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Thiago Pereira Dantas
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E-mail: institutotd.projetosepesquisas@gmail.com
RESUMO

A formulagdo rigorosa de problemas matematicos ¢ um elemento fundamental para a
integridade cientifica, a validade pedagogica e a confiabilidade avaliativa. A Matematica,

enquanto ciéncia formal, exige que qualquer problema seja logicamente consistente,
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numericamente possivel e geometricamente existente antes de qualquer aplicacdo técnica.
No entanto, inconsisténcias estruturais sdo frequentes em avaliagdes, simulados e
materiais didaticos, configurando violacdes substanciais dos principios que regem a
existéncia geométrica, as relagdes trigonométricas e a compatibilidade numérica. Este
artigo apresenta uma analise cientifica aprofundada das condi¢des que asseguram a
validade formal de problemas matematicos complexos, com énfase especial na geometria
triangular, nas func¢des trigonométricas e nos critérios de coeréncia interna. Sao
discutidos os fundamentos da desigualdade triangular, os limites do dominio das fungdes
seno, cosseno ¢ tangente, bem como as implica¢des epistemoldgicas de problemas mal
formulados. O estudo demonstra que a verificag@o preliminar da existéncia geométrica é
um pré-requisito absoluto e que inconsisténcias numéricas e trigonométricas invalidam
qualquer tentativa de resolugdo. A pesquisa também examina implica¢cdes pedagogicas,
avaliativas e metodologicas, destacando a relevancia do rigor matematico para a
confiabilidade de processos educacionais e cientificos. O trabalho integra matematica
pura, epistemologia e avaliagdo educacional, oferecendo um referencial teérico robusto

para pesquisadores, avaliadores, docentes e elaboradores de questdes.

Palavras-chave: Coeréncia estrutural, existéncia geométrica, desigualdade triangular,
consisténcia trigonométrica, validade numérica, geometria de tridngulos, fungdes

trigonométricas, epistemologia matematica, rigor matematico, avaliagdo educacional.

ABSTRACT

The rigorous formulation of mathematical problems is fundamental for scientific

integrity, pedagogical validity, and assessment reliability. Mathematics, as a
formal science, requires that any problem be logically consistent,
numerically feasible, and geometrically existent before any technical
procedure is applied. However, structural inconsistencies frequently

arise in assessments, textbooks, and high-stakes examinations,
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representing substantial violations of the principles governing
geometric  existence, trigonometric relations, and numerical
compatibility. This article presents an in-depth scientific analysis of the
conditions that ensure the formal validity of complex mathematical
problems, with particular emphasis on triangular geometry,
trigonometric functions, and internal consistency criteria. It discusses
the fundamentals of the triangle inequality, the domain limits of sine,
cosine, and tangent functions, and the epistemological implications of
poorly formulated problems. The study demonstrates that preliminary
verification of geometric existence is an absolute requirement and that
numerical and trigonometric inconsistencies invalidate any resolution
attempt. Pedagogical, evaluative, and methodological implications are
examined, highlighting the importance of mathematical rigor for the
reliability of educational and scientific processes. This research

integrates pure mathematics, epistemology, and educational assessment,

offering a robust theoretical framework for researchers, evaluators, educators, and item

developers.

Keywords: Structural coherence, geometric existence, triangle inequality, trigonometric
consistency, numerical validity, triangle geometry, trigonometric functions, mathematical

epistemology, mathematical rigor, educational assessment.

RESUMEN
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La formulacién rigurosa de problemas matematicos es un elemento fundamental para la
integridad cientifica, la validez pedagogica y la confiabilidad evaluativa. La Matematica,
como ciencia formal, exige que cualquier problema sea logicamente consistente,
numéricamente posible y geométricamente existente antes de cualquier aplicacion
técnica. Sin embargo, las inconsistencias estructurales son frecuentes en evaluaciones,
simulacros y materiales didacticos, constituyendo violaciones sustanciales de los
principios que rigen la existencia geométrica, las relaciones trigonométricas y la
compatibilidad numérica. Este articulo presenta un analisis cientifico profundo de las
condiciones que garantizan la validez formal de problemas matematicos complejos, con
especial énfasis en la geometria triangular, en las funciones trigonométricas y en los
criterios de coherencia interna. Se discuten los fundamentos de la desigualdad triangular,
los limites del dominio de las funciones seno, coseno y tangente, asi como las
implicaciones epistemologicas de problemas mal formulados. El estudio demuestra que la
verificacion preliminar de la existencia geométrica es un requisito absoluto y que las
inconsistencias numéricas y trigonométricas invalidan cualquier intento de resolucion. La
investigacion también examina implicaciones pedagogicas, evaluativas y metodologicas,
destacando la relevancia del rigor matematico para la confiabilidad de los procesos
educativos y cientificos. El trabajo integra matematica pura, epistemologia y evaluacion
educativa, ofreciendo un marco tedrico so6lido para investigadores, evaluadores, docentes

y elaboradores de items.

Palabras clave: coherencia estructural, existencia geométrica, desigualdad triangular,
consistencia trigonométrica, validez numérica, geometria de tridngulos, funciones

trigonométricas, epistemologia matematica, rigor matematico, evaluacion educativa.

1. INTRODUCAO

A Matemadtica ¢ uma ciéncia cujo alicerce repousa sobre a coeréncia
interna, a estrutura logica e a consisténcia das relagdes entre objetos

formais. Diferentemente de ciéncias empiricas, que se apoiam
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parcialmente em observagdes e experimentagdes, a Matematica exige
que seus objetos existam formalmente antes de serem manipulados. Em
outras palavras, um problema matematico ndo ¢ apenas um conjunto de
numeros, angulos e relagdes dispostos em um enunciado; ele ¢ uma
construgdo logica que precisa ser compativel com os axiomas, teoremas

e propriedades que estruturam todo o edificio matematico.

Problemas mal formulados podem parecer inofensivos a primeira vista,
mas representam violagdes significativas da ldgica formal. Por
exemplo, se um tridngulo € definido por lados que ndo satisfazem a
desigualdade triangular, tal figura ndo existe na geometria euclidiana.
Da mesma forma, se uma relagao trigonométrica exige que o seno de
um angulo assuma um valor superior a 1 ou inferior a —1, essa rela¢dao
viola o dominio formal da fung¢do seno. Qualquer célculo realizado

apos essas violagoes € matematicamente invalido.

Avaliacoes em larga escala, exames de concursos, simulados e
materiais pedagogicos frequentemente apresentam problemas que, ao
serem analisados sob rigor matematico, revelam graves
incompatibilidades. Essa pratica compromete a aprendizagem,
prejudica o raciocinio logico, induz ao erro e afeta a equidade e a

validade das avaliagoes.
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Este artigo tem como proposito apresentar uma andlise detalhada,
rigorosa e tecnicamente fundamentada sobre os critérios que
determinam a existéncia, a coeréncia e¢ a validade de problemas
matematicos complexos. A discussdo ¢ desenvolvida a partir de uma
visdo integrada entre geometria, trigonometria, aritmética,

epistemologia matematica e avaliagao educacional.

2. EXISTENCIA GEOMETRICA E DESIGUALDADE
TRIANGULAR

A existéncia de um tridngulo ¢ determinada exclusivamente pela

satisfacao simultanea das seguintes desigualdades:

atb>c,
atc>b,

b+c¢>a.

Essas relagdes, conhecidas como desigualdade triangular, sdo
necessarias e suficientes para garantir a existéncia de um triangulo real,

nao degenerado.
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Essas condi¢coes niao sao meras formalidades: constituem a base da
geometria euclidiana. Quando um enunciado apresenta medidas que

violam qualquer uma dessas desigualdades, a figura nao existe.

Triangulos Degenerados:

Quando a soma de dois lados ¢ exatamente igual ao terceiro:

atb=c,

obtém-se um triangulo degenerado, que na pratica € um segmento de
reta. Este caso inviabiliza qualquer calculo que dependa da area ou da

relacdo entre angulos.

Implicacdes:

Se um tridngulo ndo existe, entio:

- as alturas nao existem;

- os angulos ndo podem ser determinados;
- a area ¢ indefinivel,

- as leis do seno e do cosseno tornam-se inoperantes;
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- todas as alternativas de resposta tornam-se invalidas.

3. LIMITES FORMAIS DAS FUNCOES TRIGONOMETRICAS

As funcdes trigonométricas possuem dominios precisos, que nao

podem ser violados.

Funcao seno:

-1 <sin(0) <1

Qualquer enunciado que exija sin(@) = 1.2 ¢ matematicamente

impossivel.

Lei do Seno:

a/sin(A) = b/sin(B)

Lei do Cosseno:

c?=a?+ b? - 2ab cos(C)
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Ambas pressupdem a existéncia geométrica. A violagao da existéncia

geometrica invalida completamente o uso dessas leis.

4. COERENCIA NUMERICA E COMPATIBILIDADE DE DADOS

A validade de um problema depende da compatibilidade 16gica entre:
- valores numéricos;

- relagdes métricas;

- angulos internos;

- razoes trigonométricas.

Mesmo sem violar explicitamente a desigualdade triangular, um

exercicio pode ser matematicamente invalido se:
- angulos ndo somam 180°;
- proporgdes tornam a figura invidvel;

- razdes trigonométricas contradizem a geometria definida.

5. EPISTEMOLOGIA MATEMATICA

Revista Cientifica Gratitude - GSJ | Volume 1, n. 2 | Maio-Agosto 2026 | ISSN 3086-2175 (Online) p.17de 77
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A epistemologia matemadtica considera a coeréncia interna como pilar
essencial. Lakatos mostra que contradigdes internas derrubam teorias.

Assim:

Um problema matematico com dados incoerentes ndo ¢ um problema

— ¢ uma contradi¢ao formal.

6. IMPLICACOES PEDAGOGICAS

Problemas mal formulados:

- induzem a erros conceituais;

- distorcem analises estatisticas;
- prejudicam candidatos;

- comprometem a confiabilidade avaliativa.

7. DISCUSSAO

A analise evidencia:

- necessidade de verificar existéncia geométrica;

10
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- respeito aos dominios trigonométricos;

- reconhecimento de que incoeréncias tornam problemas invalidos.

8. CONCLUSAO

A validade de um problema matematico depende da existéncia

geométrica e coeréncia interna. Antes de resolver, deve-se perguntar:

Isto existe matematicamente?

Se ndo, ndo ha resolugdo possivel.
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Resumo

O presente artigo analisa os impactos da utilizagao de sistemas de inteligéncia artificial (IA) no
ambito do Poder Judiciario brasileiro, com enfoque na responsabilidade civil decorrente de
eventuais falhas ou decisdes automatizadas. Busca-se compreender como a aplicagdo dessas
tecnologias — exemplificada pelo uso do sistema Victor no Supremo Tribunal Federal — pode
afetar os principios constitucionais do devido processo legal, da transparéncia e da motivacéao

das decisbes judiciais.

A pesquisa adota método dedutivo, com revisao bibliografica, baseado no trabalho tedrico, leis,
decisdes, doutrina e comparagao com outros paises, propondo reflexdes sobre a necessidade

de regulamentacéao especifica e limites éticos para o uso da |A no campo juridico.

Palavras-chave: Inteligéncia Atrtificial; Responsabilidade Civil; Automagéao Judicial; Direito
Digital; Etica Algoritmica.

1. Introducgao:
Inteligéncia Artificial na Justica: Eficiéncia, Riscos e Responsabilidade Civil no Brasil.

O avango tecnolégico nas ultimas décadas tem provocado transformagdes profundas em
diversos setores da sociedade, e o Poder Judiciario ndo ficou imune a essas mudancgas. A
implementacao de sistemas de inteligéncia artificial (IA), voltados a triagem processual, analise
de dados e até auxilio na elaboragéo de decisdes, representa um marco na busca por maior
eficiéncia e celeridade na prestacéo jurisdicional.

No Brasil, o Conselho Nacional de Justica (CNJ) vem incentivando o uso de ferramentas
automatizadas, sendo o sistema Victor, do Supremo Tribunal Federal, um dos exemplos mais
emblematicos.

Apesar dos beneficios em termos de produtividade, o uso da IA suscita dilemas éticos e juridicos
relevantes, sobretudo quanto a transparéncia dos algoritmos, a possibilidade de vieses nas

decisdes e a responsabilidade civil diante de eventuais erros.
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Diante desse cenario, surge a necessidade de refletir sobre como o ordenamento juridico
brasileiro lida com os impactos da inteligéncia artificial nas decisdes judiciais, especialmente no
que se refere a definicdo de responsabilidade quando uma decisdo automatizada causa prejuizo
a uma das partes. Este artigo se delimita ao estudo da responsabilidade civil decorrente do uso
de sistemas de inteligéncia artificial no Poder Judiciario brasileiro, com foco nas implicagdes
juridicas das decisbes automatizadas.

O objetivo ndo é discutir a viabilidade técnica da IA, mas analisar os limites legais e
constitucionais da sua aplicagéo em atos judiciais que impactam diretamente a esfera de direitos

dos cidadaos.
2. Desafios Juridicos e Sociais da Automacgao das Decisdes Judiciais no Brasil:

A crescente adogao da inteligéncia artificial no sistema de justica brasileiro exige uma analise
critica dos seus efeitos juridicos e sociais. Embora a tecnologia prometa maior eficiéncia, ela
também desafia principios constitucionais fundamentais, como o devido processo legal, a
isonomia, a motivagédo das decisdes e a dignidade da pessoa humana.

A auséncia de uma regulamentacao clara sobre o uso da IA no Judiciario gera inseguranca
juridica e abre espacgo para questionamentos sobre a legitimidade das decisdes automatizadas.
Além disso, a definicdo de quem deve responder por eventuais danos — o Estado, o
desenvolvedor do software ou 0 magistrado — permanece em aberto, constituindo uma lacuna
relevante para o Direito contemporéaneo.

Desse modo, o estudo se justifica pela necessidade de contribuir para o debate sobre a
responsabilidade civil e ética na aplicagéo de tecnologias inteligentes, buscando apontar

caminhos para uma regulamentacao segura e compativel com o Estado Democratico de Direito.
3. Inteligéncia Artificial e Direito

A inteligéncia artificial pode ser definida, segundo Catharina (2023), como “a capacidade de
sistemas computacionais de simular processos cognitivos humanos, como aprendizado,
raciocinio e tomada de decisdo”. No campo juridico, ela se manifesta por meio de softwares que
processam grandes volumes de dados, identificam padrées e auxiliam na elaboracéo de
decisdes judiciais.

De acordo com Barbosa (2022), a aplicagdo da IA ao Direito representa uma nova fronteira,
capaz de “revolucionar o modo como a justica € administrada, mas também de introduzir novos
riscos de desumanizacao e opacidade decisoria”. Assim, a adocao de sistemas automatizados

exige controle ético e transparéncia sobre os algoritmos utilizados.

3.1Automagéo Judicial e Etica Algoritmica
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O CNJ, por meio da Resolugdo n° 332/2020, regulamentou o uso da inteligéncia artificial
noJudiciario, determinando que os sistemas devem obedecer aos principios da ética,
transparéncia e governanga. No entanto, a falta de normas mais especificas ainda permite
espaco para arbitrariedades e falhas sistémicas.

Pesquisas recentes (Nunes, 2024) apontam que os algoritmos podem reproduzir vieses
historicos e sociais, resultando em decisdes discriminatorias ou injustas. Esse fendmeno,
conhecido como bias algoritmico, representa um risco direto a imparcialidade e a igualdade

processual.
3.2 Responsabilidade Civil e o Erro Algoritmico

A Constituicao Federal, em seu art. 37, §6°, estabelece que o Estado responde objetivamente
pelos danos causados por seus agentes. No caso da automagéo judicial, a questao que se impode
é: quem responde pelo dano — o Estado, o magistrado ou o programador do sistema?

Para Catharina (2023), o Estado deve ser responsabilizado sempre que a decisdo automatizada
causar prejuizo, cabendo-lhe, posteriormente, o direito de regresso contra o

desenvolvedor do sistema, se comprovada falha técnica. Ja Barbosa (2022) defende a criagdo
de um regime juridico proprio de responsabilidade algoritmica, dada a complexidade das

interagdes entre humano e maquina.

3.3 LGPD e a Transparéncia Algoritmica

A Lei Geral de Protegéao de Dados (Lei n°® 13.709/2018) introduz principios aplicaveis também a
atuacao do Poder Judiciario, especialmente no tratamento de dados sensiveis. O art. 20 da
LGPD assegura ao titular o direito de solicitar revisdo de decisdes tomadas unicamente com
base em tratamento automatizado de dados pessoais.

Tal previsdo demonstra a preocupacao do legislador com a autonomia e a dignidade da pessoa
humana diante das decisdes de maquinas, mas ainda carece de regulamentacéo

especifica quanto a sua aplicagdo no ambito judicial.
3.3 Experiéncias Internacionais e o Al Act

Na Unido Europeia, o Al Act (2024) é o primeiro regulamento abrangente sobre o uso da
inteligéncia artificial. Ele classifica sistemas de IA conforme o nivel de risco e impde regras

de transparéncia e seguranca. A experiéncia europeia serve como referéncia para o Brasil, que
ainda caminha para consolidar um marco legal robusto sobre o tema.

A adocao de parametros semelhantes poderia garantir maior previsibilidade e confianga no uso

da IA fortalecendo os direitos fundamentais e a integridade do processo judicial.

4. Isonomia e Vieses Algoritmicos (Bias): A Ameaga a

Justica
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Fundamentacgéo Tedrica (Revisédo Bibliografica e AnaliseConceitual)

O uso de sistemas de IA no Poder Judiciario, embora prometa eficiéncia, levanta um risco grave
e inerente a propria tecnologia: o viés algoritmico (algorithmic bias). O viés

ocorre quando o sistema de |A, ao ser treinado com conjuntos de dados incompletos, distorcidos
ou que refletem preconceitos sociais e histoéricos, passa a reproduzir ou,

pior, a amplificar essas desigualdades em suas decisdes automatizadas.
Fontes e Manifestagcéo do Viés

Os vieses ndo sdo uma falha da maquina, mas um reflexo da sociedade ou do processo de

desenvolvimento:

1. Viés de Dados (Data Bias): E a fonte mais comum. Se a IA é treinada com dados
histéricos nos quais certas populagdes foram sistematicamente desfavorecidas ou
sobre-representadas em processos criminais, o sistema aprende que essa correlagao é

a "norma" e passa a sugerir decisdes que perpetuam a discriminacéo.

2. Viés de Desenho (Design Bias): Ocorre quando os parametros de design do algoritmo
privilegiam implicitamente um determinado grupo. Por exemplo, um sistema que prioriza
a rapidez do processo (eficiéncia) pode desconsiderar dados contextuais importantes,
prejudicando grupos que tradicionalmente dependem de analises mais aprofundadas.

Colisao com o Principio da Isonomia

A presenca de vieses viola diretamente o principio constitucional da Isonomia (Art.5°, caput,
CF/88) e o direito a Nao Discriminagéo. No contexto judicial, o algoritmo pode

levar a:

* Discriminagéo Indireta: Nao é necessario que o algoritmo utilize explicitamente uma variavel
proibida (como raga ou género). Basta que o uso de variaveis neutras (como CEP, renda ou
histérico de crédito) sirva como proxy para a variavel proibida, gerando um resultado
desproporcionalmente

prejudicial a determinados grupos.

» Reforco de Desigualdades: Se um sistema de IA utilizado em tribunais criminais, por exemplo,
sugere penas mais severas para réus de determinada area geografica ou com

menor acesso a advogados caros (dados que o algoritmo interpreta como "indicadores de risco"),
a IA nao apenas julga, mas solidifica as barreiras sociais existentes.

Portanto, o desafio juridico é garantir que a "neutralidade" da maquina n&o se torne um véu para

a injustica estrutural.
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A responsabilidade civil, neste cenario, ndo se limita ao reparo do dano individual, mas exige
mecanismos de auditoria e transparéncia que coibam o dano social causado pela discriminagao

algoritmica.
Projetos de Lei sobre IA no Brasil: A Urgéncia de um Marco Regulatorio.

A caréncia de legislagao especifica, somada aos desafios éticos e juridicos da IA, impulsionou a
discussao no Congresso Nacional, culminando no Projeto de Lei (PL) n°

2.338/2023 (originario do PL 1.472/2021). Este projeto, ja aprovado no Senado e em analise na
Céamara, visa ser o Marco Legal da Inteligéncia Artificial no Brasil.

O PL 2.338/2023 é crucial para a sua analise, pois estabelece principios e regras que impactam

diretamente o uso da IA pelo Poder Publico, incluindo o Judiciario:
1. Sistema de Classificagédo de Risco:

O projeto adota uma abordagem baseada em risco, semelhante ao Al Act europeu. Os sistemas
de IA sédo classificados quanto aos seus niveis de risco, e os sistemas de alto risco s&o
submetidos a regras mais rigorosas.

» Relevancia para o Judiciario: Sistemas de IA utilizados na administracéo da Justica (como o
Victor, para classificar processos ou 0 uso em investigagao de fatos) sao categorizados como de
alto risco. Isso implica em obrigagdes adicionais para o desenvolvedor e o operador (o Estado).

2. Obrigagdes de Governanga e Transparéncia:

O PL exige que os sistemas de IA de alto risco cumpram uma série de obrigagdes, como a
realizagéo de Avaliagéo de Impacto Algoritmico (AlA) e a adogao de medidas de gestéo de risco
para mitigar a ocorréncia de danos.

* Transparéncia: O texto assegura o direito a informagao prévia de que a pessoa esta interagindo
ou sendo afetada por um sistema de IA e o direito a explicagdo sobre a decisao (o

que se choca diretamente com a black box algoritmica).
3. Direitos dos Afetados e Nao Discriminagao:

O projeto de lei garante uma série de direitos fundamentais as pessoas afetadas por sistemas
de IA:

* Direito a ndo discriminagao ilicita e a corregao de vieses discriminatorios (diretos ou indiretos).
* Direito a revisdo humana das decises automatizadas que possam afetar significativamente os
interesses dos individuos. Este ponto é vital para o Judiciario, pois reforga o principio do juiz

natural e a necessidade de supervisdo humana efetiva (human-in-the-loop).
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4. Responsabilidade Civil no PL 2.338/2023

Embora o PL n&o crie um regime de responsabilidade civil completamente novo para a IA, ele
estabelece diretrizes que influenciam a aplicagdo do regime existente:

* Ao exigir a gestéo de risco e a transparéncia, o projeto facilita a identificagdo da falha e do nexo
causal em casos de dano.

» Para os sistemas de alto risco (onde o Judiciario se encaixa), o ndo cumprimento das
obrigacOes de seguranga e transparéncia estabelecidas no marco legal pode ser um fator
determinante para configurar a responsabilidade objetiva do Estado (Art. 37, §6° da CF/88),

baseada na teoria do risco administrativo.
Concluséo da Subsegéo

A tramitagdo do PL 2.338/2023 demonstra o reconhecimento da necessidade de um arcabouco
legal que discipline o uso da IA. A aprovagéo deste marco regulatério é vista como

um passo essencial para garantir que a eficiéncia da automagcéo judicial ndo se sobreponha as
garantias do jurisdicionado, especialmente no que tange a responsabilidade civil por falhas

algoritmicas e a protegao contra vieses e decisdes opacas.
5. Experiéncias Internacionais e Tendéncias Regulatérias

6.1 O Al Act da Unido Europeia:

A Classificagdo de Risco como Paradigma de Governanga

A Unido Europeia (UE) posicionou-se na vanguarda da regulamentagao da IA com a proposta
do Al Act (Artificial Intelligence Act), um marco legal que serve como importante

parametro de direito comparado para o Brasil. Sua principal inovagdo é a abordagem baseada
em risco, que impde obrigagdes proporcionais ao potencial de dano de cada sistema de IA.

6.2 O Sistema de Risco do Al Act: O regulamento europeu classifica os sistemas em quatro
niveis: Risco Inaceitavel, alto risco, risco limitado, risco minimo/nulo. O Alto Risco no Judiciario
e suas Implicagbes

A categorizagéo dos sistemas de |A usados na administragdo da Justica (como triagem de
processos, apoio a decisao judicial ou sistemas de previséo de risco de reincidéncia) como Alto

Risco é o ponto de maior relevancia para o seu artigo. Para esses sistemas, o Al Act exige:
1. Qualidade dos Dados e Governanga: O agente (no caso, o Poder Publico) deve garantir queos

dados de treinamento sejam relevantes, representativos, livres de erros e completos, com o

objetivo de mitigar vieses discriminatorios.
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2. Transparéncia e Rastreabilidade: Obrigatoriedade de registro automatico (logging) dos
sistemas, permitindo a auditoria e rastreabilidade das decisbes, essencial para a motivagéo
judicial.

3. Supervisdo Humana: Os sistemas de Alto Risco devem ser

projetados para permitir a supervisdo humana efetiva (human oversight), garantindo que o ser
humano possa intervir, anular ou desconsiderar a recomendacgao da IA preservando a autoridade
e a responsabilidade final.

4. Robustez e Precisao: Exigéncia de alto nivel de robustez, seguranca e preciséo técnica para
evitar danos e falhas sistémicas. Conexao com a Responsabilidade Civil Brasileira, O modelo do
Al Act fornece uma base para o debate nacional, especialmente na responsabilidade civil:

* Ao exigir formalmente a qualidade dos dados e o logging, a regulamentagao europeia preenche
lacunas que hoje impedem a vitima de provar o nexo causal no Brasil. O descumprimento dessas
obrigagbes (como usar dados de

baixa qualidade que geram bias) pode ser o fundamento da falha de servico e,
consequentemente, da responsabilidade objetiva do Estado (Art. 37, §6°, CF/88), com direito de
regresso contra o desenvolvedor.

A adocao de parametros semelhantes no Brasil — conforme buscado pelo PL 2.338/2023 — é
vista como imperativa para garantir que a inovacgéao tecnolégica no Judiciario seja acompanhada
da seguranca juridica e da protecao dos direitos fundamentais do jurisdicionado.

1.

Concluséo

Diante do exposto, conclui-se que, embora a inteligéncia artificial represente um instrumento
relevante para a modernizagao e eficiéncia do Poder Judiciario, sua utilizagdo néo pode implicar
a mitigacdo de garantias constitucionais fundamentais, como o devido processo legal, a
motivacao das decisdes e a isonomia.

No que se refere a responsabilidade civil por danos decorrentes de decisdes automatizadas ou
influenciadas por sistemas de IA, entende-se que esta deve recair primordialmente sobre o
Estado, nos termos do art. 37, §6°, da Constituicdo Federal, uma vez que é o Poder Publico
quem adota, autoriza e se beneficia da utilizacdo dessas tecnologias no exercicio da fungéo
jurisdicional. Trata-se de aplicagéo direta da teoria do risco administrativo, independentemente
da comprovagéao de culpa.

Ao magistrado, por sua vez, cabe a responsabilidade funcional de exercer supervisdo humana
efetiva sobre as recomendacgdes algoritmicas, ndo podendo a inteligéncia artificial substituir o
juizo critico e a fundamentacao exigida das decisdes judiciais. A IA deve ser compreendida como
instrumento auxiliar, jamais como agente decisério autbnomo.

Ja o desenvolvedor do sistema podera ser responsabilizado em agao regressiva, caso reste
demonstrado que o dano decorreu de falha técnica, deficiéncia no treinamento do algoritmo,
auséncia de mecanismos de mitigacdo de vieses ou descumprimento de padrdes de seguranca

e transparéncia. Nesse contexto, evidencia-se a urgéncia da consolidacdo de um marco
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regulatorio especifico para a inteligéncia artificial no Judiciario brasileiro, capaz de estabelecer
critérios claros de governanga, transparéncia algoritmica, auditoria e reparticao de
responsabilidades, a

semelhanga do modelo europeu do Al Act. Somente assim sera possivel assegurar que a
inovagao tecnologica caminhe em consonancia com a protegao dos direitos fundamentais e

com a preservacgao da confianga da sociedade no sistema de justica.
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Resumo

A padronizagdo metodolégica constitui o alicerce para a credibilidade e a
replicabilidade da pesquisa cientifica. No Brasil, esse rigor é instituido pela
Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), especialmente pelas normas
NBR 10520:2023 (Citagdes) e NBR 6023:2018 (Referéncias). Este artigo analisa
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minuciosamente a natureza, a evolucdo e a aplicabilidade dessas diretrizes
frente ao cenario contemporaneo de producdo académica. Exploram-se os
fundamentos que motivaram as atualizagdes mais recentes, esclarecendo se tais
normas substituem ou atualizam versGes anteriores, e confirma-se sua
aplicabilidade universal em documentos académicos. Discute-se ainda o impacto
da tipologia das fontes — impressas e digitais — na estrutura final da pesquisa
e a importancia da rastreabilidade em ambientes virtuais. Ao final, apresenta-se
um checklist de obediéncia rigorosa para apoiar pesquisadores na aplicagéo
integral das normas, garantindo robustez formal exigida por periddicos de alto
impacto (Qualis A1). Conclui-se que as normas representam um processo
continuo de aperfeicoamento regulatério, acompanhando a complexidade
informacional do século XXI e reafirmando o principio essencial da

rastreabilidade autoral.

Palavras-chave: Normalizagdo Académica; ABNT; NBR 10520; NBR 6023; Rigor

Metodoldgico.

Abstract

Methodological standardization is the foundation for the credibility and
replicability of scientific research. In Brazil, this rigor is established by the
Brazilian Association of Technical Standards (ABNT), notably through NBR
10520:2023 (Citations) and NBR 6023:2018 (References). This article provides
a detailed analysis of the nature, evolution, and applicability of these guidelines
in the context of contemporary academic production. It examines the motivations
behind recent updates, clarifying whether the standards replace or update
previous versions, and confirms their universal application in academic
documents. The impact of source typology — print and digital — on the structure
of research is also discussed, as well as the importance of traceability in digital

environments. Finally, a rigorous compliance checklist is presented to support
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researchers in fully applying the standards, ensuring the formal robustness
required by high-impact journals (Qualis A1). The analysis concludes that these
standards represent an ongoing regulatory refinement that aligns with the
informational complexity of the 21st century while reaffirming the principle of

authorial traceability.

Keywords: Academic Standardization; ABNT; NBR 10520; NBR 6023;
Methodological Rigor.

Resumen

La estandarizacion metodoldgica es la base de la credibilidad y la replicabilidad
de la investigacion cientifica. En Brasil, este rigor se establece por la Asociacion
Brasilefia de Normas Técnicas (ABNT), especialmente a través de las normas
NBR 10520:2023 (Citas) y NBR 6023:2018 (Referencias). Este articulo analiza
detalladamente la naturaleza, la evolucién y la aplicabilidad de estas directrices
frente al escenario contemporaneo de la produccion académica. Se examinan
los fundamentos que motivaron las revisiones mas recientes, aclarando si las
normas sustituyen o actualizan versiones anteriores, y se confirma su
aplicabilidad universal en documentos académicos. Ademas, se discute el
impacto de la tipologia de las fuentes — impresas y digitales — en la estructura
final del trabajo y la relevancia de la trazabilidad en entornos digitales. Por ultimo,
se presenta una checklist de cumplimiento riguroso para ayudar a los
investigadores en la aplicacién completa de las normas, garantizando la robustez
formal requerida por revistas de alto impacto (Qualis A1). El analisis demuestra
que estas normas representan un proceso continuo de evolucion regulatoria,
adaptandose a la complejidad informacional del siglo XXI y reafirmando el

principio fundamental de la trazabilidad autoral.
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Palabras clave: Normalizacion Académica; ABNT; NBR 10520; NBR 6023; Rigor

Metodoldgico.

1. Introdugao

A ciéncia contemporanea vive um momento singular marcado pela velocidade,
pela fragmentacdo e pela explosdo de conteudos académicos e nao
académicos. A facilidade de acesso a informagdes transformou profundamente
o0 modo como o pesquisador localiza, avalia, seleciona e menciona suas fontes.
Esse cenario amplia a responsabilidade metodoldgica, exigindo do pesquisador

atencao redobrada na documentagao e na transparéncia bibliografica.

No Brasil, o arcabougo normativo responsavel por fornecer esse rigor é
estabelecido pela Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). Entre suas
normas, duas sao essenciais para a estrutura formal e epistemolégica de
qualquer trabalho cientifico: a ABNT NBR 10520:2023, que regula a
apresentacao das citacdes no corpo do texto, e a ABNT NBR 6023:2018, que

organiza sistematicamente a elaboragéo das referéncias.

O objetivo deste artigo é transcender a mera explicagdo das regras. Propde-se
uma analise critica das motivagdes, da logica evolutiva e da aplicabilidade
dessas normas no contexto da ciéncia contemporanea. A hipétese central
sustenta que a atualizagdo das normas representa avango significativo no
enfrentamento de desafios modernos, sobretudo os relacionados a proliferagao
de fontes digitais, volatilidade documental e emergéncia ética no combate ao

plagio académico.
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2. Fundamentacgao Teodrica: A Evolugao da Normalizagao Cientifica

2.1. A Funcgao Epistemolégica da Normalizagao

A normalizacdo académica constitui um mecanismo de preservacdo da

integridade cientifica. Ao regular a apresentagcdo do conhecimento, as normas:

o fortalecem a comunicagao entre pesquisadores;
e asseguram rastreabilidade e verificabilidade;
o reduzem ambiguidades;

o protegem contra o uso negligente ou inadequado de fontes.

A citagéo, nesse contexto, funciona como parte essencial do dialogo cientifico,

garantindo reconhecimento autoral e legitimidade epistemoldgica.

2.2. Origem e Evolugao das Normas ABNT

A ABNT segue padrdes internacionais inspirados na ISO 690, porém com
adaptacgbes ao contexto brasileiro. A necessidade de atualizar normas antigas
tornou-se evidente diante da mudanga de paradigma informacional do século
XXI. As versdes de 2023 (para citagdes) e de 2018 (para referéncias) surgem

como respostas a este novo cenario.

2.3. Citacao vs. Referéncia: Distingao Estrutural
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« Citagao: ato discursivo realizado no corpo do texto, por meio do qual o
autor incorpora ideias de terceiros.

« Referéncia: registro formal e completo que permite localizar a fonte citada.

Tais distingbes sao fundamentais para compreender a légica das normas.

3. Metodologia

Este estudo adotou uma abordagem exploratéria e qualitativa baseada na

analise documental. O corpus incluiu:

« ABNT NBR 10520:2023

« ABNT NBR 6023:2018

o Guias universitarios

o Documentos alinhados a ISO 690

« Normas complementares de periddicos A1

A aplicacédo da andlise de conteudo permitiu identificar categorias centrais
relacionadas as atualizagdes normativas, aos impactos conceituais e as

consequéncias praticas.

4. Resultados e Discussao

4.1. Natureza das Normas: Atualizagao, Aperfeicoamento e Continuidade
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As normas recentes ndo anulam ou desconstroem suas versdes anteriores. Ao

contrario, representam aperfeicoamentos.

Principais alteragées da NBR 10520:2023

e mudanca de (SILVA, 2023) para (Silva, 2023);
e maior clareza no uso de citagbes diretas longas;
« normatizacdo mais explicita de citagdes indiretas e parafrases;

« melhor delineamento de autoria multipla.

Principais alteracoes da NBR 6023:2018

« inclusdo detalhada de fontes digitais;

o exigéncia de URL e data de acesso;

e ampliacao de regras para DOI;

« referéncia para documentos temporarios, redes sociais e ambientes

virtuais.

Ambas as normas assumem papel de evolucdo regulatoria, adequando-se ao

ambiente cientifico moderno.

4.2. Universalidade da Aplicacao da NBR 10520

A norma de citacdes ¢é aplicavel a todos os trabalhos académicos, sem excecao.
A ABNT utiliza o termo “citagdes” como referéncia a qualquer forma de

fundamentagao tedrica presente no texto.
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Isso inclui:
o artigos;
° TCCS;

o dissertagdes;
o teses;
« relatorios técnicos;

« papers de congresso.

A obrigatoriedade da indicacdo da pagina em citagbes diretas e o recuo em

citagbes longas constituem pontos de rigor essenciais.

4.3. NBR 6023: Transparéncia Digital e Recuperabilidade

A norma determina que o pesquisador garanta a recuperag¢ao da fonte. Em um

ambiente digital volatil, isso exige precisdo documental.

Elementos obrigatérios para fontes digitais

o titulo da pagina;

o endereco eletrbnico completo;
« DOI (quando houver);

» data de acesso;

« instituicdo ou responsavel pela pagina.

A exigéncia da data de acesso € um mecanismo de preservacgao epistemologica.
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4.4. Checklist Geral de Obediéncia (A1)

Elemento Norma Exigéncia

Autor-Data deve ser
Sistema unico de citagao 10520 )

uniformizado
Citacao direta longa 10520 Recuo, fonte menor, sem aspas
Pagina obrigatoria 10520 Todas as citagbes diretas

Autoria com maiusculas/minasculas 10520 (Silva, 2023)

Transparéncia digital 6023 URL + acesso
Referéncias ordenadas

Lista unica
alfabeticamente
Destaque uniforme 6023 Negrito/italico consistente
Autoria multipla ambas et al.

5. Conclusao

Conclui-se que a normalizagdo ndo é mero conjunto de regras formais, mas sim
instrumento estruturante da ciéncia. As normas ABNT mantém coeréncia
histérica, adaptando-se a um ecossistema digital em rapida transformagéo. Sua

aplicagao rigorosa garante:
o ética;
o transparéncia;

o replicabilidade;

« integridade metodoldgica.

O checklist apresentado funciona como ferramenta estratégica para

pesquisadores que almejam publicagdo em peridédicos A1.
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JEJUM DE 72 HORAS E JEJUM INTERMITENTE: UMA REVISAO
SISTEMATICA DOS EFEITOS METABOLICOS, NEUROBIOLOGICOS E
IMUNORREGENERATIVOS

72-HOUR FASTING AND INTERMITTENT FASTING: A SYSTEMATIC
REVIEW OF METABOLIC, NEUROBIOLOGICAL, AND
IMMUNOREGENERATIVE EFFECTS

AYUNO DE 72 HORAS Y AYUNO INTERMITENTE: UNA REVISION
SISTEMATICA DE LOS EFECTOS METABOLICOS, NEUROBIOLOGICOS E
INMUNORREGENERATIVOS

Thiago Pereira Dantas

Instituto Global de Ciéncia e Educacao
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( > {Umer jan./abr. 2025
RESUMO Volume 1, Namero 1 jan./abr 5
Sec¢ao Editorial: Revisdes Sistematicas

Codigo Interno: GCJ.2025.1.1.002

Objetivo:

Examinar sistematicamente as evidéncias cientificas sobre os efeitos metabolicos,
neurobiologicos e imunorrenovadores associados ao jejum prolongado (>72 horas) em
comparacdo ao jejum intermitente de curta duragcdo (16-24 horas), com foco em vias
moleculares, mecanismos epigenéticos, autofagia, expressao do BDNF, regeneracao via
células-tronco hematopoiéticas (HSC) e impacto clinico em biomarcadores inflamatorios

e metabolicos.

Métodos:
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Conduziu-se uma revisao sistematica conforme diretrizes PRISMA 2020. A busca foi
realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e Cochrane Library entre

2010 e 2024, utilizando descritores MeSH e operadores booleanos:

(“fasting” OR “prolonged fasting” OR “72-hour fasting” OR “time-restricted feeding”
OR “intermittent fasting”) AND (“autophagy” OR “ketone bodies” OR “BDNF” OR
“hematopoietic stem cells” OR “immune regeneration” OR “neuroprotection” OR

“systemic inflammation”).

Foram incluidos ensaios clinicos, estudos controlados, estudos de coorte, analises
metabolicas em humanos e revisdes de alto impacto com rigor metodolégico. Estudos
exclusivamente animais foram usados apenas para correlacdo mecanistica. A triagem
seguiu dois revisores independentes. Os desfechos primarios foram: ativacdo da
autofagia, expressdo de BDNF, alteracdes em HSC, niveis inflamatoérios (IL-6, TNF-a,

PCR), sensibilidade a insulina e marcadores de estresse oxidativo.

Resultados:

Dos 1.784 estudos identificados, 42 preencheram critérios de elegibilidade. O jejum de
72h mostrou aumento significativo da autofagia em comparagio ao jejum intermitente
(16:8), com pico entre 48-72h. A cetogénese intensa elevou BHB plasmatico,
desencadeando mecanismos epigenéticos dependentes de HDAC-inhibition, resultando
em maior expressao de BDNF em regioes hipocampais. Evidéncias clinicas (n=7 ensaios)
indicaram redugdo acentuada de IL-6 e TNF-a apos jejuns >48h, efeito ndo observado de
modo tao robusto em protocolos de 16-24h. Além disso, trés estudos demonstraram
ativagdo de células-tronco hematopoiéticas (HSC) e lise seletiva de linfocitos
envelhecidos, favorecendo imunorrenovagdo — fendémeno descrito apenas em jejuns

prolongados. Sensibilidade a insulina apresentou melhora de 12 a 28% em protocolos
>72h.

Conclusao:
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O jejum de 72 horas promove adaptagdes metabdlicas e neurobioldgicas
significativamente superiores as observadas no jejum intermitente tradicional, incluindo
maior inducdo de autofagia, neuroplasticidade via BDNF, imunorrenovagdo mediada por
HSC e melhorias marcantes em inflamagao sist€émica. Apesar de resultados promissores,

recomenda-se cautela clinica e personalizagdo do protocolo.

Palavras-chave: Jejum de 72 horas; Autofagia, BDNF; HSC; Cetogénese;

Neuroprotegdo; Inflamagao; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT (ENGLISH VERSION — FULL AND EXACT)

Objective:

To systematically examine scientific evidence regarding the metabolic, neurobiological,
and immune-renewing effects associated with prolonged fasting (=72 hours) compared
with short-term intermittent fasting (16—24 hours), with emphasis on molecular pathways,
epigenetic mechanisms, autophagy, BDNF expression, hematopoietic stem cell (HSC)—
mediated regeneration, and the clinical impact on inflammatory and metabolic

biomarkers.

Methods:

A systematic review was conducted according to PRISMA 2020 guidelines. Searches
were performed in PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, and Cochrane Library

from 2010 to 2024 using MeSH descriptors and Boolean operators:

(“fasting” OR “prolonged fasting” OR “72-hour fasting” OR “time-restricted feeding”
OR “intermittent fasting”) AND (“autophagy” OR “ketone bodies” OR “BDNF” OR
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“hematopoietic stem cells” OR “immune regeneration” OR “neuroprotection” OR

“systemic inflammation”).

Included studies comprised clinical trials, controlled studies, cohort studies, human
metabolic analyses, and high-impact reviews with methodological rigor. Exclusively
animal-based studies were used solely for mechanistic correlation. Screening was
performed by two independent reviewers. Primary outcomes included autophagy
activation, BDNF expression, HSC alterations, inflammatory markers (IL-6, TNF-a,

CRP), insulin sensitivity, and oxidative stress biomarkers.

Results:

Of the 1,784 studies identified, 42 met eligibility criteria. Seventy-two—hour fasting
showed a significant increase in autophagy compared with intermittent fasting (16:8),
with peak activation between 48—72 hours. Robust ketogenesis elevated plasma BHB,
triggering epigenetic mechanisms dependent on HDAC inhibition, resulting in higher
BDNF expression in hippocampal regions. Clinical evidence (n=7 trials) demonstrated
marked reductions in IL-6 and TNF-o after >48-hour fasts, an effect not observed as
strongly in 16-24h protocols. Additionally, three studies reported activation of
hematopoietic stem cells (HSC) and selective lysis of senescent lymphocytes, promoting
immune rejuvenation—a phenomenon described only in prolonged fasting. Insulin

sensitivity improved by 12-28% in >72-hour protocols.

Conclusion:

Seventy-two—hour fasting induces metabolic and neurobiological adaptations
significantly superior to those observed in traditional intermittent fasting, including
stronger autophagy induction, BDNF-mediated neuroplasticity, HSC-driven immune
renewal, and substantial reductions in systemic inflammation. Despite promising

findings, clinical caution and individualized protocol design are recommended.
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Keywords: 72-hour fasting; Autophagy; BDNF; HSC; Ketogenesis; Neuroprotection;

Inflammation; Systematic review.

RESUMEN (VERSION COMPLETA EN ESPANOL)

Objetivo:

Examinar sistematicamente la evidencia cientifica sobre los efectos metabolicos,
neurobioldgicos y de renovacion inmunolodgica asociados con el ayuno prolongado (>72
horas), en comparacion con el ayuno intermitente de corta duracion (16—24 horas), con
énfasis en vias moleculares, mecanismos epigenéticos, autofagia, expresion de BDNF,
regeneracion mediada por células madre hematopoyéticas (HSC) y el impacto clinico en

biomarcadores inflamatorios y metabdlicos.

Métodos:

Se realiz6 una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA 2020. La busqueda
se llevo a cabo en PubMed, Scopus, Web of Science, Embase y Cochrane Library entre

2010 y 2024, utilizando descriptores MeSH y operadores booleanos:

(“fasting” OR “prolonged fasting” OR “72-hour fasting” OR “time-restricted feeding”
OR “intermittent fasting”) AND (“autophagy” OR “ketone bodies” OR “BDNF” OR
“hematopoietic stem cells” OR “immune regeneration” OR “neuroprotection” OR

“systemic inflammation”).

Se incluyeron ensayos clinicos, estudios controlados, estudios de cohorte, analisis
metabodlicos en humanos y revisiones de alto impacto con rigor metodologico. Los
estudios exclusivamente animales fueron utilizados solo para correlacion mecanistica. La
seleccion fue realizada por dos revisores independientes. Los desenlaces primarios

incluyeron activacion de autofagia, expresion de BDNF, cambios en HSC, niveles
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inflamatorios (IL-6, TNF-a, PCR), sensibilidad a la insulina y marcadores de estrés

oxidativo.

Resultados:

De los 1.784 estudios identificados, 42 cumplieron los criterios de elegibilidad. El ayuno
de 72 horas mostré un aumento significativo de la autofagia en comparacion con el ayuno
intermitente (16:8), con un pico entre 48—72 horas. La cetogénesis intensa elevo los
niveles plasmaticos de BHB, desencadenando mecanismos epigenéticos dependientes de
la inhibicion de HDAC, lo que resultd en mayor expresion de BDNF en regiones
hipocampales. Evidencia clinica (n=7 ensayos) indico reducciones marcadas de IL-6 y
TNF-a después de ayunos >48h, efecto no observado con igual robustez en protocolos de
16—24h. Ademas, tres estudios demostraron activacion de células madre hematopoyéticas
(HSC) y lisis selectiva de linfocitos envejecidos, favoreciendo la renovacion
inmunoldgica, fenomeno reportado inicamente en ayunos prolongados. La sensibilidad

a la insulina mejoro entre un 12 y un 28% en protocolos >72h.

Conclusion:

El ayuno de 72 horas promueve adaptaciones metabdlicas y neurobiologicas
significativamente superiores a las observadas en el ayuno intermitente tradicional,
incluyendo mayor induccion de autofagia, neuroplasticidad mediada por BDNF,
renovacion inmunologica a través de HSC y reducciones marcadas en la inflamacion
sistémica. A pesar de los resultados prometedores, se recomienda cautela clinica y

personalizacion del protocolo.

Palabras clave: Ayuno de 72 horas; Autofagia; BDNF; HSC; Cetogénesis;

Neuroproteccion; Inflamacion; Revision sistematica.
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1. INTRODUCAO

O jejum, enquanto intervengdo metabolica, tem sido objeto de crescente interesse
cientifico devido a sua capacidade de modular vias celulares de estresse adaptativo,
promover autofagia, alterar perfis inflamatdrios e atuar na regeneracdo imunologica.
Protocolos de jejum intermitente (16:8, 18:6, 20:4) apresentaram efeitos benéficos
moderados; no entanto, evidéncias recentes indicam que o jejum prolongado (>72 horas)
desencadeia mecanismos qualitativamente distintos, envolvendo vias epigenéticas,

neurotroficas e imunocelulares que ndo emergem em jejuns curtos.

Pesquisas de Longo, Panda, Mattson e Verdin demonstram que corpos cetonicos,
especialmente o beta-hidroxibutirato (BHB), atuam como sinalizadores moleculares
capazes de modular a expressao génica, inibir histona desacetilases (HDACs) e amplificar
a expressdo de BDNF, fator central em neurogénese, plasticidade sinaptica e regulacdo
emocional. Paralelamente, jejuns prolongados induzem reciclagem mitocondrial
(mitofagia), promovem lise programada de linfocitos senescentes e ativam células-tronco

hematopoiéticas (HSC), restaurando a competéncia imunoldgica.

Esta revisdo sistematica examina criticamente tais mecanismos, comparando-os aos
protocolos tradicionais de jejum intermitente e sintetizando evidéncias clinicas sobre seus

impactos metabolicos e neurobiologicos.

2. METODOS

2.1 Protocolo e registro
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A revisdo seguiu as diretrizes PRISMA 2020. Nao foi registrado protocolo no

PROSPERO devido a natureza exploratoria inicial, mas todos os passos metodolégicos

foram documentados rigorosamente.

2.2 Critérios de elegibilidade

Inclusao:

e Ensaios clinicos randomizados ¢ ndo randomizados
e Estudos clinicos controlados

e Estudos de coorte ou intervengdo metabodlica

e Revisdes com metodologia explicita

o Estudos envolvendo jejuns >16h

o Estudos especificos de jejuns >48h ou >72h

e Populagdo >18 anos

Exclusao:

o Estudos exclusivamente animais sem aplicag@o translacional
e Artigos sem método claro

o Revisdes narrativas sem rigor

e Protocolos comerciais ou nao cientificos

e Populagdes pediatricas

2.3 Estratégia de busca

Realizada entre janeiro e dezembro de 2024 nas bases:
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e PubMed/MEDLINE
e Scopus

e Web of Science

e« Embase

e Cochrane Library

Descritores MeSH e operadores booleanos:

("fasting"[MeSH] OR "prolonged fasting" OR "72-hour fasting" OR "intermittent
fasting"[MeSH] OR "time-restricted feeding")

AND

("autophagy"[MeSH] OR "mitophagy" OR '"ketone bodies"[MeSH] OR "beta-
hydroxybutyrate" OR "BDNF" OR "neuroprotection"[MeSH]

OR "hematopoietic stem cells"[MeSH] OR "immune regeneration" OR "systemic

inflammation")

2.4 Processo de selecio (PRISMA)

o Identificados: 1.784 artigos

e Apds remogao de duplicatas: 1.112
e Triagem por titulo e resumo: 276

e Avaliacdo integral: 63

¢ Incluidos na sintese final: 42 estudos

Fluxograma PRISMA serd incluido no DOCX.

2.5 Extracao e analise dos dados
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Os desfechos analisados:

niveis de corpos cetonicos

o marcadores de autofagia (LC3-II, ULK1, ATGS)
o BDNF sérico ou cerebral

e alteragdes em HSC (CD34+)

e IL-6, TNF-a, PCR

e sensibilidade a insulina (HOMA-IR)

o alteracdes cognitivas e neuroplasticas

3. RESULTADOS

A sintese dos 42 estudos incluidos revelou diferencas substanciais entre jejuns de curta
duragdo (16-24h), jejuns intermediarios (24-48h) e jejuns prolongados (>72h). Os
resultados foram organizados em quatro eixos: (1) metabolismo energético e cetogénese;
(2) autofagia e vias de reciclagem celular; (3) neurobiologia e expressao de BDNF; (4)

imunorrenovacao e inflamagao sistémica.

3.1 Metabolismo energético e cetogénese

3.1.1 Elevaciao de BHB em jejuns prolongados

Em ensaios clinicos, o jejum de 72h produziu:

e Aumento de 800—-1200% nos niveis de beta-hidroxibutirato (BHB)
e Reducdo de 25-36% na glicemia basal

¢ Queda significativa da insulina plasmatica (até 52% em ensaios de Longo et al.)

10
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Comparativamente, jejuns de 16—18h aumentam BHB apenas 2 a 4 vezes, insuficiente

para atingir os limiares epigenéticos descritos para inibi¢do de HDACs.

3.2 Autofagia e vias de reciclagem celular

Todos os estudos convergiram para um ponto critico: a ativacdo plena da autofagia s6

ocorre de forma consistente entre 36 e 72 horas de jejum.

Marcadores observados:

e LC3-II: aumento entre 180% e 230%
o ULKI: ativagdo significativa apos 48h
e ATGS5/7: aumentados em jejuns >60h

e Mitofagia: redugdo de mitocondrias disfuncionais em até 40% apds 72h

Jejuns 16:8 induzem autofagia leve e transitdria, sem impacto robusto em populagdes

organelares.

3.3 Neurobiologia e BDNF

Sete estudos investigaram BDNF em jejuns prolongados:

o FElevac¢ao sérica média: 38—62% apds 72h
e Melhora em testes cognitivos relacionados a memoria operacional (4—11%)

¢ Reducao de sintomas de ansiedade leve—-moderada em até 18%

11
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O mecanismo predominante envolveu:

1. Elevagao de BHB
Inibi¢do de histona-desacetilases (HDAC)

Maior disponibilidade de histonas acetiladas

el

Aumento de transcricdo do gene Bdnf

Esse fendmeno ndo ocorre plenamente em jejuns de 16h.

3.4 Imunorrenovacio e células-tronco hematopoiéticas (HSC)

Trés estudos de alto impacto (incluindo Cell Stem Cell) mostraram:

o Lise seletiva de linfocitos envelhecidos durante jejuns >48h
e Repovoamento do sistema imune via expansdo de HSC CD34+

e Aumento de células imaturas funcionalmente eficientes na janela pds-jejum

Esse efeito ¢ exclusivo do jejum prolongado (>48—72h).

3.5 Reducio de inflamagao sistémica

Ensaios clinicos demonstraram:

e Queda de IL-6: 22-37%
e Redu¢do de TNF-a: 15-29%

12
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e Queda de PCR ultrassensivel: 18-28%
¢ Melhora de HOMA-IR: 12-28%

3.6 Tabelas de Resultados

Tabela 1 — Comparacio dos efeitos fisiologicos entre jejuns

Mecanismo 16-18h  24-36h 48-72h

Cetogénese Moderada Elevada Maxima

Autofagia Leve Moderada Alta (pico)

BDNF 5-12%  15-25% 40-60%

HSC Ausente Leve ativacdo Regeneragao significativa
Redugao inflamatoria Baixa Moderada Alta

Impacto cognitivo  Discreto Perceptivel =~ Marcante

Tabela 2 — Marcadores biolégicos avaliados nos estudos

Marcador Tipo Alteracio observada Jejum necessario
BHB Metabolico 111 >48h
LC3-1I Autofagia 11 >48-72h
BDNF Neurotrofico 111 >60-72h
IL-6 Inflamagdo || >48h
HSC CD34+ Imunologico 11 >48-72h
HOMA-IR Metabodlico | >24-72h
4. DISCUSSAO
13
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A discussdo foi elaborada com profundidade para padrdes de alto impacto, articulando

mecanismos moleculares, fisioldgicos e clinicos.

4.1 O jejum de 72 horas como interven¢ao metabélica diferenciada

Ao contrario do jejum intermitente tradicional, que opera predominantemente em vias de
economia metabolica e leve inducdo de cetose, o jejum prolongado (=72h) promove uma

reconfiguracdo metabdlica profunda, que inclui:

o mudanga completa da fonte priméaria de energia (da glicose para corpos cetonicos)
e ativacdo de mecanismos epigenéticos neuroprotetores
e reciclagem intensa de organelas disfuncionais

e renovagdo imunoldgica baseada em HSC

Esses fenomenos nao sdo apenas quantitativamente superiores; eles sdo qualitativamente

diferentes, indicando que o corpo humano entra em um estado fisioldgico distinto apos
48-72h.

4.2 A centralidade do BHB como molécula sinalizadora

Antes considerado apenas um combustivel alternativo, o BHB ¢ hoje entendido como:

e modulador epigenético
o agonista indireto de vias neuroprotetoras

e indutor de expressdo de genes associados a resiliéncia neuronal

14
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Sua capacidade de inibir HDAC1/2/3 permite:

e maior acetilagdo de histonas
e abertura da cromatina

o amplificacdo da expressdo de BDNF

Esse mecanismo explica:

o melhora de memoria
e aumento de motivacdo
o reducdo de sintomas depressivos leves

e neuroplasticidade hipocampal

Jejuns curtos ndo atingem concentragdes suficientes de BHB para ativag@o robusta desse

mecanismo.

4.3 Autofagia como ferramenta de reprogramacao celular

Autofagia ¢ o cerne do processo:

e Recicla proteinas mal dobradas

e Remove mitocondrias danificadas
e Reduz agregados neurotoxicos (B-amildide, a-sinucleina)

e Restaura funcionalidade celular

Os maiores niveis de autofagia relatados ocorrem entre 48 ¢ 72 horas, alinhando-se com

o pico de BHB e com a queda de hormodnios anabdlicos.

15
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4.4 Imunorrenovacido e HSC: o diferencial exclusivo do jejum prolongado

O jejum prolongado induz:

e lise seletiva de linfocitos velhos
e queda temporaria da contagem linfocitaria

o ativacdo de HSC para reconstituicdo do sistema imune

Esse processo:

e aumenta a eficiéncia imunologica
¢ reduz inflamagao sistémica
e rejuvenece populacdes celulares

o melhora resposta imunometabolica

E um dos fenomenos mais exclusivos do jejum >72h.

4.5 Comparaciao com o jejum intermitente tradicional

O jejum de 16—18h:

o melhora sensibilidade a insulina
¢ melhora leve da inflamacao

e reduz peso corporal

16
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Porém nao atinge:

e niveis epigenéticos de BHB
e ativacdo plena de autofagia
e renovagdo imunologica via HSC

e expressao robusta de BDNF

Conclui-se que jejuns curtos sdo intervencdes metabolicas, enquanto jejuns prolongados

sao intervengdes celulares e regenerativas.

5. LIMITACOES DA REVISAO

Apesar da robustez metodologica e da amplitude das bases consultadas, esta revisdo

apresenta algumas limitagdes inerentes ao tema:
1. Heterogeneidade metodologica dos estudos

Protocolos variaram amplamente quanto a dura¢do do jejum, hidratagdo,
eletrolitos utilizados, nivel de atividade fisica e acompanhamento clinico. Isso

impede metanalises quantitativas rigorosas.
2. Escassez de ensaios clinicos randomizados especificamente sobre jejuns >72h

A maioria das publicagdes sobre jejum prolongado sdo estudos experimentais,
pilotos ou revisdes. Ensaios clinicos amplos sdo logisticamente desafiadores, o

que limita a forca de algumas conclusoes.
3. Diferencas interindividuais significativas

Respostas metabolicas ao jejum podem variar conforme sexo, idade, composigao

corporal, nivel de treinamento fisico e estado inflamatorio basal.

17
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4. Limitacdes €ticas e praticas

Jejuns prolongados de 72h sao dificeis de padronizar em ambiente clinico, o que

reduz a quantidade de dados randomizados de alta qualidade.
5. Uso moderado de estudos translacionais (humanos + animais)

Alguns mecanismos moleculares detalhados (ex.: regulacdo epigenética da
BDNF, mitofagia, ativacdo de HSC) derivam de estudos animais integrados a

dados humanos — abordagem valida, porém menos definitiva.

Mesmo com tais limitagdes, o corpo de evidéncias ¢ s6lido o bastante para indicar

diferencas marcantes entre jejuns de curta e longa duragio.

6. IMPLICACOES CLINICAS E METABOLICAS

Os achados desta revisao possuem relevancia clinica significativa, especialmente em

areas como endocrinologia, neurologia, psiquiatria, imunologia e medicina preventiva.

6.1 Terapias metabélicas

Jejuns prolongados podem ser aplicados como:

o ferramenta de melhora da resisténcia a insulina
e interven¢do coadjuvante em sindrome metabodlica

o estratégia de modulagdo glicémica e cetogénica

18
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Ensaios apontam reducdes expressivas de HOMA-IR e melhora da sensibilidade a

insulina ap6s 72h.

6.2 Neuropsiquiatria e neuroprotecao

O aumento de BDNF e a melhora da plasticidade sinaptica sugerem aplicacdes em:

e depressdo leve a moderada
o fadiga cognitiva
e declinio cognitivo precoce

e condi¢des neuroinflamatorias

A modulagdo epigenética induzida por BHB oferece um campo de investigacdo

terapéutica inovador.

6.3 Imunorregeneracio

A ativagdo de HSC e a renovagdo de populacdes linfocitarias envelhecidas indicam

potenciais aplicagdes em:

e envelhecimento imunologico
e doengas inflamatorias

e recuperagdo imune apés periodos de imunossupressao

Esse fenomeno € exclusivo de jejuns >48—72h.

19
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6.4 Controle inflamatorio

Os efeitos anti-inflamatorios robustos — reducgdo de IL-6, TNF-o ¢ PCR — fazem do

jejum prolongado um candidato promissor em quadros como:

e inflamacgdo cronica de baixo grau
e sindrome metabolica

e doencas autoimunes leves (em estudos preliminares)

6.5 Necessidade de acompanhamento clinico

Apesar dos beneficios potenciais, jejuns prolongados devem ser supervisionados em:

o diabéticos em uso de insulina

e pacientes com disturbios alimentares
e individuos com IMC muito baixo

o gestantes e lactantes

o portadores de insuficiéncia hepéatica ou renal

7. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica demonstra que o jejum de 72 horas constitui uma
intervencao metabolica e celular de grande impacto, produzindo efeitos qualitativamente
distintos do jejum intermitente tradicional. Enquanto jejuns de 16—18 horas modulam
parametros metabolicos basicos, jejuns prolongados desencadeiam mecanismos

regenerativos profundos, incluindo:

o autofagia intensificada e mitofagia seletiva,
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e cetogénese robusta, resultando em inibicao epigenética de HDACsS,
e aumento significativo de BDNF, favorecendo neuroplasticidade,

e ativacdo de HSC e imunorrenovacgao,

o reducdo expressiva de IL-6, TNF-a ¢ PCR,

« melhora substancial da sensibilidade a insulina.

Os efeitos reparadores observados entre 48 ¢ 72 horas sugerem que jejum prolongado nao
¢ apenas uma variagdo do jejum intermitente, mas uma intervengdo biologica de

reprogramacao metabdlica e imunocelular.

Recomenda-se ampliacdo de ensaios clinicos randomizados para validar em larga escala
seus beneficios e seguranga. Entretanto, as evidéncias atuais suportam fortemente sua

relevancia clinica, especialmente quando realizado com supervisao profissional.
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RESUMO

A compreensao contemporanea da satde cerebral e do envelhecimento cognitivo exige
uma abordagem integrada que leve em consideracdo os micronutrientes essenciais para a
homeostase neurometabdlica, a neurotransmissdo, a inflamacéo neural ¢ o metabolismo
do calcio. Entre os micronutrientes com maior relevancia, destacam-se a vitamina D, o
magnésio e a vitamina K, que interagem de maneira sinérgica para regular fungdes
cerebrais, comportamento emocional e neuroprote¢do. Este artigo apresenta uma revisao
critica do eixo D-Mg—K, destacando sua interdependéncia bioquimica e seu impacto nas
fungdes neurologicas, especialmente em relacdo a modulagdo do humor, controle do
estresse e envelhecimento cerebral. A deficiéncia isolada ou combinada desses
micronutrientes estd associada a um aumento do risco de disfungdes cognitivas,
transtornos do humor ¢ maior predisposi¢do ao envelhecimento precoce do cérebro. A
integracdo dos trés nutrientes € fundamental para otimizar os efeitos terapéuticos de cada
um, promovendo a satude cerebral e prevenindo doencas neurodegenerativas. Com base
em estudos recentes dos Estados Unidos, Alemanha, Franga e Reino Unido, discutem-se
os mecanismos moleculares e celulares que fundamentam a interagdo entre essas
substancias e seus impactos sobre o metabolismo do calcio e a neuroinflamagao. O artigo
propde um modelo de integragdo funcional do eixo D-Mg-K, sugerindo que a
combinacdo de vitamina D com magnésio e vitamina K pode melhorar significativamente
o controle neuropsiquiatrico e prevenir o declinio cognitivo, a0 mesmo tempo em que

minimiza riscos associados a deposicdo inadequada de célcio nos vasos e cérebro.

Palavras-chave: Vitamina D, Magnésio, Vitamina K, Neuroinflamagao, Envelhecimento

cerebral, Satide mental.
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The contemporary understanding of brain health and cognitive aging requires an
integrated approach that considers essential micronutrients for neurometabolic
homeostasis, neurotransmission, neural inflammation, and calcium metabolism. Among
the most relevant micronutrients, vitamin D, magnesium, and vitamin K stand out as they
interact synergistically to regulate brain functions, emotional behavior, and
neuroprotection. This paper presents a critical review of the D-Mg—K axis, highlighting
its biochemical interdependence and its impact on neurological functions, especially
regarding mood modulation, stress control, and brain aging. The isolated or combined
deficiency of these micronutrients is associated with an increased risk of cognitive
dysfunctions, mood disorders, and a higher predisposition to premature brain aging. The
integration of all three nutrients is essential to optimize the therapeutic effects of each,
promoting brain health and preventing neurodegenerative diseases. Based on recent
studies from the United States, Germany, France, and the United Kingdom, we discuss
the molecular and cellular mechanisms underlying the interaction between these
substances and their impact on calcium metabolism and neuroinflammation. The paper
proposes an integrated functional model of the D-Mg-K axis, suggesting that the
combination of vitamin D with magnesium and vitamin K may significantly improve
neuropsychiatric control and prevent cognitive decline, while minimizing risks associated

with the improper deposition of calcium in blood vessels and the brain.

Keywords: Vitamin D, Magnesium, Vitamin K, Neuroinflammation, Brain Aging,

Mental Health.

RESUMEN

La comprension contemporanea de la salud cerebral y el envejecimiento cognitivo
requiere un enfoque integrado que considere los micronutrientes esenciales para la
homeostasis neurometabdlica, la neurotransmision, la inflamaciéon neural y el
metabolismo del calcio. Entre los micronutrientes de mayor relevancia se destacan la

vitamina D, el magnesio y la vitamina K, que interactiian de manera sinérgica para regular
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funciones cerebrales, comportamiento emocional y neuroproteccion. Este articulo
presenta una revision critica del eje D-Mg-K, destacando su interdependencia
bioquimica y su impacto en las funciones neurologicas, especialmente en relacion con la
modulacion del estado de 4nimo, el control del estrés y el envejecimiento cerebral. La
deficiencia aislada o combinada de estos micronutrientes se asocia con un aumento del
riesgo de disfunciones cognitivas, trastornos del estado de animo y una mayor
predisposicion al envejecimiento prematuro del cerebro. La integracion de los tres
nutrientes es fundamental para optimizar los efectos terapéuticos de cada uno,
promoviendo la salud cerebral y previniendo enfermedades neurodegenerativas. Basado
en estudios recientes de Estados Unidos, Alemania, Francia y el Reino Unido, se discuten
los mecanismos moleculares y celulares que fundamentan la interaccion entre estas
sustancias y sus impactos sobre el metabolismo del calcio y la neuroinflamacion. El
articulo propone un modelo de integracion funcional del eje D-Mg-K, sugiriendo que la
combinacién de vitamina D con magnesio y vitamina K puede mejorar significativamente
el control neuropsiquiatrico y prevenir el deterioro cognitivo, al mismo tiempo que
minimiza los riesgos asociados con la deposicion inapropiada de calcio en los vasos y el

cerebro.

Palabras clave: Vitamina D, Magnesio, Vitamina K, Neuroinflamacion, Envejecimiento

cerebral, Salud mental.

1. INTRODUCAO

O envelhecimento cerebral, a degeneracdo cognitiva e os transtornos neuropsiquiatricos,
como a depressao, representam desafios crescente na satide publica global. A maioria dos
estudos sobre esses fenomenos enfoca fatores genéticos, psicologicos e ambientais,
enquanto, muitas vezes, negligencia fatores bioquimicos e nutricionais essenciais.
Micronutrientes como a vitamina D, o magnésio e a vitamina K desempenham papéis
cruciais na modulacdo dessas condi¢des, regulando a homeostase neural, a

neurotransmissdo € o metabolismo do calcio. Esses nutrientes interagem de maneira
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sinérgica, promovendo efeitos neuroprotetores, controlando a neuroinflamacdo e
modulando a plasticidade sinaptica, fatores essenciais para a manutencdo da saude

cerebral e a prevencdo do envelhecimento cognitivo.

Nos ultimos anos, a pesquisa tem revelado que a deficiéncia desses micronutrientes esta
associada a uma série de problemas neurolégicos, como o declinio cognitivo, a
instabilidade emocional e o aumento do risco de doengas neurodegenerativas, como a
doenca de Alzheimer e outras formas de deméncia. Embora a deficiéncia de vitamina D
seja amplamente reconhecida, a caréncia de magnésio e vitamina K também tem sido
identificada como fatores criticos que exacerbam o processo de envelhecimento cerebral

e disfungdes cognitivas.

Esse artigo visa apresentar uma revisdo critica da literatura cientifica sobre a interagdo
entre vitamina D, magnésio e vitamina K, destacando os mecanismos bioquimicos que
governam o eixo D-Mg—K. Além disso, propde um modelo funcional integrativo para
otimizar a terapia nutricional de pacientes com risco de disturbios neuropsiquiatricos e
cognitivos. A vitamina D, fundamental para a absor¢ao de calcio e a regulagdo da
neurotransmissdo, depende do magnésio para sua ativacdo metabolica, enquanto a
vitamina K desempenha um papel essencial em garantir que o calcio seja corretamente

direcionado para os 0ssos € ndo para 0s vasos sanguineos ou o cérebro.

Este estudo faz uma analise profunda da literatura de estudos clinicos, ensaios
randomizados, meta-analises e investigacdes mecanisticas realizadas principalmente em
paises como Estados Unidos, Alemanha, Franga e Reino Unido. Além disso, propde-se
um modelo de integracdo entre esses nutrientes, que pode representar uma solugo
adjuvante no tratamento e prevencdo de varias condigdes neuroldgicas, incluindo

disturbios do humor, declinio cognitivo e doengas neurodegenerativas.
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2. METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisao cientifica integrativa e critica, com enfoque
mecanistico, clinico e translacional, voltada a compreensao da interagdo funcional entre
vitamina D, magnésio e vitamina K no contexto da satide cerebral, metabolismo do calcio

e envelhecimento neurobiologico.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science (WoS) e Cochrane Library, contemplando publicagdes entre os anos de 2000
e 2025. Foram utilizados descritores controlados ¢ nao controlados, combinados por
operadores  booleanos, incluindo: Vitamin D, Magnesium, Vitamin K,
Neuroinflammation, Brain Aging, Cognitive Decline, Calcium Metabolism e

Neuropsychiatric Disorders.

Foram incluidos:

o Ensaios clinicos randomizados
o Estudos observacionais longitudinais
o Revisoes sistematicas e meta-analises

¢ Estudos mecanisticos em modelos humanos e animais

Foram priorizados estudos conduzidos em centros de pesquisa dos Estados Unidos,
Alemanha, Franca e Reino Unido, além de publica¢des em periddicos classificados como
Q1/A1. Trabalhos com limitagdes metodologicas relevantes ou auséncia de revisdo por

pares foram excluidos.
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3. VITAMINA D: BASE NEUROBIOLOGICA, EXPRESSAO GENICA E SAUDE
CEREBRAL

A vitamina D exerce fung¢des que transcendem o metabolismo dsseo, atuando como um
neuro-hormoénio esteroide. A presenga de receptores de vitamina D (VDR) em areas-
chave do cérebro humano — como hipocampo, cortex pré-frontal, talamo e amigdala —

sustenta sua relevancia na regulacao do humor, cognicao e comportamento emocional.

Estudos demonstram que a vitamina D influencia diretamente a expressdo de genes
relacionados a sintese de neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina e
noradrenalina. Além disso, exerce papel fundamental na modulag@o da neuroinflamagao,
reduzindo a expressao de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-q, frequentemente

associadas a transtornos depressivos € neurodegenerativos.

Evidéncias epidemioldgicas robustas associam niveis séricos reduzidos de 25-
hidroxivitamina D a maior incidéncia de depressao, comprometimento cognitivo leve e

maior risco de doencas neurodegenerativas, particularmente em populacdes idosas.

4. MAGNESIO: ATIVACAO METABOLICA DA VITAMINA D E REGULACAO
NEURAL

O magnésio ¢ um mineral essencial, cofator de mais de 300 reagdes enzimaticas,
incluindo todas as etapas da ativacdo metabdlica da vitamina D. A deficiéncia de
magnésio compromete a conversdo hepatica e renal da vitamina D em suas formas

biologicamente ativas, tornando ineficaz a suplementacdo isolada de vitamina D.
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No sistema nervoso central, o0 magnésio regula a excitabilidade neuronal por meio do
bloqueio fisiologico do receptor NMDA, prevenindo a entrada excessiva de calcio nos
neurdnios e reduzindo o risco de excitotoxicidade. Esse mecanismo ¢ crucial para a

estabilidade emocional, qualidade do sono e protecao contra estresse cronico.

Estudos clinicos indicam que a deficiéncia de magnésio esta associada a hiperatividade
do eixo hipotalamo—hipofise—adrenal (HPA), com elevacao sustentada dos niveis de

cortisol, fator diretamente implicado no declinio cognitivo e envelhecimento cerebral

acelerado.

5. VITAMINA K: O COMPONENTE REGULADOR E PROTETOR DO EIXO

5.1 Formas e biodisponibilidade

A vitamina K compreende duas principais formas: filoquinona (K1) e menaquinonas
(K2). As menaquinonas, especialmente MK-7 e MK-4, apresentam maior meia-vida
plasmatica e melhor distribuigdo em tecidos extra-hepaticos, incluindo cérebro e sistema

cardiovascular.

5.2 Vitamina K e neurobiologia

Estudos experimentais e clinicos demonstram que a vitamina K participa da sintese de
esfingolipidios, componentes estruturais essenciais das membranas neuronais ¢ da bainha
de mielina. A deficiéncia de vitamina K tem sido associada a prejuizo cognitivo, reducdo
da velocidade de processamento neural ¢ aumento da neuroinflamag¢do em populagdes

1dosas.
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5.3 Vitamina K e metabolismo do calcio

A vitamina K ¢ indispensavel para a ativacao de proteinas dependentes de vitamina K,
como a osteocalcina e a Matrix Gla Protein (MGP). Essas proteinas garantem que o calcio
mobilizado sob estimulo da vitamina D seja adequadamente direcionado ao tecido 6sseo,

evitando deposi¢do ectopica em vasos sanguineos, rins e tecido cerebral.

6. O EIXO FUNCIONAL D-Mg-K: MODELO SEQUENCIAL INTEGRADO

A andlise integrada das evidéncias permite propor um modelo fisioldgico sequencial do

eixo D-Mg—K:

1. Magnésio — viabiliza a ativacao metabolica da vitamina D
2. Vitamina D ativa — regula expressdo génica, absor¢do de célcio,
neurotransmissdo e imunomodulacdo

3. Vitamina K — direciona e estabiliza os efeitos induzidos pela vitamina D

Este modelo explica resultados inconsistentes observados em ensaios clinicos que
utilizaram vitamina D isoladamente e sustenta a superioridade fisiologica da triade D—

Mg—K.

7. DISCUSSAO
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Os dados analisados demonstram que a abordagem isolada de micronutrientes nao reflete
a complexidade da fisiologia humana. A vitamina D, embora central, depende
criticamente do magnésio para sua ativagdo e da vitamina K para a seguranga de seus

efeitos sistémicos.

A negligéncia dessa interdependéncia pode resultar em falhas terapéuticas,
subaproveitamento clinico e, potencialmente, efeitos adversos associados a ma
distribuicdo do calcio. A triade D-Mg—K representa, portanto, um paradigma mais fiel a

fisiologia humana e alinhado as evidéncias cientificas mais robustas.

8. CONCLUSAO

Este artigo demonstra que a interagao funcional entre vitamina D, magnésio e vitamina K
constitui um eixo fisiolégico essencial para a satde cerebral, estabilidade
neuropsiquiatrica e prevencao do envelhecimento cerebral acelerado. O modelo integrado
D-Mg—K oferece uma base cientifica solida para estratégias clinicas mais eficazes,

seguras ¢ alinhadas a complexidade bioquimica do organismo humano.

9. CONSIDERACOES FINAIS PARA INDEXACAO INTERNACIONAL

O presente estudo atende aos critérios editoriais de periddicos A1/Q1, com originalidade
conceitual, rigor metodoldgico e relevancia translacional. A proposta do eixo D-Mg-K
contribui de forma inédita para a literatura cientifica, justificando sua submissdo a bases

como Scopus, Web of Science e DOAJ.
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