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APRESENTACAO

Para te contar o que vocé vai encontrar aqui, eu te convido a
conhecer a historia de Ayo.

Ay6 nasceu em um territorio onde o cuidado sempre foi escasso e
a sobrevivéncia, regra. Desde cedo aprendeu que o corpo feminino nao ¢é
apenas biologia, mas campo de disputas, siléncios e resisténcias. Cresceu
ouvindo que precisava ser forte, mesmo quando o cansago era maior que a
propria idade. Nunca nomeou o que sentia, mas o corpo registrou cada
tensao, cada medo, cada adaptagdo necessaria para continuar vivendo.

Na juventude, vieram as pressdes invisiveis: ser produtiva, ser
desejavel, ser saudavel, ser tudo a0 mesmo tempo. O peso ndo estava
apenas na balanga, mas nas cobrancas sociais, nos ciclos hormonais
desregulados, nas noites mal dormidas e nas decisdes clinicas tomadas sem
escuta qualificada. Ay6 passou por consultas répidas, prescricdes
padronizadas e orientagdes que tratavam sintomas, mas ndo alcangavam as
raizes do seu sofrimento.

Com o tempo, seu corpo comegou a falar de outras formas.
Alteragdes metabolicas, oscilagdes emocionais, exaustao persistente. Cada
diagnostico parecia isolado, mas, na realidade, todos faziam parte de uma

mesma trama: a interagdo entre ambiente, historia de vida, desigualdades



sociais, exposi¢cdes ambientais e cuidado em satde fragmentado. Ayd
percebeu que ndo adoeceu de repente. Ela foi sendo moldada, lentamente,
por multiplos determinantes que atravessam a vida de muitas mulheres.

Em diferentes momentos, enfrentou dilemas comuns a saude
feminina: escolhas contraceptivas com repercussdes emocionais
inesperadas, alteragdes metabolicas associadas ao estilo de vida imposto
pelas exigéncias sociais, sofrimento psiquico relacionado a
hiperprodutividade e, sobretudo, a dificuldade de ser compreendida de
forma integral pelos servicos de satide. Cada experiéncia trouxe novas
perguntas sobre o proprio corpo, sobre os limites da medicalizacao e sobre
o que realmente significa cuidado.

A histéria de Ayo6 ndo € extraordindria porque ¢ rara. Ela € potente
justamente porque ¢ comum, porque se repete em multiplos contextos
clinicos, consultorios, unidades basicas de satde e hospitais. E a historia
de mulheres que carregam no corpo marcas bioldgicas, emocionais e
sociais que raramente sao analisadas de forma integrada.

Ao longo deste livro, as vivéncias de Ayo0 servirdo como fio
condutor para discutir, de maneira critica e baseada em evidéncias, como
fatores bioldgicos, metabdlicos, hormonais, psiquicos, sociais € ambientais
se articulam na produgao da satide e do adoecimento feminino. A trajetoria

dela nos permite enxergar além dos sintomas isolados e compreender a



mulher em sua totalidade, evidenciando a necessidade de praticas clinicas
mais sensiveis, interdisciplinares e comprometidas com os direitos € com

o cuidado integral em saude.

Os autores.
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CAPITULO 1

A HERDABILIDADE DO TRAUMA COMO DETERMINANTE
BIOLOGICO: EPIGENETICA DA VIOLENCIA DE GENERO E A
INOVACAO NO ENFRENTAMENTO AO FEMINICIDIO

Laryssa Andrade da Luz Santos
Denise Dos Santos Dias
Marcella Tosta Dias

Nicole Cerqueira Gomes
André Ricardo Silva Rocha
Suyanne Louise Moreira Melo
Ana Luiza Monteiro de Sousa

INTRODUCAO

A saude das mulheres constitui um campo complexo, atravessado
por determinantes bioldgicos, emocionais, sociais, histdricos e
institucionais que, ao longo do tempo, foram tratados de maneira
fragmentada pelas ciéncia s da satde. Durante séculos, o corpo feminino
foi interpretado predominantemente a partir de uma logica biomédica
reducionista, dissociada das condicoOes sociais de existéncia, das relacdes
de poder e das experiéncias subjetivas que moldam os processos de
adoecimento. Essa abordagem contribuiu para a naturalizacdo do
sofrimento feminino, para a deslegitimagdo de suas queixas e para a
medicalizagdo recorrente de experiéncias que possuem raizes profundas
em desigualdades estruturais.

Historicamente, a vivéncia feminina foi marcada por relacdes

assimétricas de género, pela sobrecarga de trabalho produtivo e
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reprodutivo, pela violéncia simbdlica e material e pela imposicdo de
normas sociais que regulam o comportamento, a sexualidade e a expressao
emocional das mulheres. Essas condigdes ndo apenas impactam a saude
mental, mas também modulam respostas fisioldgicas, hormonais e
metabolicas, configurando um cenario em que o adoecimento feminino
ndo pode ser compreendido de forma isolada do contexto social em que se
insere. A violéncia de género, em suas multiplas manifestacdes, emerge
como um dos fatores mais persistentes e devastadores para a satide integral
das mulheres, com repercussdes que ultrapassam o evento traumatico
imediato.

Avangos recentes no campo da epigenética t€ém ampliado
significativamente a compreensdo sobre como experiéncias adversas,
como o estresse cronico € a exposicdo continua a violéncia, podem
influenciar a expressdo génica sem alterar a sequéncia do DNA. Esses
achados desafiam concepg¢odes deterministas da biologia e evidenciam que
o ambiente social deixa marcas mensuraveis no corpo, capazes de afetar a
saude ao longo da vida e, potencialmente, atravessar geragdes. Nesse
sentido, o trauma deixa de ser apenas um fendmeno psicoldgico ou social
e passa a ser reconhecido também como um processo biologicamente
incorporado, com implicagdes diretas para a satide mental, metabolica e
reprodutiva das mulheres.

Paralelamente, observa-se, no cendrio contemporaneo, uma
intensificagcdo das exigéncias dirigidas as mulheres, especialmente no que
se refere a produtividade, ao desempenho profissional e a gestdo

emocional. A ldégica da hiperprodutividade, aliada a persisténcia das
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desigualdades de género, expde as mulheres a niveis elevados de estresse
e exaustdo, favorecendo o surgimento e a cronificagdo de transtornos
mentais, distarbios hormonais e condi¢cdes metabolicas. Nesse contexto, a
resposta institucional frequentemente se limita a prescrigdo farmacologica,
sem considerar de forma integrada os fatores sociais, emocionais e
bioldgicos envolvidos no adoecimento.

A saude da mulher também ¢é profundamente impactada pela forma
como as politicas publicas sdo concebidas e implementadas. A
fragmentacdo entre saide mental, saide reprodutiva, atengdo basica e
assisténcia social dificulta a construgdo de estratégias de cuidado que
reconhecam a complexidade do adoecimento feminino. Além disso,
recortes como raca, classe e territorio intensificam vulnerabilidades,
tornando determinadas populagdes femininas, especialmente mulheres
negras, mais expostas a ciclos persistentes de violéncia, adoecimento e
invisibilidade institucional.

Diante desse cendrio, torna-se imprescindivel adotar abordagens
interdisciplinares que integrem conhecimentos da biologia, da saude
mental, da farmacologia, das ciéncias sociais € do campo das politicas
publicas. Compreender a saide das mulheres exige reconhecer que o corpo
feminino ¢ simultaneamente bioldgico, histérico e politico, sendo
atravessado por experiéncias que se inscrevem tanto na subjetividade
quanto nos processos fisiologicos. A produgdo cientifica, nesse sentido,
assume papel estratégico ao possibilitar leituras mais amplas e criticas
sobre os mecanismos que sustentam as desigualdades em saude.

Este livro retine contribuigdes que buscam ampliar o debate sobre
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a saude das mulheres a partir dessa perspectiva integrada. Os capitulos
abordam temas como a herdabilidade epigenética do trauma, os impactos
de intervencdes farmacoldgicas no metabolismo feminino, as relagdes
entre contracep¢ao hormonal e satide mental e o adoecimento psiquico
associado as dinamicas contemporaneas de trabalho e desempenho. Ao
articular esses diferentes eixos, a obra propde uma reflexdo critica sobre
os limites das abordagens tradicionais e aponta para a necessidade de
praticas de cuidado mais sensiveis as especificidades de género.

Ao colocar as mulheres no centro da analise, esta coletanea
reafirma o compromisso com uma ciéncia socialmente situada, que
reconhece o conhecimento como instrumento de transformacdo. Ao
problematizar os processos de adoecimento feminino e suas multiplas
determinagdes, o livro contribui para o fortalecimento de politicas
publicas, praticas clinicas e estratégias de cuidado que promovam a saude

integral, a equidade e o reconhecimento dos direitos das mulheres.

OBJETIVO GERAL

Analisar, de forma interdisciplinar, os determinantes biologicos,
emocionais, sociais e institucionais que atravessam a saude das mulheres,
articulando contribuicdes da epigenética, da saide mental, da
farmacologia e das politicas publicas para a compreensdo dos processos

contemporaneos de adoecimento feminino.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Discutir a violéncia de género e o trauma transgeracional como
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determinantes bioldgicos e psicossociais do adoecimento feminino,
com énfase nos mecanismos epigenéticos envolvidos.

2. Analisar os impactos metabdlicos, hormonais e clinicos de
intervengdes farmacoldgicas na saude das mulheres, considerando
condi¢cdes como obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e
distirbios metabdlicos.

3. Examinar as relagdes entre contraceptivos hormonais, eixo
neuroendocrino e saude mental feminina, destacando associacdes com
ansiedade, depressao e alteragcdes na regulacdo emocional.

4. Analisar o adoecimento psiquico na contemporaneidade,
considerando a pressao por desempenho, a hiperprodutividade e suas
repercussoes na saide mental das mulheres.

5. Discutir a fragmentacdo do cuidado em satde e os desafios
institucionais para a efetivagao de politicas publicas que contemplem
a saude das mulheres de forma integral, equitativa e orientada pelos

direitos humanos.

1. A BIOLOGIA DA OPRESSAAO: EPIGENETICA E
HERDABILIDADE DO TRAUMA DE GENERO

A violéncia de género no Brasil ndo constitui fendmeno isolado ou
episodico, mas resulta de um processo histérico cumulativo, ancorado em
estruturas patriarcais, coloniais e religiosas que moldaram as relacdes
sociais e a organizacao do poder ao longo da formacao nacional. Trata-se
de uma violéncia que ultrapassa a esfera individual e se inscreve como
norma social persistente, reproduzida por institui¢des familiares, religiosas

e estatais, configurando um padrdo estrutural de exposi¢ao feminina ao
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risco.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde, o Brasil ocupa posicao
de destaque nas taxas globais de feminicidio, figurando entre os paises com
maiores indices de assassinatos de mulheres por razdes de género (WHO,
2013). Dados nacionais indicam que, apenas em 2022, foram registrados
3.754 homicidios de mulheres, evidenciando a magnitude do problema no
pais (IPEA; FBSP, 2023). O padrdo desses crimes revela que a maioria
ocorre no espago doméstico, sendo frequentemente perpetrada por
parceiros intimos, o que demonstra que o ambiente familiar, socialmente
idealizado como protetivo, configura-se, paradoxalmente, como territdrio
de maior risco letal para mulheres (FBSP, 2025).

A desigualdade racial agrava esse cenario. A taxa de homicidios de
mulheres negras alcanga valores superiores aos observados entre mulheres
ndo negras, refletindo a intersec¢do entre género e raga na producao de
vulnerabilidades estruturais (IPEA; FBSP, 2023). Enquanto houve reducao
nas taxas de homicidio de mulheres ndo negras na tltima década, os indices
entre mulheres negras apresentaram crescimento, indicando que a
violéncia de género no Brasil ndo ¢ apenas patriarcal, mas também
racializada. Esse dado dialoga diretamente com a critica de Crenshaw
(1989), que demonstra como as opressdes de género e raca operam de
maneira interseccional, produzindo experiéncias especificas de violéncia e
exclusdo.

Compreendida sob essa perspectiva histérica e estrutural, a
violéncia de género deixa de ser interpretada como desvio individual e

passa a ser entendida como elemento constitutivo da organizag¢do social
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brasileira. A literatura histérica evidencia que, desde o periodo colonial, o
corpo feminino foi regulado por normas morais e religiosas que
legitimavam sua submissao e naturalizavam a violéncia conjugal (Del
Priore, 2009). A formagao patriarcal descrita por Freyre (2006) consolidou
relacdes hierdrquicas nas quais o controle do corpo feminino constituia
instrumento central de manutencdo do poder masculino, enquanto a
denuncia de Abdias do Nascimento (2016) evidencia que a violéncia
racializada se entrelacou estruturalmente a violéncia de género,
especialmente no contexto da escravidao.

Essa permanéncia histérica da violéncia suscita uma questao que
ultrapassa a analise sociologica tradicional: seria possivel que a exposi¢do
cronica e reiterada a violéncia estrutural produzisse nao apenas efeitos
psicologicos e sociais, mas também marcas bioldgicas persistentes nos
corpos femininos?

A resposta a essa questdo exige o deslocamento para o campo da
epigenética. O conceito de epigenética foi introduzido por Conrad
Waddington, em 1942, para designar os processos pelos quais o gendtipo
interage com o ambiente ao longo do desenvolvimento, resultando na
formacdo do fenotipo (Waddington, 1942). Na formulagao
contemporanea, epigenética refere-se a modificagdes estaveis na expressao
génica que ndo implicam alterag¢do na sequéncia do DNA, mas modulam a
atividade dos genes em resposta a estimulos ambientais.

Entre os principais mecanismos epigenéticos, destaca-se a
metilagdo do DNA, processo que envolve a adicdo de grupos metil as

citosinas, especialmente em regides CpG, mediado por enzimas DNA
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metiltransferases. A hipermetilagdo em regides promotoras tende a reduzir
a expressdo génica ao dificultar a ligacdo de fatores de transcrigdo,
resultando em silenciamento funcional de determinados genes.
Modificagdes de histonas, por sua vez, alteram a compactagdo da
cromatina e regulam a acessibilidade do DNA a maquinaria transcricional,
configurando outro mecanismo central de regulagdo epigenética.

Esses processos conferem plasticidade ao genoma, permitindo que
o organismo se adapte ao ambiente. Entretanto, sob condi¢des de estresse
cronico, como ocorre em contextos de violéncia doméstica reiterada, tais
adaptacdes podem adquirir carater patoldgico e persistente. McEwen
(2000) demonstrou que a ativacdo prolongada do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal gera carga alostdtica cumulativa, produzindo desgaste
fisiologico mensuravel. Estudos empiricos refor¢am essa possibilidade:
McGowan et al. (2009) observaram hipermetilagdo do gene NR3C1 em
individuos com histdrico de abuso infantil, enquanto Yehuda et al. (2016)
identificaram alteracdes epigenéticas no gene FKBP5 em sobreviventes de
trauma severo e em seus descendentes, associadas a regulacdo da resposta
ao estresse.

Essas evidéncias sugerem que experiéncias traumadticas nao
permanecem restritas ao plano psicologico, podendo produzir alteragdes
moleculares duradouras na regulacdo neuroendécrina. No contexto da
violéncia doméstica, mulheres expostas a agressdes cronicas apresentam
desregulagdo do eixo HPA e alteragdes nos niveis de cortisol, o que pode
impactar o ambiente intrauterino durante a gestagdo e influenciar o

desenvolvimento fetal. Tal hipotese ndo implica determinismo bioldgico,
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mas indica que o ambiente social pode modular processos bioldgicos de
forma persistente.

Diante desse conjunto de evidéncias, emerge uma questao central
para este capitulo: se a violéncia de gé€nero ¢ estrutural, reiterada e
historicamente distribuida, seria possivel que seus efeitos ndo se
limitassem ao presente, mas se inscrevessem biologicamente como uma
memoria molecular do trauma?

Essa indagacdo conduz a formulagdo do conceito de herdabilidade
do trauma, entendido como a incorporacdo bioldgica de experi€ncias
estruturais de violéncia por meio de mecanismos epigenéticos que
modulam a regulagdo do estresse, podendo influenciar geragdes
subsequentes em contextos de desigualdade persistente. Nessa perspectiva,
o corpo feminino ndo seria apenas vitima da violéncia contemporanea, mas
também portador de marcas bioldgicas produzidas por ciclos historicos de
opressdo, constituindo um verdadeiro arquivo somatico das violéncias
passadas.

A hipdtese torna-se particularmente provocativa quando
considerada a luz da historia brasileira, marcada pela violéncia sistematica
contra mulheres, intensificada, no caso das mulheres negras, pelo regime
escravocrata e por suas continuidades estruturais. Nesse cenario,
mecanismos como metilacio do DNA e modificagdes de histonas
poderiam atuar como vetores bioldgicos de uma memoria do trauma,
criando predisposi¢cdes ao estresse cronico, a ansiedade e a respostas
fisiologicas desreguladas que perpetuam ciclos de vulnerabilidade. Assim,

a violéncia de género deixa de ser apenas evento social para ser
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compreendida também como fendomeno capaz de produzir efeitos
bioldgicos duradouros, exigindo abordagens interdisciplinares que
integrem historia, sociologia, biologia molecular e politicas publicas no
enfrentamento ao feminicidio e as desigualdades estruturais que o

sustentam.

2. O BERCO DA VIOLENCIA: LITERATURA, RELIGIAO E
PODER

2.1 A fala de Gabriela e o silenciamento: identidade sequestrada

A literatura, enquanto produgdo simbodlica de uma época, nao
apenas reflete as normas sociais vigentes, mas também as legitima,
reproduz e naturaliza. No caso brasileiro, poucas obras ilustram com tanta
densidade a mecanica do silenciamento feminino quanto Gabriela, Cravo
e Canela, de Jorge Amado (2012), ambientado na Ilhéus dos anos 1920,
sob a logica do coronelismo e da economia cacaueira. A narrativa
acompanha a trajetéria de Gabriela, retirante que inicialmente encarna
liberdade, sensualidade espontanea e vinculo organico com a terra, mas
que, ao ingressar na institui¢ao do casamento, passa a ser progressivamente
enquadrada pelas normas patriarcais da sociedade local.

O romance expde, com clareza simbolica, o casamento como
tecnologia social de controle do corpo feminino. Ao unir-se a Nacib,
Gabriela deixa de existir como sujeito autonomo e passa a ser designada
socialmente como “Senhora Saad” ou “mulher de Nacib”. Essa
substitui¢do nominal ndo constitui mero detalhe narrativo, mas representa

o sequestro da identidade feminina pelo nome do marido, fendmeno
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historicamente consolidado na formagdo patriarcal brasileira. Nesse
processo, a mulher deixa de ser sujeito para tornar-se extensao simbolica
da honra masculina, cuja reputacdo passa a regular sua conduta, seus
desejos e sua visibilidade social.

A Tlhéus descrita por Amado opera como microcosmo de uma
sociedade disciplinar que impde a mulher ndo apenas um espartilho fisico,
mas também comportamental e moral. A espontaneidade de Gabriela,
inicialmente celebrada como exotica e encantadora, passa a ser
interpretada como inadequagao social apds o casamento. A imposi¢ao de
sapatos que apertam, vestidos que sufocam e normas rigidas de
comportamento evidencia que o enquadramento feminino ocorre
simultaneamente no corpo e na subjetividade. A liberdade que antes
definia a personagem ¢ progressivamente substituida por um modelo de
feminilidade regulado pela respeitabilidade social.

Nesse sentido, a passagem em que Gabriela deixa de andar
descalga, cantar livremente ou rir espontaneamente traduz simbolicamente

a domesticagdo do corpo feminino:

Gabriela ndo podia mais andar descal¢a, nem correr pela
areia da praia, nem cantar suas cantigas. Estava presa nos
sapatos de verniz, nos vestidos de seda, nas regras da
sociedade. A alegria murchara, o riso ficara preso na
garganta. Era agora uma senhora, e senhoras nao riem alto,
ndo andam descalgas, ndo tém desejos. (Amado, 2012, p.
245).

A metafora dos sapatos apertados e da alegria que murcha evidencia

que o silenciamento feminino ndo se limita a censura explicita da fala, mas
envolve a supressdo gradual do desejo, da espontaneidade e da autonomia.
Trata-se de um silenciamento existencial, em que a mulher continua

presente socialmente, mas perde a possibilidade de expressar-se como
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sujeito pleno.

A chamada “sociedade mentirosa” retratada no romance pune
severamente a mulher que ousa desejar. Quando Gabriela comete adultério
com Tonico Bastos, a resposta social ndo ¢ direcionada ao comportamento
masculino, mas exclusivamente a transgressdo feminina. O adultério
masculino € tolerado como prética corriqueira, enquanto o feminino exige
punicdo moral exemplar. Tal assimetria revela a logica patriarcal que
regula a sexualidade feminina como propriedade simbdlica do marido,
refor¢ando a ideia de que o corpo da mulher pertence a ordem social antes
de pertencer a si mesma.

O desfecho do romance, no qual o casamento ¢ anulado e Gabriela
retorna a condi¢do de cozinheira e amante livre, ndo representa uma
libertagdo plena, mas expde um paradoxo estrutural: naquela sociedade, a
mulher s6 poderia preservar sua autonomia a margem da institui¢do
familiar. Dentro do casamento, a liberdade feminina era incompativel com
a ordem patriarcal vigente. A narrativa evidencia, portanto, que a
instituicdo matrimonial operava como dispositivo disciplinador que
transformava desejo em desvio e autonomia em ameaca a ordem social.

Essa representacao literaria dialoga diretamente com a formacgao
historica brasileira descrita por Freyre (2006) e Del Priore (2009), nas
quais o casamento e a honra masculina constituiam pilares da organizagao
social. A mulher era concebida como guardid da moral doméstica,
responsavel por sustentar simbolicamente o prestigio do homem, ao
mesmo tempo em que sua subjetividade era rigidamente controlada. A

literatura de Amado, longe de ser mera fic¢do regionalista, revela a
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naturalizacdo cultural desse modelo, no qual a submissdo feminina ¢
internalizada como norma legitima.

A fala de Gabriela, nesse contexto, torna-se emblematica nao pelo
que ¢ dito, mas pelo que deixa de poder ser dito. O silenciamento nao
ocorre apenas pela proibi¢ao explicita da palavra, mas pela reorganizagao
simbdlica de sua identidade. Ao tornar-se “Senhora Saad”, Gabriela perde
a possibilidade de nomear a si mesma, sendo nomeada pelo outro e para o
outro. Esse sequestro simbolico da identidade constitui forma de violéncia
que antecede a agressdo fisica e prepara o terreno para sua legitimagao
social.

A narrativa amadiana, portanto, revela que a violéncia de género
nasce antes do ato violento em si. Ela ¢ gestada no interior das institui¢des
sociais que definem o que a mulher pode ser, dizer e desejar. Literatura,
religido e poder convergem para produzir um modelo de feminilidade
baseado na submissdo, na abnegacdo e na contencdo do desejo,
naturalizando relacdes abusivas sob o discurso cultural de que ¢ preferivel
sofrer dentro da relacdo do que existir fora dela. Esse imagindrio, ainda
presente na expressao popular “ruim com ele, pior sem ele”, demonstra a
persisténcia historica de um ethos que legitima a permanéncia feminina em
relagdes violentas como forma de manutengdo da ordem social.

Assim, ao representar o silenciamento de Gabriela, Jorge Amado
ndo apenas narra uma histdria individual, mas expde a estrutura simbolica
que sustenta a violéncia de género no Brasil. A literatura torna-se, nesse
sentido, ndo apenas reflexo, mas também produtora de normas sociais,

contribuindo para a compreensio de como a opressdo feminina ¢
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culturalmente instituida antes de ser biologicamente incorporada.

2.2 Coronelismo e Igreja Catolica: a construcao cultural do “sofrer
calada”

O contexto historico da Primeira Republica (1889-1930)
consolidou o coronelismo nao apenas como arranjo politico-eleitoral, mas
como regime de poder patriarcal que organizava as relagdes sociais,
familiares e econdmicas nas regides agrarias do pais. Nesse sistema, o
poder dos grandes proprietarios rurais extrapolava a esfera economica e se
convertia em autoridade moral e simbdlica sobre a comunidade local. A
familia patriarcal constituia a célula fundamental dessa ordem, e a mulher
ocupava posicdo de subordinagdo estrutural, sendo transferida da tutela
paterna para a conjugal como parte de aliangas econdmicas e politicas entre
familias latifundiarias. Tal dindmica evidencia que o destino social
feminino era rigidamente delimitado pelo imperativo reprodutivo e
doméstico, sintetizado no bindmio “parir e servir” descrito por Del Priore
(2009), que analisa a condi¢do feminina na longa durag¢do historica
brasileira.

O coronelismo, portanto, nao operava apenas por meio de
mecanismos eleitorais ou clientelistas, mas pela organizacao hierarquica
das relagdes de género no interior da familia. A autoridade do patriarca ndo
se limitava a administragcdo da terra ou a condugdo da vida publica; ela se
estendia ao controle dos corpos femininos, regulando sexualidade,
reproducdo e comportamento social. A mulher era concebida como
elemento de estabilidade moral do lar, responséavel por preservar a honra

masculina e a reputacdo familiar. Qualquer ruptura desse ideal era
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interpretada ndo como violéncia contra a mulher, mas como ameaga a
ordem social e a autoridade do chefe de familia.

Nesse processo de legitimacdo simbolica da subordinagao
feminina, a Igreja Catolica desempenhou papel central. Ao longo do
periodo republicano, a instituicdo eclesiastica manteve forte influéncia
sobre a organizagdo da vida privada, especialmente nas regides rurais,
onde a autoridade religiosa frequentemente se entrelagcava a autoridade dos
coronéis locais. A difusdo de uma teologia moral seletiva contribuiu para
reforcar a submissdo feminina como virtude espiritual, integrando a
obediéncia conjugal ao imagindrio religioso de salvacao e expiacao.

Passagens biblicas como Efésios 5:22, que orienta a submissao da
mulher ao marido, foram reiteradamente mobilizadas em sermoes,
catecismos e praticas confessionais como fundamento normativo da vida
conjugal. Tal interpretacdo, ao enfatizar a obediéncia feminina sem
problematizar a reciprocidade ética das relacdes conjugais, favoreceu a
naturalizacao da violéncia doméstica, convertendo o sofrimento feminino
em prova de virtude e resignagdo cristd. Nesse horizonte simbdlico, a
mulher que suportava agressoes era frequentemente encorajada a
compreender seu sofrimento como forma de santificacdo pessoal, um
calvario doméstico que deveria ser suportado em siléncio como expressao
de fé e devocao.

Esse discurso religioso nao atuava isoladamente, mas articulado a
estrutura patriarcal descrita por Freyre (2006) em sua analise da sociedade
colonial e pos-colonial brasileira. Em Casa-Grande & Senzala, o autor

evidencia a centralidade do patriarca como autoridade incontestavel da
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familia extensa, a qual mulheres brancas e negras estavam subordinadas,
embora de formas distintas. A mulher branca era idealizada como guardia
da moral doméstica, recatada e assexuada, enquanto a mulher negra era
objetificada como corpo disponivel a exploragao sexual do senhor. Apesar
das diferengas de posicdo social, ambas estavam submetidas a0 mesmo
regime de dominagdo masculina, que organizava a vida privada segundo a
lo6gica da honra e da obediéncia.

Essa dualidade evidencia que o patriarcado brasileiro nao operava
apenas por coerc¢do fisica, mas também por internalizagdo cultural de
papéis de género. A submissdo feminina era ensinada como virtude,
enquanto a dentncia da violéncia era interpretada como ruptura da
sacralidade do lar e exposi¢do publica da familia. O siléncio, portanto,
tornava-se ndo apenas consequéncia do medo, mas imperativo moral.
Sofrer calada significava preservar a honra familiar, evitar escandalos e
manter intacta a autoridade masculina diante da comunidade.

A construcdo cultural do “sofrer calada” consolidou-se, assim,
como dispositivo simbolico que atravessava politica, religido e estrutura
familiar. A violéncia doméstica ndo era concebida como violacdo de
direitos individuais, mas como conflito privado a ser resolvido dentro do
proprio lar. A intervencdo externa era desencorajada, pois implicava
questionar simultaneamente o poder do marido, a autoridade paterna e a
ordem social patriarcal. Esse modelo de silenciamento institucionalizado
contribuiu para perpetuar ciclos de violéncia ao longo das geragoes,
reforcando a ideia de que a resisténcia feminina representava ameaca a

estabilidade social.
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Ao articular coronelismo e moral religiosa, observa-se que a
violéncia de género ndo se sustentou apenas pela forga fisica, mas pela
construgcdo simbolica de uma ética do sofrimento feminino. Essa ética
operou como mecanismo de naturalizagao da desigualdade, convertendo a
dor em dever moral e a submissdo em ideal de feminilidade. A
permanéncia desse imaginario no tecido social brasileiro permite
compreender por que, mesmo apoOs avangos legislativos contemporaneos,
a denuncia da violéncia doméstica ainda encontra barreiras culturais
profundas, enraizadas em séculos de legitimacdo patriarcal do siléncio

feminino.

2.3 O medo como tecnologia de poder: Foucault e a produciao de
corpos doceis

Para compreender como a opressao historica ultrapassa o plano
simbolico e se inscreve nos corpos, a filosofia de Michel Foucault oferece
instrumentos analiticos decisivos. Em Vigiar e Punir (2014) e em Historia
da Sexualidade I (2015), Foucault descreve a emergéncia de formas
modernas de poder que deixam de operar exclusivamente pela violéncia
explicita e passam a agir por meio da disciplina e da gestdo da vida. O
conceito de biopoder designa precisamente esse deslocamento: o poder que
se exerce sobre os corpos, regulando comportamentos, sexualidade,
reproducdo e normalidade.

O corpo feminino, historicamente, tornou-se um dos principais
territorios dessa intervencdo disciplinar. A partir do século XIX, com a
consolidacdo de instituicdes modernas, o controle ndo se da apenas pela

coerg¢ao fisica, mas pela internalizacao das normas. Familia, escola, igreja,
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hospital e sistema juridico passam a produzir sujeitos ajustados as
expectativas sociais. Nao se trata apenas de proibir, mas de formar.

As chamadas institui¢des disciplinares operam pela docilizacao dos
corpos. Foucault (2014) demonstra que a disciplina produz corpos uteis e
obedientes, ajustando gestos, posturas e condutas. A mulher, nesse
processo, ¢ ensinada a ocupar um espago delimitado: a casa, o siléncio e a
conten¢do do desejo. O controle da sexualidade feminina descrito em
Historia da Sexualidade (Foucault, 2015) revela que a normatiza¢do do
corpo nao € repressao pura, mas producio de subjetividade. Define-se o
que ¢ ser mulher aceitavel, mae virtuosa e esposa respeitavel.

Nesse cenario, o medo torna-se tecnologia central de regulagao. O
medo ndo ¢ apenas emocao individual, mas mecanismo socialmente
produzido. Ensina-se a temer a desobediéncia, o pecado, a exposi¢do
publica, o abandono e a violéncia sexual. A pedagogia do medo molda
comportamentos antes mesmo da ocorréncia da puni¢do. A ameaga de
exclusdo social ou de desonra familiar opera como dispositivo preventivo,
induzindo a autocensura.

O modelo do panoptismo descrito por Foucault (2014) ilumina esse
processo. No pandptico, a vigilancia € eficaz ndo porque € constante, mas
porque ¢ possivel. O sujeito internaliza a possibilidade de estar sendo
observado e passa a vigiar a si mesmo. A mulher, nesse contexto, aprende
a controlar sua fala, seus gestos, sua roupa e seus desejos. A disciplina
deixa de ser externa e passa a ser incorporada.

A formulagdo foucaultiana de que “o corpo ¢ a superficie de

inscri¢cdo dos acontecimentos” permite compreender que as experiéncias
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de vigilancia, puni¢cdo e medo ndo permanecem apenas no plano simbélico.
Elas produzem marcas. O corpo disciplinado ¢ também corpo tensionado.
A constante necessidade de autocontrole, a antecipa¢ao da censura ¢ a
modulagdo permanente do comportamento geram estado prolongado de
alerta.

No contexto brasileiro, marcado por herangas patriarcais e raciais
profundas, esse medo nao foi episddico; constituiu ambiente formativo.
Geragdes de mulheres aprenderam a regular suas vozes, seus movimentos
e seus desejos para evitar punigdes morais, sociais ou fisicas. O siléncio
ndo foi apenas imposi¢ao externa; tornou-se estratégia de sobrevivéncia.

Esse estado continuo de vigilancia e conten¢do cria um cendrio de
estresse cronico. Embora Foucault ndo trate de epigenética, sua analise do
poder disciplinar oferece chave interpretativa para compreender como
estruturas sociais produzem efeitos corporais. A disciplina prolongada,
sustentada pelo medo institucionalizado, estabelece as condi¢des para a
ativacgdo persistente dos sistemas de resposta ao estresse.

Assim, antes mesmo de se discutirem mecanismos moleculares, é
necessario reconhecer que o corpo feminino, no interior das instituigdes
disciplinares, foi historicamente submetido a um regime de alerta
permanente. O medo ndo ¢ apenas consequéncia da violéncia; ele ¢
instrumento de sua reproducdo. Ele organiza comportamentos, silencia
denuncias e naturaliza desigualdades.

E nesse ponto que a analise foucaultiana encontra o eixo central
deste capitulo. Se o poder moderno produz corpos regulados por meio da

disciplina, e se essa disciplina opera por meio da internalizagdo do medo,
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entdo a violéncia de género ndo se limita ao ato fisico. Ela se inscreve como
atmosfera permanente de controle. Essa atmosfera, mantida ao longo de
geragdes, constitui o solo social sobre o qual se torna plausivel a hipotese

da herdabilidade do trauma, a ser aprofundada na se¢ao seguinte.

3 A BIOLOGIA DA OPRESSAO: EPIGENETICA E
HERDABILIDADE

A violéncia de género, quando compreendida apenas como
fendmeno juridico ou sociologico, revela apenas parte de sua extensdo. O
avanco da epigenética permitiu demonstrar que experiéncias ambientais
podem modular a expressdo génica sem alterar a sequéncia do DNA. Esse
deslocamento tedrico rompe com o determinismo genético classico e
introduz a possibilidade de compreender como estruturas sociais produzem
efeitos bioldgicos duradouros.

Conrad Waddington (1942) definiu epigenética como o conjunto
de processos pelos quais o genotipo interage com o ambiente durante o
desenvolvimento, produzindo o fen6tipo. Na formulacdo contemporanea,
o termo refere-se a mecanismos regulatorios que controlam a ativacao e o
silenciamento génico. Se o DNA pode ser compreendido como estrutura
relativamente estavel, a epigenética funciona como sistema dindmico de
regulagdo, ajustando a resposta bioldgica as condi¢des ambientais.

Entre os principais mecanismos epigenéticos encontra-se a
metilacado do DNA, que envolve a adi¢ao de grupos metil as citosinas em
regides CpG por meio das DNA metiltransferases. A hipermetilagio em
regides promotoras tende a reduzir a transcricdo génica ao impedir a

ligagdo de fatores de transcricdo. Modificagdes de histonas, como
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acetilacdo e metilacdo, alteram o grau de compactacdo da cromatina,
regulando a acessibilidade do DNA a maquinaria transcricional.

Esses mecanismos conferem plasticidade ao genoma, permitindo
adaptagao ao ambiente. Entretanto, quando o estimulo ambiental ¢ cronico
e ameacador, como ocorre na violéncia doméstica reiterada, a resposta
adaptativa pode tornar-se desregulada. McEwen (2000) demonstrou que a
ativacdo prolongada do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal gera carga
alostatica cumulativa, produzindo desgaste fisiologico mensuravel.

Estudos empiricos oferecem respaldo a essa hipotese. McGowan et
al. (2009) identificaram hipermetilacdo do gene NR3CI em cérebros de
individuos com historico de abuso infantil, associada a reducdao da
expressdo do receptor de glicocorticoide. Essa alteragdo compromete a
capacidade de desligamento da resposta ao estresse, mantendo o individuo
em estado de alerta persistente. Yehuda et al. (2016), ao estudarem
sobreviventes do Holocausto e seus descendentes, identificaram alteracoes
no gene FKBPS5, regulador do receptor de glicocorticoide, sugerindo
possivel modulacao intergeracional da resposta ao estresse.

Esses achados demonstram que o trauma pode produzir alteragdes
moleculares detectaveis. Contudo, a literatura biomédica concentra-se
predominantemente em eventos traumaticos individuais ou coletivos
especificos, como guerra ou abuso infantil. O que este trabalho propde ¢ a
ampliacao desse campo analitico para o contexto da violéncia estrutural de
género no Brasil.

A violéncia doméstica cronica produz desregulacio do eixo

hipotalamo-hipéfise-adrenal, com alteragdes nos niveis de cortisol.
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Durante a gestagdo, o ambiente intrauterino ndo ¢ biologicamente neutro.
Niveis alterados de cortisol podem influenciar a programagdo fetal,
modulando sistemas neuroendocrinos em desenvolvimento. A hipdtese da
herdabilidade do trauma emerge dessa articulagdao: quando a exposi¢ao ao
estresse ¢ estrutural, reiterada e historicamente distribuida segundo
marcadores de género e raga, seus efeitos podem ultrapassar o individuo e

projetar-se intergeracionalmente.

3.1 Trauma, racga e continuidade historica

A aplicacdo desses conceitos a realidade brasileira exige recorte
historico e racial. O Brasil recebeu cerca de 4,9 milhdes de africanos
escravizados, constituindo o maior sistema escravocrata das Américas. A
escravidao ndo foi apenas um regime econdmico, mas um sistema continuo
de terror fisico e sexual. Mulheres negras foram submetidas a estupros
sistematicos, a separacdo de filhos e a desumanizagao institucionalizada.

A abolicdo ndo foi acompanhada de politicas estruturais de
reparagdo. A violéncia foi reconfigurada sob outras formas:
marginalizagdo territorial, exclusdo econdmica, encarceramento seletivo e
exposicdo ampliada a violéncia letal. Abdias do Nascimento (2016)
denuncia esse processo como genocidio estrutural do negro brasileiro.

Estudos como os de Geronimus et al. (2006) introduzem o conceito
de “weathering”, demonstrando que mulheres negras apresentam
envelhecimento biologico acelerado em decorréncia do estresse
cumulativo do racismo. A carga alostatica elevada correlaciona-se com

maiores taxas de hipertensdo, diabetes e mortalidade materna.
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Quando articulados aos dados do Atlas da Violéncia (IPEA; FBSP,
2023), que evidenciam maior risco de homicidio para mulheres negras,
esses achados indicam que a violéncia ndo ¢ apenas contemporanea, mas
cumulativa. A herdabilidade do trauma, nesse contexto, ndo se apresenta
como metafora, mas como hipotese bioldgica situada na longa duragdo
historica.

Nao se trata de afirmar determinismo genético, mas de reconhecer
que séculos de exposi¢ao diferencial ao estresse podem ter produzido

padrdes persistentes de regulagdo neuroenddcrina.

4 INOVACAO SOCIAL E POLITICAS PUBLICAS

A inovagdo, no Brasil, ¢ tradicionalmente medida por indicadores
tecnoldgicos e industriais. Os Sistemas Regionais de Inovacdo, conforme
discutidos por Cooke (1992) e Lundvall (1992), articulam universidades,
empresas e governo na promogio do desenvolvimento. O Indice FIEC de
Inovagdo dos Estados (2024) avalia investimento em pesquisa, capital
humano e resultados tecnoldgicos.

Entretanto, tais indicadores ignoram um elemento fundamental: o
estado biopsicossocial da populagdo que produz inovagao.

A violéncia contra a mulher gera impactos econdmicos diretos,
conforme estimado pelo IPEA (2018), mas também produz impactos
cognitivos e fisioldgicos. O estresse cronico afeta o cortex pré-frontal,
comprometendo planejamento, tomada de decisdo e criatividade. Ignorar
esse fator implica tratar a inovagdo como processo dissociado das

condi¢des de vida dos corpos.
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A proposta deste trabalho ¢ incorporar a epigenética ao campo das
politicas publicas. Diferentemente de mutagdes estruturais, marcas
epigenéticas sdao potencialmente reversiveis. Intervengdes ambientais
positivas, como psicoterapia, seguranc¢a alimentar e redes de apoio social,
podem modular padrdes de metilagdo associados ao estresse.

A adocao de politicas baseadas no modelo Trauma-Informed Care,
conforme orientacdes da SAMHSA (2014), pode reduzir a revitimizagado
institucional. Além disso, propde-se a inclusao de indicadores de equidade
de género e saude psicobiologica nos sistemas de inovagao estaduais. Um
estado que reduz feminicidios e amplia o suporte psicossocial ndo apenas

protege direitos, mas também amplia seu potencial produtivo.

5 RECORTE EPIDEMIOLOGICO

A Lei n° 13.104/2015 tipificou o feminicidio como qualificadora
do crime de homicidio. Dados do Atlas da Violéncia 2023 registram 3.754
homicidios de mulheres em 2022. O Anudrio Brasileiro de Seguranca
Publica (2025) revela que 82% dos casos ocorrem no ambito doméstico e
68% sdo cometidos por parceiros ou ex-parceiros.

Quando aplicado o recorte racial, observa-se que a taxa de
homicidio de mulheres negras ¢ significativamente superior a de mulheres
ndo negras, com tendéncia histérica divergente entre os grupos.

Se a herdabilidade do trauma for considerada plausivel, sua
manifestagdo tende a ser mais intensa em contextos nos quais a €xposi¢ao
histérica ao estresse foi mais profunda e prolongada. A escravidao, seguida

de exclusdo estrutural persistente, configurou um ambiente continuo de

39

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



vulnerabilidade. O feminicidio contemporaneo pode, assim, ser
interpretado ndo apenas como evento criminal isolado, mas como sintoma
de uma continuidade estrutural.

A trajetdria desenvolvida neste capitulo demonstra que cultura,
religido, poder disciplinar e biologia ndo operam de forma isolada. A
violéncia de género no Brasil foi historicamente naturalizada,
institucionalmente legitimada e socialmente reproduzida. A epigenética
oferece evidéncias de que o estresse cronico pode produzir alteragdes
moleculares detectaveis, com repercussoes na regulagcdo neuroenddcrina e
comportamental.

A herdabilidade do trauma, enquanto categoria tedrica proposta
neste trabalho, integra esses diferentes campos analiticos e sugere que a
violéncia estrutural pode produzir efeitos psicobioldgicos com potencial
intergeracional.

Entretanto, a plasticidade epigenética impede leituras
deterministas. Se o ambiente pode contribuir para o adoecimento, ele
também pode favorecer processos de reparagao e resiliéncia biologica.

A inovagdo no enfrentamento ao feminicidio exige reconhecer que
o desenvolvimento tecnologico sustentdvel ¢ incompativel com a
manuten¢do de desigualdades estruturais de género e raca. A protecao da
mulher negra, em particular, ndo constitui apenas imperativo moral, mas
condig¢do estratégica para a ruptura de ciclos histéricos de violéncia.

Compreender a biologia da opressdao ndo encerra o problema;
inaugura a possibilidade de enfrentd-lo com maior precisdo cientifica e

responsabilidade politica.

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES




REFERENCIAS

AMADO, Jorge. Gabriela, cravo e canela. Sdo Paulo: Companhia das
Letras, 2012.

AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS (ACOG).Committee Opinion No. 518: Intimate
partner violence. Obstetrics & Gynecology, v.119, n. 2, p. 412-417, 2012.

BRASIL. Lei n° 11.340, de 7 de agosto de 2006. Cria mecanismos para
coibir avioléncia doméstica ¢ familiar contra a mulher (Lei Maria da
Penha). Diario Oficial daUnido, Brasilia, DF, 8 ago. 2006.

BRASIL. Lei n° 13.104, de 9 de marco de 2015. Prevé o feminicidio
comocircunstancia qualificadora do crime de homicidio. Diério Oficial da
Unido, Brasilia,DF, 10 mar. 2015.

COOKE, Philip. Regional innovation systems: competitive regulation in
the newEurope. Geoforum, v. 23, n. 3, p. 365-382, 1992.

CRENSHAW, Kimberlé. Demarginalizing the Intersection of Race and
Sex: A BlackFeminist Critique of Antidiscrimination Doctrine, Feminist
Theory and AntiracistPolitics. University of Chicago Legal Forum, v.
1989, n. 1, p. 139-167, 1989.

DEL PRIORE, Mary. Ao sul do corpo: condi¢ao feminina, maternidades
ementalidades no Brasil Colonia. 2. ed. Sao Paulo: Editora UNESP, 2009.

FEDERACAO DAS INDUSTRIAS DO ESTADO DO CEARA (FIEC).
Indice FIECde Inovacao dos Estados 2024. Fortaleza: Observatorio da
Industria FIEC, 2024.

FORUM BRASILEIRO DE SEGURANCA PUBLICA (FBSP). Anuario
Brasileiro deSeguranga Publica 2025. Sao Paulo: FBSP, 2025.

FOUCAULT, Michel. Historia da sexualidade I: a vontade de saber. 3. ed.
Rio delJaneiro: Paz e Terra, 2015.

FOUCAULT, Michel. Vigiar e punir: nascimento da prisdo. 42. ed.

41

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



Petrépolis: Vozes,2014.

FREYRE, Gilberto. Casa-grande & senzala: formag¢ao da familia brasileira
sob oregime da economia patriarcal. 51. ed. Sdo Paulo: Global, 2006.

GERONIMUS, Arline T. et al. "Weathering" and Age Patterns of
Allostatic LoadScores Among Blacks and Whites in the United States.
American Journal of PublicHealth, v. 96, n. 5, p. 826-833, 2006.

INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA (IPEA).
Violéncia contra asmulheres: quanto custa para o Estado brasileiro?
Brasilia: IPEA, 2018.

INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA (IPEA);
FORUMBRASILEIRO DE SEGURANCA PUBLICA (FBSP). Atlas da
Violéncia 2023.Brasilia: IPEA, 2023.

LUNDVALL, Bengt-Ake. National Systems of Innovation: Towards a
Theory ofInnovation and Interactive Learning. London: Pinter, 1992.

MCGOWAN, Patrick O. et al. Epigenetic regulation of the glucocorticoid
receptor inhuman brain associates with childhood abuse. Nature
Neuroscience, v. 12, n. 3, p. 342-348, 2009.

NASCIMENTO, Abdias. O genocidio do negro brasileiro: processo de um
racismomascarado. 3. ed. Sdo Paulo: Perspectivas, 2016.

15/01/2026, 12:53 A Herdabilidade do Trauma como Determinante
Biologico https://www.genspark.ai/api/files/s/IXWFnlJip 14/15

SUBSTANCE ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES
ADMINISTRATION(SAMHSA). SAMHSA's Concept of Trauma and
Guidance for a Trauma-InformedApproach. Rockville: SAMHSA, 2014.

WADDINGTON, Conrad Hal. The epigenotype. Endeavour, v. 1, p. 18-
20, 1942.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Global and regional
estimates ofviolence against women. Geneva: WHO, 2013.

42

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



YEHUDA, Rachel et al. Holocaust Exposure Induced Intergenerational

Effects onFKBP5 Methylation. Biological Psychiatry, v. 80, n. 5, p. 372-
380, 2016.

15/01/2026, 12:53 A Herdabilidade

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS 43
MULHERES



CAPITULO 02

ABORDAGEM FARMACOMETA BOLICA DA TIRZEPATIDA:
IMPLICACOES NO TRATAMENTO DA OBESIDADE, DA SINDROME
DO OVARIO POLICISTICO E DOS DISTURBIOS METABOLICOS

Laryssa Andrade da Luz Santos
Larissa Silva Mascarenhas

Eric Araujo Bortoncello

Silvia Naiane Figueiredo Cristovam
Ana Luiza Monteiro de Sousa
David Gomes Bastos

Enzo Gasparelo Santi




CAPITULO 2

ABORDAGEM FARMACOMETABOLICA DA TIRZEPATIDA:
IMPLICACOES NO TRATAMENTO DA OBESIDADE, DA
SINDROME DO OVARIO POLICISTICO E DOS DISTURBIOS
METABOLICOS

Laryssa Andrade da Luz Santos
Larissa Silva Mascarenhas

Eric Aratjo Bortoncello

Silvia Naiane Figueiredo Cristovam
Ana Luiza Monteiro de Sousa
David Gomes Bastos

Enzo Gasparelo Santi

1. FUNDAMENTOS EISIOPATOLQGICOS DA OBESIDADE E DA
SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

A obesidade consolidou-se, nas ultimas décadas, como uma das
principais crises globais de satide publica, deixando de ser compreendida
como simples desequilibrio entre ingestdo e gasto caldrico para ser
reconhecida como doenga cronica, multifatorial e recidivante. Consensos
recentes passaram a denomind-la Doenga Cronica Baseada na
Adiposidade, enfatizando que o tecido adiposo, especialmente o visceral,
exerce papel ativo na desregulacdo metabolica sistémica (Garvey et al.,
2026).

Desde 1975, a prevaléncia mundial da obesidade triplicou, com
impacto particularmente relevante na populacdo feminina. Esse aumento

apresenta implicagdes que extrapolam o risco cardiovascular classico,
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afetando diretamente a saide reprodutiva e endocrina da mulher. A
expansao do tecido adiposo visceral estd associada a resisténcia a insulina,
a disfun¢ao mitocondrial e a inflamagao sistémica de baixo grau, criando
um ambiente fisiopatologico favoravel ao desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 e de disturbios enddcrinos complexos.

No contexto da saude da mulher, a obesidade atua como
moduladora central da funcdo ovariana e da homeostase hormonal. A
resisténcia a insulina desempenha papel fundamental na fisiopatologia da
sindrome dos ovarios policisticos, ao estimular a producdo ovariana de
andrégenos e reduzir a sintese hepatica de globulina ligadora de horménios
sexuais. O resultado ¢ hiperandrogenismo clinico e bioquimico,
anovulacgdo cronica e irregularidade menstrual.

A sindrome dos ovarios policisticos afeta entre 8% e 13% das
mulheres em idade reprodutiva, constituindo a endocrinopatia mais
prevalente nesse grupo etario (Teede ef al., 2023). Além das manifestacdes
reprodutivas, a sindrome associa-se a risco aumentado de sindrome
metabolica, dislipidemia, esteatose hepatica e doenca cardiovascular
precoce. A coexisténcia de obesidade central e resisténcia a insulina
potencializa esse risco, configurando um feno6tipo metabdlico de elevada
complexidade clinica.

Historicamente, a abordagem terapéutica concentrou-se em
modificagdes do estilo de vida e no uso de metformina como sensibilizador
da insulina. Embora tais intervengdes permanegam fundamentais,
evidéncias demonstram que parcela significativa das pacientes nao alcanga

perda ponderal sustentada nem reversao plena do perfil metabolico apenas
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com essas estratégias (Teede et al., 2023). A limitagdo da resposta
terapéutica refor¢a a necessidade de abordagens farmacologicas capazes
de atuar simultaneamente sobre multiplos eixos metabolicos.

Nesse cenario emerge a tirzepatida, primeira molécula classificada
como agonista dual dos receptores do polipeptideo insulinotropico
dependente de glicose e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1.
Diferentemente dos agonistas isolados do receptor de GLP-1, a tirzepatida
atua sinergicamente nos sistemas incretinicos, promovendo aumento da
secrec¢do de insulina dependente de glicose, reducao do glucagon, retardo
do esvaziamento gastrico e modulagdo do apetite por vias centrais.

Ensaios clinicos de fase 3 demonstraram redugdo ponderal
expressiva e melhora significativa do controle glicémico, superando
resultados observados com agonistas isolados do receptor de GLP-1
(Jastreboff et al., 2022; Coskun et al., 2018). Esses achados posicionam a
tirzepatida como potencial agente modificador do curso da doenca
metabodlica, com implicagdes diretas para o tratamento da obesidade
associada a sindrome dos ovarios policisticos.

A andlise farmacometabdlica da tirzepatida exige, portanto,
compreensdo integrada de seus mecanismos moleculares, efeitos clinicos
e impacto na fisiopatologia da resisténcia a insulina. Ao modular
simultaneamente adiposidade, glicemia e inflamacdo metabodlica, a
molécula inaugura nova perspectiva terapéutica voltada a saude integral
da mulher, particularmente na interseccao entre obesidade, disfun¢do

ovariana e risco cardiometabdlico.
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2. OBESIDADE, METABOLISMO E SAUDE DA MULHER

A fisiopatologia da obesidade envolve desregulagao complexa da
homeostase energética, na qual o tecido adiposo deixa de atuar como mero
reservatorio passivo de energia para assumir fun¢do enddcrina ativa e
metabolicamente relevante. Atualmente, reconhece-se que o tecido
adiposo participa da regulagao inflamatéria, hormonal e metabodlica
sistémica, influenciando diretamente a saude cardiometabolica (Garvey et
al., 2026).

Em mulheres, a distribui¢do da gordura corporal apresenta
dimorfismo sexual marcante, modulada principalmente pelos esteroides
sexuais. O padrao ginoide, caracterizado por deposicdo gluteo-femoral,
associa-se a perfil metabolicamente mais favoravel, devido a maior
capacidade de expansdo hiperplasica dos adipdcitos e a menor liberagdo
de 4cidos graxos livres. Em contraste, o padrdo androide, marcado por
acumulo visceral e ectopico, associa-se a lipotoxicidade, a resisténcia a
insulina e a inflamacao sistémica. Esse padrdo tende a intensificar-se na
pés-menopausa, em razdo da queda estrogénica, e em condi¢des de
hiperandrogenismo, como na sindrome dos ovarios policisticos (Escobar-
Morreale et al., 2019).

A hipertrofia dos adipdcitos viscerais promove hipoxia tecidual e
recrutamento de macrofagos pro-inflamatdrios, resultando na secrecdo
aumentada de citocinas como TNF-alfa e interleucina-6. Esse ambiente
estabelece estado de inflamagdo cronica de baixo grau, frequentemente
denominado meta-inflamag¢do, que compromete a sinalizagao insulinica e

favorece a progressao da disfungdo metabolica (Hotamisligil, 2017).
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A resisténcia a insulina constitui o elo fisiopatoldgico central que
conecta a obesidade as suas principais complicagdes. O excesso de acidos
graxos livres circulantes, decorrente da lipolise aumentada no tecido
adiposo visceral resistente a insulina, interfere na via de sinalizacao do
receptor de insulina no musculo esquelético e no figado. Como
consequéncia, ocorre redu¢do da captacdo periférica de glicose e aumento
da producdo hepética de glicose, culminando em hiperglicemia e
hiperinsulinemia compensatéria. A manutengdo desse estado leva a
sobrecarga funcional das células beta pancreaticas e ao desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 (Garvey et al., 2026).

Na mulher, a resisténcia a insulina exerce ainda papel central na
fisiopatologia da sindrome dos ovarios policisticos. A hiperinsulinemia
estimula diretamente as células da teca ovariana a produzirem androgenos
e reduz a sintese hepdatica da globulina ligadora de hormoénios sexuais,
aumentando a fracdo livre de testosterona circulante. Esse mecanismo
intensifica o hiperandrogenismo clinico e bioquimico, perpetuando
anovulacdo e irregularidade menstrual (Lim et al., 2019).

Além da disfuncao glicémica, a obesidade central associa-se a
dislipidemia aterogé€nica, caracterizada por elevacdo de triglicerideos,
reducdo do HDL-colesterol e predomindncia de particulas pequenas e
densas de LDL. Paralelamente, a ativa¢ao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpatico, impulsionada por
hiperinsulinemia e niveis elevados de leptina, contribui para o
desenvolvimento de hipertensdo arterial. A convergéncia desses fatores

compde a sindrome metabdlica e eleva substancialmente o risco
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cardiovascular, que permanece como principal causa de mortalidade
feminina em contextos de distirbios metabodlicos avangados (Garvey et al.,
2026).

No plano inflamatorio, observa-se desequilibrio no perfil de
adipocinas. Niveis reduzidos de adiponectina, que possui propriedades
anti-inflamatorias e sensibilizadoras da insulina, contrastam com niveis
elevados de leptina, resistina, TNF-alfa e interleucina-6. Esse padrao pro-
inflamatério perpetua a resisténcia a insulina e compromete a fungao
endotelial. A leptina, embora elevada, perde eficacia anorexigena central
devido a resisténcia hipotalamica, perpetuando o ciclo de ingestdo
alimentar excessiva e ganho ponderal (Hotamisligil, 2017).

O impacto da obesidade na saude feminina ndo se restringe ao
metabolismo. A sobrecarga mecéanica decorrente do excesso de peso
aumenta o risco de osteoartrite, dor cronica e limitacdo funcional.
Observa-se ainda maior prevaléncia de apneia obstrutiva do sono,
incontinéncia urinaria e complicacdes obstétricas. Aspectos psicossociais
também exercem papel relevante: estigma de peso, depressao e ansiedade
frequentemente coexistem, interferindo na adesdo terap€utica e na
modificagdo sustentavel do estilo de vida (Jastreboff et al., 2022).

Dessa forma, a obesidade na mulher deve ser compreendida como
condicdo sistémica que integra desregulacdo endocrina, inflamagdo
cronica, risco cardiovascular e impacto psicossocial. Essa complexidade
fisiopatologica justifica a necessidade de abordagens terapéuticas
farmacometabolicas capazes de atuar simultaneamente sobre multiplos

eixos da doenca, especialmente nos casos associados a sindrome dos
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ovarios policisticos e a resisténcia a insulina.

3 SiNDROME DO OVARIO POLICISTICO: INTERFACE ENTRE
DISFUNCAO REPRODUTIVA E DESORDEM METABOLICA

A compreensao contemporanea da sindrome dos ovarios
policisticos ultrapassa a visdo puramente reprodutiva, reconhecendo-a
como desordem multissistémica com profundas raizes metabdlicas. Trata-
se de condicdo heterogénea, cuja fisiopatologia envolve interagcdo
dindmica entre predisposicdo genética, influéncias epigenéticas
intrauterinas e fatores ambientais, especialmente obesidade, sedentarismo
e padrdes alimentares inadequados (Teede ef al., 2023).

A resisténcia a insulina constitui o eixo central da patogénese da
sindrome. Estima-se que aproximadamente 65% a 80% das mulheres com
SOP apresentem resisténcia insulinica, independentemente do indice de
massa corporal, embora sua gravidade seja significativamente ampliada
pela obesidade (Teede et al., 2023). A hiperinsulinemia compensatoria
resultante atua diretamente nas células da teca ovariana, potencializando a
a¢ao do hormonio luteinizante e aumentando a atividade da enzima
CYPI17, responsavel pela esteroidogénese androgénica. Como
consequéncia, ocorre elevacio da produgdo de andrégenos ovarianos.

Paralelamente, a insulina reduz a sintese hepatica da globulina
ligadora de hormonios sexuais, elevando a fragdo livre e biologicamente
ativa de testosterona. O ambiente hiperandrogénico intraovariano
compromete o desenvolvimento folicular, promovendo atresia precoce e
anovulagdo cronica, estabelecendo ciclo fisiopatologico autoperpetuante

entre hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e disfuncdo ovulatéria
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(Rosenfield; Ehrmann, 2016).

A inter-relagdo entre obesidade e SOP ¢ bidirecional e deletéria. A
obesidade estd presente em 40% a 80% das pacientes com a sindrome e
intensifica sua expressao clinica e metabolica. O tecido adiposo visceral
disfuncional contribui para resisténcia insulinica sistémica e aumenta a
disponibilidade de substratos para conversao periférica de andrégenos em
estrogenos, alterando o feedback hipotalamico-hipofisario das
gonadotrofinas. Em sentido inverso, o hiperandrogenismo favorece a
deposicao de gordura visceral, refor¢ando o fendtipo metabolico adverso
(Escobar-Morreale, 2018).

Evidéncias indicam que mulheres com SOP apresentam maior
prevaléncia de doenga hepdtica gordurosa associada a disfuncdo
metabolica, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 em idades mais
precoces quando comparadas a mulheres pareadas por indice de massa
corporal sem a sindrome (Barber ef al., 2019). Esse achado reforga que a
SOP ndo ¢ mera consequéncia da obesidade, mas entidade metabodlica
propria, com risco cardiovascular intrinseco.

A inflamag¢do cronica de baixo grau constitui outro componente
relevante da sindrome, podendo ocorrer independentemente da obesidade,
embora seja exacerbada por ela. Marcadores inflamatdrios como proteina
C-reativa, citocinas pro-inflamatorias e contagem leucocitaria
frequentemente encontram-se elevados em mulheres com SOP. Essa
inflamacao sist€émica contribui para resisténcia a insulina, disfun¢do
endotelial precoce e maior risco aterosclerdtico. Adicionalmente, o

estresse oxidativo aumentado parece comprometer a qualidade oocitaria e
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influenciar negativamente a funcao reprodutiva (Lim ef al., 2019).

As complicagdes metabodlicas e cardiovasculares da SOP sdo
amplas. Mulheres acometidas apresentam maior risco de diabetes
gestacional, pré-eclampsia e diabetes mellitus tipo 2 ao longo da vida.
Dislipidemia aterogénica e hipertensao arterial sdo frequentes, ampliando
o risco cardiovascular global. Nesse contexto, diretrizes internacionais
recentes enfatizam a necessidade de rastreamento metabdlico sistematico
e intervengdo precoce tanto no estilo de vida quanto na farmacoterapia
(Teede et al., 2023).

A abordagem terapéutica contemporanea passa a considerar
intervengdes capazes de atuar na raiz fisiopatologica da sindrome,
especialmente na resisténcia a insulina e na adiposidade visceral. Nesse
cenario, agentes farmacometabolicos com acdo ampliada sobre o eixo
incretinico, como a tirzepatida, emergem como opg¢des promissoras ao
oferecer potencial impacto simultdneo sobre peso corporal, sensibilidade

insulinica e risco cardiometabolico.

4. MECANISMO DE ACAO DA TIRZEPATIDA

A tirzepatida ¢ um peptideo sintético linear composto por 39
aminoacidos, desenvolvido a partir da sequéncia nativa do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP). A molécula é conjugada a
uma cadeia lateral de acido graxo C20, que permite ligagdo reversivel a
albumina plasmatica, prolongando sua meia-vida e possibilitando
administracdo subcutinea semanal. Sua meia-vida terminal ¢ de

aproximadamente cinco dias, conferindo perfil farmacocinético favoravel
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para uso cronico (Coskun et al., 2018; FDA, 2022).

Farmacologicamente, a tirzepatida atua como agonista dual dos
receptores de GIP e GLP-1, sendo frequentemente denominada
“twincretin”. Diferentemente da simples associagdo de dois farmacos
distintos, trata-se de uma molécula unica com propriedades de
polifarmacologia tendenciosa (biased agonism). A afinidade pelo receptor
de GIP ¢ comparavel a do ligante enddgeno, enquanto a afinidade pelo
receptor de GLP-1 ¢ cerca de cinco vezes inferior a do GLP-1 nativo. Essa
engenharia molecular resulta em perfil de sinaliza¢do diferencial que
contribui para eficacia metabdlica ampliada e melhor tolerabilidade
gastrointestinal (Coskun et al., 2018).

O racional fisiologico do agonismo dual fundamenta-se no papel
das incretinas na regulagdo metabdlica. O GLP-1 exerce efeitos
insulinotrdpicos dependentes de glicose, inibe a secrecdo de glucagon,
retarda o esvaziamento gastrico e promove saciedade central. O GIP,
principal incretina em individuos sauddveis, apresenta efeito
insulinotrépico atenuado no diabetes mellitus tipo 2. Entretanto,
evidéncias demonstram que, sob condi¢des de melhor controle glicémico
ou em combinag¢do com agonismo de GLP-1, o GIP recupera parte de sua
eficacia funcional (Samms et al., 2020).

Além de seus efeitos pancreaticos, o GIP possui agdo direta no
tecido adiposo branco. Estudos pré-clinicos indicam que o agonismo do
receptor de GIP pode aumentar a sensibilidade a insulina no adipdcito,
melhorar o tamponamento lipidico e modular o fluxo sanguineo no tecido

adiposo, reduzindo lipotoxicidade e inflamagdo ectopica. Esse
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componente adipocéntrico diferencia a tirzepatida dos agonistas isolados
de GLP-1 e pode explicar parte de sua superioridade metabdlica (Samms
et al.,2020).

No sistema nervoso central, especialmente em nucleos
hipotalamicos e no tronco encefilico, o agonismo dual promove redugao
sinérgica da ingestdo alimentar. O GLP-1 atua predominantemente na
saciedade pods-prandial e na modulacdo de sinais vagais, enquanto o GIP
parece influenciar vias relacionadas a recompensa alimentar e ao gasto
energético, embora seus mecanismos centrais ainda estejam sendo
elucidados. O efeito combinado resulta em supressdo do apetite superior a
observada com agonistas isolados do receptor de GLP-1 (Hammoud;
Drucker, 2023).

Perifericamente, a tirzepatida melhora tanto a primeira quanto a
segunda fase de secre¢do de insulina pelas células beta pancreaticas, além
de restaurar a responsividade das células alfa a glicose, reduzindo a
secre¢do inadequada de glucagon. O retardo do esvaziamento gastrico
contribui adicionalmente para o controle glicémico pds-prandial
(Hammoud; Drucker, 2023).

Uma distingdo relevante em relagdo a agonistas isolados do
receptor de GLP-1, como semaglutida e liraglutida, reside na
tolerabilidade e na magnitude de resposta metabolica. Evidéncias sugerem
que o componente GIP pode modular efeitos eméticos associados a
ativagdo intensa do receptor de GLP-1, permitindo titulagdo para doses
mais elevadas com perfil de eventos adversos proporcionalmente estavel.

Adicionalmente, o agonismo dual parece prevenir a down-regulation do
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receptor de GLP-1 e potencializar a oxidagdo lipidica, contribuindo para
perda ponderal de magnitude previamente observada apenas em contextos

cirtrgicos (Jastreboff et al., 2022; Hammoud; Drucker, 2023).

5. IMPACTOS METABOLICOS, HORMONAIS E
INFLAMATORIOS

O programa clinico SURMOUNT consolidou a eficidcia da
tirzepatida no tratamento da obesidade e de suas comorbidades. No estudo
SURMOUNT-1, envolvendo 2.539 adultos com obesidade ou sobrepeso
sem diabetes, as doses de 10 mg e 15 mg resultaram em redugdes médias
de peso corporal de 19,5% e 20,9%, respectivamente, em 72 semanas,
comparadas a 3,1% no grupo placebo. Notavelmente, 36,2% dos
participantes tratados com 15 mg alcancaram perda ponderal igual ou
superior a 25%, magnitude raramente atingida com farmacoterapia isolada
(Jastreboff et al., 2022).

No SURMOUNTS-2, conduzido em individuos com diabetes
mellitus tipo 2, a perda de peso atingiu 14,7% na dose de 15 mg,
demonstrando eficicia mesmo em populagdo metabolicamente mais
resistente a perda ponderal (Garvey et al., 2023). O SURMOUNT-3
evidenciou que, apds intervencao intensiva no estilo de vida, a introdu¢ao
da tirzepatida levou a perda acumulada de 26,6%, refor¢cando o potencial
sinérgico de estratégias combinadas (Wadden et al., 2023). J4 o
SURMOUNT-4 demonstrou que a descontinuagdo do farmaco resultou em
reganho ponderal significativo, enquanto a manuten¢do do tratamento
sustentou e aprofundou a perda de peso, confirmando a natureza cronica

da obesidade (Aronne et al., 2024).
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A composicao corporal ¢ favoravelmente modificada, com redugado
predominante de massa gorda e preservagdo relativa de massa magra,
especialmente quando associada a pratica de atividade fisica. A
diminui¢do da gordura visceral correlaciona-se diretamente com melhora
da sensibilidade a insulina e redugdo do risco cardiometabdlico.

Os efeitos glicémicos sdo expressivos. Em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, observou-se normalizacdo da hemoglobina glicada em
parcela substancial dos participantes, além de reversao do pré-diabetes em
grande propor¢ao dos individuos tratados (Jastreboff ez al., 2022). O perfil
lipidico também melhora de forma consistente, com redugdes
significativas de triglicerideos, colesterol LDL e acidos graxos livres, além
de aumento do HDL-colesterol. Reducdes clinicamente relevantes na
pressdo arterial sistolica e diastolica sugerem beneficio cardiovascular
adicional.

O efeito anti-inflamatorio € evidenciado pela redugdo da proteina
C-reativa de alta sensibilidade e de outras citocinas inflamatorias,
superando o esperado apenas pela perda ponderal. Esse impacto
imunometabdlico € particularmente relevante na sindrome dos ovarios
policisticos, cuja fisiopatologia inclui resisténcia a insulina e inflamacdo
cronica de baixo grau. Andlises exploratorias sugerem melhora da
regularidade menstrual e possivel restauragdo da ovulacdo em mulheres
com SOP associada a obesidade, mediadas pela melhora da sensibilidade
insulinica e pela redugdo da lipotoxicidade ovariana (Sattar et al., 2025;
Garvey et al., 2026).

Quanto a seguranca cardiovascular, o estudo SURPASS-CVOT
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demonstrou ndo inferioridade e beneficio em desfechos secundarios
especificos quando comparado a dulaglutida, consolidando o perfil

cardiovascular favoravel da molécula (Sattar et al., 2025).

6. IMPLICACOES CLINICAS E DESAFIOS TERAPEUTICOS NA
SAUDE FEMININA

A aprovacdo regulatéria da tirzepatida para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2, sob 0 nome comercial Mounjaro, e posteriormente
para o manejo crénico do peso corporal, sob 0 nome Zepbound, representa
avanco significativo na terapéutica metabodlica aplicada a saude da mulher.
As indicagdes contemplam individuos com indice de massa corporal > 30
kg/m? ou > 27 kg/m? na presenga de comorbidades associadas ao excesso
de peso, como hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2,
apneia obstrutiva do sono ou doenga cardiovascular estabelecida (FDA,
2023).

Embora a sindrome dos ovarios policisticos ndo conste
formalmente como indicaciao em bula, a sobreposicao fisiopatoldgica entre
obesidade, resisténcia a insulina e hiperandrogenismo torna o uso da
tirzepatida racional e fundamentado em bases mecanisticas. Diretrizes
internacionais enfatizam que o manejo da SOP deve priorizar intervengoes
direcionadas a resisténcia a insulina e ao risco cardiometabodlico,
especialmente em mulheres com obesidade associada (Teede et al., 2023).
Nesse contexto, a tirzepatida emerge como opcao terapéutica coerente com

a fisiopatologia da sindrome.
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6.1 Implicac¢oes especificas na sindrome dos ovarios policisticos

Na SOP, a resisténcia a insulina constitui elemento central da
desregulacdo ovariana. A hiperinsulinemia compensatoria intensifica a
producdo de androgenos pelas células da teca e reduz a sintese hepatica da
globulina ligadora de hormonios sexuais, elevando a fragdo livre de
testosterona (Rosenfield; Ehrmann, 2016). Ao melhorar de forma robusta
a sensibilidade a insulina e reduzir a adiposidade visceral, a tirzepatida
atua diretamente nesse eixo fisiopatologico.

A reducdo ponderal significativa obtida nos estudos clinicos
associa-se a melhora da regularidade menstrual e da ovulacdo em mulheres
com obesidade. Embora ensaios especificos em populagdes com SOP
ainda estejam em expansdo, analises indiretas e evidéncias provenientes
de terapias incretinicas indicam potencial redu¢do do hiperandrogenismo
bioquimico, melhora do perfil metabdlico e possivel restauracdo da
fertilidade (Teede et al., 2023; Garvey et al., 2026).

Adicionalmente, a diminuicdo da inflamagdao sistémica e da
lipotoxicidade ovariana pode contribuir para a melhora da qualidade
folicular. Mulheres com SOP apresentam risco aumentado de doenca
hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabolica, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus tipo 2 em idades precoces (Barber et al., 2019).
O impacto metabolico ampliado da tirzepatida pode reduzir esse risco a
médio e longo prazo.

Entretanto, em mulheres em idade reprodutiva, aspectos
especificos exigem atencao clinica. A melhora rapida da resisténcia a

insulina e da funcdo ovulatoria pode resultar em retorno inesperado da
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fertilidade. Além disso, o retardo do esvaziamento gastrico pode reduzir a
eficacia de contraceptivos orais, sendo recomendada orientacdo sobre
métodos contraceptivos adicionais ou alternativos durante as fases iniciais

de tratamento e titulacao (FDA, 2023).

6.2 Posologia e seguranca

A tirzepatida deve ser titulada progressivamente para minimizar
efeitos adversos gastrointestinais. O tratamento inicia-se com 2,5 mg por
via subcutanea semanal durante quatro semanas, seguido de incrementos
graduais até doses de manutencdo de 5 mg, 10 mg ou 15 mg, conforme
resposta clinica e tolerabilidade (FDA, 2022). Nauseas, vomitos, diarreia
e constipagdo sdo os eventos adversos mais frequentes, geralmente leves a
moderados e transitorios.

O perfil de seguranca inclui adverténcia quanto ao risco potencial
de tumores de células C da tireoide observado em modelos animais, sendo
contraindicado em pacientes com histéria pessoal ou familiar de carcinoma
medular de tireoide ou sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2
(FDA, 2023). Outras precaucdes envolvem pancreatite, doenca biliar,
hipoglicemia quando associada a insulina ou sulfonilureias e risco de

desidratacao com possivel impacto renal (Aronne et al., 2024).

6.3 Desafios terapéuticos

Entre os principais desafios encontram-se o custo elevado do
tratamento e a necessidade de uso continuo. A obesidade e a SOP sao

condigdes cronicas, ¢ evidéncias demonstram que a interrupcao da
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tirzepatida resulta em reganho ponderal e recrudescéncia das alteracdes
metabolicas, conforme observado no estudo SURMOUNT-4 (Aronne et
al., 2024). Isso reforca a necessidade de abordagem de longo prazo,
integrada a intervengdes estruturadas de estilo de vida, acompanhamento
nutricional e suporte psicologico.

Perspectivas  futuras incluem ensaios clinicos dedicados
especificamente a SOP, avaliando desfechos como taxas de ovulagao,
regularidade menstrual, hirsutismo e fertilidade, bem como investigagdes
sobre impacto em esteato-hepatite associada a disfun¢do metabolica e
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, condigdes
prevalentes em mulheres com obesidade (Garvey ef al., 2026).

A introducdo da tirzepatida representa marco na farmacoterapia
metabolica, aproximando resultados de perda ponderal e controle
glicémico daqueles previamente associados predominantemente a cirurgia
bariatrica. O agonismo dual dos receptores de GIP e GLP-1 permite
atuacdo ampliada sobre os eixos centrais da obesidade, incluindo
resisténcia a insulina, inflamagao cronica e disfungdo do tecido adiposo.

Na saude feminina, esse avango possui implicagdes
particularmente relevantes. Ao atuar sobre a resisténcia a insulina, a
tirzepatida impacta diretamente a fisiopatologia da sindrome dos ovarios
policisticos, reduzindo hiperandrogenismo, melhorando a funcao
ovulatoria e mitigando o risco cardiometabdlico. O reconhecimento da
obesidade como doenga neuroendocrina primaria desloca o foco de
abordagens exclusivamente comportamentais para estratégias baseadas em

evidéncia bioldgica robusta.

61

CORPOS QUE HERDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



A pratica clinica deve evoluir para modelos personalizados, nos
quais mulheres com fendtipos metabolicos de alto risco sejam
identificadas precocemente e tratadas de forma proativa, com o objetivo
de prevenir progressao para diabetes mellitus tipo 2, eventos
cardiovasculares e complicagdes reprodutivas. A gestdo ética do
tratamento envolve transparéncia quanto a necessidade de uso prolongado,
monitoramento rigoroso de seguranca e enfrentamento das barreiras de
acesso.

Pesquisas futuras deverdo concentrar-se na seguranca de longo
prazo, nos impactos diretos sobre fertilidade e gestag@o, na definicdo de
protocolos otimizados de manutencao terapéutica e na consolidagao de
evidéncias especificas para a sindrome dos ovarios policisticos. A
tirzepatida posiciona-se, assim, como ferramenta promissora na promog¢ao
da longevidade metabodlica e da qualidade de vida feminina, exigindo
integragdo entre evidéncia cientifica, individualizagao terap€utica e acesso

equitativo ao tratamento.
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1.CONTRACEPTIVOS HORMONAIS E REGULACAO
NEUROENDOCRINA:  BASES CONCEITUAIS PARA A
COMPREENSAO DA SAUDE MENTAL

1.1 Contracep¢io hormonal, medicalizacdo do corpo feminino e
biopolitica reprodutiva

Os contraceptivos hormonais configuram uma das intervengdes
farmacoldgicas mais difundidas da medicina moderna, com impacto direto
na autonomia reprodutiva e na organizagdo social da vida feminina.
Estima-se que mais de 300 milhdes de mulheres utilizem métodos
hormonais em todo o mundo, consolidando esses farmacos como eixo
estruturante da saude publica e do planejamento familiar global (United
Nations, 2019).

Desde sua introdugdo na década de 1960, a pilula anticoncepcional

promoveu uma inflexdo histérica na relagdo entre sexualidade e
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reproducdo, permitindo que a mulher passasse a exercer controle direto
sobre sua fertilidade. Esse avanco ampliou a participacdo feminina na
educagao formal, no mercado de trabalho e na vida politica, redefinindo
papéis sociais e reorganizando estruturas familiares tradicionais.
Entretanto, a difusdo massiva desses farmacos também consolidou um
processo progressivo de medicalizagao do corpo feminino, no qual fungdes
fisioloégicas naturais passaram a ser reguladas farmacologicamente de
forma continua.

O desenvolvimento inicial das pilulas anticoncepcionais esteve
associado a ensaios clinicos conduzidos em populagdes vulneraveis, como
mulheres porto-riquenhas em contextos de desigualdade socioecondmica,
0 que suscitou debates éticos sobre consentimento informado e
distribui¢do assimétrica dos riscos experimentais. Esse contexto historico
revela que a contracep¢ao hormonal nao pode ser compreendida apenas
como tecnologia biomédica neutra, mas como dispositivo inserido em
dinamicas de poder, regulacdo populacional e controle biopolitico dos
corpos femininos.

Nesse sentido, os contraceptivos hormonais ocupam posicao
ambivalente. De um lado, constituem ferramenta de emancipacao
reprodutiva e autonomia corporal. De outro, funcionam como
instrumentos de normalizagdo fisiologica, ao substituir a ciclicidade
hormonal end6gena por perfis hormonais ex6genos relativamente estaveis.
A evolugdo das formulagdes, com redugdo progressiva das doses de
estrogénio e desenvolvimento de progestagénios de diferentes geragdes,

reflete esforgos cientificos para minimizar efeitos colaterais somaticos,
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enquanto os impactos psicocomportamentais permaneceram, por longo
periodo, em segundo plano na investigagao clinica.

Essa dualidade entre libertacdo e regulagdo torna imprescindivel
analisar os contraceptivos hormonais nao apenas como moduladores da
fertilidade, mas como agentes neuroenddcrinos sistémicos capazes de

interferir em processos emocionais, cognitivos € comportamentais.

1.2 Interacio entre os eixos hipotilamo-hipodfise-gonadal e
hipotalamo-hipofise-adrenal

A compreensdo dos efeitos neuropsiquicos dos contraceptivos
hormonais exige andalise integrada dos principais eixos neuroendocrinos
envolvidos na regulacdo hormonal feminina. O eixo hipotdlamo-hipdfise-
gonadal regula a fun¢do ovariana por meio da secre¢do pulsatil do
hormonio liberador de gonadotrofinas pelo hipotdlamo, estimulando a
liberacdo de hormdnio foliculo-estimulante € hormonio luteinizante pela
hipofise anterior. Esses hormonios promovem a producdo ovariana de
estrogénio e progesterona, responsaveis pela ciclicidade menstrual e pela
modula¢do de diversos sistemas organicos.

Os contraceptivos hormonais atuam predominantemente por
mecanismos de feedback negativo, suprimindo a secre¢do pulsatil de
GnRH e reduzindo a liberacdo de gonadotrofinas. Como consequéncia,
ocorre inibicdo da ovulagdo ¢ manutencdo de niveis relativamente
constantes de estrogénios e progestagénios sintéticos. Essa estabiliza¢ao
hormonal, embora eficaz para prevengao da gestacao, modifica a dindmica
fisioldgica ciclica que caracteriza o funcionamento enddcrino feminino.

Paralelamente, o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal regula a
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resposta ao estresse. Em situagdes estressoras, o hipotdlamo secreta
horménio liberador de corticotrofina, que estimula a hipofise a liberar
adrenocorticotrofina, culminando na producao de cortisol pelas glandulas
adrenais. O cortisol desempenha papel central na adaptacao fisioldgica ao
estresse, influenciando memoria, atencao, regulagdo emocional e resposta
imune.

Evidéncias indicam que existe interacao bidirecional entre os eixos
gonadal e adrenal, de modo que hormdnios sexuais modulam a reatividade
ao estresse e, inversamente, estados de estresse cronico influenciam a
funcdo reprodutiva (Lewis et al., 2019). A modulacio exdgena dos niveis
de estrogénio e progesterona por contraceptivos hormonais pode alterar
essa interacdo, induzindo modificacdes na responsividade do eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal.

Estudos experimentais sugerem que usuarias de contraceptivos
hormonais podem apresentar resposta embotada de cortisol frente ao
estresse agudo, indicando possivel alteragdo na capacidade adaptativa do
organismo (Young et al., 2001). Tal embotamento pode comprometer a
flexibilidade fisiologica necessaria para lidar com demandas emocionais,
constituindo um dos mecanismos propostos para explicar maior
suscetibilidade a sintomas ansiosos ou depressivos em subgrupos de

usuarias.

1.3 Modula¢io neuroquimica cerebral por esteroides sexuais e
implicac6es emocionais

O cérebro feminino ¢ altamente responsivo aos esteroides sexuais,

apresentando elevada densidade de receptores de estrogénio e
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progesterona em regides centrais para o processamento emocional, como
hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal (Toffoletto et al., 2014). Esses
hormoénios exercem funcdes neurotroficas e neuromoduladoras,
influenciando plasticidade sindptica, neurogénese e regulagao de
neurotransmissores.

O estrogénio possui propriedades neuroprotetoras e estd associado
ao aumento da neurogénese hipocampal, além de modular positivamente
os sistemas serotoninérgico e dopaminérgico, relacionados ao humor, a
motivagdo ¢ a recompensa (Garcia-Segura; Azcoitia; DonCarlos, 2001;
Biegon; McEwen, 1982). A presenca de picos fisiologicos de estradiol ao
longo do ciclo menstrual contribui para variagdes adaptativas na regulagao
emocional e cognitiva.

A progesterona e seus metabdlitos neuroativos, como a
alopregnanolona, modulam o sistema GABAérgico, exercendo efeitos
ansioliticos e sedativos em determinadas condigdes. Entretanto, esses
compostos também podem aumentar a atividade da monoamina oxidase,
enzima responsavel pela degradagdo da serotonina, o que pode favorecer
sintomas depressivos em individuos suscetiveis (Kulkarni, 2007).

Ao substituir as flutuacdes hormonais fisioldgicas por niveis
relativamente constantes de estrogénios e progestagénios sintéticos, os
contraceptivos hormonais modificam o equilibrio neuroquimico cerebral.
A supressdo dos picos naturais de estradiol pode reduzir estimulos
neuroestimulantes peridodicos, enquanto a exposicdo continua a
progestagénios potentes pode intensificar a modulagdo inibitoria

GABA¢érgica ou alterar a disponibilidade de monoaminas. O impacto
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clinico dessas alteragdes varia conforme a formulagdo hormonal, o perfil
androgénico ou antiandrogénico do progestagénio e a vulnerabilidade
individual da usuéria.

Dessa forma, os contraceptivos hormonais devem ser
compreendidos como moduladores sistémicos que interagem com
circuitos neuroenddcrinos e neuroquimicos envolvidos na regulacdo
emocional. Essa perspectiva amplia a compreensao tradicional centrada
exclusivamente na funcdo reprodutiva e fundamenta a investiga¢do das
associagoes entre uso de contraceptivos hormonais, ansiedade, depressao
e alteragdes na regulacdo emocional feminina.

O reconhecimento desses efeitos ndo deve desencorajar o uso dos
métodos, mas sim qualificar a prescri¢ao. A individualiza¢ao do cuidado,
o acompanhamento longitudinal e a educacdo médica continuada sdo
essenciais para garantir que a contracepg¢ao continue sendo um instrumento
de autonomia e qualidade de vida, sem comprometer a satide mental das
mulheres. O futuro da contracep¢do deve almejar uma integragdo plena
entre ginecologia e psiquiatria, na qual o bem-estar emocional seja

considerado tdo vital quanto a eficacia contraceptiva.
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1. CRISE CONTEMPORANEA DE SAUDE MENTAL COMO
FENOMENO SOCIAL ESTRUTURADO

O cenario contemporaneo de saude publica evidencia uma crise
crescente no campo da saide mental, caracterizada pela ampliacao de
quadros de sofrimento psiquico, exaustdo cronica e transtornos mentais
comuns. Tal fendmeno ndo pode ser compreendido como evento isolado
ou meramente individual, mas como expressdo de transformacdes
estruturais nas formas de organizacao do trabalho, da subjetividade e das
relagdes sociais. A intensificacdo da ldgica produtivista e a aceleragao
das dindmicas sociotécnicas produziram um ambiente no qual o bem-
estar psiquico passou a ser subordinado a exigéncia permanente de
desempenho, configurando um determinante social relevante para o
adoecimento coletivo (OMS, 2022).

Dados nacionais recentes ilustram a magnitude dessa crise. Em
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2025, foram concedidos mais de 546 mil beneficios por incapacidade
temporaria relacionados a transtornos mentais, configurando o maior
numero histérico de afastamentos laborais por sofrimento psiquico
(Brasil, 2025). A tendéncia ascendente ja se manifestava em anos
anteriores, indicando uma deterioragdo progressiva das condicdes
psicossociais da populagdo trabalhadora. Estudos conduzidos no
contexto brasileiro também apontam crescimento expressivo nos
diagnodsticos de ansiedade e depressdo, reforcando a hipotese de uma
crise sistémica relacionada as transformagdes contemporaneas do
trabalho e da vida social (Fiocruz, 2025).

No plano global, estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas
convivam atualmente com algum transtorno mental, o que sustenta a
compreensdo de que o adoecimento psiquico contemporaneo deve ser
analisado como fendmeno socialmente produzido e ndo apenas como
desordem individual isolada (Organizagdo Mundial da Satude, 2022).
Esse enquadramento desloca a andlise da dimensdo estritamente clinica

para o campo dos determinantes sociais da satide mental.

1.2 Subjetividade neoliberal e cultura da performance

A crise contemporanea de saide mental encontra um de seus
eixos centrais na constituicdo de uma subjetividade neoliberal orientada
pela logica da performance e da auto-otimizagdo continua. Nas ultimas
décadas, o trabalho deixou de ser apenas meio de subsisténcia para se
tornar elemento estruturante da identidade social, funcionando como

principal marcador de valor pessoal e reconhecimento coletivo. Esse
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deslocamento transforma a produtividade em critério central de avaliagdo
do sujeito, produzindo uma vinculagdo direta entre desempenho e valor
existencial.

A andlise dessa transformacao dialoga com a critica filosofica a
sociedade do desempenho, que descreve a passagem de um modelo
disciplinar baseado na proibi¢do para um modelo centrado na
autoexigéncia e na positividade do poder fazer (Han, 2015). Nesse
contexto, o sujeito ndo ¢ mais coagido predominantemente por uma
autoridade externa, mas impulsionado por uma coercao internalizada que
se apresenta como liberdade individual. O imperativo de desempenho
torna-se autoimposto, convertendo o individuo em gestor permanente de
si mesmo.

Essa logica também se articula com a andlise foucaultiana das
formas contemporaneas de poder, nas quais a regulagao dos corpos e das
condutas opera por meio de dispositivos difusos de controle e
normaliza¢do (Foucault, 2011). A subjetividade neoliberal emerge,
assim, como produto de um regime de governamentalidade que estimula
aresponsabilizagdo individual pelo sucesso ou fracasso, obscurecendo as
determinagdes estruturais que condicionam as trajetorias sociais.

A hiperconectividade digital intensifica esse processo ao
dissolver as fronteiras entre tempo de trabalho e tempo de descanso. A
disponibilidade permanente mediada por tecnologias de comunica¢io
cria um regime de mobilizacdo continua, no qual o sujeito permanece
constantemente acionado por demandas laborais e informacionais. Tal

dindmica favorece a saturacdo cognitiva e o esvaziamento da
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interioridade, elementos centrais para a compreensdo do sofrimento

psiquico contemporaneo (Safatle; Silva Junior; Dunker, 2018).

1.3 Pressiao por desempenho e producio social do sofrimento
psiquico

A pressdo por desempenho emerge, nesse contexto, como
imperativo estruturante da contemporaneidade, moldando praticas
sociais, relagdes laborais e expectativas individuais. A exigéncia de alta
performance continua em multiplas esferas da vida, incluindo trabalho,
formagao académica, relagdes sociais e gestdo do proprio corpo, produz
um ambiente de demandas desmedidas no qual o descanso ¢ moralmente
desvalorizado e a exaustdo passa a ser interpretada como sinal de
comprometimento e competéncia.

O sofrimento psiquico deixa, assim, de ser compreendido como
falha individual e passa a configurar-se como resposta adaptativa a um
ambiente estruturalmente adoecedor. A interiorizagdo das exigéncias de
produtividade gera processos de autoexplora¢dao permanente, nos quais o
sujeito direciona contra si mesmo as pressoes sistémicas por eficiéncia e
sucesso. Essa dinamica favorece o desenvolvimento de quadros de
ansiedade, depressdo e esgotamento emocional, fenomenos que podem
ser interpretados como manifestagdes clinicas de um modelo social
centrado na performance ilimitada (Han, 2015; Safatle; Silva Junior;
Dunker, 2018).

Além disso, a cultura da hiperprodutividade promove a
individualizacdo do mal-estar psiquico. O sofrimento ¢ vivido de forma

isolada e desvinculada de suas determinagdes sociais, dificultando a
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construcao de respostas coletivas para a crise de satide mental. Ao reduzir
o sofrimento a um problema individual e biologizado, a sociedade
contemporanea contribui para a despolitizacio do mal-estar e para a
invisibilizagao das condigdes estruturais que produzem adoecimento em
larga escala (Foucault, 2011).

Dessa forma, o adoecimento psiquico contemporaneo deve ser
compreendido como fendmeno multideterminado, resultante da interagao
entre transformacdes econOmicas, reorganizacdo das relagdes de
trabalho, cultura da performance e fragilizagdo dos vinculos
comunitarios. Essa perspectiva amplia o campo analitico da satide mental
ao articular dimensdes sociais, politicas e subjetivas na producao coletiva

do sofrimento psiquico.
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1 CORPO FEMININO COMO CATEGORIA BIOPOLITICA E DE
DIREITOS

O corpo feminino ocupa posi¢ao central na interface entre biologia,
cuidado em saude e politicas publicas, constituindo-se simultaneamente
como realidade bioldgica, construgdo social e territério de disputas
politicas. Historicamente, a saide da mulher foi reduzida a dimensao
reprodutiva, sendo organizada em torno da maternidade e do controle da
fecundidade. Esse enquadramento biomédico restritivo invisibilizou outras
necessidades de saude ao longo do ciclo vital, como doengas cronicas,
satide mental, sexualidade, envelhecimento e impactos das desigualdades
sociais sobre o adoecimento feminino.

A incorporagdo da perspectiva de direitos humanos a satde da
mulher promoveu uma inflexdo conceitual relevante ao reconhecer que o
cuidado em satde deve ser orientado pela autonomia corporal, pela

equidade e pela integralidade da atencdo. Nesse sentido, o corpo feminino
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deixa de ser apenas objeto de intervencdo biomédica e passa a ser
compreendido como sujeito de direitos, cuja protecao envolve ndo apenas
assisténcia clinica, mas também a garantia de condi¢des sociais dignas,
acesso a servigos de saude de qualidade e protecdo contra violéncias
estruturais e institucionais.

No contexto brasileiro, essa mudanca de paradigma foi consolidada
por politicas como o Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher
e, posteriormente, a Politica Nacional de Aten¢do Integral a Saitde da
Mulher, que ampliaram o escopo das agdes para além do ciclo gravidico-
puerperal, incorporando promocdo da satde, prevencdo de doengas,
planejamento reprodutivo, enfrentamento a violéncia de género e atencao
as especificidades do envelhecimento feminino. Essas politicas
reconhecem que a satide da mulher ¢ produzida na intersec¢ao entre fatores
biologicos, sociais, econdmicos e culturais.

A compreensdo do corpo feminino como categoria biopolitica
implica reconhecer que ele tem sido historicamente regulado por normas
médicas, juridicas e morais que definem padrdes de normalidade,
sexualidade, reprodu¢do e comportamento. Tais regulacdes moldam
praticas de cuidado, influenciam decisdes terapéuticas e, muitas vezes,
limitam a autonomia das mulheres sobre seus proprios corpos. Nesse
sentido, a satide da mulher ndo pode ser dissociada das relagdes de poder
que atravessam os campos da medicina, da farmacologia e das politicas
publicas.

Ao mesmo tempo, a dimensdo biolégica permanece fundamental

para a pratica em saude, pois diferencas hormonais, metabolicas e
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reprodutivas influenciam o perfil epidemioldgico feminino e demandam
abordagens clinicas especificas. Entretanto, a biologia ndo opera
isoladamente. O adoecimento feminino ¢ profundamente modulado por
determinantes sociais, como renda, raga, escolaridade, condi¢des de
trabalho e acesso a servigos de saude, que produzem padrdes desiguais de
morbimortalidade entre diferentes grupos de mulheres.

Assim, o corpo feminino deve ser compreendido como um campo
integrado no qual se entrelacam processos fisiologicos, experiéncias
sociais, praticas de cuidado e dispositivos institucionais. Essa abordagem
amplia a compreensao do processo satide-doenga e permite que as politicas
publicas sejam orientadas ndo apenas pela logica assistencial, mas pela
promocdo da equidade e pela garantia do direito a saude em sua dimensao

plena.

2 DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE DA MULHER E
DESIGUALDADES ESTRUTURAIS

A compreensdo do processo saude-doenca feminino exige
reconhecer que os agravos a saude ndo se distribuem de forma homogénea
entre as mulheres, sendo profundamente condicionados por determinantes
sociais que estruturam desigualdades persistentes de acesso, qualidade
assistencial e resultados em saude (Galvao et al., 2021). Fatores como
renda, escolaridade, racga, territério, inser¢do laboral e condicOes de
moradia modulam tanto a exposicao a riscos quanto a capacidade de
autocuidado e utilizagdo dos servigos de saude, configurando padrdes
diferenciados de morbimortalidade feminina.

No contexto brasileiro, a interse¢ao entre género, raga e classe
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social evidencia um processo sistematico de vulnerabilizacdo. Mulheres
negras, pobres e residentes em territorios periféricos apresentam maior
prevaléncia de doencas cronicas, maior risco de mortalidade materna e
maior exposi¢do a violéncia doméstica e institucional, fendomenos
associados ao racismo estrutural e as barreiras de acesso aos servicos de
saude (Galvao et al.,, 2021). Tais desigualdades ndo decorrem de
predisposicdes biologicas intrinsecas, mas da posi¢do social ocupada por
essas mulheres em wuma estrutura historicamente marcada pela
desigualdade.

O territério emerge como determinante central na produgdo das
iniquidades em saude. Regides com menor cobertura da Atencdo Primaria
a Saude e escassez de servigos especializados impdem obstaculos ao
acompanhamento longitudinal, resultando em diagnosticos tardios e
interrupcdes no seguimento terapéutico (Zamba; Vale, 2025). Nessas
condig¢des, agravos evitaveis, como complicacdes gestacionais, canceres
rastreaveis e doencas metabolicas, tornam-se mais prevalentes e de pior
prognostico entre mulheres em situagdo de vulnerabilidade social.

A divisdo sexual do trabalho constitui outro eixo estruturante das
desigualdades em saude. A sobrecarga decorrente da dupla ou tripla
jornada, que articula trabalho produtivo e trabalho reprodutivo nao
remunerado, produz repercussdes diretas sobre a saude fisica e mental
feminina, contribuindo para maior prevaléncia de transtornos ansiosos,
depressivos e doencas osteomusculares (Machado; Penna, 2022). O
cuidado com o outro, socialmente naturalizado como atribui¢ao feminina,

ocorre frequentemente a custa do autocuidado, perpetuando ciclos
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silenciosos de adoecimento.

A violéncia de género configura determinante social critico para a
saude da mulher, com impactos que transcendem a dimensao fisica
imediata e alcancam esferas psicoldgicas, reprodutivas e metabolicas.
Mulheres em situacdo de violéncia apresentam maior risco de transtornos
mentais, doengas cardiovasculares e desfechos gestacionais adversos,
reforcando a necessidade de abordagens assistenciais que integrem
cuidado clinico e prote¢ao social (Nichele et al., 2021). A violéncia
obstétrica, por sua vez, expressa uma forma especifica de desigualdade
institucional, na qual praticas assistenciais desrespeitosas violam direitos
reprodutivos e comprometem a confianga no sistema de satde.

As barreiras simbodlicas e institucionais presentes nos servigos de
satde também contribuem para a reprodug¢ado das desigualdades. O racismo
institucional, os vieses de género e a desvalorizagao das queixas femininas
resultam em subdiagnostico e subtratamento de condigdes clinicas
relevantes, sobretudo em mulheres negras e de baixa renda (Galvao et al.,
2021). Sintomas relacionados a dor cronica e ao sofrimento psiquico sdao
frequentemente minimizados ou atribuidos a fatores emocionais
inespecificos, retardando intervengdes diagndsticas e terapéuticas
oportunas.

A escolaridade e o letramento em satde influenciam diretamente a
capacidade de tomada de decisdo informada e a adesdo terapéutica.
Mulheres com menor acesso a educacdo formal apresentam maior
dificuldade na compreensao de orientacdes clinicas e na navegacao pelos

diferentes niveis do sistema de satde, o que reforca a importancia de

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES




estratégias educativas acessiveis e de comunicagdo centrada na usudria
(Coelho et al., 2009).

No campo das doengas cronicas, observa-se que fatores
socioecondomicos modulam tanto a incidéncia quanto o prognostico.
Condigdes como hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade
apresentam maior prevaléncia em contextos de vulnerabilidade social,
onde alimentagdo inadequada, estresse cronico e acesso limitado a
acompanhamento multiprofissional atuam de forma sinérgica (Galvao et
al., 2021). A feminizagao da pobreza intensifica esse cenario ao evidenciar
que mulheres chefes de familia concentram maiores niveis de inseguranga
alimentar e instabilidade financeira.

Diante desse panorama, a abordagem dos determinantes sociais da
satde da mulher exige amplia¢do do olhar clinico para além do diagndstico
biomédico isolado. Compreender o contexto de vida da paciente torna-se
etapa essencial para a elaboracdo de intervencdes terapéuticas efetivas e
sustentaveis, alinhadas aos principios da integralidade e da equidade
previstos nas politicas nacionais de saude da mulher (Brasil, 2004).

A integracdo entre politicas publicas sociais e politicas de saude
revela-se estratégica para a reducdo das iniquidades. Programas de
transferéncia de renda, ampliagdo da cobertura da Atencdo Primaria a
Saude e politicas de enfrentamento a violéncia de género demonstram
impacto direto na melhoria dos indicadores de saude feminina, refor¢ando
que o cuidado clinico isolado ¢ insuficiente para modificar padrdes
estruturais de adoecimento (Brasil, 2004; Galvao et al., 2021).

Assim, reconhecer os determinantes sociais da saide da mulher
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implica compreender que o corpo feminino adoece na interseccao entre
biologia e condigdes historicas e estruturais de vida. A incorporagdo dessa
perspectiva fortalece praticas assistenciais orientadas pela equidade, pela
justica social e pela efetivacdo do direito a saide como expressao concreta

de cidadania feminina.
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1 AGROTOXICOS, GENERO E DETERMINANTES
AMBIENTAIS DO ADOECIMENTO FEMININO

A exposicdo a agrotoxicos constitui um dos principais
determinantes ambientais contemporaneos do adoecimento humano,
assumindo contornos especificos quando analisada sob a perspectiva de
género. No caso das mulheres, a vulnerabilidade ndo se restringe as
diferencas bioldgicas relacionadas ao metabolismo, a composi¢ao corporal
e ao sistema enddcrino, mas ¢ profundamente modulada por papéis sociais,
condi¢cdes de trabalho e padrdes diferenciados de exposicdo ao longo do
ciclo vital. Assim, compreender os impactos dos agrotoxicos na satde
feminina exige articular a toxicologia ambiental aos determinantes sociais
€ ocupacionais que estruturam a experiéncia de exposi¢cdo das mulheres.

No contexto agricola e periurbano, mulheres sdo frequentemente
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expostas a agrotoxicos de forma indireta e invisibilizada, seja por meio do
contato com roupas contaminadas de familiares trabalhadores rurais, pela
manipulagdo doméstica de alimentos contaminados ou pela permanéncia
em territorios proximos a areas de pulverizagdo. Essa exposi¢do cronica,
de baixa dose e prolongada, difere do modelo classico de toxicidade aguda,
tornando mais dificil sua identificagdo clinica e epidemiologica. Como
resultado, efeitos adversos tendem a manifestar-se de forma insidiosa,
envolvendo alteragdes endocrinas, reprodutivas, metabdlicas e
neuropsiquicas que, muitas vezes, ndo sdo imediatamente atribuidas ao
contato com toxicantes ambientais (Peres; Moreira, 2007).

A literatura em satide ambiental evidencia que o conceito de
exposoma ¢ fundamental para compreender o impacto cumulativo dessas
substancias ao longo da vida. O exposoma corresponde ao conjunto de
exposi¢des ambientais as quais um individuo estd submetido desde a vida
intrauterina até a idade adulta, incluindo contaminantes quimicos,
condi¢des socioambientais e fatores comportamentais. No caso das
mulheres, esse exposoma inclui ndo apenas o ambiente ocupacional, mas
também a exposicao alimentar, doméstica e gestacional, configurando um
padrao de contato continuo com residuos de agrotoxicos que podem
bioacumular-se em tecidos lipidicos e atravessar barreiras biologicas
sensiveis, como a placenta e a glandula mamaria (Carneiro et al., 2015).

A vulnerabilidade feminina ¢ intensificada pela agdo dos
agrotoxicos como desreguladores endocrinos. Muitas dessas substancias
possuem capacidade de mimetizar, bloquear ou interferir na agdo de

hormdnios sexuais, especialmente estrogénio e progesterona, alterando o
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equilibrio do eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadal. Tais alteragdes podem
resultar em irregularidades menstruais, infertilidade, abortamentos
espontaneos, puberdade precoce e aumento do risco de neoplasias
hormonio-dependentes, como cancer de mama ¢ de endométrio (Soto;
Sonnenschein, 2010). Essas repercussdes evidenciam que a exposi¢cdo
ambiental ndo atua apenas como fator toxico isolado, mas como
modulador sistémico da fisiologia feminina.

Além dos efeitos endocrinos, a exposi¢do cronica a agrotoxicos
esta associada a processos inflamatdrios persistentes e ao aumento do
estresse oxidativo, mecanismos centrais na génese de doengas cronicas nao
transmissiveis. Estudos demonstram associagdo entre exposi¢ao
prolongada a pesticidas e maior prevaléncia de obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, disfungdes tireoidianas e transtornos de humor em
mulheres, sugerindo que os efeitos toxicos ambientais participam da
programacao metabdlica e neuroenddcrina ao longo da vida (Carneiro et
al.,2015). Esses achados refor¢gam a necessidade de considerar o ambiente
quimico como determinante relevante na epidemiologia das doencas
femininas.

A dimensdo de género também se expressa na invisibilizacdo
epidemioldgica da exposicdo feminina. Instrumentos tradicionais de
vigilancia em satde do trabalhador tendem a focalizar ocupacdes
formalmente reconhecidas como de risco, desconsiderando atividades
domésticas, agricolas informais e cuidados familiares, nos quais mulheres
mantém contato indireto com agrotoxicos. Essa lacuna produz

subnotificagdo de agravos relacionados a exposicdo ambiental feminina e
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dificulta o reconhecimento clinico desses fatores como parte do processo
saude-doenga (Peres; Moreira, 2007).

Outro aspecto relevante refere-se a exposi¢ao alimentar cronica.
Residuos de agrotoxicos presentes em frutas, verduras, cereais e produtos
ultraprocessados constituem uma via continua de ingestdo de substancias
potencialmente toxicas. Em mulheres em idade reprodutiva, essa
exposicao pode impactar nao apenas a propria saude, mas também o
ambiente intrauterino, influenciando o desenvolvimento fetal e
estabelecendo bases bioldgicas para doengas futuras na prole. Dessa
forma, a alimentacdo torna-se vetor central de transmissdo ambiental de
risco, conectando o consumo cotidiano as repercussoes intergeracionais da
exposicao quimica (Carneiro ef al., 2015).

A interface entre agrotoxicos e determinantes sociais do
adoecimento feminino também se manifesta nas desigualdades territoriais.
Comunidades rurais, periferias urbanas e regides com forte atividade
agricola apresentam maior carga de exposi¢do ambiental, frequentemente
associada a menor acesso a servi¢os de saude, informagdo qualificada e
estratégias de protecdo individual. Essa sobreposicao de vulnerabilidades
amplia o impacto dos toxicantes sobre a saude das mulheres, configurando
um quadro de injustica ambiental que combina risco quimico e
desigualdade social.

Do ponto de vista clinico, a incorporagao da dimensao ambiental
na anamnese torna-se essencial para a identificagdo de possiveis
exposicdes a agrotoxicos. A investigacdo sistematica de ocupagao, local

de residéncia, consumo alimentar e contato indireto com atividades
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agricolas permite ampliar a compreensdo dos determinantes do
adoecimento feminino, evitando abordagens reducionistas centradas
exclusivamente em fatores bioldgicos ou comportamentais. Essa
perspectiva fortalece a pratica clinica baseada em determinantes
socioambientais e contribui para diagndsticos mais precisos € intervengdes
preventivas mais eficazes.

Adicionalmente, a educagdo em saude desempenha papel
estratégico na reducdo da exposicdo feminina a agrotoxicos. Orientagdes
sobre higienizagdo adequada de alimentos, armazenamento seguro de
produtos quimicos, uso de equipamentos de protecdo em atividades
agricolas e escolha de alimentos menos contaminados podem reduzir
significativamente a carga de exposi¢do ao longo da vida. Tais medidas,
quando integradas a politicas publicas de vigilancia sanitaria e promocao
da seguranca alimentar, contribuem para mitigar riscos ambientais e
proteger a saude feminina de forma sustentavel.

Em sintese, a exposi¢ao a agrotdxicos deve ser compreendida como
determinante ambiental relevante do adoecimento feminino, mediado por
interacdes complexas entre biologia, género e contexto socioambiental. A
analise integrada desses fatores permite reconhecer que o corpo feminino
ndo apenas responde biologicamente aos toxicantes, mas também carrega
as marcas das desigualdades estruturais que modulam padroes de
exposicao. Tal compreensao ¢ fundamental para orientar praticas clinicas,
farmacéuticas e de satide publica comprometidas com a prevengdo, a

equidade e a protecdo intergeracional da saude das mulheres.
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2 MITOCONDRIAS, METABOLISMO CELULARE DISFUNCAO
MITOCONDRIAL INDUZIDA POR AGROTOXICOS

A compreensdo dos efeitos bioldgicos dos agrotoxicos sobre a
saude feminina exige aprofundamento nos mecanismos celulares e
bioenergéticos que sustentam o funcionamento do organismo. Nesse
contexto, as mitocondrias assumem papel central, uma vez que constituem
organelas responsaveis pela produgdo de energia celular, regulacdo do
metabolismo oxidativo, controle da apoptose e modulagdo de respostas
inflamatoérias. Alteragdes na fun¢do mitocondrial, portanto, repercutem de
maneira sistémica, afetando tecidos altamente dependentes de energia,
como cérebro, ovarios, musculo esquelético e sistema enddcrino.

Do ponto de vista fisiologico, as mitocondrias sdo responsaveis
pela fosforilagdo oxidativa, processo que converte substratos metabolicos
em adenosina trifosfato (ATP), principal moeda energética das células.
Esse processo ocorre na cadeia transportadora de elétrons, localizada na
membrana mitocondrial interna, sendo altamente sensivel a agentes
toxicos ambientais. Diversos agrotoxicos atuam diretamente nesse sistema
bioenergético, inibindo complexos enzimaticos da cadeia respiratoria,
reduzindo a producao de ATP e aumentando a geragao de espécies reativas
de oxigénio, o que leva ao estresse oxidativo e ao dano celular cumulativo
(Carneiro et al., 2015).

A disfungdo mitocondrial induzida por agrotoxicos ocorre por
multiplos mecanismos toxicoldgicos. Entre eles, destacam-se a inibigdo de
enzimas respiratorias, a despolarizacdo da membrana mitocondrial, o

aumento da permeabilidade mitocondrial e a inducdo de apoptose celular.
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Tais alteragdes comprometem a homeostase energética e promovem
respostas inflamatorias cronicas, configurando um ambiente bioldgico
propicio ao desenvolvimento de doencas metabdlicas, neurodegenerativas
e endocrinas. Em mulheres, essas repercussdoes assumem relevancia
particular devido a elevada demanda energética de tecidos reprodutivos e
hormonossensiveis.

Os ovarios constituem exemplo emblematico dessa
vulnerabilidade. A foliculogénese, a maturacdo oocitaria e a
esteroidogénese dependem intensamente do funcionamento mitocondrial
adequado. A exposicao cronica a agrotoxicos pode comprometer a fungao
mitocondrial em células da granulosa e odcitos, resultando em redu¢do da
qualidade oocitaria, disfun¢ao ovulatéria e diminui¢do da reserva
ovariana. Esses efeitos bioenergéticos contribuem para infertilidade,
irregularidades menstruais e envelhecimento reprodutivo precoce,
evidenciando a relagdo direta entre toxicidade mitocondrial e saude
reprodutiva feminina (Peres; Moreira, 2007).

Além do sistema reprodutivo, a disfungcdo mitocondrial induzida
por agrotoxicos apresenta impacto relevante sobre o metabolismo
sist€émico. A reducgdo da eficiéncia da fosforilacdo oxidativa favorece o
acimulo de lipidios intracelulares, resisténcia a insulina e disfuncdes
metabodlicas que se manifestam clinicamente como obesidade, sindrome
metabolica e diabetes mellitus tipo 2. Esses agravos, frequentemente
observados em mulheres expostas cronicamente a contaminantes
ambientais, sugerem que a toxicidade mitocondrial atua como elo entre

exposicdo quimica e doengas metabolicas de alta prevaléncia (Carneiro et
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al., 2015).

O sistema nervoso central também ¢é particularmente suscetivel a
disfungdao mitocondrial, devido a elevada demanda energética dos
neurdnios e a limitada capacidade antioxidante cerebral. A exposi¢ao a
agrotoxicos tem sido associada a alteragdes neurocomportamentais,
déficits cognitivos, ansiedade e depressdo, fendomenos que podem ser
parcialmente explicados pelo comprometimento da bioenergética neuronal
e pelo aumento do estresse oxidativo. Em mulheres, tais efeitos podem ser
potencializados por interagdes entre toxicantes ambientais e flutuagdes
hormonais, resultando em maior vulnerabilidade a transtornos de humor e
disfuncdes neuroendocrinas.

Outro aspecto relevante refere-se a interagdo entre disfungdo
mitocondrial e sistema enddcrino. As mitocondrias participam ativamente
da sintese de hormonios esteroides, incluindo estrogénio e progesterona,
sendo responsdveis pelas etapas iniciais da esteroidogénese. Assim, a
toxicidade mitocondrial induzida por agrotoxicos pode comprometer a
producdo hormonal, alterar ciclos menstruais e contribuir para quadros de
insuficiéncia ovariana precoce ou disturbios do climatério. Esses efeitos
reforcam a necessidade de compreender a toxicologia ambiental nao
apenas como fator exdgeno isolado, mas como modulador direto da
fisiologia endécrina feminina.

A geragao excessiva de espécies reativas de oxigénio decorrente da
disfun¢do mitocondrial constitui mecanismo-chave de dano celular. O
estresse oxidativo resultante promove lesdes em lipidios de membrana,

proteinas estruturais e material genético, desencadeando processos
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inflamatorios persistentes e favorecendo o desenvolvimento de doencas
cronicas. A capacidade antioxidante endogena, modulada por fatores
nutricionais, hormonais e genéticos, pode influenciar a magnitude desses
efeitos, explicando variagdes individuais na suscetibilidade aos
agrotoxicos.

Do ponto de vista toxicoldgico, ¢ importante considerar que muitos
agrotoxicos possuem carater lipofilico, favorecendo sua bioacumulagdo
em tecidos adiposos e membranas celulares ricas em lipidios, como as
mitocondrias. Essa caracteristica prolonga o tempo de permanéncia dessas
substancias no organismo e amplia a dura¢do de seus efeitos deletérios,
mesmo apods a interrup¢ao da exposicdo ambiental direta. Em mulheres,
cuja composicdo corporal inclui maior percentual de tecido adiposo em
determinadas fases da vida, essa bioacumulagdo pode representar fator
adicional de risco para disfungdes metabodlicas e enddcrinas.

A investigagdo clinica da disfuncdo mitocondrial relacionada a
exposi¢do ambiental ainda representa desafio diagndstico relevante, uma
vez que seus efeitos sdo multifatoriais e inespecificos. Sintomas como
fadiga cronica, intolerancia ao exercicio, distirbios metabdlicos e
alteragdes cognitivas podem refletir comprometimento bioenergético
subjacente, mas raramente sdo associados, na pratica clinica, a exposicao
a agrotoxicos. A incorporacdo dessa hipodtese etiologica na avaliacdo
clinica amplia as possibilidades diagnosticas e contribui para intervengdes
mais direcionadas.

Nesse sentido, a atuagdo dos profissionais de saude deve incluir

avaliacdo integrada de fatores ambientais, metabolicos e hormonais na
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investigacdo de agravos femininos de etiologia multifatorial. A
consideragdo da disfuncdo mitocondrial como possivel mecanismo
patogénico permite compreender a relagdo entre exposicdes quimicas
cronicas ¢ manifestacdes clinicas sistémicas, favorecendo abordagens
terapéuticas que contemplem nao apenas o tratamento dos sintomas, mas
também a redugdo de exposi¢cdes ambientais e a promocao de estratégias
antioxidantes e metabodlicas protetoras.

Em sintese, as mitocondrias configuram um alvo biologico critico
para os efeitos toxicos dos agrotoxicos, mediando alteragdes
bioenergéticas, inflamatorias e enddcrinas que repercutem diretamente na
saude feminina. A integra¢do entre toxicologia ambiental e biologia
mitocondrial amplia a compreensdao dos mecanismos de adoecimento
associados a exposic¢ao cronica a pesticidas, fornecendo bases para praticas
clinicas e preventivas mais abrangentes, orientadas a prote¢ao da satude das

mulheres ao longo do ciclo vital.

3 HERANCA MITOCONDRIAL MATERNA, EXPO§ICAO
PRECOCE E PROGRAMACAO BIOLOGICA
INTERGERACIONAL

A discussdo sobre os efeitos dos agrotdxicos na saude feminina
adquire maior complexidade quando se considera a possibilidade de
transmissibilidade biologica intergeracional mediada por mecanismos
mitocondriais e epigenéticos. Diferentemente do DNA nuclear, que ¢
herdado de ambos os progenitores, o DNA mitocondrial ¢ transmitido
exclusivamente pela linhagem materna, o que confere a mulher um papel

central na transmissdo de alteracdes bioenergéticas e metabolicas as
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geracdes subsequentes. Essa caracteristica torna a saude mitocondrial
materna um elemento critico para a compreensao dos impactos a longo
prazo da exposi¢ao ambiental a toxicantes.

A heranga mitocondrial implica que danos acumulados nessas
organelas ao longo da vida reprodutiva da mulher podem ser transmitidos
aos descendentes, influenciando processos metabolicos, neuroenddcrinos e
imunoldgicos desde a vida intrauterina. A exposi¢@o cronica a agrotoxicos,
ao induzir estresse oxidativo e disfun¢ao mitocondrial, pode comprometer a
integridade do DNA mitocondrial e alterar a eficiéncia da fosforilagao
oxidativa nas células germinativas femininas. Como consequéncia,
embrides originados de odcitos com mitocondrias disfuncionais podem
apresentar alteragdes precoces na programacao metabdlica e na resposta ao
estresse ambiental ao longo da vida (Carneiro et al., 2015).

A fase gestacional constitui periodo critico de susceptibilidade
bioldgica, no qual a exposicdo materna a contaminantes ambientais pode
interferir diretamente no desenvolvimento fetal. Muitos agrotdxicos
possuem capacidade de atravessar a barreira placentaria, alcangando tecidos
fetais em formacdo e modulando processos de diferenciacdo celular e
desenvolvimento de sistemas organicos. Essa exposicdo intrauterina
precoce pode resultar em alteracdes na regulagdo metabdlica, no eixo
neuroenddcrino e na funcdo imunoldgica da crianga, configurando um
fendomeno conhecido como programagdo fetal ou programacdo do
desenvolvimento (Peres; Moreira, 2007).

A programagao bioldgica decorrente da exposi¢ao a agrotoxicos ndo

se limita ao periodo gestacional. A lactagdo constitui outra via relevante de
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exposicdo precoce, uma vez que substincias lipofilicas presentes no
organismo materno podem ser excretadas no leite materno. Embora o
aleitamento permaneca essencial para a saude infantil e ndo deva ser
desencorajado, a presenca de residuos de pesticidas no leite humano
evidencia a magnitude da bioacumulacdo ambiental e suas possiveis
repercussdes sobre o metabolismo e o desenvolvimento neuropsiquico da
crianga. Esse fenomeno reforca a necessidade de politicas ambientais que
reduzam a carga de exposicdo das mulheres em idade reprodutiva (Carneiro
etal.,2015).

A intera¢do entre heranga mitocondrial e epigenética amplia a
compreensdo da transmissibilidade intergeracional dos efeitos dos
agrotoxicos. Modificacdes epigenéticas, como metilacio do DNA e
alteragdes na estrutura da cromatina, podem ser induzidas por estressores
ambientais e persistir ao longo das geragdes, modulando a expressao génica
sem alterar a sequéncia do DNA. Assim, a exposi¢ao materna a agrotdxicos
pode influenciar ndo apenas o metabolismo celular imediato, mas também a
regulacdio génica dos descendentes, contribuindo para maior
susceptibilidade a doencas metabdlicas, distirbios neuropsiquicos e
alteracdes endocrinas ao longo da vida.

Do ponto de vista clinico, essa perspectiva intergeracional exige
ampliacdo do olhar sobre o cuidado pré-concepcional e pré-natal. A saude
da mulher antes da gestagao assume relevancia estratégica, pois a qualidade
mitocondrial dos odcitos e o estado metabdlico materno podem influenciar
diretamente o desenvolvimento embriofetal. Interven¢des voltadas a

reducdo da exposi¢do ambiental, melhoria do estado nutricional e controle
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de doengas cronicas antes da concep¢do podem contribuir para a protegao
da satude das futuras geragdes, configurando abordagem preventiva de longo
alcance.

As repercussoes da programagao bioldgica induzida por agrotoxicos
podem manifestar-se de forma tardia, muitas vezes apenas na adolescéncia
ou na vida adulta dos descendentes. Evidéncias sugerem associagdo entre
exposi¢des ambientais precoces e maior risco de obesidade, resisténcia a
insulina, alteracdes hormonais, dificuldades cognitivas e transtornos de
humor. Tais achados indicam que a exposicdo materna a toxicantes
ambientais ndo constitui evento isolado, mas um determinante de saude
populacional com efeitos que se estendem por multiplas geragdes.

A perspectiva intergeracional também reforca a importancia de
politicas publicas de prote¢ao a satide materno-infantil e vigildncia em satide
ambiental. A redugdo do wuso indiscriminado de agrotdxicos, o
monitoramento de residuos em alimentos e o fortalecimento de estratégias
de educacdo em saude voltadas a gestantes e mulheres em idade reprodutiva
configuram medidas essenciais para mitigar riscos bioldgicos cumulativos.
Essas a¢des transcendem o cuidado individual e assumem carater coletivo,
visando interromper ciclos de exposicdo ambiental e vulnerabilidade
bioldgica ao longo das geragdes.

Na prética clinica, a incorporagao da historia ambiental na anamnese
reprodutiva torna-se ferramenta fundamental. Questionamentos sobre local
de residéncia, atividade ocupacional, contato indireto com pesticidas e
padrdes alimentares permitem identificar potenciais exposi¢des prévias que

possam impactar a saude gestacional e neonatal. Essa abordagem amplia a

102

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



capacidade de prevencdo de agravos e fortalece a integragdo entre clinica,
toxicologia ambiental e saude coletiva.

Adicionalmente, a orientagdo farmacéutica e nutricional pode
contribuir para reduzir a bioacumulagdo de toxicantes e apoiar a saude
mitocondrial materna. Estratégias que incentivem alimentacdo com menor
carga de contaminantes, adequada ingestao de micronutrientes antioxidantes
e acompanhamento farmacoterapéutico individualizado podem favorecer a
manuten¢cdo da homeostase metabodlica e reduzir o impacto do estresse
oxidativo induzido por agrotdxicos.

Em sintese, a heranga mitocondrial materna configura um eixo
central na compreensdo dos efeitos intergeracionais da exposi¢do a
agrotoxicos. A programacdo biologica decorrente da exposicdo precoce,
seja intrauterina ou via lactagdo, evidencia que os impactos ambientais sobre
a satide feminina ultrapassam a esfera individual, repercutindo na satde das
geragOes futuras. Essa perspectiva reforca a necessidade de abordagens
integradas que articulem toxicologia ambiental, satde reprodutiva e
politicas de prevencdo, orientando praticas clinicas e farmacéuticas
comprometidas com a protecao intergeracional da satde das mulheres e de

seus descendentes.

4 IMPLICACOES CLINICAS, FARMACOLOGICAS E
PREVENTIVAS PARA A SAUDE FEMININA

A incorporagdo dos efeitos dos agrotoxicos na pratica clinica em
saude da mulher exige mudanca paradigmatica na avaliagdo do processo
saude-doenga, com inclusao sistematica dos determinantes ambientais na

anamnese, no raciocinio diagndstico e na definicdo de estratégias

103

CORPOS QUE HEREDAM: EPIGENETICA, AMBIENTE E SAUDE DAS
MULHERES



terapéuticas. A exposi¢ao cronica a pesticidas, frequentemente silenciosa
e cumulativa, pode manifestar-se por meio de quadros clinicos
inespecificos, como fadiga persistente, distirbios hormonais, alteragdes
metabolicas e sintomas neuropsiquicos, que raramente sao associados, na
rotina assistencial, a toxicidade ambiental (Peres; Moreira, 2007).

Essa invisibilidade clinica contribui para subdiagndstico e manejo
inadequado de agravos relacionados a exposi¢do a toxicantes. A anamnese
ambiental constitui ferramenta essencial para o reconhecimento dessas
exposi¢cdes. A investigagdo deve contemplar local de residéncia,
proximidade com areas agricolas, ocupagdo propria ou de familiares,
consumo alimentar habitual e contato indireto com substancias quimicas
no domicilio. Tal abordagem amplia a compreensao dos determinantes do
adoecimento feminino e permite identificar fatores de risco que ndo seriam
evidenciados por modelos clinicos centrados exclusivamente em aspectos
bioldgicos individuais. A integracdo da dimensdo ambiental ao cuidado em
saude favorece intervengdes preventivas mais eficazes e personalizadas.

Do ponto de vista reprodutivo, a exposicdo a agrotoxicos pode
interferir em multiplas etapas da fisiologia feminina, incluindo maturagdo
oocitaria, regulacdo hormonal e manutengdo da gestagdo. Alteragdes na
fun¢do mitocondrial e na esteroidogénese podem contribuir para
infertilidade, irregularidades menstruais, abortamentos espontidneos e
envelhecimento ovariano precoce. Na pratica clinica, a investigacao de
infertilidade ou distirbios hormonais deve considerar a exposicao
ambiental como possivel fator etiologico, sobretudo em mulheres

residentes em regides de intensa atividade agricola ou com historico
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ocupacional relevante (Carneiro et al., 2015).

As implicagdes metabdlicas também merecem destaque. A
disfungdo mitocondrial induzida por agrotdéxicos pode favorecer
resisténcia a insulina, ganho ponderal e alteracdes no perfil lipidico,
contribuindo para o desenvolvimento de sindrome metaboélica e diabetes
mellitus tipo 2. Em mulheres, essas condigdes frequentemente coexistem
com distarbios hormonais, como sindrome dos ovarios policisticos e
alteragdes tireoidianas, sugerindo que a toxicidade ambiental pode atuar
como moduladora de vias metabolicas e enddcrinas interdependentes. O
reconhecimento dessa interagdo ¢ fundamental para o manejo integral das
doengas cronicas femininas.

No campo da satde mental, a associagdo entre exposi¢ao cronica a
pesticidas e alteragdes neurocomportamentais tem sido descrita em
diferentes contextos epidemiologicos. Ansiedade, depressdo, déficits
cognitivos e alteragdes do humor podem estar relacionados ao estresse
oxidativo e a disfung@o mitocondrial induzidos por toxicantes ambientais.
A avaliacdo clinica de transtornos mentais em mulheres deve, portanto,
considerar fatores ambientais como parte da etiologia multifatorial do
adoecimento  psiquico, evitando  abordagens  exclusivamente
psicologizantes que desconsiderem determinantes bioldgicos e
socioambientais (Peres; Moreira, 2007).

A pratica farmacéutica desempenha papel estratégico na
identificacdo e no manejo de riscos associados a exposi¢ao a agrotoxicos.
A farmacovigilancia deve incluir a avaliacao de possiveis interagdes entre

toxicantes ambientais e terapias medicamentosas, especialmente aquelas
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que atuam no sistema enddcrino, como contraceptivos hormonais, terapias
de reposicao hormonal e fArmacos para doengas metabodlicas. A presenca
de desreguladores endocrinos ambientais pode modificar a resposta
farmacologica, potencializar efeitos adversos ou reduzir a eficacia
terapéutica, exigindo acompanhamento clinico e farmacéutico mais
rigoroso.

Adicionalmente, o uso racional de medicamentos em mulheres
expostas a contaminantes ambientais requer atengdo especial a fungao
hepatica, renal e metabdlica, orgdos frequentemente envolvidos na
biotransformacdo e eliminacdo de substancias toxicas. Alteragdes
subclinicas nesses sistemas podem modificar a farmacocinética e a
farmacodinamica de diversos farmacos, aumentando o risco de
latrogenias. A avaliacdo laboratorial periddica e o monitoramento clinico
continuo  constituem estratégias relevantes para a seguranga
farmacoterap€utica nessas populagoes.

No ambito preventivo, o cuidado pré-concepcional assume
importancia estratégica para a protecdo intergeracional da saude. A
redu¢do da exposicdo a agrotoxicos antes da gestacdo, aliada ao
fortalecimento do estado nutricional € ao controle de doengas cronicas,
pode contribuir para a preservac¢ao da funcdo mitocondrial materna e para
a adequada programacdo metabolica fetal. Orientagdes sobre consumo de
alimentos com menor carga de residuos quimicos, higienizacao adequada
de frutas e verduras e redugdo do contato domiciliar com pesticidas
representam medidas praticas que podem ser incorporadas ao

aconselhamento clinico de mulheres em idade reprodutiva (Carneiro et al.,
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2015).

Durante a gestacdo e a lactagdo, a vigilancia clinica deve ser
intensificada, considerando a maior susceptibilidade do feto e do recém-
nascido aos efeitos de toxicantes ambientais. A avaliacdo do ambiente
domiciliar, o acompanhamento nutricional e a educagdo em satude voltada
a redugdo de exposi¢des constituem agdes fundamentais para minimizar
riscos  bioldgicos cumulativos. Tais medidas ndo implicam
contraindica¢do do aleitamento materno, mas reforcam a necessidade de
politicas ambientais que reduzam a presenga de residuos toxicos no
ambiente e nos alimentos consumidos pelas mulheres.

A educagdo em saide emerge como componente central das
estratégias preventivas. Profissionais de satide devem atuar como agentes
multiplicadores de informagdo qualificada sobre riscos ambientais,
orientando mulheres e familias quanto as formas de exposi¢do e as
medidas de protecao individual e coletiva. Essa abordagem contribui para
o empoderamento das usudrias e para a construcao de praticas cotidianas
mais seguras, alinhadas a promogao da saude e a prevengdo de agravos
relacionados ao ambiente quimico.

A atuacdo interprofissional ¢ fundamental para o enfrentamento
dos impactos dos agrotoxicos na satide feminina. Médicos, farmacéuticos,
enfermeiros, nutricionistas e profissionais da satde coletiva devem
trabalhar de forma articulada, integrando conhecimentos de toxicologia,
endocrinologia, satide reprodutiva e vigilancia ambiental. Essa integracao
permite abordagens mais abrangentes, capazes de contemplar desde a

identificagdo precoce de exposi¢des até o acompanhamento longitudinal
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de mulheres e criangas potencialmente afetadas.

Por fim, as implica¢des clinicas e preventivas da exposi¢do a
agrotoxicos reforcam a necessidade de incorporar a dimensdao ambiental
como eixo estruturante do cuidado integral a saude da mulher. O
reconhecimento dos efeitos mitocondriais, metabdlicos e intergeracionais
desses toxicantes amplia a compreensdo do processo saude-doenca e
orienta praticas assistenciais mais sensiveis aos determinantes
socioambientais. Dessa forma, a clinica, a farmacia e a saude coletiva
convergem na construgdo de estratégias de cuidado que visam nao apenas
tratar agravos estabelecidos, mas também prevenir exposi¢des futuras e

proteger a satide das mulheres e das proximas geragoes.

CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo do corpo feminino como territorio onde se
entrelacam biologia, historia e poder impde a superacdo de modelos
reducionistas de cuidado. A anélise desenvolvida evidencia que processos
fisiopatologicos, respostas emocionais, exposi¢cdes ambientais e trajetorias
sociais ndo operam de forma isolada, mas constituem uma rede dindmica
que condiciona a saude e o adoecimento das mulheres ao longo do ciclo
de vida.

A nocdo de herdabilidade do trauma sustenta que experiéncias
repetidas de violéncia e desigualdade podem produzir repercussdes
biologicas mensuraveis, modulando a expressdo génica € a resposta ao
estresse por vias epigenéticas. Tal perspectiva desloca o foco do

determinismo individual para a compreensdo de que vulnerabilidades
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clinicas podem emergir de contextos historicos persistentes, especialmente
quando atravessados por raca, classe e género. Esse entendimento amplia o
campo de atuagao dos profissionais de saude, que passam a reconhecer que
sintomas fisicos, metabdlicos e psiquicos podem expressar trajetorias
prolongadas de exposicdo a ambientes adversos.

A andlise das desordens metabolicas femininas demonstrou que
obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e inflamagdo cronica
compartilham mecanismos fisiopatologicos centrais, notadamente a
resisténcia a insulina e a disfun¢do do tecido adiposo. A incorporagdo de
terapias farmacometabolicas inovadoras revela-se promissora, porém exige
avaliacdo criteriosa dos perfis hormonais, das condigdes reprodutivas e das
determinantes sociais que influenciam adesdo terapéutica e desfechos
clinicos. A abordagem integrada reafirma que intervengdes medicamentosas
isoladas sdo insuficientes quando dissociadas de mudangas sustentdveis no
estilo de vida e de suporte psicossocial continuo.

No campo neuroenddcrino, a modulagio hormonal exdgena
mostrou-se capaz de interferir na regulagdo emocional e na resposta ao
estresse, indicando que decisdes contraceptivas devem considerar ndo
apenas eficacia reprodutiva, mas também repercussdes psiquicas e
cognitivas. A escuta clinica qualificada emerge como instrumento central
para identificacdo precoce de alteragdes de humor e para a constru¢do de
escolhas terapéuticas compartilhadas, respeitando a autonomia feminina e
suas singularidades biograficas.

A crescente incidéncia de sofrimento psiquico associada a logica da

hiperprodutividade e a sobrecarga do trabalho reprodutivo evidencia que o
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adoecimento mental feminino ndo pode ser compreendido exclusivamente
como desordem individual. Trata-se de um fendomeno socialmente
produzido, em que pressdes por desempenho, precarizagdo laboral e
desigual distribui¢ao das tarefas de cuidado configuram determinantes
estruturais de ansiedade, depressdo e exaustdo cronica. A medicalizacdo
indiscriminada desses quadros tende a obscurecer suas causas sociais,
reforcando a necessidade de praticas clinicas que articulem cuidado
individual e leitura critica do contexto sociopolitico.

A exposi¢do a agrotdxicos e a contaminantes ambientais acrescenta
uma dimensao adicional ao entendimento da satide feminina, ao demonstrar
que fatores externos podem interferir em eixos hormonais, processos
inflamatoérios e desfechos reprodutivos, inclusive por vias de transmissao
intergeracional. A vigilancia em saude ambiental e a orientagdo preventiva
tornam-se, assim, componentes indispensaveis da pratica clinica e
farmacéutica, especialmente em territorios marcados por vulnerabilidades
socioambientais.

Esses elementos convergem para a constatacao de que o cuidado em
saude da mulher exige abordagem interdisciplinar, que articule evidéncias
biomédicas, escuta qualificada, analise dos determinantes sociais e defesa
de direitos. Médicos, farmacéuticos e demais profissionais sao chamados a
reconhecer que intervengdes eficazes ndo se limitam a prescri¢do
terapéutica, mas incluem educa¢do em saude, acolhimento das experiéncias
de violéncia, monitoramento de exposi¢des ambientais € promocgao de
autonomia informada.

A transformagdo das praticas assistenciais demanda também o
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fortalecimento de politicas publicas orientadas pela equidade de género e
raca, capazes de reduzir desigualdades estruturais que sustentam ciclos de
adoecimento. Estratégias baseadas em cuidado informado pelo trauma,
ampliacao do acesso a servigos integrais e incorporagdo de indicadores de
bem-estar biopsicossocial podem contribuir para a ruptura de padroes
histoéricos de vulnerabilidade.

A integragdo entre ciéncia, cuidado e direitos permite compreender
que a saude feminina ndo ¢ apenas resultado de processos biologicos
individuais, mas expressdo de contextos sociais que podem adoecer ou
proteger. Reconhecer essa complexidade ¢ condi¢do essencial para a
constru¢do de praticas clinicas mais criticas, humanizadas e
comprometidas com a promog¢do da vida, da autonomia e da justica em

saude.
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