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Prefacio

A interse¢do entre endocrinologia ¢ medicina estética € um campo fascinante e vital que se revela
cada vez mais essencial para a pratica clinica contemporanea. E com grande satisfagdo que apresento este
livro, que se propde a explorar, com profundidade e clareza, os complexos e muitas vezes entrelacados
dominios da endocrinologia ¢ da medicina estética.

Neste livro, o foco principal esta nas doengas endocrinas, cujas implicagdes para a satde geral ¢ a
qualidade de vida sao amplamente reconhecidas. A endocrinologia, enquanto especialidade médica, estuda
as glandulas e os hormonios que regulam inumeras fungdes corporais, desde o crescimento ¢ metabolismo
até o equilibrio do humor e a reprodugao. As condi¢des endocrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem
ter impactos profundos na saude e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que vao além da mera
funcao fisica e se estendem ao dominio da estética e da autoimagem.

O avango da medicina estética tem proporcionado uma nova perspectiva sobre como as doengas
endocrinas podem influenciar ndo apenas a saude interna, mas também a aparéncia externa e a autoestima
dos individuos. A compreensdo de como as desordens hormonais afetam a pele, a composi¢ao corporal e o
envelhecimento € crucial para oferecer uma abordagem holistica e eficaz no tratamento dos pacientes. Este
livro proporciona uma visdo abrangente sobre essas questoes, integrando a experiéncia clinica com as mais
recentes descobertas cientificas.

Cada capitulo foi elaborado com o objetivo de oferecer uma analise detalhada e atualizada sobre os
principais distiirbios endocrinos e suas repercussoes na medicina estética. O contetido foi cuidadosamente
organizado para facilitar a compreensao tanto para especialistas da area quanto para profissionais de outras
disciplinas que buscam uma visao mais ampla e integrada das interagdes entre hormonios e estética.

O mérito deste trabalho deve-se ao empenho dos autores, cuja expertise ¢ dedicagdo foram
fundamentais para a realizagao deste projeto. Eles conseguiram compor um texto que €, a0 mesmo tempo,
rigoroso e acessivel, equilibrando teoria e pratica com uma clareza que certamente enriquecera a pratica
clinica e académica.

Espero que este livro ndo apenas sirva como uma referéncia valiosa para profissionais da
endocrinologia e da medicina estética, mas também inspire novas pesquisas e abordagens inovadoras para o
tratamento e a gestdo das condigoes endocrinas. A convergéncia entre essas duas areas € uma prova da
complexidade e da beleza da medicina, onde cada detalhe contribui para a compreensdo mais completa do
ser humano.

Boa leitura.
Guilherme Barroso L. de Freitas

Departamento de Farmacologia e Terap€utica, Universidade Estadual de Maringa - UEM
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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Capitulo 1

ATENCAO AO PACIENTE COM
SINDROME METABOLICA: USO
RACIONAL DE ANTI-HIPERTENSIVOS
E ANTIDIABETICOS

ANNA JULIA ARRAES ALVES DE SOUZA!
MILLENA MATHEUS FRANCA'

IDiscente — Medicina do Centro Universitario de Brasilia.

Palavras-chave: Sindrome Metabolica; Obesidade, Tratamento Farmacologico
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INTRODUCAO

A sindrome metabodlica (SM) ¢ um dos mai-
ores desafios de saude publica atualmente por
sua alta prevaléncia e associagdo com o desen-
volvimento de doengas cronicas graves. E ca-
racterizada pela presenca de alteragdes metabod-
licas, como obesidade abdominal, resisténcia
insulinica, hipertensao arterial e dislipidemia
que, juntas, elevam o risco de desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doengas

cardiovasculares  ateroscleroticas  (DCV)
(GRUNDY et al., 2005; HOTAMISLIGIL,
2017).

A prevaléncia global da SM varia entre
20% e 25% da populagdo adulta, alcangando
percentuais superiores a 40% em individuos
acima dos 60 anos, o que reflete o impacto cres-
cente do envelhecimento populacional (IDF,
2005; KATZMARZYK et al.,2019). No Brasil,
dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
2019 indicam que 23,9% da populagdo adulta
possui diagndstico médico de hipertensdo arte-
rial autorreferida, e 7,7% de diabetes mellitus
autorreferido (BRASIL, 2020). Esses dois agra-
vos sd3o componentes centrais da SM, reforg¢an-
do sua importancia clinica e epidemioldgica no
cendrio nacional.

A complexidade da SM também esté relaci-
onada a fatores comportamentais e ambientais,
como sedentarismo, padrdo alimentar inade-
quado, sono insuficiente e estresse cronico, que
influenciam a fisiopatologia e pioram o prog-
nostico dos pacientes (KNUTSON & VAN
CAUTER, 2008; OMS, 2020). Nesse contexto,
aumento da prevaléncia da obesidade, impulsi-
onado por alteragdes no estilo de vida e fatores
genéticos, potencializa ainda mais o risco de de-
senvolvimento da SM e suas complicagdes
(TURNBAUGH et al., 2006).

O objetivo deste estudo foi apresentar uma
revisdo integrada da atengdo farmacoldgica ao

paciente com sindrome metabolica, enfatizando
o uso racional de anti-hipertensivos e antidiabé-
ticos orais no contexto da obesidade, conside-
rando fisiopatologia, diagnostico, medidas nao
farmacologicas e estratégias terapéuticas.

METODO

Este capitulo foi elaborado por meio de uma
revisdo narrativa da literatura, com foco na
identificacdo, selecdo e analise critica de publi-
cagOes cientificas e diretrizes clinicas relevan-
tes relacionadas a sindrome metabdlica, obesi-
dade, hipertensao arterial e diabetes mellitus ti-
po 2. A busca foi realizada em setembro de
2025, nas bases de dados PubMed, Scopus e
SciELO, além de documentos oficiais emitidos
por organizagdes nacionais e internacionais de
referéncia na area da saude.

Foram priorizadas diretrizes clinicas atuali-
zadas, consensos de especialistas, artigos de re-
visdo e estudos originais amplamente reconhe-
cidos pela comunidade cientifica, com prefe-
réncia por publica¢des dos ultimos dez anos.
Contudo, trabalhos classicos e essenciais para a
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
também foram incluidos quando ainda conside-
rados validos e frequentemente referenciados
em documentos contemporaneos.

As diretrizes da American Diabetes Associ-
ation (ADA), Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia (SBC), Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), Associacao Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO)
e Organizacao Mundial da Saude (OMS) foram
adotadas como principais referéncias para fun-
damentar as condutas clinicas e recomendagdes
terapéuticas apresentadas.

A andlise das fontes buscou integrar aspec-
tos fisiopatologicos, critérios diagnosticos, a-
bordagens terapéuticas farmacoldgicas e nao
farmacologicas, além de estratégias de acompa-
nhamento multidisciplinar, com o objetivo de
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oferecer uma sintese critica e aplicada sobre o
manejo da sindrome metabolica. A elaboracao
do texto buscou equilibrar rigor técnico, atuali-
dade das evidéncias e aplicabilidade pratica, es-
pecialmente no contexto clinico brasileiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos Fisiopatoldégicos da Sindrome
Metabdlica
A fisiopatologia da sindrome metabdlica

(SM) é multifatorial e envolve a interagdo entre
fatores genéticos, ambientais e alteragdes meta-
bolicas adquiridas ao longo da vida. O quadro
clinico da SM reflete uma sobreposi¢cao de me-
canismos endocrinos, inflamatorios e cardio-
vasculares que se interconectam e reforcam mu-
tuamente. Em condi¢des normais, a insulina a-
tua promovendo a captagdo de glicose pelos te-
cidos e inibindo sua produgdo hepatica. No en-
tanto, na presenca de resisténcia insulinica, es-
ses efeitos sao atenuados, o que leva a produgao
aumentada de insulina compensatoria, hipergli-
cemia, aumento da lipdlise e disfuncdo endo-
telial (DEFRONZO & FERRANNINI, 2021).

A resisténcia a insulina contribui também
para o surgimento da dislipidemia aterogénica,
caracterizada por niveis elevados de trigliceri-
deos, redu¢ao do HDL-colesterol e presenga de
particulas pequenas e densas de LDL-coleste-
rol, perfil que favorece o acimulo lipidico na
parede vascular e acelera o processo ateroscle-
rotico. Esse padrao dislipidémico esta frequen-
temente associado a um estado inflamatorio
cronico de baixo grau, mediado por citocinas
pro-inflamatérias como TNF-a e IL-6 (SBC,
2022).

Outro componente fisiopatologico relevan-
te ¢ a hipertensao arterial, que resulta da ativa-
¢do do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, aumento do tonus simpatico, retencdao de
sodio e remodelagao vascular. Além disso, o es-

tresse oxidativo e a inflamagao reduzem a bio-
disponibilidade de 6xido nitrico, comprometen-
do a fungdo endotelial e a vasodilatagao (KAN-
NEL, 2002).

A obesidade abdominal, especialmente a
acumulagdo de tecido adiposo visceral, exerce
papel central nesse contexto. Este tecido, meta-
bolicamente ativo, secreta substancias inflama-
torias que agravam a resisténcia a insulina e
contribuem para o agravamento do quadro me-
tabolico (BENSUSSEN et al., 2023).

A disbiose, definida como o desequilibrio
na composi¢do da microbiota, pode aumentar a
permeabilidade intestinal, facilitando a entrada
de lipopolissacarideos na circulagao e intensifi-
cando a inflamagao sistémica (TURNBAUGH
et al., 20006).

Dessa forma, a sindrome metabolica cons-
titui um ciclo patolégico de retroalimentagdo
entre resisténcia insulinica, obesidade visceral,
dislipidemia, inflamagdo cronica e hipertensdao
arterial. Compreender esses mecanismos inter-
ligados ¢ essencial para o desenvolvimento de
estratégias eficazes de prevengdo, intervengao
precoce e tratamento integrado.

Critérios Diagnosticos e Estratificacao
de Risco
O diagnoéstico da sindrome metabodlica

(SM) passou por sucessivas reformulacdes, re-
fletindo a busca por critérios mais objetivos e
aplicaveis (Tabela 1.1). A primeira defini¢do
formal foi estabelecida pela Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS, 1998), que considerava
obrigatoria a presenga de resisténcia insulinica
associada a outros fatores, como obesidade, hi-
pertensao ou dislipidemia. Em 2001, o National
Cholesterol Education Program — Adult Trea-
tment Panel 111 (NCEP-ATP III) simplificou a
proposta, permitindo o diagndstico a partir de
trés dos cinco critérios: obesidade abdominal,
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triglice-rideos elevados, HDL-colesterol redu-
zido, pressao arterial elevada ou glicemia de je-
jum alterada (GRUNDY et al., 2005).

Posteriormente, a International Diabetes
Federation (IDF, 2006) refor¢ou a obesidade
central como requisito essencial, ajustando
pontos de corte por etnia, enquanto a American
Heart Association (AHA) e o National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) revisaram
os critérios do ATP III, reduzindo o ponto de
corte da glicemia de jejum e incluindo pacientes
em uso de farmacos especificos (GRUNDY et
al., 2005).

Essas mudancgas consolidaram a SM como
um constructo clinico voltado a identificagao
precoce de individuos sob maior risco de doen-
cas cardiovasculares e diabetes tipo 2, ressal-
tando a importancia do diagndstico oportuno
(WHO, 1999).

Tratamento Nao Farmacologico

A abordagem nao farmacoldgica representa
a base do tratamento da sindrome metabolica
(SM), sendo considerada a primeira interven-
¢do terapéutica com potencial de retardar ou até
evitar a necessidade de medicagao. Modifica-
¢oes no estilo de vida, principalmente na ali-
mentacdo e na pratica de atividade fisica, sdao
essenciais para o controle dos componentes da
SM e para a prevencao de suas complicagdes.

O padrao alimentar adotado exerce influén-
cia direta sobre os fatores metabolicos relacio-
nados a sindrome. Dietas como a mediterranea,
rica em azeite de oliva, peixes, nozes, frutas e
vegetais, t€m se mostrado eficazes na reducao
de processos inflamatorios e na melhora do per-
fil lipidico. O estudo PREDIMED demonstrou
que a adesdo a esse padrao alimentar esta asso-
ciada a redugao significativa de eventos cardio-
vasculares em individuos de alto risco (ES-
TRUCH et al., 2013). De forma semelhante, a
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hy-

pertension), que prioriza alimentos naturais co-
mo frutas, legumes, graos integrais e laticinios
com baixo teor de gordura, possui evidéncias
robustas de eficacia no controle da pressao arte-
rial, sendo recomendada por entidades como a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC,
2020).

A pratica regular de atividade fisica tam-
bém ¢é componente fundamental do manejo da
SM. Recomenda-se a realizacdo de exercicios
aerobicos e resistidos, somando entre 150 e 300
minutos semanais, visando a melhora da sensi-
bilidade a insulina, controle do peso corporal,
reducdo da gordura visceral e beneficios adicio-
nais sobre o humor e¢ a qualidade do sono
(OMS, 2020). A perda ponderal entre 5% e 10%
do peso corporal inicial, j& ¢ suficiente para
promover melhorias clinicas importantes. Es-
tratégias que associam reeducagdo alimentar, a-
tividade fisica e apoio psicoterapéutico t€ém ma-
ior taxa de adesdo e sustentag@o a longo prazo
(ABESO, 2016).

Outro fator de impacto consideravel ¢ o ta-
bagismo, que exerce efeitos negativos sobre os
componentes da SM ao favorecer resisténcia in-
sulinica, inflamacao sistémica e disfuncao en-
dotelial, aumentando significativamente o risco
cardiovascular (GRUNDY et al., 2005; HOTA-
MISLIGIL, 2017). Por esse motivo, a cessagao
do tabaco deve ser promovida de forma ativa. A
Organizacdo Mundial da Saade (OMS, 2024)
recomenda intervengdes combinadas, incluindo
aconselhamento profissional, suporte psicold-
gico e, quando necessario, uso de terapias far-
macologicas como bupropiona, ou reposi¢ao de
nicotina. Além de seus efeitos sobre o risco car-
diovascular, a interrupcdo do tabagismo contri-
bui para melhora da sensibilidade a insulina e
controle metabdlico (ABESO, 2016).

Além disso, aspectos comportamentais co-
mo qualidade do sono e gerenciamento do es-
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tresse nao devem ser negligenciados. A priva-
¢ao de sono ¢ o estresse cronico estao associa-
dos ao aumento da secregdo de cortisol e ao de-
sequilibrio hormonal, impactando negativa-
mente o apetite, o metabolismo da glicose e o
acimulo de gordura visceral. Tais fatores ele-
vam o risco de obesidade e diabetes tipo 2
(KNUTSON & VAN CAUTER, 2008).

Portanto, a abordagem ndo farmacologica
da sindrome metabolica deve ser abrangente,
continua e integrada a um plano terapéutico in-
dividualizado, com foco em intervengdes sus-
tentaveis e suporte multiprofissional.

Tratamento Farmacologico da Hiper-
tensiao Arterial na Sindrome Metabdlica
A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢

uma das condi¢des mais prevalentes em indivi-
duos com sindrome metabolica, resultado de
multiplos fatores como hiperinsulinemia, infla-
macao cronica de baixo grau, disfun¢do endote-
lial e retengdo de s6dio (HALL et al., 2015). O
tratamento eficaz da HAS nesse contexto visa
ndo apenas o controle da pressao arterial, mas
também a protec¢do de 6rgaos-alvo e a melhoria
do prognéstico cardiovascular (SBC, 2020).

Classes de Anti-hipertensivos e Racional
de Uso
A escolha da terapia deve considerar nao

apenas a eficdcia antipertensiva, mas também
os efeitos metabolicos dos farmacos. Desta-
cam-se:

IECA e BRA: Demonstram beneficios re-
nais e cardiovasculares, além de potencial acao
anti-inflamatoria. Reduzem a progressao de mi-
croalbuminuria e sdo considerados pilares no
tratamento de hipertensos com sindrome meta-
bolica (SB C, 2020).

Diuréticos tiazidicos (ex: hidroclorotiazida,
clortalidona): Apesar da eficacia, podem elevar
a glicemia e os triglicerideos. A clortalidona,
por ter meia-vida mais longa, € mais eficaz para

controle sustentado, mas o risco metabdlico
exige monitoramento (JAMES et al., 2014).

BCCs (ex: anlodipino, nifedipino): Tém a-
¢do eficaz e segura em pacientes com sindrome
metabodlica. Nao interferem negativamente no
metabolismo da glicose ou lipidios (SBC,
2020).

Betabloqueadores: Os tradicionais (ex: ate-
nolol, propranolol) tendem a causar ganho de
peso e resisténcia a insulina. No entanto, os va-
sodilatadores (carvedilol e nebivolol) tém perfil
mais favoravel e podem ser utilizados com
maior seguranga (SBC, 2020).

A combinacdo de farmacos ¢ muitas vezes
necessaria para atingir o controle adequado, es-
pecialmente em pacientes com multiplos fato-
res de risco.

Evidéncias Clinicas e Recomendacdes Atu-
ais

Estudos como o ALLHAT, ASCOT e
SPRINT mostraram a superioridade de determi-

nadas combinagdes e o beneficio de alvos pres-
soricos mais agressivos (<130/80 mmHg), es-
pecialmente em pacientes de alto risco cardio-
vascular (ALLHAT, 2002; DAHLOF et al.,
2005; SRG, 2015). Diretrizes da SBC, ESH/
ESC ¢ AHA/ACC reforcam a importancia de
estratégias individualizadas, com foco na prote-
¢do renal, cardiaca e cerebral (WHELTON et
al., 2018; SBC, 2020).

Além disso, intervengdes nao farmacologi-
cas, como dieta com reducdo de sal (DASH),
pratica regular de atividade fisica, perda de peso
e abandono do tabagismo, devem caminhar la-
do a lado com a farmacoterapia (KLEIN et al.,
2004).

Tratamento Farmacologico do Diabetes
Mellitus Tipo 2 no Contexto da Obesidade
O tratamento do DM2 em pacientes com

obesidade precisa ir além da reducdo da glice-
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mia. O foco moderno esta na reducdo de even-
tos cardiovasculares, prote¢ao renal e melhora
da qualidade de vida (ADA, 2024; SBD, 2023).
O tratamento deve ser escalonado, iniciando
com medidas ndo farmacologicas e avangando
conforme necessidade clinica. Os principais an-
tidiabéticos orais sdo:

- Metformina: Primeiro firmaco de escolha.
Reduz a produgao hepatica de glicose e melhora
a sensibilidade a insulina (SBD, 2023).

- iISGLT2 (ex: empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina): Promovem glicosuria, auxili-
am na perda de peso e tém efeito diurético leve.
Estudos como o EMPA-REG e DAPA-HF de-
monstraram redugdo significativa em hospita-
lizagdes por IC e eventos cardiovasculares
(ZINMAN et al., 2015; MCMURRAY et al.,
2019).

- Agonistas de GLP-1 (ex: liraglutida, semaglu-
tida): Imitam o hormonio incretina, reduzindo o
apetite e retardando o esvaziamento gastrico.
Efeitos robustos na perda de peso e redugao de
risco cardiovascular (ADA, 2024).

- Inibidores da DPP-4 (ex: sitagliptina, linaglip-
tina): Tém acdo modesta sobre a glicemia, mas

sdo seguros ¢ bem tolerados. Op¢ao em pacien-
tes idosos ou com comorbidades que contrain-
dicam outros farmacos.

- Sulfonilureias e glinidas: Efetivas, mas asso-
ciadas a hipoglicemia e ganho de peso. Hoje sao
consideradas opg¢des secundarias.

- Tiazolidinedionas (ex: pioglitazona): Melho-
ram a sensibilidade a insulina, mas estdo asso-
ciadas ao ganho de peso e retenc¢ao hidrica, de-
vendo ser evitadas em pacientes com IC ou ris-
co aumentado de fraturas.

A ADA e a SBD recomendam a personali-
zacdo do tratamento com base em critérios cli-
nicos como: presenca de doencga cardiovascular
ou renal; risco de hipoglicemia; necessidade de
controle de peso corporal; acesso e custo dos
medicamentos; preferéncia do paciente (ADA,
2024; SBD, 2023).

A complexidade da sindrome metabdlica
exige uma abordagem interprofissional coorde-
nada, com envolvimento de diferentes areas pa-
ra abordar os multiplos aspectos da doenca: cli-
nicos, metabolicos, psicologicos e sociais (Ta-
bela 1.1) (WHO, 2023).

Tabela 1.1 Critérios diagnoésticos da Sindrome Metabolica segundo diferentes institui¢des

Instituicio/  Circunferéncia Triclicerideos HDL- Pressao  Glicemia Outros
Ano Abdominal g Colesterol  Arterial de Jejum
>102 cm <40 mg/dL
NCEP-ATP 1 ons);>88  >150mg/dl  (H);<s0 =085 =110
111 (2001) ; & ) mmHg  mg/dL
cm (mulheres) mg/dL (M)
>90cm (H) e
>80 cm (M) <40 mg/dL .
IDF (2006) para asiaticos; >150 mg/dL (H); <50 znllzgfs ril/?ioL Ob?éffiigggtral
valores espe- mg/dL (M) & & &
cificos por etnia
AHANHLBI  >102em (H): o o 0 <E‘12)‘,n§g‘(1)L >130/85 =100
(2005) >88cm (M) - & mdl vy MmHg  me/dl
>150 mg/dL
e/ou DL-C >110
IMC >30 kg/m? <35 mg/dL -
WHO (1998)  ou*RCQ>00 5> mg/dL (H): <39 214090 mg/dLou o bumindria
(H): 0,85 (M) em homens ou mg/dL (M) mmHg TOTG
T <39 mg/dL & alterado

em mulheres

Fonte: Elaboracdo propria com base em WHO (1998), NCEP-ATP III (2001), IDF (2006), AHA/NHLBI (2005). Le-
genda: H — Homens; M — Mulheres; RCQ — Relagao cintura/quadril; TOTG — Teste oral de tolerancia a glicose.
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CONCLUSAO

A sindrome metabodlica representa um im-
portante desafio em satide publica devido a sua
natureza multifatorial e ao impacto sistémico
sobre o organismo. Este trabalho apresentou
uma revisao integrada que contemplou desde os
mecanismos fisiopatologicos até o diagnostico,
passando por intervengdes nao farmacologicas
e, especialmente, pela atencdo farmacologica
voltada ao uso racional de anti-hipertensivos e
antidiabéticos orais no contexto da obesidade.
Evidenciou-se que o manejo adequado requer
individualizagdo da terapéutica, com escolha
criteriosa de medicamentos que minimizem
efeitos adversos metabodlicos € promovam be-
neficios cardiovasculares e renais.

Além disso, ficou claro que a efetividade do
tratamento depende de uma abordagem multi-
disciplinar, de longo prazo, que considere tam-
bém fatores psicossociais e ambientais. No en-
tanto, persistem lacunas importantes, como a
auséncia de consenso diagndstico universal, a
escassez de dados sobre populacdes especificas
e a limitada incorporagdo de tecnologias para
estratificacdo de risco e acompanhamento cli-
nico.

Assim, o aprimoramento das estratégias te-
rapéuticas e de politicas publicas que favore-
cam ambientes saudaveis ¢ acesso equitativo
aos cuidados deve ser priorizado, de forma a
ampliar os resultados clinicos e a qualidade de
vida dos individuos com sindrome metabdlica.
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INTRODUCAO

A modulagdo hormonal personalizada
(MHP) tem emergido como uma proposta ino-
vadora dentro da medicina estética contempo-
ranea, ao integrar fundamentos endocrinologi-
cos, fisioldgicos e moleculares com objetivos
de rejuvenescimento e otimizagdo da aparéncia
corporal (ROSSET et al., 2025). Essa aborda-
gem parte do principio de que os hormonios se-
xuais e adrenais - como estrogénios, progeste-
rona, testosterona e deidroepiandrosterona
(DHEA) - exercem papel determinante na inte-
gridade estrutural e funcional da pele, do tecido
subcutineo e da musculatura, influenciando di-
retamente a elasticidade, a textura, o coldgeno e
a distribuicdo de gordura corporal (BARR et
al., 2022).

Estudos indicam que o declinio hormonal
natural decorrente do envelhecimento esta asso-
ciado a alteracdes estéticas significativas, inclu-
indo a diminui¢do da espessura dérmica, redu-
c¢do do conteudo de colageno e aumento da fla-
cidez cutanea (LI et al., 2024). Em mulheres, a
queda dos niveis de estrogénio apos a menopau-
sa provoca uma reducao de até 30% na espes-
sura da pele durante os primeiros cinco anos, re-
fletindo diretamente em alteracOes estéticas e
funcionais (YURENEVA, 2024). Nos homens,
a andropausa manifesta-se de forma mais gra-
dual, com declinio progressivo da testosterona,
o que resulta em reducdo da massa muscular,
aumento da adiposidade e perda da densidade
dérmica (BASARIA, 2021).

Diante desse cenario, a MHP propde a indi-
vidualizagdo terapéutica com base em perfis
hormonais e biomarcadores, objetivando resta-
urar o equilibrio endocrino e, consequentemen-
te, melhorar os parametros estéticos (ROSSET
et al., 2025). Essa estratégia difere das reposi-
coes hormonais convencionais por buscar per-
sonalizar o tratamento segundo varidveis gené-
ticas, metabodlicas e clinicas de cada individuo,

incorporando principios da medicina de preci-
sao (FRONTIERS IN REPRODUCTIVE HE-
ALTH, 2025).

No contexto feminino, evidéncias sugerem
que a modulacdo estrogénica adequada pode
promover aumento significativo da espessura
da pele e da producao de colageno, além de me-
lhorar a hidratacdo e a elasticidade cutanea
(BARR et al., 2022). Ja em homens, a manuten-
¢do de niveis fisioldgicos de testosterona esta
relacionada a melhora da composic¢do corporal,
da tonicidade muscular e da firmeza da pele,
impactando positivamente a estética global
(BASARIA, 2021).

Apesar dos potenciais beneficios, a MHP
permanece envolta em controvérsias éticas e ci-
entificas. A literatura aponta para riscos impor-
tantes, como aumento da incidéncia de eventos
tromboembolicos, neoplasias hormonio-depen-
dentes e efeitos metabolicos adversos, especial-
mente quando aplicada sem critérios clinicos ri-
gorosos (ROSSET et al., 2025; Ll et al., 2024).
Além disso, o uso de formulagdes compostas de
hormoénios biodénticos, muitas vezes produzi-
das sem padronizagdo adequada, levanta preo-
cupagoes quanto a segurancga, a dose e a repro-
dutibilidade dos resultados (TAYLOR et al.,
2017).

Outro ponto de debate refere-se ao uso da
MHP para fins estritamente estéticos. Embora
haja evidéncias preliminares de melhora cuta-
nea, as diretrizes internacionais enfatizam que
as terapias hormonais ndo devem ser prescritas
exclusivamente para rejuvenescimento, dada a
auséncia de estudos clinicos randomizados e de
longo prazo (YURENEVA, 2024; ROSSET et
al., 2025).

Com o avango das tecnologias dmicas — ge-
ndmica, transcriptdmica e metabolomica - € o
desenvolvimento de plataformas de farmaco-
logia de precisdo, a MHP desponta como uma
fronteira promissora da medicina estética. A in-
tegracdo entre endocrinologia, biotecnologia e
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estética poderd, em futuro proximo, permitir a
individualizacdo completa das terapias hormo-
nais, aumentando a eficacia e minimizando ris-
cos (FRONTIERS IN REPRODUCTIVE HE-
ALTH, 2025; LI et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
analise critica dos fundamentos fisioldgicos e
moleculares da modulagao hormonal personali-
zada, dos critérios de indicacao clinica, dos be-
neficios e riscos associados, das controvérsias
¢ticas que permeiam sua aplica¢do e das pers-
pectivas futuras da MHP na estética feminina e
masculina, buscando, compilar evidéncias cien-
tificas atualizadas para orientar praticas mais
seguras ¢ eficazes dentro da medicina estética
contemporanea.

METODO

O presente capitulo foi elaborado a partir de
uma revisao narrativa com abordagem sistema-
tizada, com o objetivo de reunir, analisar criti-
camente e integrar as principais evidéncias ci-
entificas sobre a modulagao hormonal persona-
lizada (MHP) na estética feminina e masculina.
Essa metodologia foi escolhida por permitir a
sintese de diferentes tipos de estudos, incluindo
ensaios clinicos, revisdes sistematicas, diretri-
zes clinicas e artigos conceituais, oferecendo
uma visao abrangente e atual sobre o tema (RO-
THER, 2007).

A busca bibliografica foi conduzida nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science e SciELO, entre janeiro de 2018 e
outubro de 2025. Os descritores utilizados,
combinados com operadores booleanos, inclui-
ram: ‘“hormone modulation”, “bioidentical
hormone therapy”, “personalized hormonal
therapy”, “aesthetic medicine”, “skin aging”,

3

“testosterone therapy”, ‘“menopause”’, “na-
dropause”, “precision pharmacology” e “ge-
nomic medicine”. A busca foi limitada a estudos

publicados em inglés, espanhol e portugués.

Os critérios de inclusdo compreenderam:
(a) artigos originais ou revisdes que abordas-
sem o uso clinico ou experimental da modula-
¢do hormonal com finalidade estética; (b) estu-
dos que discutissem mecanismos moleculares,
fisiologicos e dermatoldgicos relacionados a
acao hormonal sobre a pele e tecidos adjacen-
tes; (c) revisdes ou ensaios clinicos sobre segu-
ranca, eficacia e controvérsias éticas associadas
a terapia hormonal; e (d) publica¢des que apre-
sentassem perspectivas de integracdo com ge-
ndmica ou farmacologia de precisao. Foram ex-
cluidos artigos que tratassem exclusivamente
de terapia hormonal voltada a fertilidade, endo-
crinopatias nao relacionadas a estética, e publi-
cacdes com metodologia inadequada ou dupli-
cadas.

A triagem inicial resultou em 136 artigos;
apos a leitura dos resumos e aplicagdo dos cri-
térios de elegibilidade, 41 estudos foram seleci-
onados para analise detalhada. O processo de
selegdo seguiu as recomendacdes da diretriz
PRISMA para revisdes narrativas (TRICCO et
al., 2018), garantindo transparéncia na escolha
e reprodutibilidade do método.

A andlise qualitativa dos textos incluiu a
identificacdo de quatro eixos tematicos princi-
pais:

1. Fundamentos fisioldgicos e moleculares da
MHP;

2. Critérios clinicos e indicacdes estéticas;

3. Beneficios e riscos da modulagao hormonal;
e

4. Controvérsias bioéticas e perspectivas futu-
ras, com énfase na integracdo entre endocrino-
logia, farmacogendmica e medicina personali-
zada.

Cada eixo foi explorado de forma critica,
buscando correlacionar os achados cientificos
com as praticas clinicas emergentes na medi-
cina estética. Além disso, os dados foram com-
parados e discutidos a luz das diretrizes publi-
cadas por sociedades médicas, como a North A-
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merican Menopause Society (NAMS), a Endo-
crine Society e a Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabologia (SBEM), que t€m se
posicionado de forma cautelosa quanto ao uso
da terapia hormonal com fins puramente esté-
ticos (TAYLOR et al., 2017; ROSSET et al.,
2025; YURENEVA, 2024).

Para garantir rigor metodoldgico e confia-
bilidade das informagdes, as referéncias inclui-
das foram verificadas quanto a indexacao, fator
de impacto, numero de citagdes e consisténcia
metodologica. Os estudos mais recentes (2022—
2025) receberam énfase especial, de modo a re-
fletir o estado atual da arte sobre a modulacao
hormonal personalizada aplicada a estética.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos Fisiologicos e Moleculares
da MHP
A  modulagdo hormonal

personalizada
(MHP) fundamenta-se no principio de que os
hormonios sexuais - especialmente estrogénio,
progesterona, testosterona e dehidroepiandros-
terona (DHEA) - exercem papel essencial na
manutencdo da integridade cutdnea, muscular e
metabolica, influenciando diretamente proces-
sos de regeneracdo e envelhecimento tecidual
(NAHAS et al., 2022). A redugdo progressiva
desses hormonios, observada tanto no envelhe-
cimento feminino quanto masculino, acarreta
alteracdes estruturais significativas, como a di-
minui¢do da espessura dérmica, da sintese de
colageno e da elasticidade da pele (FARAGE et
al.,2021).

Em nivel molecular, os hormodnios sexuais
modulam a expressdo de genes envolvidos na
homeostase celular, inflamagdo e metabolismo
energético. Estudos recentes demonstram que a
ativacdo de receptores hormonais nucleares -
como o receptor estrogénico o (ERa) e o recep-
tor androgénico (AR) - regula a transcrigdo de
proteinas estruturais, como colageno tipo I e I,

elastina e fibronectina, além de fatores de cres-
cimento, como IGF-1 e TGF-f (FINKELSTE-
IN et al., 2023; LEE et al., 2023).

A DHEA, por exemplo, tem sido associada
a melhora da hidratacdo cutanea, aumento da
espessura dérmica e da densidade colagénica,
com efeitos visiveis na redugao da flacidez e ru-
gas finas (RAUDASCHL et al., 2022). Do mes-
mo modo, a testosterona exerce influéncia ana-
bolica sobre o tecido muscular e o metabolismo
lipidico, favorecendo a composi¢do corporal e
o contorno facial, aspectos frequentemente ex-
plorados na medicina estética masculina (GILL
et al.,2020).

Entretanto, a aplicagdo terap€utica desses
mecanismos exige precisao, uma vez que a mo-
dulacdo hormonal desbalanceada pode induzir
hiperplasia endometrial, ginecomastia, acne, a-
lopecia e dislipidemias (TAYLOR et al., 2017).
Assim, compreender os fundamentos fisiologi-
cos da MHP ¢ condicao indispensavel para
garantir seguranga e previsibilidade terapéutica.

Critérios Clinicos e Indicacoes Estéticas

A determinacao dos critérios clinicos para a
modula¢do hormonal personalizada (MHP) exi-
ge abordagem multifatorial, integrando avalia-
¢ao clinica, bioquimica e psicossocial do paci-
ente. O processo deve iniciar com anamnese de-
talhada, investiga¢do de sintomas de deficién-
cia hormonal (fadiga, reducao da libido, flaci-
dez cutanea, alteragdes do humor e redistribui-
cdo adiposa), seguida de avaliagdo laboratorial
abrangente, incluindo dosagens séricas de es-
tradiol, progesterona, testosterona total e livre,
DHEA, cortisol e hormonio luteinizante (LH)
(NAHAS et al., 2022; FINKELSTEIN et al.,
2023).

Em mulheres, a MHP ¢ usualmente indica-
da nas fases de perimenopausa e pés-menopau-
sa, quando ha declinio acentuado de estrogénios
e progesterona. A restauracao desses niveis hor-
monais pode promover melhora da espessura
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dérmica, vascularizacdo cutanea ¢ elasticidade
facial (YURENEVA, 2024). Além disso, ha
evidéncias de que o uso topico ou sistémico de
estriol e progesterona bioidénticos reduz a xero-
se cutanea e a rugosidade, com impacto positivo
na percep¢ao estética e na autoestima (FARA-
GE et al., 2021; LEE et al., 2023).

Nos homens, a modulagao visa restaurar ni-
veis fisiologicos de testosterona reduzidos pela
andropausa, revertendo a perda de massa ma-
gra, a diminuicdo da densidade 6ssea e a flaci-
dez muscular (GORDON et al., 2023). A agdo
androgénica melhora o metabolismo basal, re-
duz o aciimulo de gordura abdominal e contri-
bui para um contorno corporal mais definido,
com beneficios indiretos a estética facial e cor-
poral (GILL et al., 2020).

Na pratica estética contemporanea, obser-
va-se a integracdo da MHP com terapias rege-
nerativas e bioestimulantes, como plateletrich
plasma (PRP), peptides e fatores de crescimen-
to, objetivando potencializar o rejuvenescimen-
to global e a regeneracdo tecidual (ROSSET et
al., 2025). Essa combinagao busca alinhar oti-
mizagdo metabolica e reparacdo cutanea, mas
exige acompanhamento rigoroso para evitar hi-
per-respostas hormonais e efeitos adversos cu-
mulativos.

As diretrizes internacionais mantém posi-
¢do cautelosa sobre o uso estético de hormo-
nios, salientando que a reposi¢cdo deve limitar-
se a quadros clinicos com comprovagao labora-
torial de deficiéncia hormonal (ENDROCRINE
SOCIETY, 2023; NAMS, 2022). No Brasil, a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Me-
tabologia (SBEM, 2023) reforca que a terapia
bioidéntica manipulada, amplamente divulgada
em clinicas de estética, carece de evidéncia ro-
busta e pode apresentar variagdes de concentra-
¢do e biodisponibilidade.

Em sintese, a MHP deve ser compreendida
como uma interven¢do médica complexa e in-
terdisciplinar, que ultrapassa o campo da estéti-

ca e exige respaldo cientifico, diagnostico pre-
ciso e acompanhamento continuo. A seguir,
(Tabela 2.1), sintetiza as principais evidéncias
comparativas da literatura recente sobre as in-
dicacodes clinicas e estéticas da MHP.

Beneficios e Riscos da Modulacao Hor-
monal Personalizada
Os beneficios da modulagdo hormonal per-

sonalizada (MHP) na estética derivam, em
grande parte, da reintegracao fisiologica dos ni-
veis hormonais relacionados a juventude teci-
dual, com impacto direto sobre o metabolismo
dérmico, muscular e dsseo. A literatura contem-
poranea descreve melhora em parametros obje-
tivos e subjetivos, como elasticidade cutanea,
firmeza, densidade colagénica, disposi¢ao fisi-
ca, libido e composi¢do corporal (ZHU et al.,
2024; NAHAS et al., 2022).

No tecido cutineo, o estrogénio e a testos-
terona estimulam a expressdo de genes ligados
a sintese de colageno tipo I e 111, elastina e 4cido
hialuronico, regulando vias moleculares como
PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK e TGF-f/
Smad, responsaveis pela renovagdo dérmica e
pelo equilibrio entre sintese e degradagdo da
matriz extracelular (LEE et al., 2023; FIN-
KELSTEIN et al., 2023). Esses mecanismos
justificam o crescente interesse pela MHP co-
mo ferramenta de rejuvenescimento sistémico,
especialmente quando associada a terapias re-
generativas ou a otimizagao nutricional.

Além dos efeitos estéticos, a modulagao
hormonal tem sido associada a melhorias meta-
bolicas significativas, incluindo redugdo da
gordura visceral, aumento da sensibilidade a in-
sulina e melhora do perfil lipidico (GORDON
et al.,2023). Em individuos hipogonadicos, ob-
serva-se restauragao da massa magra e aumento
da for¢a muscular, contribuindo para um con-
torno corporal mais jovem e harmonico (GILL
et al.,2020).
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Entretanto, a literatura cientifica evidencia
uma zona de risco clinico que ndo pode ser ne-
gligenciada. O uso prolongado de hormonios,
sobretudo em doses suprafisioldgicas ou em in-
dividuos eugonadicos, pode desencadear even-
tos tromboembolicos, hepatotoxicidade, gine-
comastia, disfun¢des endometriais e estimula-
¢do proliferativa em tecidos hormonio-depen-
dentes (TAYLOR et al.,2017; MURPHY et al.,
2021).

Os riscos tornam-se mais relevantes quando
a MHP ¢ baseada em compostos manipulados
ou ndo regulamentados, nos quais héa variagdo
da concentracdao e da biodisponibilidade, difi-
cultando a previsibilidade clinica (SBEM,
2023). Além disso, estudos apontam discrepan-
cias significativas entre rétulos e concentragdes
reais de hormonios em produtos comercializa-
dos como “bioidénticos naturais”, o que eleva o
risco de superdosagem e efeitos adversos cu-
mulativos (ROSSET et al., 2025).

Em meta-analises recentes, observa-se que
os beneficios estéticos relatados sdo, em muitos
casos, subjetivos e de curto prazo, enquanto os
riscos, ainda que menos frequentes, tendem a se
manifestar em longo prazo, especialmente na
auséncia de monitoramento laboratorial (ZHU
et al., 2024; YURENEVA, 2024). Essa discre-
pancia evidencia a necessidade de protocolos
clinicos padronizados e de maior rigor na sele-
¢do de candidatos a terapia, priorizando sempre
o principio bioético da ndo maleficéncia (BE-
AUCHAMP & CHILDRESS, 2019).

A seguir (Tabela 2.2) sintetiza os principais
estudos que avaliaram beneficios, riscos e limi-
tagdes da MHP aplicada a estética, destacando
o tipo de intervengdo, desfechos e conclusdes
criticas.

Os resultados convergem para uma consta-
tagdo central: a MHP ndo deve ser interpretada
como mera ferramenta estética, mas como in-

tervencao médica de alta complexidade, que de-
manda supervisdo interdisciplinar e constante
avaliacao de risco-beneficio.

Embora o rejuvenescimento cutdneo e a
melhora da vitalidade corporal sejam evidén-
cias recorrentes, os efeitos adversos potencial-
mente graves e a auséncia de padronizagdo far-
macologica justificam uma postura clinica con-
servadora. Assim, a consolidagdo da MHP co-
mo pratica legitima na estética requer ensaios
clinicos randomizados de longo prazo, controle
rigoroso de formulagdes manipuladas e proto-
colos éticos que assegurem transparéncia € con-
sentimento informado.

Controvérsias Bioéticas e Perspectivas
Futuras
A aplicagdo da modulagao hormonal perso-

nalizada (MHP) na estética ¢ permeada por con-
trovérsias que transcendem o campo biomédi-
co, alcangando dimensdes éticas, epistemologi-
cas e regulatorias. O debate contemporaneo gira
em torno de trés eixos centrais: a medicalizagao
da estética, a autonomia do paciente frente a be-
neficéncia médica e a fragilidade da evidéncia
cientifica que fundamenta tais praticas (SAN-
TOS & RIBEIRO, 2023).

O principio da autonomia garante ao indivi-
duo o direito de escolher intervengdes sobre o
proprio corpo, inclusive com finalidades estéti-
cas. Contudo, a autonomia ética é condicionada
pela informagdo adequada e pela auséncia de
coercdo comercial ou ideologica (BEAU-
CHAMP & CHILDRESS, 2019). No caso da
MHP, essa autonomia ¢ frequentemente com-
prometida pela publicidade persuasiva e pela
promessa de “rejuvenescimento natural”, o que
cria uma zona de vulnerabilidade moral, especi-
almente entre mulheres em transicao hormonal
(FERREIRA & LOPES, 2022).

Sob a dtica da beneficéncia e ndo malefi-
céncia, a MHP levanta questdes quanto ao equi-
librio entre beneficio estético e risco sistémico.
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O uso de hormonios sem deficiéncia comprova-
da configura, segundo diretrizes da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM, 2023), uma pratica eticamente questio-
navel e potencialmente iatrogénica. A literatura
mostra que parte significativa dos profissionais
que prescrevem terapias hormonais “antia-
ging ” ndo segue protocolos laboratoriais padro-
nizados, o que acentua a imprevisibilidade cli-
nica ¢ o risco de dano irreversivel (MURPHY
etal., 2021).

Outro ponto critico reside na comercializa-
¢ao de terapias hormonais bioidénticas manipu-
ladas, cuja regulacdo ¢ incipiente. Embora a-
nunciadas como alternativas “seguras e natu-
rais”, essas formulagdes frequentemente nao
passam por testes de equivaléncia farmacologi-
ca e estabilidade, o que compromete sua segu-
ranga e eficacia (TAYLOR et al., 2017). Sob o
ponto de vista ético, isso tensiona o principio da
justica distributiva, pois cria desigualdade de
acesso a tratamentos seguros e cientificamente

validados, favorecendo grupos socioecondmi-
cos com maior poder aquisitivo.

A bioética de quarta geracao, que incluem
dimensdes como integridade gendmica e sus-
tentabilidade humana, amplia o debate sobre a
MHP. O avanco da farmacogenomica e da me-
dicina de precisdo sugere que, futuramente, os
protocolos hormonais poderdo ser delineados
com base em assinaturas genéticas individuais,
minimizando riscos e otimizando resultados
(ZHANG et al., 2024). Essa perspectiva, contu-
do, exige novas estruturas regulatoérias € marcos
éticos, capazes de equilibrar inovagdo e segu-
ran¢a, sem transformar a estética em um campo
de experimentacao bioldgica.

Em sintese, o futuro da MHP dependera de
trés eixos de consolidagdo: (1) fortalecimento
da base cientifica por meio de ensaios clinicos
de longo prazo; (2) definicao de diretrizes éticas
e regulatérias claras para uso estético; e (3) in-
corporacdo responsavel da gendmica e da inte-
ligéncia artificial na personalizagdo terapéutica.

Tabela 2.1 Evidéncias comparativas sobre critérios e indicagdes clinicas da MHP

Populacio Tipo de hor- Objetivos Resultados Recomendacdes
Autor/Ano A . ~ A e . P s
estudada monio/ modulac¢ao terapéuticos estéticos e clinicos e limitacoes
Mulheres Estradiol e pro- Redumr Melhora da hidra- e
YURENEVA pOs-meno- . . sintomas ~ .. apenas com
gesterona bioi- tacdo e elasticidade A
(2024) pausa dénticos vasomotores dérmica deficiéncia
(n=210) melhora cutanea confirmada
GORDON; Testosterona ,o Aumento de massa Requer
Homens >50 L. Restaurar niveis monitoramento
WU; RAO - transdérmica A magra e firmeza
anos (n=312) . androgénicos A de PSA e
(2023) personalizada cutanea . .
hematécrito
. s Estudo
ROSSET et lcres @ MHP associada a EstlmulaNr Melhora Siergica experimental —
homens , regeneracao de textura e cola- .
al. (2025) n PRP e peptideos " . seguimento
(n=120) dérmica geno facial
curto
Evidéncias
- N\ Integrar favorédveis em Falta
NAHAS et al. Revisao Estrogénio, pro- . . .. N
. endocrinologia e elasticidade e padronizagdo de
(2022) narrativa gesterona, DHEA ‘s .
estética metabolismo doses
cutneo
Identificar vias Confirma reeulacio
LEE et al. Revisdo Estradiol e tes- genéticas gulag Necessidade de
de genes do .
(2023) molecular tosterona reguladas por . . estudos clinicos
o colageno e elastina
hormonios
N . . Avaliar Alerta para riscos Contraindica
Diretriz Terapias hormonais L e
SBEM (2023) . . seguranga em de contaminag@o e uso estético
nacional manipuladas (o )
estética superdosagem isolado
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Tabela 2.2 Evidéncias comparativas sobre beneficios e riscos da MHP

Populagio e Tipo de~ Pr1nc1’p.a 'S Riscos ou efei-  Conclusées/Observag
Autor/Ano desenho do modulacio beneficios ~
tos adversos oes
estudo hormonal observados
ZHU et al. Meta-analise .T.ere}pljds Melhora fi a Eventos adver- Efeitos positivos
(2024) (n=1.240) bioidénticas textura cutanea  sos leves (cefa- AR © G (PR
) personalizadas e da libido leia, mastalgia)
Sinergia em Sem eventos Resultados
ROSSET et Ensaio clinico MHP +PRPe regeneracao graves, mas omissores. requer
al. (2025) (n=120) peptideos dérmica e monitoramento pro - red
colégeno limitado seguimento prolongado
e . Trombose ve- . ;
MURPHY et ReV}sgo sis- Estrogénio e Melhora da 0S4 € TISCo Risco do§e—dependente,
tematica (22 testosterona massa magra e e monitoramento
al. (2021) A . .2 hepatico em .
estudos) sistémicos disposicao essencial
doses elevadas
GORDON; Ensaio clinico Testosterona fol?u;qri?glsg . Aumento de Uso seauro sob
WU; RAO (n=312 transdérmica . fe ducio de hematdcrito e su ervisgo médica
(2023) homens) personalizada ¢ PSA P
gordura
Ensaio . Reducdo da . .
YURENEVA controlado LSSl flacidez facial e P(?SS.IYGI Indlcaq? com
_ progesterona sensibilidade deficiéncia
(2024) (n=210 mu- NPT melhora da o
bioidénticos . ~ mamaria comprovada
lheres) hidratacdo
TAYLOR; Revisio Compostos Beneficios Risco de conta- Desencoraia uso
GINSBURG; critica manipulados estéticos minagdo e dosa- estético isg) lado
LIN (2017) “naturais” incertos gem imprecisa
Diretriz Terap 1as Nenhum Superdqsagem ©  Contraindica uso com
SBEM (2023) oy hormonais beneficio efeitos . L
técnica . . . finalidade estética
manipuladas comprovado proliferativos
BEAUCHA; Referencial Defende au- Destaca necessidade de
CHILDRESS biodtico — tonomia com — consentimento
(2019) limites éticos informado ético
CONCLUSA perfil genético, estado hormonal basal e adesao
O USAO terapéutica. Por outro lado, os riscos cardiovas-
A modulagio hormonal personalizada culares, oncologicos e metabdlicos continuam

(MHP) situa-se em uma zona liminar entre a
medicina restauradora e a estética avangada,
configurando-se como um campo de inovacao
terapéutica e, simultaneamente, de controvér-
sias ético-cientificas. Embora se proponha a
restabelecer o equilibrio enddcrino e retardar
manifestagdes do envelhecimento, a pratica
ainda carece de robustez metodologica e valida-
c¢do clinica de longo prazo, o que impde cautela
em sua adog¢ao ampla.

A andlise das evidéncias cientificas de-
monstra que os beneficios metabdlicos, muscu-
loesqueléticos e cutaneos associados a MHP
sdo reais, mas frequentemente circunstanciais e
dependentes de varidveis individuais, como

sendo motivo de preocupagao, sobretudo quan-
do a modulagao ¢ conduzida sem respaldo labo-
ratorial ou com compostos manipulados de ori-
gem incerta. Essa dicotomia evidencia que a
MHP, embora promissora, ainda ndo alcangou
o estatuto de terapia plenamente segura nem de
eficacia universalmente comprovada.

Sob a perspectiva bioética, a MHP desafia
os limites da autonomia do paciente, da benefi-
céncia médica e da justica distributiva. A medi-
calizacdo do envelhecimento e a mercantiliza-
¢ao da estética corporal demandam reflexao cri-
tica sobre a finalidade do cuidado médico: se
ele deve servir primordialmente ao bem-estar
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integral ou a satisfacdo de ideais culturais de ju-
ventude e performance. A ética biomédica, nes-
se contexto, impde que o uso da modulagao hor-
monal somente seja considerado legitimo quan-
do amparado por evidéncia cientifica, acompa-
nhamento interdisciplinar e consentimento es-
clarecido, livre de pressdes mercadologicas.

O futuro dessa pratica dependera de sua in-
tegracao responsavel com a gendmica, a farma-
cologia de precisdo e a inteligéncia artificial,
tecnologias capazes de refinar a prescrigao hor-
monal a partir de dados moleculares individu-
ais. No entanto, a incorporagdo desses avancos

deve vir acompanhada de marcos regulatorios e
bioéticos solidos, que assegurem tanto a efica-
cia terapéutica quanto a protecdo da integridade
fisica e moral dos pacientes.

Assim, conclui-se que a MHP representa
uma fronteira emergente da medicina estética
contemporanea, cuja consolidagdo exige racio-
nalidade cientifica, prudéncia ética e compro-
misso com a dignidade humana. Somente sob
esses pilares sera possivel transformar a modu-
lagdo hormonal personalizada de promessa con-
troversa em uma pratica clinica segura, transpa-
rente e socialmente legitima.
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INTRODUCAO

A obesidade infantil caracteriza-se pelo
acumulo excessivo de gordura corporal, que re-
sulta de um desequilibrio entre ingestao e gasto
energético, e esta associada a multiplos fatores
biologicos, ambientais e comportamentais
(WHO, 2023). Essa condigdo, antes restrita a
paises desenvolvidos, tem se expandido rapida-
mente dentre as nagdes em desenvolvimento,
como o Brasil, onde a transicao nutricional e as
mudancas no estilo de vida vém contribuindo
para o aumento expressivo dos casos de obesi-
dade em criancgas e adolescentes (SILVA et al.,
2021).

A prevaléncia de obesidade entre os jovens
varia de acordo com o pais e regido, segundo a
OMS estima-se que cerca de 340 milhdes de
adolescentes no mundo sejam obesos (OMS,
2022). Concomitante a esse dado, no Brasil, o
Sistema Unico de Saude (SUS) diagnosticou
sobrepeso e obesidade em quase 1,4 milhdo de
adolescentes (BRASIL, 2022). Em 2018 os cus-
tos diretos atribuiveis a hipertensdo arterial, di-
abetes e obesidade no Brasil totalizaram R$3,45
bilhoes, ou seja, US $890 milhoes, consideran-
do gastos do SUS com hospitalizagdes, proce-
dimentos ambulatoriais ¢ medicamentos (NIL-
SON et al., 2020).

A obesidade ¢ uma condicdo de origem
multifatorial que possui diversos fatores de ris-
co, tanto pré-natais, como desmame precoce,
introdu¢do alimentar inadequada, alto peso ao
nascimento, como pds-natais, disturbios de
comportamento, relacdo familiar inadequada,
consumo de alimentos de alto indice glicémico,
sedentarismo, uso excessivo de telas ou smar-
tphones, maus habitos de sono, entre outros
(SBP, 2019).

Os pacientes obesos apresentam, ainda, bai-
xos indices de adiponectina, um peptideo com
propriedades anti-inflamatdrias, o que os leva a

possuirem uma condi¢do de inflamagao croni-
ca. As repercussdes dessa doenga perpassam to-
dos os sistemas do organismo, tornando-se um
fator de risco muito importante para o desenvol-
vimento de doengas cronicas nao transmissiveis
(HAMPL, 2023).

Diante da complexidade multifatorial da o-
besidade infantil, as estratégias de educacao ali-
mentar ¢ nutricional, estimulo a atividade fisica
e envolvimento familiar t€ém demonstrado efi-
cacia na modificagdo de hébitos e na promog¢ao
de estilos de vida saudaveis (RODRIGUES et
al.,2021). Além disso, politicas publicas volta-
das a promocao da saude na escola, a regulagao
da publicidade de alimentos e a ampliagdo do a-
cesso a alimentos in natura sdo fundamentais
para enfrentar o contexto ambiental que favore-
ce o ganho de peso (BRASIL, 2022).

O objetivo deste estudo foi revisar os prin-
cipais aspectos relacionados a obesidade infan-
til, seus fatores de risco e discutir a importancia
das intervencdes precoces como estratégia fun-
damental para a prevencdo e o controle dessa
doenga.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao de lite-
ratura narrativa, realizada a partir de uma busca
estruturada nas bases de dados cientificas, Pub-
Med e SciELO, com periodo de publicagdo de-
limitado entre 2020 a 2025. Utilizou-se como
descritores dessa pesquisa “Childhood Obesi-
ty”; “Risk Factors” e “Eating Habits”.

Os critérios de inclusdo para leitura foram
artigos publicados no periodo de 2019 a 2025
que abordassem a tematica de obesidade infan-
til, fatores de risco e intervencdo precoce com
idade de até 18 anos, publicados nos idiomas
portugués e inglés. Para a leitura dos artigos fo-
ram considerados estudos do tipo meta-analise,
revisOes sistematicas, revisoes narrativas, ensa-
ios clinicos diversos e estudos observacionais

21 | Pagina




(do tipo transversal e longitudinal). Foram ex-
cluidos artigos que ndo abordaram o tema e que
ndo forneceram informag¢des adequadas.

Para os critérios de exclusao, foram utiliza-
dos: artigos duplicados, artigos pagos, que nao
preencham os critérios de inclusao ou que des-
toaram da proposta de pesquisa.

Ap0s realizacdo da andlise na base de da-
dos, artigos foram selecionados e submetidos a
leitura detalhada para coleta de dados. Nossos
resultados foram organizados nos topicos: Ori-
gens desenvolvimentais da obesidade infantil,
O papel das politicas publicas na prevencao da
obesidade infantil e Anélise de possiveis estra-
tégias de intervengao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisao narrativa, obti-
dos por meio de uma busca estruturada nas ba-
ses de dados cientificas PubMed e SciELO, es-
tao apresentados e discutidos a seguir de forma
descritiva e tematica. O corpo de evidéncias se-
lecionado aborda a obesidade infantil como um
desafio de satde publica multifatorial, refle-
tindo o complexo entrelacamento entre fatores
bioldgicos, ambientais e sociais. A analise con-
centra-se na sintese da literatura que detalha: as
origens desenvolvimentais da condi¢do e seus
preditores precoces; o papel das politicas publi-
cas na criacao de ambientes de saude; e a ana-
lise de estratégias de intervengao precoce.

Origens Desenvolvimentais da Obesida-
de Infantil
A teoria das “Origens Desenvolvimentais

da Saade e da Doenga” (DOHaD) propde que a
suscetibilidade a obesidade e a outras doencas
crénicas tem inicio ainda nas fases mais preco-
ces da vida — desde o periodo periconcepcio-
nal até a infancia. De acordo com os autores, 0s
fatores de risco que predispdem ao desenvolvi-
mento da obesidade podem ser divididos em

modificaveis e ndo modificaveis, variando con-
forme o periodo da vida (Figura 3.1). Durante
o periodo pré-concepcional, destacam-se fato-
res maternos como o estado nutricional, o taba-
gismo, a exposicao a substancias quimicas am-
bientais, o peso corporal, o estresse psicoldgico
e doengas pré-existentes. No periodo neonatal,
aspectos como modo de parto, peso ao nascer,
microbiota intestinal e exposicao a desregula-
dores enddcrinos assumem papel central. Ja nos
dois primeiros anos de vida, entram em cena de-
terminantes como aleitamento materno, intro-
dugao alimentar, tempo de tela, atividade fisica,
fatores socioecondmicos € composicao da mi-
crobiota intestinal (UMANO et al., 2025;
MENDEZ et al. 2023).

Essa teoria vai de encontro ao estudo de
Mou et al. (2025), o qual sintetizou as evidén-
cias de 93 estudos publicados do Generation R
Study, que, por meio de uma coorte prospectiva,
analisou determinada populag¢do desde o inicio
da gravidez, na Holanda. Foram definidas, em
visdo quantitativa, 210 preditores associados ao
indice de massa corporal (IMC) na infincia.
Destes, 32 foram considerados preditores-cha-
ve do aumento do IMC e do risco de sobrepeso
até os 10 anos de idade. Entre os mais relevan-
tes estdo o IMC pré-gestacional dos pais, 0 peso
nos primeiros dois anos de vida e os padrdes de
comportamento alimentar infantil, especial-
mente a responsividade ao apetite e a saciedade
(MOU et al., 2025).

Ainda, conforme o estudo de Minabe et al.
(2025), ao contrario da obesidade adulta, a obe-
sidade infantil acaba sofrendo influéncias exter-
nas do ambiente familiar que, somado a fatores
genéticos de herdabilidade, apresentam forte
influéncia sobre o IMC na infincia.

Os achados revelaram que o aumento no
IMC materno e paterno antes da gestacdo e o
ganho de peso acelerado na primeira infancia
estdo fortemente associados ao desenvolvimen-
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to de obesidade. Além disso, criangas com me-
nor sensibilidade a saciedade apresentam maior
propensao ao consumo caldrico excessivo e ao
acamulo de gordura corporal. Esses resultados
sugerem que intervengdes precoces, centradas

na orientacdo familiar e na regulagdo do com-
portamento alimentar, podem reduzir significa-
tivamente o risco de obesidade ao longo da vida
(MOU et al., 2025; GUIMARAES et al., 2020).

Figura 3.1 Fatores modificaveis e ndo modificaveis que afetam o risco de obesidade de acordo com a fase da vida
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O Papel das Politicas Puablicas na Pre-
vencao da Obesidade Infantil
Apesar do avango no entendimento biolo-

gico e comportamental da obesidade, a efetivi-
dade do combate a essa condi¢do depende for-
temente do contexto sociopolitico. Sibilio et al.
(2025), ao analisarem o cenario grego, demons-
traram que a obesidade infantil permanece alta-
mente prevalente, com variacdes entre 2,8% e
33,7% conforme idade e sexo. Embora politicas
publicas tenham sido implementadas para pro-
mover alimentagao saudavel e atividade fisica,
as agOes ainda carecem de integracdo e conti-
nuidade. O estudo reforca que politicas publicas
robustas sdo indispensaveis para criar ambien-
tes que favorecam escolhas alimentares adequa-
das e estilos de vida ativos. Programas escola-
res, regulagdo da publicidade de alimentos ul-
traprocessados e incentivo ao consumo de fru-

tas e vegetais sdo estratégias com impacto com-
provado. No entanto, para que sejam efetivas,
as medidas devem estar inseridas em um siste-
ma de vigilancia continua, com base em evidén-
cias epidemiologicas locais (SIBILIO et al.,
2025; GUIMARAES et al., 2020).

Além disso, ¢ fundamental reconhecer que
as politicas publicas de prevengdo da obesidade
infantil devem considerar as desigualdades so-
ciais e €tnicas que permeiam o cenario global.
De acordo com Alkhatib e Obita (2024), a pre-
valéncia da obesidade infantil e de suas comor-
bidades afeta de forma desproporcional as po-
pulacdes de paises de baixa e média renda
(PBMR) e as minorias étnicas em paises de alta
renda (PAR). Essa disparidade reflete tanto a
ineficacia das estratégias tradicionais de inter-
vengao — baseadas em mudancas de estilo de
vida e praticas nutricionais pouco adaptadas as
especificidades culturais — quanto a escassez

23 | Pagina




de programas estruturados de prevencao e ma-
nejo nos PBMR. Os autores destacam que abor-
dagens mais precisas de triagem, como o uso de
medidas de percentual de gordura corporal e
composi¢ao corporal, podem aprimorar a iden-
tificacdo precoce da obesidade em grupos vul-
neraveis. Além disso, reforcam que interven-
coes personalizadas e culturalmente contextua-
lizadas, associadas ao engajamento familiar e
comunitario, sdo as mais eficazes na reversao
da obesidade e de seus riscos cardiometabdli-
cos. Tais evidéncias apontam para a necessida-
de de que as politicas nacionais incorporem di-
retrizes adaptadas a diferentes contextos étnicos
e socioecondmicos, promovendo agdes integra-
das entre profissionais de saude, nutricionistas,
educadores fisicos e gestores publicos, a fim de
reduzir as disparidades globais e garantir um
impacto preventivo sustentavel.

Analise de Possiveis Estratégias de In-
tervencao
Sabendo dos fatores de risco e da grande in-

fluéncia do ambiente familiar sobre o IMC in-
fantil, intervencdes familiares como alteragoes
no estilo de vida com mudangas comportamen-
tais devem ser fortemente consideradas (MI-
NABE et al., 2025). Tais intervengdes tém vi-
sdao muito além da redu¢ao do IMC, mas tam-
bém do controle de morbidades associadas a
obesidade, dentre elas a sindrome metabdlica
(MENDEZ et al., 2019).

Dentre as estratégias de intervengdo pre-
coce, cita-se o estudo de Gelmini et al. (2024)
que analisou a eficicia de uma breve interven-
cdo parental de 2 horas para aumentar os fatores
de protecdo e reduzir os fatores de risco para a
obesidade infantil. Foram recrutados pais de be-
bés entre 4 e 18 meses com pelo menos dois fa-
tores de risco para obesidade na primeira infan-
cia sendo alocados aleatoriamente nos grupos
de intervengao ou controle. A avalia¢ao incluiu
questionarios respondidos pelos pais e o estado

nutricional das criancas e aplicagdo do progra-
ma Baby Healthy Living Triple P. Nesse caso ¢
realizado grupo de discussao de 2 horas sobre
autorregulacdo da ingestdo alimentar da crian-
ca, habitos de vida, estratégias parentais positi-
vas, entre outros temas. Houve analises pos in-
tervengdo e acompanhamento seis meses apos
demonstrando que a intervengdo reduziu prati-
cas alimentares controladoras e crengas paren-
tais ndo responsivas, mas ndo produziu efeitos
significativos sobre alimentacdo responsiva,
autoeficacia parental, ambiente das refei¢cdes ou
estado nutricional infantil. A auséncia de im-
pacto mais amplo pode estar relacionada ao pe-
queno poder estatistico, a curta duragdo da in-
tervencao e a amostra homogénea. Apesar dis-
so, os resultados sugerem que intervengdes bre-
ves podem influenciar positivamente comporta-
mentos parentais relacionados a alimentagdo. O
estudo reforca a necessidade de abordagens
mais longas, medidas objetivas e aplicacdo em
populagdes de maior risco para avaliar melhor
a eficacia das estratégias preventivas na obesi-
dade infantil.

Além disso, com o objetivo de verificar o
impacto de oficinas ludicas no conhecimento,
autocuidado e peso corporal de criangas, Cec-
chetto ef al. (2017) conduziram um estudo cli-
nico randomizado. O estudo envolveu 79 alu-
nos de 7 a 11 anos, que consistiu na aplicagdo
de dois questionarios — um sobre atividades fi-
sicas e ingestdo alimentar e o CARDIOKIDS
sobre conhecimento de fatores de risco cardio-
vascular. Além disso, houve a coleta de medi-
das antropométricas na linha de base, apds a in-
tervengdo e em um acompanhamento de trés
meses. A interven¢ao compreendeu oito ofici-
nas ludicas, incluindo a apresentacdo de uma
peca teatral, visando a formagao de habitos sau-
daveis e a prevencao da obesidade. Os resulta-
dos demonstraram que, apOs oito semanas, 0O
grupo de intervengdo apresentou uma melhora
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significativa na pontua¢ao de conhecimento so-
bre fatores de risco cardiovascular (p <0,001).
Embora o escore de atividade fisica tenha au-
mentado em ambos os grupos, ndo houve dife-
renga estatisticamente significativa entre eles
ao final da intervencao (p = 0,209). Além disso,
apesar de uma reducdo observada no percentil
do Indice de Massa Corporal (IMC) no grupo
de intervengao, essa altera¢dao nao foi estatisti-
camente diferente do grupo controle. As con-
clusdes indicam que tais intervengdes sao efica-
zes para melhorar os niveis de conhecimento e
atividade fisica em criangas e, quando integra-
das a outras estratégias, podem ser benéficas
para prevenir a obesidade infantil e aprimorar o
autocuidado.

CONCLUSAO

Dessa forma, conforme evidenciado nesta
revisdo narrativa, obesidade infantil configura-
se como um fendmeno complexo e multifato-
rial, que demanda intervengdes articuladas en-
tre os niveis bioldgico, familiar e sociopolitico.
Uma vez que determinantes precoces da obesi-
dade ultrapassam o campo da genética, incorpo-

rando influéncias ambientais, nutricionais e
comportamentais desde o periodo pré-concep-
cional até os primeiros anos de vida, reforcando
a necessidade de politicas publicas e agdes pre-
ventivas na vida da crianga.

A literatura revisada destaca que, embora
existam avangos cientificos na identificagdo de
fatores de risco e preditores do aumento do IMC
infantil, as politicas publicas ainda enfrentam
desafios quanto a integracao, sustentabilidade e
equidade das agoes.

Por fim, as evidéncias acerca das interven-
¢oes precoces indicam que estratégias familia-
res, escolares e comunitarias, especialmente a-
quelas centradas na educagdo alimentar, auto-
controle e na modificagdo de comportamentos
no ambiente familiar, apresentam resultados
promissores. Assim, conclui-se que a preven-
¢do da obesidade infantil requer uma aborda-
gem multissetorial, continua e culturalmente
sensivel, capaz de integrar ciéncia, politicas pu-
blicas e participagdo social para promover um
futuro mais saudédvel para as proximas gera-
¢oes.

25 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALKHATIB, A.; OBITA, G. Childhood obesity and its comorbidities in high-risk minority populations: prevalence,
prevention and lifestyle intervention guidelines. Nutrients, v. 16, n. 11, p. 1730, 2024. https://doi.org/-
10.3390/nul6111730.

AMESTOY, S. C. et al. Paralelo entre Educagdo Permanente em Satide e Administragdo Complexa. Revista Gatcha de
Enfermagem, v. 31, n. 2, p. 383, 2010. https://doi.org/10.1590/S1983-14472010000200025.

ARAUIJO, L. U. A. et al. Avaliagdo da qualidade da atengdo priméria a satide sob a perspectiva do idoso. Ciéncia &
Satide Coletiva, v. 19, p. 3521, 2014. https://doi.org/10.1590/1413-81232014197.08072013.

ARAUJO, P. T. B.; UCHOA, S. A. C. Avaliagio da qualidade da prescrigdo de medicamentos de um hospital de ensino.
Ciéncia & Satde Coletiva, v. 16, p. 1107 - 1125, 2011. https://doi.org/10.1590/S1413-81232011000700051.

BONATO, V. L. Gestdo de qualidade em saude: melhorando assisténcia ao cliente. O Mundo da Saude, v. 35, p. 319 -
326,2011.

BRASIL. Lei n® 10.741, de 1 de outubro de 2003. Dispde sobre o Estatuto do Idoso e da outras providéncias. Brasilia,
DF, 2003. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/110.741.htm. Acesso em: 25 out. 2019.

BRASIL. Ministério da Satde. Guia alimentar para a populagdo brasileira. 2. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Saude e Vigilancia Sanitaria. SUS diagnosticou sobrepeso ¢ obesidade em quase 1,4
milhdo de adolescentes, 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2022/outubro/sus-
diagnosticou-sobrepeso-e-obesidade-em-quase-1-4-milhao-de-adolescentes. Acesso em: 30 out. 2025.

CECCHETTO, F. H.; PENA, D. B.; PELLANDA, L. C. Playful interventions increase knowledge about healthy habits
and cardiovascular risk factors in children: the CARDIOKIDS randomized study. Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
v. 109, n. 3, p. 199 - 206, 2017. https://doi.org/10.5935/abc.20170125.

GELMINI, A.; TELLEGEN, C. L.; MORAWSKA, A. A randomized controlled trial to test the efficacy of a brief Triple
P discussion group to increase healthy feeding practices and reduce risk factors for infant obesity. Journal of Pediatric
Psychology, v. 49, n. 10, p. 710 - 720, 2024. https://doi.org/10.1093/jpepsy/jsac059.

GUIMARAES, C. B.; PEREIRA, C. C. Q. Infancia e praticas alimentares: estudo bioético sobre vulnerabilidade e risco.
Revista Bioética, v. 28, n. 2, p. 288 - 298, 2020. https://doi.org/10.1590/1983-80422020282390.

HAMPL, S. E. et al. Clinical practice guideline for the evaluation and treatment of children and adolescents with obesity.
Pediatrics, v. 151, n. 2, p. 1 - 28, 2023. https://doi.org/10.1542/peds.2022-060640.

LUL L.; KEEFE, D. L. Nuclear transfer methods to study aging. In: TOLLESFSBOLL, T. O. (ed.). Biological aging:
methods and protocols. New Jersey: Humana Press, p. 191 — 207, 2007.

MENDEZ, 1.; FASANO, M. V.; ORDEN, A. B. Exploring factors associated with obesity in Argentinian children using
structural equation modeling. Cadernos de Saude Publica, v. 39, n. 7, p. 00087822, 2023. https://doi.org/-
10.1590/0102-311XPT087822.

MINABE, S. et al. Risk factors and prediction for pediatric obesity: current status and future perspectives. Endocrine
Journal, v. 72, n. 7, p. 765 - 774, 2025. https://doi.org/10.1507/endocrj.EJ25-0173.

MOU, Y. et al. Identifying key predictors of mid-childhood obesity in a population-based cohort study: an evidence
synthesis and predictive modeling study. Obesity Reviews, v. 26, n. 11, p. e13958, 2025. https://doi.org/-
10.1111/0br.13958.

NILSON, E. A. F. et al. Custos atribuiveis a obesidade, hipertensdo e diabetes no Sistema Unico de Saude, Brasil, 2018.
Revista Panamericana de Salud Publica, v. 44, p. 32, 2020. https://doi.org/10.26633/RPSP.2020.32.

26 | Pagina




ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE (OPAS). Dia Mundial da Obesidade 2022: acelerar a agdo para
acabar com a obesidade. 2022. Disponivel em: https://www.paho.org/pt/noticias/4-3-2022-dia-mundial-da-obesidade-
2022-acelerar-acao-para-acabar-com-obesidade. Acesso em: 30 out. 2025.

RODRIGUES, M. P.; SANTOS, L. A. et al. Interven¢des Precoces na Prevengdo da Obesidade Infantil: Uma Revisdo
Sistematica. Revista Brasileira de Promog¢do da Saude, v. 34, n. 2, p. 1 - 10, 2021. https://doi.org/10.5020/-
18061230.2021.11159.

SALVALAGGIO, P. R. et al. Keep your eyes on the enzymes: grading early allograft dysfunction in liver
transplantation. Liver Transplantation, v. 17, n. 6, p. S294, 2011. [Apresentado no Simposio Regional de Saude; 2011
jun. 22-25; Brasilia, BR]. https://doi.org/10.1002/1t.22365.

SIBILIO, R. et al. Mapping the published evidence on childhood obesity prevalence and related policies in Greece: a
scoping review. Nutrients, v. 17, n. 14, p. 2301, 2025. https://doi.org/10.3390/nul17142301.

SILVA, P. V.; LIMA, A. F. et al. Transi¢do Nutricional e Aumento da Obesidade Infantil no Brasil: Desafios Atuais.
Revista de Saude Publica, v. 55, n. 3, p. 1 - 8, 2021. https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2021055003302.

SILVA, R. P. Aspectos genético-moleculares do sono ¢ da privagdo de sono em humanos e roedores [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo, 2013.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP). Obesidade na infancia e adolescéncia — Manual de orientagdo.
Departamento Cientifico de Nutrologia. 3. ed. Rio de Janeiro: SBP, 236 p., 2019.

TOLLESFSBOLL, T. O. (ed.). Biological aging: methods and protocols. New Jersey: Humana Press, 2007.

TYBEL, D. 6 tipos de citagdo mais comuns em TCC. Guia da Monografia, 2017. Disponivel em: http://guiadamono-
grafia.com.br/tipos-citacao/. Acesso em: 05 abr. 2017.

UMANQO, G. R. et al. Early roots of childhood obesity: risk factors, mechanisms, and prevention strategies. International
Journal of Molecular Sciences, v. 26, n. 15, p. 7388, 2025. https://doi.org/10.3390/ijms26157388.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Obesity and overweight. Geneva: WHO, 2023. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. Acesso em: 30 out. 2025.

27 | Pagina




Medicina Estética
Edicdo IX

Capitulo 4

FATORES DE RISCO GENETICOS E
EPIGENETICOS ASSOCIADOS A
DIABETES MELLITUS: UMA REVISAO
DE LITERATURA

THAINE POSSAMAI"
LARISSA DE SOUZA MAZZUCO?

IDiscente — Medicina da Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciiima, SC.
2Discente — Medicina da Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC e Residente em
Pediatria em Hospital Materno Infantil Santa Catarina, Criciima, SC.

Palavras-chave: Fatores de Risco, Diabetes Mellitus, Saude Publica

10.59290/2285099421 jl) EDITORA
—§ PASILUR




INTRODUCAO

Atualmente, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Diabetes, existem no Brasil, cerca
de 20 milhdes de pessoas com diabetes mellitus
(DM) (SBD, 2024). Assim, o Brasil ocupa o 3°
lugar no mundo entre os paises com Diabetes
Tipo 1 (DM1), passando para o 6° lugar quando
relacionado ao diabetes no geral (IDF, 2024). O
aumento da prevaléncia de DM nos tultimos
anos estd associado aos fatores de risco relacio-
nados ao estilo de vida e habitos alimentares
nao saudaveis, bem como o envelhecimento po-
pulacional (MS, 2013; MALTA, et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi analisar os fato-
res de risco genéticos e epigenéticos associados
a DM.

METODO

Trata-se de uma revisao de literatura a partir
de artigos cientificos publicados na base de da-
dos do PubMed e SciELO, realizada no periodo
de Maio e Junho de 2024. Foram utilizados os
descritores: Fatores de Risco e Diabetes Melli-
tus. Desta busca foram encontrados 84 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
legao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados nos ul-
timos 10 anos e que abordavam as temadticas
propostas para esta pesquisa e disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram: arti-
gos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que nao abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusao.

ApOs os critérios de selecao restaram 7 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, sem divisdo
em categorias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o desenvolvimento desta patologia,
existem fatores genéticos que podem estar as-
sociados ou ndo com a auséncia de habitos sau-
daveis (MS, 2024). Além disso, existem fatores
epigenéticos que também podem contribuir pa-
ra o desenvolvimento da diabetes, entre eles:
paciente com diagndstico de pré-diabetes e/ou
pressdo alta; colesterol elevado ou alteragdes na
taxa de triglicerideos; sobrepeso; doencas re-
nais cronicas; mulheres que desenvolveram di-
abetes gestacional; pacientes com sindrome de
ovarios policisticos; diagnostico de disturbios
psiquiatricos, tais como esquizofrenia, depres-
sdo e transtorno bipolar; apneia do sono e uso
de alguns medicamentos da classe dos glicocor-
ticoides (MS, 2024).

Um estudo brasileiro sobre a prevaléncia de
DM e fatores associados na populagdo adulta
brasileira, demonstrou que a prevaléncia de DM
autoreferido foi de 7,5%, e os fatores associa-
dos foram a idade maior que 40 anos, menos de
8 anos de estudo, ndo estar casado, a presenca
da obesidade e de sedentarismo, diagnostico
prévio de hipertensdo arterial e hipercolestero-
lemia, bem como a procura por servigos de sa-
ude (FLOR & CAMPOS, 2017). Outro estudo
brasileiro de 2019, verificou que a maior preva-
léncia de diabetes autorreferido est4 associada
ao sexo feminino aumento da idade, ser ex-fu-
mante, autoavaliar a saide como regular ruim
ou muito ruim, ter doenga cardiaca, hiperten-
sdo, colesterol elevado, sobrepeso e obesidade
(FLOR & CAMPOS, 2017).

Dentre os tipos de diabetes, 90% ¢ do Tipo
2 (DM2), ocasionada quando o organismo ndo
produz insulina suficiente ou ndo consegue uti-
lizar corretamente a insulina que produz, nesses
casos, os principais fatores de riscos incluem a
obesidade, a dieta ndo saudavel e a falta de ati-
vidade fisica (SBD, 2024). Ainda, de acordo
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com a American Diabetes Association, os fato-
res de risco para o DM2 incluem o historico fa-
miliar de diabetes, hipertensdo arterial
(>140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo
em adultos), historia de DM gestacional ou re-
cém-nascido com mais de 4 quilos, dislipidemia
(triglicerideos >250 mg/dl e HDL <35 mg/dl),
exame prévio de hemoglobina glicada >5,7%,
tolerancia a glicose diminuida, glicemia de je-
jum alterada, obesidade severa, sindrome de o-
varios policisticos, histéria de doenga cardio-
vascular, inatividade fisica, idade >45 anos €
risco cardiovascular moderado (DIABETES
CARE, 2010).

Além disso, um estudo transversal consta-
tou a relagdo entre ter membro familiar de pri-
meiro grau (pais ¢ irmaos) com DM2, e apre-
sentar alto risco para a ocorréncia do agravo.
Esta ligagdo deve-se principalmente ao fato do
compartilhamento de habitos de risco para a
ocorréncia do DM2, como por exemplo a ali-
mentagdo (ARAUJO et al., 2015).

Ja o0 DM, cerca de 10% dos casos, ocorre
quando o sistema imunolédgico ataca as células
beta pancreaticas, responsaveis pela produgdao
de insulina (SBD, 2024). Portanto, a predispo-
si¢do genética € o principal fator de risco, € que
na presenga de certos fatores ambientais desen-
cadeia a agressdo autoimune Orgdo-especifica
contra as cé€lulas beta pancreaticas (NEVES et
al.,2017).

Embora o mecanismo que inicie o processo
de autoimunidade, ndo esteja completamente
elucidado, ha envolvimento de diversos fatores,
dentre eles: fatores ambientais, presenca de au-
to-anticorpos e/ou linfocitos auto-reativos e
susceptibilidade imunogenética com grande li-
gacdo aos genes de histocompatibilidade
(HLA) (FERNANDES et al., 2005), uma vez
que estes contribuem com mais de 50% do risco
genético da DM1 (DIABETES CARE, 2010).

Assim, os individuos com DM1 herdam a sus-
cetibilidade para a doenca, e apresentam uma
resposta de manipulagdo do antigeno diferente
em face de uma agressao; visto que o responsa-
vel por esta resposta e consequente apresenta-
cdo dos antigenos esta na regido HLA classe 11
do cromossoma 6 (NEVES et al., 2017).

Os fatores ambientais, principalmente as in-
fecgdes virais, toxinas e proteinas alimentares,
também parecem desempenhar importante pa-
pel na patogénese da DM1 (NUNES, 2018).
Observacdes epidemioldgicas demonstraram
que as infecgdes pelos enterovirus, especial-
mente o coxsackie B, o virus da rubéola, paroti-
dite e o citomegalovirus tém sido relacionados
do DM1 (FERNANDES et al., 2005). Além
disso, a exposi¢do precoce de cereais na dieta
de criangas (menores de 4 meses de idade), a
exposi¢do a nitratos, maternidade com idade su-
perior a 25 anos, tipo de parto cesariana, pré-e-
clampsia, ictericia no recém-nascido por in-
compatibilidade ABO, aporte deficiente de 0-
mega-3, deficiéncia de vitamina D, alteracdo da
microflora intestinal, foram outros fatores im-
plicados no aumento do risco de desenvolver
DM1 (NUNES, 2018; NEVES et al., 2017). Lo-
g0, € a associacao entre o ambiente € a genética,
que acaba por desencadear o desenvolvimento
da autoimunidade e consequente destrui¢dao das
células beta.

Apesar dos inimeros fatores de riscos gené-
ticos e epigenéticos presentes, ¢ possivel redu-
zir o impacto da diabetes com o fornecimento
de diagnostico precoce, alinhado a agdes pre-
ventivas para a DM2 (IDF, 2022). Medidas co-
mo estas, auxiliam os pacientes a evitarem ou
retardarem as complicagdes (IDF, 2022), visto
que, a probabilidade de apresentar diabetes ou
um estado intermediario de glicemia depende
da presenca dos fatores de risco (NEVES et al.,
2017). Além disso, o rastreio da DM ¢ baseado
nos fatores de risco, uma vez que os individuos
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com DM podem permanecer assintomaticos por
um longo periodo. Assim, a identificacdo de fa-
tores de risco tem sido fundamental na elabora-
cdo de acdes e terapéuticas que possam impac-
tar no processo saude/doencga, garantindo a pro-
mogao de satde da populagdo e evitar a ocor-
réncia de complica¢des (NEVES et al., 2017;
FERNANDES et al., 2005).

CONCLUSAO

Em conclusdo, medidas preventivas e diag-
ndstico precoce sdo essenciais para reduzir o
impacto da diabetes, permitindo acdes que evi-
tem ou retardem as complicagdes. A identifica-
¢do de fatores de risco e o rastreio precoce sao
fundamentais para melhorar a satde publica e
prevenir o agravamento da doenca.
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INTRODUCAO

A busca pelo padrao de beleza ideal ¢ muito
presente em nossa sociedade, e o padrao de be-
leza estético esta em constante mudanga. De
acordo com o Dicionario Michaelis (2024), o
bem-estar pode ser compreendido como um es-
tado de conforto fisico e mental, associado a sa-
tisfagdo das necessidades e a sensacao de tran-
quilidade e felicidade. Os efeitos hormonais e
suas alteragdes possuem impacto significativo
na estética do ser humano, influenciando seu
auto conceito e, consequentemente, seu bem es-
tar. Considerando que o sujeito ¢ influenciado
por fatores biopsicossociais, ¢ indispensavel
analisar como essas alteragdes impactam a tra-
jetoria humana.

O objetivo deste estudo foi contemplar co-
mo os fatores estéticos influenciam e, concomi-
tantemente, sdo influenciados pelas flutuagdes
hormonais, € como isso impacta positiva € ne-
gativamente na satide mental do sujeito. Para is-
so, foram analisadas diferentes situagdes, em
contextos fisiologicos e patoldgicos, observan-
do o comportamento das flutuagcdes hormonais
e sua influéncia na questdo estética. Junto a is-
so, 0 topico da satde mental foi explorado, a
fim de abordar seus efeitos na estética, € como
eles afetam e sdo afetados pelas alteragdes hor-
monais. Por ltimo, pretende-se compreender a
interacdo das esferas estética, psicoldgica e hor-
monal, discorrendo sobre sua importancia.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica, reali-
zada no periodo de 22/10/2025 a 06/10/2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, SciELO, BVS e livros teoricos. Foram
utilizados os descritores: puberdade, estética,
hormonios, género, estresse, acne, sindromes
metabolicas. Nesta busca foram encontrados 30

artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selegdo. Os dados coletados a partir dos arti-
gos serdo analisados de acordo com seus conte-
udos, conforme afirma Bardin (2011) a respeito
da analise tematica de um texto, esclarecendo
que, qualitativamente, a analise pormenorizada
do tema de interesse indica quais sdo os valores
de referéncia e os modelos de comportamentos
relacionados ao tema discutido.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
portugués e inglés; publicados no periodo de 25
anos ¢ que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa. Os estudos foram do tipo re-
visdo, e meta-analise. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusao.

Apbs os critérios de selecdo restaram 30 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: alteragdes hor-
monais e seu impacto na saude mental; flutua-
¢oes hormonais de acordo com a faixa etaria;
sindromes metabdlicas e suas repercussoes cor-
porais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiologia do eixo GH IGF-1
Como pontua Vilar (2016), no livro “Endo-

crinologia Clinica” com o objetivo de compre-
ender o impacto da deficiéncia do hormonio do
crescimento (GH) no crescimento, € preciso en-
tender seu mecanismo fisiologico. O autor ex-
plica que o GH ¢ produzido pelas células soma-
totrofos hipofisarias pelo estimulo do hormonio
liberador do hormonio de crescimento (GHRH)
e inibidas pelas somatostatinas (SS), os quais
sdo controlados através de fatores neurogéni-
cos, metabolicos e hormonais como o fator de
crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1). O
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IGF-1, produzido principalmente no figado, ¢ o
principal responséavel pelo crescimento, mas
também pode prejudicar a secre¢do do GH ao
causar a retroalimentacdo da SS e por poder ter
efeito direto na hipofise.

Apds o GH ser secretado, ele entra na cor-
rente sanguinea. Uma parte permanecera em es-
tado livre e outra ligada a proteina de GH. O
equilibrio plasmatico entre elas permite que o
GH livre se ligue ao receptor de GH (GHR) nos
tecidos magros, como os 0ssos € musculos, e
nos adip6citos, nos quais exercera um efeito ca-
tabdlico direto. Diante disso, nos ossos o GH ira
agir diretamente na diferenciacdo dos pré-con-
drocitos em condrdcitos precoces, 0s quais se-
cretam IGF-1, que também apresenta uma pro-
ducdo extra-hepatica de forma autdcrina e pa-
racrina, sendo capaz de estimular a expansao
clonal e maturacao dos condroécitos, e assim le-
vara ao crescimento 6sseo longitudinal.

Impactos da Deficiéncia do GH no Cresci-
mento das Criancas
Em vista disso, a deficiéncia de hormdnio

do crescimento (DGH), ocorre em 1:4000 cri-
angas, podendo ser por causas congénitas ou ad-
quiridas, a qual impactara diretamente na esta-
tura delas, uma vez que, ocorrerd uma reducdo
da atividade do eixo GH-IGF-1 e assim tera
uma quantidade diminuida de GH e IGF-1. Esta
perda de funcionamento causard uma diminui-
¢ao da velocidade de crescimento, levando a
uma baixa estatura, aumento da adiposidade
(CHUNG & FEINGOLD, 2025), letargia e ner-
vosismo (BOSCH et al, 2021).

Entretanto, nos neonatos essa deficiéncia
pode ser manifestada por hipoglicemia normo-
insulinémica, ictericia pds-natal prolongada
com bilirrubina direta aumentada, genitalia ex-
terna subdesenvolvida, baixo ganho de peso,
desregulacdo de temperatura, alteracdes eletro-
liticas e instabilidade hemodinamica (RANKE
2021).

Puberdade
Puberdade e Alteracdes Fisicas

Segundo Guyton e Hall (2017), no livro
“Tratado de Fisiologia Médica”, a puberdade

representa uma fase de intensas transformacoes
morfologicas e funcionais. As alteragdes hor-
monais que marcam essa fase nao apenas de-
sencadeiam o desenvolvimento de caracteres
sexuais mas também promovem mudangas sig-
nificativas na composi¢ao corporal dos adoles-
centes.

Ainda segundo os autores, isso se d4 pela
acao coordenada de hormdnios como o estrogé-
nio, a testosterona, € o hormoénio do crescimen-
to, que redefinem proporg¢des e redistribuem
massa magra e tecido adiposo pelo corpo, resul-
tando no dimorfismo sexual, conjunto de dife-
rencas fisicas e funcionais entre os sexos. Além
disso, as varia¢des hormonais também influen-
ciam aspectos dermatologicos, como o aumento
da producdo sebacea e o surgimento da acne,
bem como alteragdes comportamentais e emo-
cionais tipicas dessa fase.

Fisiologia da Puberdade

O evento central da puberdade ¢ a retomada
da secrecao pulsatil do hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH) pelo hipotdlamo, que
desencadeia a ativagdo do eixo hipotalamo-hi-
pofise-gonadal. Essa secregdo ¢ regulada prin-
cipalmente pelo sistema KNDy, formado por
kisspeptina, neurocinina B e dinorfina A. A kis-
speptina atua como estimuladora, enquanto a
neurocinina B e a dinorfina A desempenham
fungdes moduladoras e inibitorias. A expressao
desses peptideos ¢ controlada por genes especi-
ficos e ajustada pelo feedback negativo dos es-
teroides sexuais (GUYTON & HALL, 2017).

O GnRH por sua vez, ¢ responsavel por es-
timular na hipofise anterior a liberacdo de go-
nadotrofinas, o LH (hormoénio luteinizante) e o
FSH (hormoénio foliculo-estimulante), que a-
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gem diretamente sobre as gonadas. O LH (hor-
monio luteinizante) em homens estimula as cé-
lulas de Leydig a produzirem testosterona, e nas
mulheres induz a ovulacdo e consequentemente
producdo progesterona pelo corpo luteo. Ja o
FSH (hormoénio foliculo-estimulante) tem co-
mo fun¢do em ambos 0s sexos a maturagao de
células germinativas, ou seja, a espermatogéne-
se e a foliculogénese, além disso no sexo mas-
culino o FSH (horménio foliculo-estimulante)
também ¢ responsavel pela producdo de estro-
geno (GUYTON & HALL, 2017).

Hormonios Sexuais

Os hormonios sexuais, sendo eles testoste-
rona, estrégeno e progesterona, desempenham
influéncia direta na maturacao sexual, modula-
¢do de composi¢ao corporal e desenvolvimento
de caracteristicas sexuais secundarias, além de
terem ligacdo com alteragcdes dermatoldgicas,
comportamentais e emocionais (GUYTON &
HALL, 2017).

A testosterona, ¢ o principal hormonio mas-
culino, ela promove o crescimento da massa
muscular, o alongamento dos ossos longos, o
aparecimento de pelo facial, pubiano e corporal,
além da mudanga de voz. Em ambos os sexos,
a testosterona também aumenta a atividade das
glandulas sebaceas, contribuindo para o apare-
cimento da acne, e influencia o comportamento,
libido e aspectos emocionais.

Os estrogénios, principalmente o estradiol,
promovem o desenvolvimento dos 6rgdos re-
produtores femininos no periodo intra-ttero, a
proliferacdo endometrial e o crescimento ma-
mario principalmente na puberdade. Além dis-
so, regulam a distribui¢do da gordura corporal
e exercem efeitos protetores sobre o 0sso € o
sistema cardiovascular (GUYTON & HALL,
2017).

Ja a progesterona tem como fungao preparar
o0 utero para a gestagdo, transformando o endo-
métrio proliferativo em secretor e reduzindo a
contratilidade uterina. Além de também estimu-
lar o desenvolvimento dos 16bulos mamarios e
contribuir para a manuten¢do da gravidez e a re-
gulacdo do ciclo menstrual (GUYTON &
HALL, 2017).

Influéncia do IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor 1)

Como explicam Aguiar-Oliveira, Custodio
e o Martinelli (2008), o horménio IGF-1 (Insu-
lin-like Growth Factor 1) é produzido no figado

pelo estimulo do GH (hormoénio do crescimen-
to), e ¢ liberado na corrente sanguinea para sua
atuacao em diversas areas do corpo, como os te-
cidos 6sseo, muscular, adiposo, cartilaginoso e
epitelial

Os autores discorrem, que durante o perio-
do puberal, potencializado pelos hormonios se-
xuais ha aumento significativo do GH (hormo-
nio do crescimento), que causa elevacao dos ni-
veis de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1),
responsavel por promover o estirdo, o espessa-
mento da pele e o crescimento de tecidos perifé-
ricos.

Mudanca na Composicao Corporal

Durante a puberdade, os hormdnios citados
anteriormente, GH (hormonio do crescimento),
hormoénios sexuais e o IGF-1 (Insulin-like
Growth Factor 1), atuam de forma integrada
para promover significativas mudangas na dis-
tribuicao corporal dos tecidos, culminando no
dimorfismo sexual.

Ambos os Sexos

Tanto no sexo masculino quanto no femi-
nino ocorre como marco do inicio da puberdade
o estirdo de crescimento, quando as meninas
tendem a crescer de forma acelerada em média
20 a 25cm e os meninos de 25 a 30cm (CLARK
et al.,2002).
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O crescimento estatural decorre principal-
mente pelo estimulo do GH (horménio do cres-
cimento) no figado, que por sua vez produz
IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1). Esse hor-
monio atua nas cartilagens epifisarias dos 0ssos
longos, promovendo a proliferacdo dos condré-
citos e o alongamento 6sseo. Além disso, o
IGF-1 aumenta a captagdo de aminodcidos pe-
los musculos, intensificando a sintese proteica
e o crescimento da massa magra (CLARK et al.,
2002).

Meninas

Nas meninas, o processo de maturagao cor-
poral durante a puberdade ¢ predominantemen-
te mediado pela acdo dos estrogénios, especial-
mente o 17B-estradiol. Esse hormdnio exerce
efeitos pleiotropicos sobre multiplos tecidos,
promovendo tanto o crescimento quanto a dife-
renciacao celular, com impacto direto na com-
posi¢do corporal € na aquisi¢do das caracteris-
ticas sexuais secundarias (SIERVOGEL et al,
2003).

Esse hormonio atua sobre o tecido 6sseo,
acelerando a ossificacdo endocondral e promo-
vendo o fechamento das cartilagens epifisarias,
o que determina o encerramento mais precoce
do crescimento linear em comparagdo aos me-
ninos (SIERVOGEL et al, 2003).

O estradiol também regula a diferenciacao
e distribuicdo do tecido adiposo, favorecendo o
acumulo de gordura na regido dos gluteos, ma-
mas e quadris, o que caracteriza o padrdo gine-
coide. Esse padrao decorre do aumento da ati-
vidade lipogénica regional e da expressao de re-
ceptores de estrogénio em adipocitos periféri-
cos. Como resultado, hd um aumento do per-
centual de gordura corporal total enquanto a
massa magra se estabiliza (SIERVOGEL et al,
2003).

Além disso, o estrogénio influencia a reten-
¢do hidrica por mecanismos mediados pelo sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona e pela
modulagdo de aquaporinas renais, podendo
causar leves variagdes de peso e sensagao de in-
chaco durante o ciclo menstrual (SIERVOGEL
et al, 2003).

Meninos

Nos meninos, as alteragdes corporais pube-
rais sao predominantemente mediadas pela tes-
tosterona. Esse hormdnio exerce efeito anabod-
lico e androgénico, estimulando a sintese pro-
teica, o crescimento muscular e o aumento da
densidade mineral dssea. A testosterona tam-
bém retarda o fechamento das cartilagens epifi-
sarias, prolongando o periodo de crescimento
linear e resultando, em média, em maior estatu-
ra final quando comparados ao sexo feminino
(BIRO & CHAN, 2024)

A acdo combinada da testosterona, do GH e
do IGF-1 promove o aumento da massa magra
corporal, com incremento de fibras musculares
e reducdo proporcional do tecido adiposo. Esse
processo confere o padrdo androide de distri-
bui¢do corporal, caracterizado por maior acl-
mulo de gordura na regido abdominal e toracica
e menor percentual de gordura total (BIRO &
CHAN, 2024).

Ademais, a testosterona ¢ responsavel pelo
crescimento peniano, aumento do volume testi-
cular, espessamento das cordas vocais e apare-
cimento de pelos corporais e faciais, fendmenos
que compdem o processo de virilizagdo (BIRO
& CHAN, 2024).

Acne e Flutuacao Hormonal
Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia

Dermatologica (2024), a acne ocorre por meio
de um processo inflamatorio das glandulas se-
baceas e dos foliculos pilossebéaceos, concen-
trando-se, predominantemente, em regides com
grande quantidade de glandulas sebaceas, como
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a face, a regido dorsal, e toracica A obstrugdo
dos foliculos pilossebaceos, € a descamagao das
células epiteliais, sao condi¢des que favorecem
a proliferacao da bactéria Cutibacterium acnes,
causadora do processo acneico (PICARDO et
al.,2019). A acne pode ser classificada em dife-
rentes tipos, incluindo a comedoniana, caracte-
rizada por cravos abertos e fechados; a inflama-
toria, representada por papulas e pustulas; e a
nodulocistica, que apresenta lesdes profundas e
dolorosas.

Para além disso, este fendmeno dermatolo-
gico ¢ subdivido em graus, como conceituado
pela Sociedade Brasileira de Dermatologia
(2012). Os graus da acne sdo, sucessivamente,
(1) O Grau I, com presenca exclusiva de cravos,
sem manifestagdes inflamatorias significativas,
(2) o Grau II, que ¢ caracterizado pela presenca
de cravos associados a pequenas espinhas e le-
soes inflamatorias discretas, como pustulas, que
apresentam pontos amarelados de exsudato, (3)
o Grau III, quando além de cravos e pequenas
espinhas, surgem lesdes maiores, mais profun-
das, dolorosas e avermelhadas, denominadas
cistos, que representam um indicando um maior
processo inflamatorio, por fim, (4) o Grau IV,
conhecido como acne conglobata, que ¢ defini-
do pela combinagdo de cravos, pequenas espi-
nhas e grandes lesdes cisticas, frequentemente
acompanhadas de multiplos abscessos interco-
nectados e cicatrizes irregulares, podendo re-
sultar em deformidade significativa da area afe-
tada. Dessa forma, sua fisiopatologia envolve
uma interacdo multifatorial entre a produgdo
excessiva de sebo, alteragdes na queratinizagao
folicular, colonizagdo bacteriana e resposta in-
flamatoria exacerbada do hospedeiro (ZUBOU-
LIS et al., 2009).

Além desses mecanismos, observa-se que
as flutuacdes hormonais exercem papel signifi-
cativo na manifestacdo e na intensidade da
acne. Os hormoOnios femininos (estrogenos) e

masculinos (androgeno), em especial estes ulti-
mos, estimulam as glandulas sebaceas, promo-
vendo aumento da secre¢do sebacea (DO et al.,
2016). Assim, em periodos de instabilidade
hormonal, que podem ser ilustrados por fases
como a adolescéncia, ou por fendmenos biold-
gicos, como ciclo menstrual, a gestagdo, meno-
pausa e suas repercussdes, ocorre frequente-
mente o agravamento das lesdes acneicas. Tais
alteracdes endocrinas contribuem para o au-
mento da oleosidade cutanea e intensificam os
processos inflamatdrios locais, favorecendo o
surgimento ou a recorréncia da doenga (THI-
BOUTOT et al., 2022).

Diante disso, torna-se essencial o monitora-
mento ¢ a avaliagdo das varia¢cdes hormonais
como parte integrante do manejo clinico da ac-
ne. O acompanhamento interdisciplinar, en-
volvendo dermatologistas e endocrinologistas,
possibilita a identificagdo de desequilibrios hor-
monais e a adogao de intervengdes terapéuticas
adequadas, que podem incluir mudangas no es-
tilo de vida, terapias hormonais ou o uso de far-
macos especificos. Portanto, o cuidado com a
satide hormonal ndo apenas contribui para o
controle e preveng¢do da acne, mas também pro-
move o equilibrio metabolico e o bem-estar sis-
témico do individuo (PEREIRA et al., 2021).

Sindrome de Cushing
A sindrome de Cushing (SC) ¢ uma condi-

¢ao endocrinolédgica grave, caracterizada pela
elevacao cronica dos niveis plasmaticos de cor-
tisol, podendo ocorrer tanto pela exposi¢cao pro-
longada aos glicocorticoides exdgenos quanto
pela produgdo excessiva de cortisol endogeno.
A forma exogena € a mais comum, resultante
do uso terapéutico de glicocorticoides, indepen-
dentemente da via de administragdo. Clinica-
mente, a SC apresenta-se com um quadro vari-
ado: sinais classicos como estrias arroxeadas,
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fragilidade capilar, pele fina e miopatia proxi-
mal, que aumentam a suspeita de hipercortiso-
lismo, enquanto manifestacdes menos especifi-
cas, como hirsutismo, atrofia muscular, fra-
queza, ganho de peso, obesidade visceral, resis-
téncia insulinica e dislipidemia, ampliam o es-
pectro clinico da doencga. Dessa forma, fica cla-
ro que esses achados refletem o impacto sisté-
mico do excesso de cortisol, os quais favorecem
o desenvolvimento de complicagdes cardiovas-
culares e transtornos psiquiatricos.

Relacdo entre Cortisol e Estresse
De acordo com Knezevic et al (2023), o
cortisol € um hormdnio glicocorticdide produ-

zido pelas glandulas suprarrenais, e ele ¢ res-
ponsavel por diversos processos fisioldgicos no
corpo humano. Primeiro, ¢ importante ressaltar
que a liberagao do cortisol ¢ dependente do ci-
clo circadiano, e esse ¢ regulado pelo marcapas-
so que esta localizado no nucleo supraquiasma-
tico e ¢ constituido por pulsos em amplitudes
variaveis. Esse nucleo vai ativar o eixo hipota-
lamo-hipofise-adrenal (HHA), um complexo
sistema neuroenddcrino, € Seus mecanismos
sao finalmente ajustados para responder ao es-
tresse ¢ manter a homeostase. Em relagao ao es-
tresse, quando o corpo percebe, o hipotalamo li-
bera o hormoénio liberador de corticotrofina
(CRH), que vai estimular a hipofise anterior a
produzir o horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) que, por sua vez, estimula o cortex su-
prarrenal a sintetizar e secretar cortisol. Além
disso, apenas o cortisol livre, que corresponde
aproximadamente a 5% de todo o cortisol, ¢ um
hormoénio biologicamente ativo que consegue
interagir com os receptores de glicocorticoide,
que proporciona a inibi¢do por retroalimenta-
¢do no hipotalamo e na hipofise, e tal processo
¢ essencial para diversas fungdes fisiologicas,
como o controle inflamatorio € a manutengao
da euglicemia.

Nesse sentido, ainda segundo os autores,
houveram muitos avangos importantes na com-
preensdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal
(HHA). Pesquisas recentes indicam que o ritmo
circadiano dos glicocorticoides, em especial o
cortisol nos humanos, ocorre em pulsos contro-
lados por um gerador sub-hipotalamico. Esses
pulsos oscilantes interagem com diferentes par-
tes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA),
incluindo a propria glandula adrenal, regulando
a liberagdo hormonal e que pode, inclusive, mo-
dificar a liberagdo pulsatil do hormoénio. A in-
terrupcdo desse padrao natural, como ocorre
com o uso de glicocorticdides sintéticos de lon-
ga duracdo, pode comprometer a homeostase e
afetar sistemas metabdlicos, cognitivos € emo-
cionais em individuos suscetiveis.

Os efeitos dos glicocorticdides sao realiza-
dos nos receptores mineralocorticoides (RMs) e
glicocorticoides (RGs). Os RMs, localizados
principalmente no hipocampo, tém mais afini-
dade pelos glicocorticdides e medeiam a agdo
inibitoria do hipocampo na atividade do eixo
HPA, enquanto os RGs, distribuidos por todo o
sistema nervoso central, exercem controle rea-
tivo em situacdes de estresse, ou seja, em con-
dicoes elevadas de glicocorticoides. A ativagdo
desses receptores modula a expressdao génica,
regulando o metabolismo da glicose, a pressao
arterial e o tonus vascular, preparando o orga-
nismo para respostas de “luta ou fuga”.

Desde a década de 1950, foi evidenciado o
impacto dos glicocorticoides na regulagdo in-
flamatoria, e seu efeito anti-inflamatorio. Con-
tudo, sob estresse cronico, ocorre resisténcia a
esses hormonios, resultando em inflamagao
per-sistente, especialmente no sistema nervoso
central. Esse quadro ¢ agravado pela ativacdo
continua do eixo HPA e sistema nervoso sim-
patico, que liberam norepinefrina e estimulam a
producao de citocinas pro-inflamatoérias (IL-1,
IL-6 e TNF). Assim, o cortisol perde parte de

39 | Pagina




seu efeito regulador, perpetuando um estado
pro-inflamatorio.

Ainda como discutido no artigo, em condi-
coes fisiologicas, os glicocorticdides equili-
bram a resposta imune, inibindo citocinas infla-
matoérias e estimulando as anti-inflamatdrias.
Porém, em estresse prolongado, a liberacao
continua de cortisol leva a suscetibilidade a in-
feccdes, prejuizo na cicatrizagdo de feridas, a-
1ém de trazer a dessensibilizacdo do eixo HPA
¢ a resisténcia ao cortisol, associadas a doengas
neurodegenerativas e psiquiatricas, como Al-
zheimer, Parkinson e depressdo. Nos casos em
questdo, o aumento de IL-1 beta desencadeia a
liberagdo de norepinefrina, enquanto o corpo
tenta compensar com melatonina e cortisol, me-
canismo que falha devido a resisténcia hormo-
nal. Esse desequilibrio entre os sistemas imuno-
logico, endocrino e nervoso mantém o ciclo in-
flamatorio e esta relacionado aos sintomas
comportamentais e fisiologicos do estresse cro-
nico.

Mecanismos Relacionados a Obesidade

Lipogénese
Segundo Baudrand e Vaidya (2016), fisio-

logicamente, o excesso de adiposidade pode re-
sultar tanto da hipertrofia (aumento do tamanho
dos adipocitos) quanto da hiperplasia (forma-
¢do de novos adipocitos). No hipercortisolismo,
o principal mecanismo ¢ a adipogénese, estimu-
lada pelo cortisol, de forma dose-dependente.
Esse hormonio ativa certos reguladores, como
o PPARy e 0 LMO3, cuja expressao ¢ elevada
no tecido adiposo visceral e se correlaciona
com a enzima 11B-HSD1, promovendo o act-
mulo de gordura abdominal. Além disso, o cor-
tisol pode atuar sobre o receptor mineralocorti-
coide (MR), favorecendo ainda mais a diferen-
ciacdo de adipocitos.

Ainda mais, pacientes com sindrome de Cu-
shing (SC) apresentam predominantemente adi-

pocitos hipertrofiados, indicando que o acimu-
lo de gordura decorre, em maior parte, do au-
mento da sintese e armazenamento de lipidios
induzido pelos glicocorticoides. Outro ponto €
que em individuos com SC observa-se uma re-
ducdo significativa da atividade da AMPK, en-
zima que normalmente inibe a lipogénese, o que
intensifica a producdo e o acumulo de acidos
graxos.

Assim, o cortisol favorece o aumento da
gordura corporal principalmente por meio da
ativacdo de genes e da inibi¢ao de vias que limi-
tam a lipogénese, culminando em maior deposi-
cdo lipidica, especialmente no tecido adiposo
visceral.

Aumento do Apetite

Em condigdes fisiologicas, o eixo hipotala-
mo-hipofise-adrenal (HHA) ¢ ativado durante o
jejum, elevando os glicocorticdides (GCs) e le-
vando a preferéncia por alimentos mais calori-
cos. Contudo, no hipercortisolismo cronico, es-
se mecanismo torna-se disfuncional, estimulan-
do a hiperfagia e o aumento da ingestdo ener-
gética mesmo na auséncia de jejum. Os estudos
pesquisados mostraram que pacientes com sin-
drome de Cushing (SC), na fase ativa da doen-
ca, relatam sentir mais fome e preferéncia por
alimentos ricos em gordura, o que contribui pa-
ra o acumulo de tecido adiposo visceral. Mesmo
apoOs a remissdo e normaliza¢do dos niveis de
cortisol, alteragcdes na regulacdo do apetite po-
dem persistir, sugerindo que o eixo HHA con-
tinua influenciando o comportamento alimen-
tar.

Outro fator relevante ¢ o desequilibrio das
adipocinas, principalmente da leptina, cujos ni-
veis sdo elevados na SC, embora a sensibilidade
ao hormonio esteja reduzida, favorecendo obe-
sidade, hiperfagia e resisténcia metabolica, que
sdo caracteristicas presentes na Sindrome de
Cushing (BARBOT et al, 2024).
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Relacdo entre Transtornos Psiquiatricos €

Sd de Cushing
No que diz respeito aos transtornos psiqui-

cos relacionados a Sindrome de Cushing, como
pontuam Hanna, Ishak e Y Lin (2020), as pesq-
uisas realizadas mostraram que a depressdo € o
mais prevalente e relevante, afetando cerca de
90% dos pacientes com a sindrome. Ela esta re-
lacionada tanto ao excesso de cortisol endégeno
ou exdgeno quanto aos impactos psicologicos e
estéticos da doenca (alteragdes corporais, ga-
nho de peso na regido abdominal, fraqueza e
hirsutismo). Outros distirbios frequentes in-
cluem ansiedade, hipomania, psicose ¢ mania.
Em alguns casos, sintomas psiquiatricos ante-
cedem o diagnoéstico da SC, o que exige que
médicos considerem o hipercortisolismo como
diagnostico diferencial em quadros psiquiatri-
cos de inicio subito ou persistentes.

Os estudos reforcam que a normalizagdo
dos niveis de cortisol ¢ o principal fator para
melhora dos sintomas psiquiatricos e cogniti-
vos, como memdria e concentragdo. No entan-
to, muitos pacientes apresentam efeitos residu-
ais do hipercortisolismo no cérebro, haja vista
que mesmo apds a normalizagdo dos niveis de
cortisol, ainda apresentam depressdo, ansieda-
de, problemas de memoria e concentracao.

Quanto a parte terapéutica, ainda segundo
as autoras, os anti-glicocorticdides e antide-
pressivos sdo eficazes no manejo da depressao
associada a sindrome de Cushing, porém a psi-
coterapia se destaca como tratamento essencial
para depressao e ansiedade, em especial a tera-
pia cognitivo-comportamental. Inibidores da
sintese de corticosterdides, como cetoconazol,
metirapona e aminoglutetimida, auxiliam na re-
ducdo dos sintomas depressivos € incapacitan-
tes, enquanto antidepressivos triciclicos (ami-
triptilina, nortriptilina) e ISRS (sertralina, fluo-
xetina, citalopram) sdo tuteis em fases posterio-
res, ja que existem altas chances de persisténcia

de sintomas, mesmo com a resolucao do hiper-
cortisolismo. Em casos de ansiedade intensa, o
uso criterioso de benzodiazepinicos, como o
clonazepam em baixas doses, pode comple-
mentar o tratamento.

Dessa forma, como conclui o artigo, o diag-
ndstico precoce € o tratamento oportuno com
anti-glicocorticoides, antidepressivos e psicote-
rapia, aliados ao monitoramento continuo dos
sintomas psiquiatricos e cognitivos se faz ne-
cessario. Essa abordagem multidisciplinar per-
mite ndo apenas o controle dos sintomas, mas
também a melhora sustentada da qualidade de
vida, reduzindo o risco de recaidas e as sequelas
cognitivas permanentes associadas a Sindrome
de Cushing.

Saude Mental e Estética
A relacdo entre saude mental e estética tem

se mostrado complexa e multifacetada, influen-
ciando diretamente a percep¢ao que o individuo
tem de si mesmo. A preocupacao excessiva com
padrdes de beleza e a insatisfacdo com a propria
aparéncia podem gerar impactos significativos
na autoestima, desencadeando sentimentos de
inadequacao, ansiedade e depressao (RODRI-
GUES & SOUZA, 2020). Do ponto de vista psi-
canalitico, a autoimagem est4d intimamente li-
gada ao conceito de ego e a formacao da identi-
dade, de modo que frustragdes com o corpo po-
dem refletir conflitos internos ¢ afetar a relagao
do sujeito com o mundo social (LACAN,
1977). Além disso, pressdes estéticas contem-
poraneas, refor¢adas por midias digitais e redes
sociais, intensificam as angustias e a vigilancia
extrema sobre a aparéncia, promovendo com-
paracdes constantes, junto a busca por padroes
inalcancaveis (PEREIRA et al., 2021). Dessa
forma, ¢ imprescindivel que o profissional con-
sidere o impacto da estética na saude mental.
Essa intervengao deve ser feita por meio do re-
conhecimento da necessidade de intervengdes
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terapéuticas globais, que contemplem os aspec-
tos fisicos, mas também os efeitos psicologicos
e sociais associados a imagem corporal.

As flutuagdes hormonais e os fendmenos
endocrinos desempenham papel significativo
tanto na aparéncia fisica quanto na satide men-
tal dos individuos. Altera¢des nos niveis de hor-
monios sexuais, como estrogénio e testostero-
na, influenciam a distribuicdo de gordura cor-
poral, a oleosidade da pele e o surgimento de
acne, modificando caracteristicas visiveis e po-
tencialmente afetando a autoestima (DO et al.,
2016; THIBOUTOT et al., 2022). Além disso,
desequilibrios hormonais associados a situa-
¢oes de estresse, como aumento do cortisol, po-
dem provocar ganho de peso localizado, altera-
¢oes na composicao corporal e sintomas psico-
logicos, incluindo ansiedade, irritabilidade e
depressdao (FERRARI & SANTOS, 2019). Des-
sa forma, a relag¢do entre alteragdes hormonais
e saude mental evidencia-se como um fendme-
no multifatorial, no qual a percepcao do proprio
corpo interage com processos bioquimicos in-
ternos, refor¢ando a necessidade de abordagens
integradas que considerem tanto os aspectos
fisicos quanto os emocionais do individuo.

CONCLUSAO

Em vista dos pontos apresentados, as altera-
cdes hormonais exercem papel determinante na
composi¢ao corporal e no aspecto fisico dos in-
dividuos, influenciando diretamente sua visao
psicossocial de si proprio. Tais mudangas mor-
fologicas, mediadas por hormdnios como o GH,
IGF-1, estrogénio, testosterona e cortisol refle-
tem-se diretamente na estética e na propor¢ao
corporal, nas quais podem comprometer o cres-
cimento da crianga, varia¢do da distribuigdo
corporal durante a puberdade, surgimento de
acne, obesidade central, fragilidade muscular,
estrias arroxeadas e pele fina. Assim, a flutua-
¢ao hormonal ndo se limita ao plano bioldgico,
mas repercute na esfera emocional e social do
individuo, influenciando sua identidade e sua
percepcao de pertencimento. Desse modo, de-
ve-se realizar uma abordagem clinica integral,
buscando compreender tanto o ambito fisico,
quanto mental dos pacientes, a fim de promover
intervengdes mais eficazes, contemplando o su-
jeito em sua totalidade biopsicossocial.
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INTRODUCAO

O Transtorno por Uso de Alcool (TUA) re-
presenta um dos mais significativos desafios de
saude publica em escala global, impondo uma
carga substancial sobre individuos, sistemas de
saude e economias. De acordo com a Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS), o consumo de
alcool foi responsavel por 2,6 milhdes de mor-
tes em 2019, o que corresponde a 4,7% de todas
as fatalidades anuais. Globalmente, estima-se
que aproximadamente 400 milhdes de pessoas
vivam com TUA, com uma prevaléncia marca-
damente maior no sexo masculino. A carga so-
cioecondmica associada ¢ igualmente alarman-
te. Nos Estados Unidos, por exemplo, os custos
anuais relacionados ao uso indevido de alcool
foram estimados em US$ 249 bilhdes, englo-
bando despesas com satde, perdas de produtivi-
dade e custos judiciais, sendo que a maior parte
desses custos deriva do consumo excessivo de
alcool (binge drinking).

Apesar da elevada prevaléncia e do impacto
devastador do TUA, as opcdes de tratamento
farmacologico atuais possuem eficacia limitada
e taxas de resposta modestas. As terapias de pri-
meira linha aprovadas pela Food and Drug Ad-
ministration (FDA) dos EUA incluem a naltre-
xona (um antagonista de receptores opioides), o
acamprosato (um modulador do sistema gluta-
matérgico) e o disulfiram (um inibidor da en-
zima aldeido desidrogenase). O topiramato, um
anticonvulsivante, também ¢ utilizado de forma
off-label. No entanto, estudos e meta-analises
indicam que uma proporgao significativa de pa-
cientes, estimada entre 38% e 70%, ndo obtém
beneficios, ou apenas beneficios parciais, com
esses tratamentos (FAROKHNIA, et al. 2025).
Essa lacuna terapéutica sublinha a necessidade
urgente de desenvolver novas abordagens far-
macoldgicas que possam atender a uma popula-

¢do maior de pacientes e oferecer resultados
mais robustos e duradouros.

A neurobiologia da dependéncia de alcool ¢
complexa, mas a desregulagdo do sistema de re-
compensa dopaminérgico cerebral ¢ ampla-
mente reconhecida como um mecanismo cen-
tral. Este sistema, composto primariamente pe-
las vias mesolimbica e mesocortical, origina-se
na area tegmental ventral (VTA) e projeta-se
para estruturas como o nucleo accumbens
(NAc) e o cortex pré-frontal (CPF). O alcool,
assim como outras substincias de abuso, au-
menta agudamente a liberacdo de dopamina no
NAc, gerando sensacdes de prazer e reforcando
o comportamento de consumo. Com 0 uso cro-
nico, ocorrem adaptagdes neuroplasticas que le-
vam a um estado hipodopaminérgico, caracteri-
zado pela diminui¢do da atividade do sistema
de recompensa, o que contribui para a compul-
sdo pelo alcool, a perda de controle e a vulnera-
bilidade a recaidas (CHUONG et al. 2023). A
compreensao aprofundada dessas vias neurais €
fundamental para a identificagdo de novos alvos
terapéuticos. Nesse contexto, a modulag¢do de
sistemas neuroendocrinos que interagem com o
circuito de recompensa, como o sistema do pep-
tideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), surge
como uma fronteira promissora na busca por
tratamentos mais eficazes para o TUA (DUG-
GAN et al. 2025).

Evidéncias sugerem que a obesidade e os
transtornos por uso de substancias comparti-
lham mecanismos neurobioldgicos comuns, es-
pecialmente no sistema de recompensa cere-
bral. Tanto o ato de comer compulsivamente
quanto o uso abusivo do alcool envolvem uma
ativacdo disfuncional das vias dopaminérgicas
mesolimbicas, levando a padrdes de reforco se-
melhantes a perda de controle sobre o consumo.
A neurobiologia associa fortemente os estimu-
los alimentares altamente palatdveis e substan-
cias aditivas (STUBER, 2025), nesse caso ana-
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lisando a bebida alcdolica, resultando no com-
portamento compulsivo. Assim, para compre-
ender essa sobreposi¢do entre metabolismo e
recompensa, ¢ fundamental compreender o me-
canismo do vicio.

O eixo intestino-cérebro, por sua vez, repre-
senta uma via bidirecional de comunica¢ao me-
diada por hormonios, citocinas e neurotrans-
missores, integrando o sistema nervoso central,
o trato gastrointestinal e a microbiota intestinal.
Nesse contexto, o peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) desempenha papel central.
Além de regularizar a glicémica e o esvazia-
mento gastrico, o GLP-1 atua sobre receptores
cerebrais localizados em regides-chave do sis-
tema de recompensa, como o hipotalamo, VTA
e NAc. A ativagdo desses receptores modula a
liberagdo de dopamina, reduzindo a resposta
hedonica a estimulos de refor¢o - incluindo o
alcool - e atenuando o comportamento compul-
sivo (STUBER, 2025). Esses achados reforgam
a ideia de que a regulagcdo metabodlica e o con-
trole do vicio estdo intimamente ligados por
meio do eixo intestino-cérebro, e que a modula-
¢do farmacologica desse sistema, especialmen-
te por meio dos agonistas do receptor de GLP-
1, pode apresentar uma nova e promissora via
terapéutica para o transtorno por uso de alcool.

Diante desse panorama, o presente capitulo
tem como objetivo analisar o potencial terapéu-
tico da semaglutida (Ozempic), um agonista do
receptor de GLP-1, como estratégia emergente
no controle do Transtorno por Uso de Alcool.
Busca-se compreender seus mecanismos de a-
¢do neurobioldgica, as evidéncias clinicas dis-
poniveis e as perspectivas futuras para sua apli-
cacdo no contexto da dependéncia alcodlica.

METODO

Conduziu-se uma revisdo integrativa da li-
teratura realizada entre outubro e novembro de
2025, com base na analise de artigos cientificos

publicados em inglés e portugués, obtidos nas
bases PubMed, Scopus, SciELO e Web of Sci-
ence. As palavras-chave utilizadas na busca fo-
ram: “semaglutide”, “Ozempic”, “GLP-1 re-
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ceptor agonist”, “alcohol use disorder”, “ad-
diction treatment” e “reward system”.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de selegdo,
restaram 20 artigos, que foram submetidos a
leitura minuciosa para coleta de dados. Os re-
sultados foram organizados e apresentados em
tabelas, graficos e quadros, ou de forma descri-
tiva, agrupados em categorias tematicas que a-
bordam: os mecanismos neurobiolégicos da se-
maglutida no sistema de recompensa cerebral,
as evidéncias clinicas e pré-clinicas sobre redu-
¢ao do consumo de alcool, as implicagdes tera-
péuticas e éticas dessa abordagem, e as perspec-
tivas futuras de uso da semaglutida no manejo
de transtornos aditivos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Acao e Neurobiologia do
Sistema GLP-1
O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1

(GLP-1) exerce amplas agdes metabolicas e
neuromodulatorias por meio da ativagdo de
seus receptores (GLP-1R). Entre as func¢des
metabolicas conhecidas estdo o estimulo a se-
crecdo de insulina, a inibi¢do do glucagon em
situagdes de hiperglicemia, o retardo do esvazi-
amento gastrico e a indugdo da saciedade. No
sistema nervoso central (SNC), os receptores de
GLP-1 estdo distribuidos em 4reas envolvidas
na regulagd@o do comportamento alimentar e do
sistema de recompensa, como o nucleo arque-
ado do hipotalamo, o nucleo do trato solitario
(NTS), a area tegmental ventral (VTA), o nu-
cleo accumbens (NAc), a amigdala e o cortex
pré-frontal. A expressdo predominante desses
receptores em neurdnios GABAérgicos e, em
menor propor¢do, em neurdnios dopaminérgi-
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cos e glutamatérgicos evidencia seu papel mo-
dulador na neurotransmissao inibitdria e excita-
toria (GRAHAM et al., 2021).

A nivel celular, o receptor de GLP-1 ¢ aco-
plado a proteina Gs, cuja ativagdo estimula a
producdo de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) e a subsequente ativacdo da proteina
quinase A (PKA). Essa cascata promove a fos-
forilagdao de canais i6nicos e proteinas sindpti-
cas que reduzem a excitabilidade dos neurdnios
dopaminérgicos da VTA e limitam a liberagao
de dopamina no NAc. Paralelamente, ocorre a
potencializacdo das correntes GABAA tonicas,
demonstrando o refor¢o da inibicdo neuronal
mediada pelo GLP-1 (NETSYK et al., 2025;
CHUONG et al., 2023). Esses achados refor-
cam que os efeitos antiaditivos dos agonistas de
GLP-1 resultam tanto de acdes sinapticas rapi-
das quanto de alteragdes duradouras na plastici-
dade neuronal.

O eixo intestino-cérebro (gutbrain axis) ¢é
essencial para compreender os efeitos dos GLP-
1R As sobre o controle do vicio em 4lcool e ou-
tras substancias. Esse eixo representa um siste-
ma de comunicagdo bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o SNC, integrando vias neu-
rais, enddcrinas e imunolégicas. Evidéncias
mostram que os GLP-1RAs atenuam a resposta
dopaminérgica mesolimbica desencadeada por
estimulos recompensadores, como bebidas al-
codlicas, nicotina e opioides, reduzindo o refor-
¢co positivo associado ao consumo (MAR-
QUEZ-MENESES et al., 2025).

Estudos recentes indicam que os GLP-
1RAs aumentam a neurotransmissao GABAér-
gica em regides-chave, como a amigdala central
e o cortex infralimbico, promovendo maior ini-
bicdo neuronal e consequente redugdo da moti-
vacdo para o consumo de dlcool (NETSYK et
al.,2025). Esses efeitos se somam a capacidade
da semaglutida de reduzir apetite, sede e inges-
tdo calorica, sugerindo que a diminuicdo do
consumo alcodlico envolve tanto mecanismos

neuroquimicos quanto metabolicos (CHUONG
etal., 2023).

Além das acgoes sobre o SNC, os efeitos me-
tabolicos incluem melhora da homeostase gli-
cémica, reducdo da gliconeogénese hepatica,
diminui¢do da lipogénese e aumento da oxida-
¢do de acidos graxos, contribuindo para a redu-
¢do de esteatose hepatica e melhora do perfil
metabolico (AL QASSAB et al., 2025). O atra-
so do esvaziamento gastrico e a modulacao cen-
tral da saciedade reforcam a reducao sustentada
do peso corporal e do apetite (KANOSKI et al.,
2016).

No contexto do transtorno por uso de alcool
(TUA), os efeitos neurocomportamentais dos
GLP-1RAs se destacam. Estudos clinicos de-
monstram que a semaglutida reduz o consumo
de élcool, a intensidade do desejo, os episoddios
de binge drinking e os dias de consumo pesado
(HENDERSHOT et al., 2025). Essa modulacao
parece ocorrer via reducao da liberacdo de do-
pamina no NAc e aumento da atividade GABA-
érgica, diminuindo o refor¢o positivo associado
a bebida (CHUONG et al., 2023; NETSYK et
al., 2025).

Os efeitos metabolicos e neurocomporta-
mentais dos agonistas do receptor de GLP-1
convergem no eixo intestino-cérebro, integran-
do vias homeostaticas e hedonicas. Dessa for-
ma, os GLP-1RAs influenciam simultaneamen-
te a homeostase energética — reduzindo apeti-
te, lipogénese e peso corporal — e o sistema de
recompensa, atenuando a liberacdo dopaminér-
gica e a impulsividade associada ao consumo de
alcool (KANOSKI et al., 2016; CHUONG et
al., 2023; MARQUEZ-MENESES et al.,
2025).

Dessa forma, a semaglutida se destaca co-
mo abordagem terapéutica multimodal, atuando
sobre aspectos metabolicos, neuroquimicos e
comportamentais, ampliando as possibilidades
de intervencdao em transtornos aditivos. Entre-
tanto, apesar dos resultados promissores, ainda
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sdo necessarios ensaios clinicos de larga escala
para confirmar sua eficacia e seguranca (MAR-
QUEZ-MENESES et al., 2025).

Evidéncias Clinicas Recentes
Diversos estudos clinicos e pré-clinicos re-

centes investigaram os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), como a sema-
glutida, no consumo de alcool e nos sistemas
neurocomportamentais relacionados a recom-
pensa.

Ensaios Clinicos em Humanos

O ensaio clinico randomizado publicado no
JAMA Psychiatry em 2025 avaliou 48 partici-
pantes (34 mulheres e 14 homens), com idade
média de 39,9 anos, submetidos a tratamento
com semaglutida em baixa dose. Os resultados
demonstraram reducdo significativa na quanti-
dade de alcool consumida durante a tarefa labo-
ratorial de auto-administragdo pos-tratamento,
apresentando tamanhos de efeito médios a gran-
des tanto para os gramas de alcool consumidos
(B=-0,48; 1C 95% -0,85a-0,11; P =.01) quan-
to para a concentracdo maxima de alcool no ar
expirado (B = -0,46; IC 95% -0,87 a -0,06; P
=.03). Além disso, a semaglutida reduziu o nu-
mero de doses por dia de consumo (B = -0,41;
IC 95% -0,73 a -0,09; P =.04) e o desejo se-
manal por alcool (B =-0,39; IC 95% -0,73 a -
0,06; P =.01), prevendo maiores reducdes no
consumo excessivo de alcool ao longo do tem-
po em comparagdao ao placebo (B = 0,84; IC
95% 0,71 a 0,99; P =.04). O tratamento também
se associou a redugdes relativas no numero de
cigarros por dia em participantes com uso atual
de tabaco (B =-0,10; IC 95% -0,16 a -0,03; P
=.005). Esses achados sugerem que a semaglu-
tida em baixa dose pode reduzir o desejo (cra-
ving) e alguns desfechos relacionados ao con-
sumo de alcool, refor¢cando a necessidade de en-
saios clinicos mais amplos para avaliar o poten-
cial dos GLP-1RAs no tratamento do transtorno
por uso de alcool (TUA).

Outro estudo, publicado no JCI Insight em
2023, examinou os efeitos da semaglutida em
camundongos e ratos, considerando tanto o
consumo de alcool quanto a neurotransmissao
inibitoria ¢ o comportamento motor. Em ca-
mundongos que consumiam alcool doce, a se-
maglutida reduziu significativamente a inges-
tao em todas as doses testadas, sem diferencas
entre machos e fémeas. Para o alcool ndo doce,
a redugdo ocorreu com doses >0,003 mg/kg,
sendo as fémeas mais propensas a beber, sem
interacdo significativa entre dose e sexo. Em ra-
tos dependentes de dlcool, a semaglutida redu-
ziu a auto-administracdo de alcool nao doce
apenas na dose mais alta (0,1 mg/kg), sem alte-
rar a ingestdo de dgua. O estudo também de-
monstrou redugdo do consumo de solug¢des do-
ces ndo alcoolicas (glicosetsacarina, sacarina)
e de solugdes caldricas nao alcoolicas (malto-
dextrina, 6leo de milho) em todas as doses tes-
tadas, assim como diminui¢ao da ingestao de -
gua e ragdo em camundongos que consumiam
alcool ndo doce, sugerindo efeito de supressao
de consumo geral.

No nivel neurofisioldgico, em ratos nao de-
pendentes, a semaglutida aumentou a frequén-
cia de correntes inibitorias espontaneas media-
das por GABA (sIPSCs) em neurdnios do nu-
cleo central da amigdala (CeA) e do cortex in-
fralimbico (ILC), indicando aumento da libera-
¢do pré-sinaptica de GABA. Em ratos depen-
dentes de alcool, os efeitos foram heterogéneos,
com aumento de GABA em alguns neuronios e
diminui¢do em outros. Quanto ao comporta-
mento motor, a semaglutida na dose de 0,1
mg/kg reduziu a locomocgao espontdnea em ca-
mundongos, mas ndo alterou a coordenagdo
motora nem a ataxia induzida pelo alcool. Nos
ratos dependentes, ndo houve alteragdes signi-
ficativas na locomocao. De forma geral, os efei-
tos da semaglutida foram dependentes da dose,
sendo mais eficazes em doses mais altas, com
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redugdo do consumo de alcool e calorias sem
prejuizo da coordenagdo motora.

Efeitos sobre Craving, Consumo Médio
Semanal e Binge Drinking
No ensaio do JAMA Psychiatry, os efeitos

da semaglutida sobre o numero de doses por dia
do calendario nao foram significativos, mas fo-
ram observadas redugdes no nimero de doses
por dia de consumo e nos dias de consumo ex-
cessivo (binge drinking), além da diminui¢ao
dos episodios de craving ao longo do tempo. O
estudo de JCI Insight confirmou que a semaglu-
tida reduz o consumo de alcool em padrao de
binge drinking tanto em camundongos quanto
em ratos, sem diferencas significativas entre os
sexos. Os resultados sugerem que os efeitos da
semaglutida em suprimir comportamentos de
consumo nao sao especificos para o alcool, sen-
do parcialmente mediados pela redugao do ape-
tite, da sede e pela influéncia sobre a palatabili-
dade de solugdes doces e calorias.

Efeitos Colaterais

No JAMA Psychiatry, a semaglutida foi as-
sociada a uma reducao média de peso de apro-
ximadamente 5% em relagdo ao placebo
(5,05% [SD 3,56] vs +0,18% [SD 2,5]; intera-
¢do tempo-tratamento: B = 0,07; IC 95% 0,08 a
0,05; P <001). Nao foram observados eventos
adversos graves, interacoes adversas com alco-
ol ou descontinuagdes relacionadas ao trata-
mento, nem efeitos significativos sobre HbAlc,
pressdo arterial ou escores de depressdo. Ja nos
estudos pré-clinicos do JCI Insight, a semaglu-
tida reduziu a locomogao espontinea apenas na
dose mais alta, sem alterar coordenagao motora
ou ataxia induzida por alcool, mas diminuiu in-
gestdo de dgua e racdo, sugerindo efeito de su-
pressao geral do consumo. Hé discussao sobre
a possibilidade de esses efeitos estarem relacio-
nados a mal-estar visceral ou nausea, efeito co-
mum a analogos de GLP-1.

Estudos Adicionais em Humanos

Evidéncias adicionais indicam que os efei-
tos dos GLP-1RAs extrapolam o controle meta-
bolico, podendo influenciar o consumo de subs-
tancias como alcool. Um ensaio clinico de 2022
testou a exenatida, agonista de GLP-1 de pri-
meira geragdo, que ndo reduziu significativa-
mente o nimero de dias de consumo excessivo
na analise geral, mas apresentou reducao signi-
ficativa em participantes com obesidade. Revi-
sOes sistematicas, como a de Subhani et al.,
mostraram resultados similares com exenatida
e dulaglutida, enquanto pessoas com IMC <25
kg/m? poderiam apresentar aumento do consu-
mo alcoolico.

Estudos de coorte retrospectivos, como o de
Wang et al. (2024), indicaram que em pacientes
com obesidade, o uso de semaglutida reduziu
56% o risco de novo diagndstico de TUA e 75%
o risco de recorréncia, comparado a naltrexona
ou topiramato, com efeitos consistentes em in-
dividuos com diabetes tipo 2. Revisdes sobre
tirzepatida, agonista duplo de GLP-1 e GIP, su-
gerem associa¢do semelhante em pessoas com
comorbidades metabolicas, mas os efeitos em
individuos sem essas condi¢des ainda nao sao
conhecidos. Lahteenvuo et al. (2024) observa-
ram que semaglutida e liraglutida reduziram
hospitalizagdes por TUA em 36% e 28%, res-
pectivamente, enquanto naltrexona e topirama-
to apresentaram reducao de apenas 2%, sem as-
sociacdo com hospitalizagdes por tentativa de
suicidio.

Evidéncias em Populacdes Especificas

Estudos focados em obesos mostraram re-
sultados mais robustos. Quddos et al. (2023)
demonstraram que individuos com IMC >30 em
uso de semaglutida ou tirzepatida apresentaram
reducdo significativa do consumo médio de al-
cool, episodios de binge drinking e escores AU-
DIT, com atenuagao de efeitos sedativos e esti-
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mulantes da intoxicagao. Grandes bancos de da-
dos, como o de Witzel et al. (2023), indicaram
reducdo de 33-66% no risco de diagnostico ou
recaida de TUA em pacientes com diabetes tipo
2, sugerindo beneficio para essa comorbidade.
Entretanto, lacunas permanecem para idosos,
pessoas com TUA sem comorbidades e indivi-
duos com doenca hepatica alcoolica, sendo ne-
cessarios ensaios clinicos randomizados adicio-
nais para validacao.

Em resumo, os GLP-1RAs, especialmente a
semaglutida, mostram potencial promissor para
redu¢do do consumo de alcool, integrando efei-
tos metabolicos, neuroquimicos e comporta-
mentais, mas a confirmacao da eficacia ¢ a de-
fini¢do de diretrizes clinicas dependem de estu-
dos futuros

Comparacio entre Terapias Tradicio-
nais e a Nova Abordagem com Agonistas de
GLP-1

Nas ultimas décadas, o tratamento do trans-
torno por uso de alcool (AUD) tem se apoiado
principalmente em terapias que visam reduzir o
desejo e prevenir recaidas, mas com resultados
limitados. Medicamentos como naltrexona, a-
camprosato e disulfiram apresentam eficacia
comprovada, mas muitos pacientes tém respos-
ta parcial ou dificuldade de adesdao devido aos
efeitos adversos e a necessidade de abstinéncia
prévia (LIRA et al., 2025). Além disso, essas
farmacoterapias permanecem subutilizadas,
com prescri¢oes off-label e acesso limitado a
menos de 2% dos pacientes (LIRA et al., 2025).
Nesse cenario, surge o interesse pelos agonistas
do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), que atuam
de maneira distinta ao influenciar tanto o meta-
bolismo quanto os circuitos cerebrais ligados a
recompensa, integrando o tratamento metaboli-
co e o controle do comportamento aditivo (PE-

TRIE & MAYO, 2025).

Os GLP-1RAs, como a semaglutida, pro-
movem aumento da secre¢ao de insulina, retar-
damento do esvaziamento gastrico e inducdo da
saciedade, agindo como andlogos do peptideo
GLP-1 com alta afinidade pelo receptor (PE-
TRIE & MAYO, 2025). Estudos experimentais
indicam que o GLP-1 modula circuitos de re-
compensa e controle inibitério, incluindo ni-
cleo accumbens, area tegmental ventral, cortex
infralimbico e amigdala central, regides criticas
no comportamento aditivo (CHUONG et al.,
2023). A ativacao dos receptores de GLP-1 nes-
sas areas aumenta a atividade GABA¢érgica ¢
reduz a liberacdo de dopamina, ajustando o ba-
lango inibitério/excitatorio, diminuindo o refor-
¢o positivo e o desejo de consumo de alcool.

Enquanto as terapias tradicionais dependem
da abstinéncia total para iniciar o tratamento, os
GLP-1RAs podem ser utilizados mesmo em in-
dividuos que ainda consomem alcool, favore-
cendo estratégias de reducdo de danos (HEN-
DERSHOT et al., 2025; PETRIE & MAYO,
2025). Essa flexibilidade pode aumentar a ade-
sdo e tornar o tratamento mais acessivel a paci-
entes que tém dificuldade em manter abstinén-
cia prolongada. Além disso, os GLP-1RAs a-
presentam efeitos metabolicos adicionais, como
redugdo do peso corporal e melhora da fungao
hepatica, sendo potencialmente benéficos para
pacientes com doenga hepatica alcodlica (AL
QASSAB et al., 2025).

Estudos clinicos e retrospectivos reforcam
essa abordagem. Ensaios com semaglutida
mostraram reducao significativa na quantidade
de alcool ingerida por episodio € menor craving
semanal, com magnitude de efeito moderada a
alta, mesmo em doses inferiores as utilizadas
para diabetes ou obesidade (HENDERSHOT et
al., 2025). Dados observacionais indicam redu-
coes expressivas em diagndsticos incidentes e
recorrentes de AUD, bem como em hospitaliza-
¢oes relacionadas ao alcool (LIRA et al, 2025).
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A reducdo do consumo parece mais expressiva
em individuos com maior ingestdo de alcool e
ndo estd necessariamente relacionada ao peso
corporal, embora os efeitos sejam mais eviden-
tes em pessoas com IMC >30 (PETRIE & MA-
YO, 2025).

Em contraste, a naltrexona, antagonista dos
receptores p-opioides, reduz o prazer associado
ao consumo de alcool, mas sua eficacia depende
de periodos prévios de abstinéncia e adesdo ri-
gorosa (LIRA et al., 2025). O acamprosato atua
na homeostase glutamatérgica, atenuando sin-
tomas de abstinéncia e craving, mas apresenta
resposta limitada em usuérios que mantém con-
sumo ativo (PETRIE & MAYO, 2025). Assim,
os GLP-1RAs diferem por ndo se restringirem
aum Unico alvo neurotransmissor, promovendo
modulagdo neuroenddcrina e metabdlica inte-
grada.

Essa abordagem também abre espago para
o uso preventivo ou de redu¢do de consumo em
individuos que ndo buscam tratamento para
AUD, podendo ser aplicada como estratégia de
promocao de qualidade de vida (PETRIE &
MAYO, 2025). Estudos sugerem que o GLP-
IRAs apresenta eficacia mais duradoura em
comparacao as medicacdes tradicionais, embo-
ra 0S mecanismos precisos que sustentam a re-
ducdo do consumo de alcool ainda estejam em
investigacado (LIRA et al, 2025; PETRIE &
MAYO, 2025).

Em resumo, os agonistas do receptor de
GLP-1 representam uma inova¢do no manejo
do AUD, ao combinarem efeitos metabolicos e
neuropsiquiatricos em uma unica intervencao.
Essa abordagem desafia a pratica tradicional
centrada na abstinéncia, propondo uma visdo
mais integrada do tratamento do vicio e ali-
nhando-se a estratégias contemporaneas de re-
dugdo de danos. Embora sejam necessarios en-
saios clinicos de maior duragao para confirmar
seguranca ¢ eficacia, os dados atuais indicam

que medicamentos como a semaglutida podem
transformar a compreensao e a pratica do trata-
mento de AUD, promovendo mudanca de para-
digma e melhores resultados (LIRA et al.,
2025; PETRIE & MAYO, 2025).

Perspectivas Futuras e Pesquisas em An-
damento
Nos ultimos anos, o uso de agonistas do re-

ceptor de GLP-1, como a semaglutida (Ozem-
pic®), tem sido investigado como possivel es-
tratégia para reduzir o consumo de dlcool. Estu-
dos preliminares, como o ensaio clinico condu-
zido por Hendershot et al. (2024), demonstra-
ram reducdo significativa no desejo e na inges-
tao alcodlica em pacientes com transtorno por
uso de alcool tratados com semaglutida. Ensa-
10s clinicos em andamento, buscam confirmar
esses achados e definir a dose ¢ duracao ideais
do tratamento (ClinicalTrials.gov — NCT0552-
0775, NCT06015893, NCT058956-43). Revi-
sOes recentes também apontam que o efeito da
semaglutida sobre o sistema de recompensa
cerebral pode represenar uma nova abordagem
terapéutica para o alcoolismo, embora sejam
necessarios estudos mais amplos e de longo
prazo para consolidar sua eficdcia e seguranga.

Além do potencial uso da semaglutida no
controle do consumo de alcool, estudos recen-
tes investigam os efeitos dos agonistas do re-
ceptor de GLP-1 em outros transtornos de adi-
¢do, como dependéncia de nicotina, opioides,
cocaina e compulsdo alimentar. Pesquisas pré-
clinicas sugerem que esses farmacos reduzem a
ativacdo dos circuitos de recompensa dopami-
nérgicos, diminuindo o impulso por substancias
e comportamentos aditivos. Ensaios com roe-
dores e humanos indicam que a semaglutida e
outros analogos do GLP-1 podem atenuar o de-
sejo por nicotina e reduzir episddios de alimen-
tacdo compulsiva, embora a evidéncia clinica
ainda seja limitada. Esses achados refor¢gam o
interesse crescente em explorar o papel dos
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agonistas de GLP-1 como moduladores gerais
do comportamento aditivo, com potencial apli-
cacdo em multiplas formas de dependéncia.

O avango no desenvolvimento de agonistas
duplos, como os que atuam simultaneamente
nos receptores de GLP-1 e GIP (ex.: tirzepatida)
ou nos receptores de GLP-1 e GCGR, tem des-
pertado interesse quanto aos seus efeitos sobre
o comportamento aditivo. Estudos experimen-
tais indicam que esses compostos podem exer-
cer agdo mais ampla sobre os circuitos de re-
compensa cerebral, potencializando a reducao
do desejo por substancias e alimentos altamente
palataveis. Pesquisas recentes sugerem que a
tirzepatida, por exemplo, pode diminuir o con-
sumo de alcool e alimentos em modelos ani-
mais, embora evidéncias clinicas em humanos
ainda sejam incipientes (JERLHAG & LARS-
SON, 2024; ZHANG et al., 2024).

Nos ultimos anos, a utilizagdo de técnicas
avancadas de neuroimagem funcional, como
ressonancia magnética funcional (fMRI) e to-
mografia por emissao de positrons (PET), tem
permitido compreender de forma detalhada os
efeitos centrais da semaglutida sobre o cérebro.
Esses métodos vém sendo aplicados em estudos
que buscam mapear alteragdes na atividade e na
conectividade de regides relacionadas ao sis-
tema de recompensa, incluindo estriado ventral,
cortex pré-frontal e amigdala — areas envolvi-
das na motivacao, impulsividade e controle do
comportamento aditivo. Evidéncias prelimina-
res indicam que o uso de agonistas de GLP-1
pode reduzir a resposta neural a estimulos asso-
ciados ao alcool e a alimentos hipercaloricos,
sugerindo um efeito modulador sobre os meca-
nismos de refor¢co dopaminérgico.

Um estudo conduzido por Hendershot et al.
(2025) demonstrou que individuos tratados com
semaglutida apresentaram menor ativacao do
estriado diante de imagens de bebidas alcooli-

cas, em compara¢ao com o grupo controle, re-
forcando a hipétese de uma acao central na re-
gulacdo do desejo e do consumo. Além disso,
investigagdes em modelos animais utilizando
PET t€ém mostrado alteracdes na liberagdo de
dopamina e na sinaliza¢do mesolimbica, o que
pode explicar parte dos efeitos observados cli-
nicamente (VAN ZESSEN & JERLHAG,
2024). Essas abordagens baseadas em neuro-
imagem sdo fundamentais para elucidar o me-
canismo de a¢do cerebral da semaglutida e para
identificar alvos especificos de intervengao.

Outra linha de investiga¢do promissora re-
fere-se a busca por biomarcadores de resposta a
semaglutida em pacientes com transtornos de
adi¢do. Esses biomarcadores — que podem in-
cluir moléculas inflamatdrias circulantes e me-
didas de conectividade cerebral — tém o poten-
cial de prever a eficacia terapéutica e individu-
alizar o tratamento. Pesquisas iniciais indicam
que a modulagdo de citocinas pro-inflamato-
rias, como IL-6 e TNF-a, pode estar associada
a melhora do controle de impulsos e a redugdo
do craving, sugerindo uma ligagdo entre os efei-
tos metabolicos e neuropsiquiatricos da medi-
cagdo. Além dos marcadores inflamatorios, al-
teragdes em peptideos intestinais como GLP-1,
peptideo YY e GIP vém sendo estudadas por
seu papel na comunicagdo entre intestino e cé-
rebro — o chamado “eixo intestino-cérebro” —
, que parece ter relevancia direta nos comporta-
mentos de recompensa e compulsdo. Por outro
lado, estudos de neuroimagem multimodal as-
sociam padrdes especificos de conectividade
funcional a respostas terapéuticas mais favora-
veis, levantando a possibilidade de uso desses
parametros como preditores objetivos de suces-
so terapéutico (JERLHAG, 2025).

No conjunto, essas pesquisas sinalizam uma
tendéncia crescente em integrar dados clinicos,
neurofuncionais € moleculares para compreen-
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der de maneira abrangente os efeitos da sema-
glutida sobre o comportamento aditivo. A iden-
tificacdo de biomarcadores confidveis podera,
futuramente, permitir uma medicina de preci-
sdo no tratamento das dependéncias, orientando
a escolha de pacientes que mais se beneficia-
riam com o uso de agonistas de GLP-1 ou de
novos farmacos da mesma classe (HENDERS-
HOT et al., 2025; VAN ZESSEN & JER-
LHAG, 2024; JERLHAG, 2025; MOGHAD-
DAM et al., 2024).

CONCLUSAO

O uso de agonistas do receptor de GLP-1,
como a semaglutida, inaugura uma nova era na
compreensdo e no tratamento dos transtornos
por uso de alcool. Esses achados demonstram
de forma robusta que os circuitos metabolicos e
os sistemas de recompensa cerebral estao inter-
ligados, funcionando como dimensdes de um
mesmo eixo neurobioldgico. Pela primeira vez,
uma classe de farmacos desenvolvida para con-
trole glicémico e obesidade revela potencial pa-
ra modular também o comportamento aditivo,
integrando metabolismo e neurociéncia do vi-
cio (FAROKHNIA et al., 2025).

Essa integracdo rompe paradigmas tradici-
onais e impulsiona uma mudanca de perspecti-
va: o alcoolismo deixa de ser visto apenas sob
uma Otica moral ou comportamental e passa a

ser compreendido como transtorno neurobiold-
gico multifatorial. Nesse contexto, os agonistas
do receptor de GLP-1 emergem como agentes
transdiagnosticos, capazes de modular multi-
plos sistemas metabolico, emocional e aditivo,
oferecendo uma perspectiva terapéutica inte-
grada (DUGGAN et al., 2025).

Estudos experimentais e clinicos indicam
redugdes significativas no consumo e no cra-
ving, acompanhadas de alteragdes neuroquimi-
cas em regides centrais da recompensa ¢ da sa-
ciedade (CHUONG et al., 2023; HENDERS-
HOT et al., 2025). Essas descobertas sugerem a
possibilidade de uma medicina mais unificada,
na qual corpo e mente sdo tratados como partes
de um mesmo sistema regulatorio.

Assim, o avanco das pesquisas com agonis-
tas de GLP-1 representa mais do que uma nova
alternativa farmacologica: simboliza uma mu-
dancga de paradigma no manejo dos transtornos
aditivos. Ao integrar metabolismo, emogao e
comportamento, a semaglutida e seus analogos
nos convidam a repensar o conceito de vicio sob
uma Otica biologica e compassiva. A consolida-
¢do dessa evidéncia, por meio de ensaios clini-
cos robustos e de longa duragdo, podera redefi-
nir as fronteiras entre tratamento metabolico e
psiquiatrico, marcando um passo decisivo rumo
a uma medicina verdadeiramente integrativa e
centrada no paciente (FAROKHNIA et al.,
2025; VENDRUSCOLO & LEGGIO, 2024).

53 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AL QASSAB, M. et al. The Expanding Role of GLP-1 Receptor Agonists: Advancing Clinical Outcomes in Metabolic
and Mental Health. Current Issues in Molecular Biology, v. 47, n. 4, p. 285, 2025. DOI: 10.3390/cimb47040285.

CHUONG, V. et al. The glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue semaglutide reduces alcohol drinking and modula-
tes central GABA neurotransmission. JCI Insight, v. 8, n. 12, e170671, 2023. DOI: 10.1172/jci.insight.170671.

FAROKHNIA, M. et al. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, but not dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, reduce
alcohol intake. Journal of Clinical Investigation, v. 135, n. 9, €188314, 2025. DOI: 10.1172/JCI188314.

GRAHAM, D. L. et al. A novel mouse model of glucagon-like peptide-1 receptor expression: A look at the brain. The
Journal of Comparative Neurology, v. 528, n. 14, p. 2445-2470, 2020. DOI: 10.1002/cne.24905.

HENDERSHOT, C. S. et al. Once-Weekly Semaglutide in Adults with Alcohol Use Disorder: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Psychiatry, v. 82, n. 4, p. 395-405, 2025. DOI: 10.1001/jamapsychiatry.2024.4789.

JERLHAG, E. GLP-1 receptor agonists as potential treatments for substance use disorders. Frontiers in Neuroscience,
2025. DOI: 10.1111/bept.70004.

KANOSKI, S. E.; HAYES, M. R.; SKIBICKA, K. P. GLP-1 and weight loss: unraveling the diverse neural circuitry.
American Journal of Physiology. Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, v. 310, n. 10, R885-R895, 2016.
DOI: 10.1152/ajpregu.00520.2015.

LIRA, M. C.; BARRETT, E.; COFFEE, M. J. Agonistas do Receptor GLP-1: Sinais Incentivadores para o Tratamento
do Transtorno por Uso de Alcool. Journal of General Internal Medicine, v. 40, n. 12, p. 2997-2999, 2025. DOI:
10.1007/s11606-025-09498-3.

MARQUEZ-MENESES, J. D. ef al. GLP-1 Analogues in the Neurobiology of Addiction: Translational Insights and
Therapeutic Perspectives. International Journal of Molecular Sciences, v. 26, n. 11, 5338, 2025. DOLI:
10.3390/ijms26115338.

NETSYK, O. ef al. GLP-1 selectively enhances tonic GABAA receptor-mediated currents in mouse dentate gyrus gra-
nule cells. Frontiers in Cellular Neuroscience, v. 19, p. 1638550, 2025. DOI: 10.3389/fncel.2025.1638550.

PETRIE, G. N.; MAYO, L. M. Agonistas do receptor GLP-1 para o tratamento do transtorno por uso de alcool. Journal
of Clinical Investigation, v. 135, n. 9, p. €192414, 2025. DOI: 10.1172/JC1192414.

QUDDOS, F. et al. Semaglutide and Tirzepatide reduce alcohol consumption in individuals with obesity. Scientific
Reports, v. 13, n. 1, 20998, 2023. DOI: 10.1038/s41598-023-48267-2.

VAN ZESSEN, R.; JERLHAG, E. Brain mechanisms underlying GLP-1 receptor agonist effects on reward and addic-
tion: insights from neuroimaging studies. Neuropsychopharmacology, 2024. DOI: 10.3389/fphar.2022.819470.

WITZEL, K. et al. Association of GLP-1 Receptor Agonists with Risk of Alcohol Use Disorder and Related Events.
Nature Communications, v. 14, n. 1, 4300, 2023. DOI: 10.14309/ajg.0000000000003585.

ZHANG, Y. et al. Tirzepatide reduces alcohol and food reward behaviors in rodents. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2024. DOI: 10.1111/dom.16453.

54 | Pagina



https://doi.org/10.1038/s41598-023-48267-2
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.819470

Medicina Estética
Edicdo IX

Capitulo 7

DOENCA HEPATICA GORDUROSA
METABOLICA: IMPLICACOES
ENDOCRINAS, METABOLICAS E
ESTETICAS

LUCAS DE MORAIS FRANCO? MARCELLY CRISTINA ALVES FANTI"
DENISSON DAVID GOMES DO NASCIMENTO! CAUANY OLIVEIRA FERREIRA!

RENATO BRUNO JOTA DE ALCANTARA? MARINA ROSSI CARRARO?

GABRIELLE DOS SANTOS BARBOSA' JOAO PEDRO KURTZ GRITTI®

JESSICA DA SILVA ROCHA! MURIEL MAYER OLIVEIRA?

ADRIANE DANTAS DA NOBREGA' JADEANY SABRINE BERTOUDO MACHADO
LARISSA DOS SANTOS SAMPAIO! VALENCA*

ANDERSON CRISTOPHER MEDEIROS FANTI" JULIA SANTOS LIMAS

!Discente — Medicina na Universidade Nove de Julho.
2Discente — Medicina na Universidade Sul de Santa Catarina.
SDiscente — Medicina na Universidade Estadual de Londrina.
“Discente — Medicina na Universidade de Pernambuco.
5Discente — Medicina no Centro Universitario IMEPAC.

Palavras-chave: Doenga Hepatica; Implicagoes Endocrinas. Hepatologia

EDITORA

10.59290/2990005297 EI) PASIEUR




INTRODUCAO

A Doenga Hepatica Gordurosa Metabdlica
(DHGM), atualmente reconhecida como Meta-
bolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease (MASLD), ¢ hoje uma das principais
causas de doenga hepatica cronica no mundo,
atingindo uma parcela expressiva da populagao.
Essa condigao ¢ caracterizada pelo acimulo de
gordura, principalmente triglicerideos, dentro
dos hepatdcitos, em pessoas sem consumo rele-
vante de alcool. Na pratica, representa a mani-
festagdo hepatica da sindrome metabolica, re-
fletindo alteragdes sist€émicas que envolvem re-
sisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia, hi-
pertensao arterial e diabetes tipo 2.

A mudanca na nomenclatura da doenca re-
flete uma nova compreensao sobre sua origem:
o principal fator associado ao seu desenvolvi-
mento ndo € a auséncia de alcool, mas sim a pre-
senca de disfun¢do metabolica. Assim, o termo
MASLD busca englobar os mecanismos celu-
lares, hormonais e inflamatorios envolvidos em
sua fisiopatologia. Entre eles, a resisténcia a in-
sulina ocupa papel central, pois favorece a que-
bra excessiva de gorduras, o aumento de 4cidos
graxos livres na circulacdo e a produgdo exacer-
bada de lipidios no figado, o que leva a inflama-
cdo e, em estagios mais avangados, a fibrose.

Além dos efeitos metabolicos e hepaticos, a
DHGM também esta associada a repercussdes
enddcrinas e manifestagdes estéticas que muitas
vezes passam despercebidas no atendimento
clinico. Alteragdes cutaneas, como acanthosis
nigricans, xantelasma, eritema palmar e skin
tags, podem refletir diretamente a resisténcia
insulinica e o estado inflamatério cronico. Es-
ses sinais, além de indicarem desequilibrio me-
tabdlico, impactam a autoestima e a qualidade
de vida dos pacientes, mostrando que a doenga
ultrapassa o aspecto fisioldgico e alcanca tam-
bém o campo estético.

Considerando sua elevada prevaléncia e o
amplo espectro de manifestagdes clinicas, com-
preender a DHGM em suas multiplas dimen-
soes ¢ essencial para o diagnostico precoce e
para uma abordagem terapéutica eficaz. Diante
disso, o presente capitulo tem como objetivo
discutir as implicagdes endocrinas, metabolicas
e estéticas da Doenca Hepatica Gordurosa Me-
tabdlica, explorando sua defini¢do, mecanis-
mos fisiopatoldgicos, formas de apresentacdo e
possibilidades de tratamento.

METODO

A presente revisao cientifica foi conduzida
por meio de uma busca sistematizada em bases
de dados reconhecidas pela relevancia acadé-
mica, incluindo: PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence, Elsevier, Science Direct, SciELO, Co-
chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google
Académico. Foram utilizados descritores com-
binados com operadores booleanos, tais como:
(“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease” OR “Nonalcoholic Fatty Liver
Disease” OR “MASLD” OR “MAFLD”) AND
(“Metabolic Syndrome” OR “Insulin Resistan-
ce” OR “Obesity” OR “Endocrine Manifesta-
tions” OR “Cutaneous Manifestations” OR
“Diagnosis” OR “Treatment”), a fim de iden-
tificar estudos pertinentes publicados nos ulti-
mos cinco anos (2020-2025).

Foram adotados critérios de elegibilidade
rigorosos para a selecdo dos artigos, com ana-
lise sequencial dos titulos, resumos e, posterior-
mente, dos textos completos. Essa triagem ini-
cial resultou em um total de 10.403 estudos, dos
quais 18 foram incluidos na revisao por aborda-
rem de forma direta os aspectos clinicos, fisio-
patoldgicos, enddcrinos e estéticos da Doenga
Hepatica Gordurosa Metabdlica, bem como os
avancos recentes em seu diagnostico € manejo.
Os artigos excluidos ndo atenderam aos crité-
rios de relevancia, apresentaram acesso restrito
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ou ndo contemplaram desfechos significativos
relacionados a tematica.

Os estudos selecionados contemplaram pu-
blicagdes em portugués e inglés e foram avalia-
dos quanto a metodologia, resultados, discussao
e conclusdes apresentadas. A sintese das evi-
déncias permitiu identificar os principais meca-
nismos fisiopatologicos associados a resistén-
cia insulinica, as correlagdes metabolicas e hor-
monais envolvidas na progressdo da doenga,
bem como suas manifestagdes dermatoldgicas e
implicagdes sistémicas. A andlise critica possi-
bilitou reconhecer lacunas na literatura atual e
contribuir para a discussdo de estratégias clini-
cas e preventivas que possam aprimorar o diag-
ndstico precoce, o acompanhamento multidisci-
plinar e o manejo da DHGM/MASLD.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenga hepatica gordurosa metabolica ¢
a doeng¢a mais comum do figado, estando asso-
ciada a diversos distirbios metabolicos e cardi-
ovasculares, tais como obesidade, sobre peso,
resisténcia a insulina, hipertensao arterial, disli-
pidemia e diabetes tipo 2 (DM2) (JUNIOR et
al.,2024). Esta patologia de etiopatogenia hete-
rogénea e multifatorial ¢ uma manifestagdo he-
patica que contribui para a progressdo de uma
variedade de distirbios metabolicos e que tem
estreita ligagdo, por vezes de forma precoce,
com outras comorbidades. Especialmente em
casos mais graves, a DHGM pode, inclusive,
acarretar repercussdes dermatoldgicas e estéti-
cas, traduzidas em alteracdes cutaneas que po-
dem prejudicar a autopercepc¢do e a satisfacdo
com a aparéncia fisica dos pacientes (KIM et
al.,2021).

Sendo assim, a partir da avaliacdo critica de
evidéncias clinicas e de estudos publicados,
nesse capitulo serdo abordados os resultados re-
ferentes a: definigdo da DHGM - desde esteato-
hepatite até a consolidagdo do conceito de

MASLD/MAFLD -, sua fisiopatologia - com
énfase nos mecanismos celulares e metabdlicos
que levam ao acumulo de gordura hepética e a
inflamacdo cronica - implicagdes endocrinas,
metabolicas e consequéncias estéticas e derma-
toldgicas secundarias a doencga, os métodos di-
agnosticos e biomarcadores utilizados atual-
mente, as estratégias para prevengdo ¢ manejo
clinico, e finalmente, serdo discutidas novas
abordagens e perspectivas futuras na pesquisa e
tratamento da doenga hepatica gordurosa meta-
bolica
Definiciao e Terminologia: da Esteato-

Hepatite ao Conceito de MASLD/MAFLD
A doenca hepatica esteatotica associada a

disfuncdo metabolica (MASLD) foi definida
em 2023 pela presenca de esteatose hepatica as-
sociada a disfungdo metabolica. Ela esta pre-
sente em mais de 38% da populacdo adulta e
aproximadamente 7-14% de criancas e adoles-
centes. Essas taxas s3o muito maiores em pes-
soas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com
uma prevaléncia estimada de 70% para MAS-
LD, com aproximadamente metade apresentan-
do a forma mais progressiva com esteato-hepa-
tite associada a disfun¢ao metabolica (MASH)
e cerca de um em cada cinco apresentando fi-
brose hepatica avangada.

A forma mais progressiva de esteato-hepa-
tite associada a disfungao metabolica foi deter-
minada como MASH, determinada por infla-
macao lobular, balonizagcdo dos hepatécitos e
diferentes graus de fibrose, que podem evoluir
para esteato-hepatite, cirrose e carcinoma hepa-
tocelular.

Em 2020, a doenca hepética gordurosa as-
sociada a disfuncdo metabolica (MAFDL) in-
cluiu fatores de riscos metabdlicos em pacien-
tes com condi¢des hepaticas coexistentes, subs-
tituindo o temo doenga hepéatica gordurosa nao
alcoolica (NAFLD), considerado um disturbio

fortemente relacionado a disfuncdo metabolica
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em vez de estabelecido pela auséncia do con-
sumo de alcool. Assim, o termo MASLD foca
em perfis metabdlicos e pode apoiar uma abor-
dagem mais integrada, melhorando o gerencia-
mento e os resultados para pacientes com co-
morbidades metabodlicas hepaticas.

Os critérios diagnosticos para MASLD exi-
gem evidéncias de esteatose hepatica em con-
junto com pelo menos um fator de risco cardio-
metabolico, incluindo sobrepeso/obesidade,
DM2, resisténcia a insulina, dislipidemia ou hi-
pertensao.

Fisiopatologia da Doenca Hepatica Gor-
durosa Metabdlica
A Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica

(DHGM), anteriormente denominada Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA),
¢ atualmente reconhecida como a principal cau-
sa de doenca hepatica cronica no mundo, afe-
tando aproximadamente 25% da populagdo glo-
bal (FERNANDES et al., 2024). Trata-se de
uma condigdo caracterizada pelo acumulo ex-
cessivo de lipidios, especialmente trigliceri-
deos, no interior dos hepatdcitos, em individuos
sem consumo significativo de alcool. Segundo
Godoy-Matos et al. (2022), a DHGM “compre-
ende um espectro de manifestagdes hepaticas
associadas a distirbios metabdlicos e cardio-
vasculares, como obesidade, resisténcia a insu-
lina, hipertensdo arterial, dislipidemia e diabe-
tes tipo 2”, sendo considerada a expressao hepa-
tica da sindrome metabolica.

O conceito de DHGM surge da necessidade
de enfatizar o papel central da disfuncdo meta-
bolica em sua fisiopatologia. Fernandes et al.
(2024) descrevem que a génese da doenga “re-
side na insulinorresisténcia e na acumulacao de
gordura no interior dos hepatdcitos”, mecanis-
mo que desencadeia uma série de alteragdes ce-
lulares e inflamatdrias que progridem da estea-
tose simples até a esteato-hepatite e, eventual-
mente, a fibrose e cirrose hepatica.

O figado ¢ um 6rgao fundamental no meta-
bolismo lipidico e glicidico. Em condigdes fisi-
oldgicas, a insulina exerce papel inibitdrio so-
bre a lipolise no tecido adiposo. Entretanto, na
resisténcia insulinica situacdo tipica da sindro-
me metabolica ha falha nessa inibic¢do, o que re-
sulta em liberagdo excessiva de acidos graxos
livres (AGL) para a circulagio (FERNANDES
etal.,2024). Esses AGL sdo captados pelo figa-
do, promovendo actimulo de triglicerideos nos
hepatdcitos. Além disso, mesmo na presenca de
resisténcia a insulina sistémica, a lipogénese
hepatica se mantém sensivel ao hormdnio, per-
petuando a sintese de novos lipidios intra-hepa-
ticos (FERNANDES et al., 2024).

Godoy-Matos et al. (2022) reforgam que a
DHGM ¢ caracterizada “pelo aumento do con-
teudo hepatico de gordura (quando ultrapassa
5% do parénquima)”, e pode ser classificada em
esteatose simples, quando hé apenas excesso de
gordura, ou esteato-hepatite, quando ha infla-
macgao e balonizagcdo dos hepatocitos, com ou
sem fibrose. Essa progressao esta intimamente
relacionada a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) decorrentes do estresse oxida-
tivo, que ativam vias inflamatorias mediadas
pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e in-
terleucinas (FERNANDES et al., 2024). Essas
moléculas pro-inflamatorias induzem apoptose
e recrutamento de células de Kupffer e estrela-
das hepaticas, culminando em fibrose.

De acordo com Cerqueira e Menezes
(2019), “a DHGNA apresenta alteragdes na
funcdo e nas enzimas hepaticas ocasionadas pe-
lo acaimulo de gordura no figado, podendo re-
sultar em diferentes estagios da esteato-hepati-
te, evoluir para cirrose hepatica ou at¢ mesmo
para carcinoma hepatocelular”. Assim, a pro-
gressdao da doenca esté relacionada a um ciclo
vicioso de inflamagdo, necrose e regeneragao
hepatocitaria desorganizada.
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A estreita relacdo entre DHGM e sindrome
metabolica ¢ amplamente documentada. Go-
doy-Matos et al. (2022) definem a doenga como
“a expressao hepatica da sindrome metabolica”,
j& que compartilham fatores de risco como obe-
sidade visceral, dislipidemia aterogénica, hiper-
tensdo e hiperglicemia. Fernandes et al. (2024)
observam que cerca de 70% dos individuos di-
abéticos tipo 2 apresentam algum grau de
DHGM, e que o diagndstico dessa condicio
“duplica a mortalidade por todas as causas e a
relacionada a doenga hepatica”.

Cerqueira ¢ Menezes (2019) também en-
contraram alta correlagdo entre as duas patolo-
gias, destacando que “49% dos individuos com
sindrome metabolica apresentaram DHGNA”,
reforcando a importancia do manejo conjunto
dessas condicdes. A resisténcia insulinica, pre-
sente em ambos os quadros, ¢ o elo fisiopatolo-
gico comum: promove aumento do influxo de
AGL para o figado, estimulo a lipogénese de
novo e redugdo na exportagao de lipidios na for-
ma de VLDL (FERNANDES et al., 2024).

O actimulo de gordura no figado nao &, por
st so, suficiente para causar inflamacao ou fi-
brose. A progressao da doenca requer a presen-
¢a de um “segundo golpe” fisiopatoldgico, con-
ceito classico descrito por Day e James (1998)
e ainda vigente, embora atualmente expandido
para um modelo de “multiplos golpes”. Nesse
contexto, os fatores como disfungdo mitocon-
drial, estresse oxidativo, endotoxemia intestinal
e ativacdo imunoldgica sao determinantes na
transi¢do de esteatose simples para esteato-he-
patite (FERNANDES et al., 2024).

As EROs produzidas durante a oxidagao de
acidos graxos promovem peroxidacao lipidica e
dano as organelas celulares. O resultado ¢ a li-
beragdo de citocinas inflamatorias, que amplifi-
cam o recrutamento de células imunes e ativam
as células estreladas hepaticas — principais res-

ponsaveis pela deposicao de colageno e desen-
volvimento de fibrose. Segundo Godoy-Matos
et al. (2022), “pessoas com esteato-hepatite
(ESH) podem evoluir com diferentes graus de
fibrose, podendo chegar a cirrose (5%) e apre-
sentar complicagcdes como hipertensdo portal
ou carcinoma hepatocelular”.

Além dos fatores metabolicos classicos, es-
tudos recentes apontam a microbiota intestinal
e a predisposi¢cdo genética como moduladores
importantes da fisiopatologia. A disbiose intes-
tinal pode aumentar a permeabilidade da mu-
cosa, permitindo a translocac¢do de lipopolissa-
carideos (LPS) bacterianos para a circulagdo, o
que ativa receptores de Toll-like no figado e
amplifica a inflamagdo hepatica (FERNAN-
DES et al., 2024). Certos polimorfismos genéti-
cos, como nos genes PNPLA3 e TM6SF2, tam-
bém estdo associados a maior risco de acumulo
lipidico e progressao para fibrose, independen-
temente da obesidade.

A evolucdo natural da DHGM varia de a-
cordo com fatores individuais, como peso cor-
poral, controle glicémico e presenga de infla-
macao hepatica. Em individuos com esteato-he-
patite, cerca de 20% a 30% podem progredir pa-
ra fibrose avancada e 5% para cirrose (GO-
DOY-MATOS et al., 2022). Essa tltima condi-
¢do representa um estagio irreversivel, caracte-
rizado por desorganizacao da arquitetura hepa-
tica, hipertensdo portal e risco aumentado de
carcinoma hepatocelular. Fernandes et al.
(2024) destacam que “a presenca de fibrose a-
vangada ¢ o maior preditor de mortalidade entre
os pacientes com DHGM”.

A Doenga Hepatica Gordurosa Metabdlica
constitui, portanto, uma condi¢ao multifatorial,
resultante da interacdo entre resisténcia a insu-
lina, fatores genéticos, disfun¢do mitocondrial
e inflamacao cronica de baixo grau. Seu enten-
dimento fisiopatoldgico € essencial para o diag-
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ndstico precoce e o tratamento eficaz, especial-
mente em populacdes com alta prevaléncia de
obesidade e diabetes. Como afirmam Cerqueira
e Menezes (2019), “o incentivo a melhoria do
estilo de vida, com intengdo de prevengdo e
controle dos fatores de risco, resulta em menor
incidéncia e avango no desenvolvimento dessas
doencas”.

Implica¢oes Endocrinas
A Doenca Hepatica Gordurosa Metabolica

(DHGM), anteriormente denominada doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),
representa atualmente a principal causa de do-
enga hepatica cronica no mundo (YOUNOSSI
etal.,2023). Sua fisiopatologia esta intimamen-
te relacionada a resisténcia a insulina e a sin-
drome metabdlica, configurando-se como a ma-
nifestacao hepatica dessas condigdes sist€émicas
(EASL, 2024; CHALASANI et al., 2023). O
processo envolve aumento do fluxo de acidos
graxos livres provenientes do tecido adiposo
para o figado, reducdo da oxidacdo mitocon-
drial e intensificacao da lipogénese de novo, re-
sultando no acimulo intra-hepatico de triglice-
rideos. Esse acumulo desencadeia estresse oxi-
dativo e inflamacdo, que, em casos mais avan-
cados, podem evoluir para esteato-hepatite me-
tabolica (MASH) (RINELLA et al., 2023).

As 1implicacdes endocrinas associadas a
DHGM sado amplas e clinicamente relevantes.
Entre as principais encontram-se obesidade, di-
abetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome meta-
bolica e dislipidemia. Além dessas, destacam-
se condi¢des como sindrome dos ovarios poli-
cisticos (SOP), hipotireoidismo subclinico, hi-
pogonadismo, hipopituitarismo e apneia obstru-
tiva do sono (MANTOVANI et al., 2022;
SBEM, 2024). Essas doengas compartilham
mecanismos fisiopatologicos comuns baseados
na resisténcia a insulina, na disfuncao adipoci-

taria e em alteracdes no eixo figado-tecido adi-
poso-pancreas, o que reforca a natureza sisté-
mica da DHGM.

O diabetes mellitus tipo 2 apresenta uma re-
lagdo bidirecional com a DHGM. O acumulo
ectopico de gordura hepatica e a expansdo do
tecido adiposo promovem inflamagdo cronica
de baixo grau mediada por macrofagos, com li-
beragdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a inter-
leucina-6 (IL-6), que interferem na sinalizacdo
da insulina (GOLDMAN & SCHAFER, 2020).
Paralelamente, ocorre reduc¢do dos niveis de
adiponectina, hormonio com propriedades anti-
inflamatorias e sensibilizadoras da insulina. O
aumento dos acidos graxos livres circulantes
prejudica a acdo da insulina sobre o figado e o
musculo esquelético, intensificando a resistén-
cia insulinica sistémica (MANTOVANI et al.,
2022). Dessa forma, tanto o DM2 quanto a
DHGM agravam-se mutuamente, criando um
ciclo metabodlico deletério.

O hipotireoidismo subclinico também tem
sido reconhecido como fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento e a progressao da
DHGM (MANTOVANI et al., 2023). Essa con-
dicao, caracterizada por niveis elevados de TSH
com concentragdes normais de hormdnios tire-
oidianos livres, prejudica o metabolismo lipi-
dico e a sensibilidade a insulina. Estudos recen-
tes evidenciam maior prevaléncia de DHGM
em individuos com disfuncao tireoidiana, espe-
cialmente mulheres e idosos (SBEM, 2024). Os
mecanismos fisiopatologicos incluem redugao
da taxa metabolica basal, aumento da lipogé-
nese hepatica, diminuicao da oxidacao de aci-
dos graxos e acimulo de triglicerideos hepati-
cos. Além disso, a disfungdo tireoidiana agra-
va o estresse oxidativo e a inflamacgao, favore-
cendo a progressdo para esteato-hepatite e fi-
brose (MANTOVANI et al., 2023).
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Entre as doencas enddcrinas femininas, a
sindrome dos ovérios policisticos (SOP) apre-
senta forte associagdo com a DHGM. Trata-se
de um distarbio prevalente em mulheres em
idade reprodutiva, frequentemente acompanha-
do de resisténcia a insulina, presente em cerca
de 50% a 80% dos casos, e de sindrome meta-
bolica (HARRISON, 2022). A prevaléncia de
DHGM em mulheres com SOP varia entre 12%
e 60%, dependendo do fenotipo clinico e meta-
boélico (SBEM, 2024). O hiperandro-genismo e
a resisténcia a insulina promovem acumulo de
gordura hepatica, aumento do estresse oxidati-
vo ¢ inflamacao, predispondo a esteato-hepatite
e fibrose hepatica (MANTOVANTI et al., 2022).
Assim, a SOP ¢ considerada uma condicao de
risco metabolico elevado para o desenvolvi-
mento de DHGM, mesmo em mulheres ndo
obesas.

O hipogonadismo, caracterizado pela defi-
ciéncia na producao de hormonios sexuais (tes-
tosterona em homens e estrogénio em mulhe-
res), também mantém relacdo bidirecional com
a DHGM. Homens com baixos niveis de testos-
terona apresentam maior resisténcia a insulina,
acimulo de gordura visceral e alteracdes no
metabolismo lipidico, fatores que favorecem o
acimulo hepatico de gordura. Em contraparti-
da, a inflamacgao cronica e a resisténcia a insu-
lina associadas a DHGM reduzem a produgao
hepatica de SHBG (globulina ligadora de hor-
monios sexuais), diminuindo a testosterona bi-
odisponivel e agravando o quadro de hipogona-
dismo (GODAR et al., 2023). Essa interagao re-
for¢a a necessidade de avaliagao hormonal em
pacientes do sexo masculino com DHGM, uma
vez que a correcao do hipogonadismo pode im-
pactar positivamente o metabolismo hepatico.

Por fim, o hipopituitarismo, especialmente
quando ha deficiéncia de hormonio do cresci-
mento (GH) e/ou de hormodnios gonadais, esta

associado a disturbios metabdlicos que contri-
buem para o acumulo de gordura hepatica. A
deficiéncia de GH reduz a lip6lise e aumenta a
resisténcia a insulina, promovendo disfuncdes
metabodlicas semelhantes as observadas na
DHGM (MANTOVANI et al., 2023). Assim, o
hipopituitarismo ¢ reconhecido como um fator
de risco enddcrino relevante para a DHGM,
sendo fundamental o rastreamento ¢ o manejo
precoce dessas alteracdes hormonais em paci-
entes com disfung¢do hipofisaria.

Diante disso, a DHGM deve ser compreen-
dida como uma condigdo multifatorial e sisté-
mica, na qual distirbios endocrinos desempe-
nham papel central tanto na sua génese quanto
na sua progressdo. O entendimento das intera-
¢oes entre o metabolismo hepatico e o sistema
endocrino € essencial para o manejo integrado
do paciente, permitindo estratégias terapéuticas
mais eficazes e voltadas a prevengdo das com-
plicacdes metabodlicas e hepaticas (EASL,
2024, MANTOVANI et al., 2022; SBEM,
2024).

Alteracoes Metabdlicas Associadas
A Doenca Hepatica Gordurosa Metabolica

(DHGM), ou MASLD, transcende sua defini-
¢do como uma simples esteatose, posicionando-
se como o epicentro de uma profunda desregu-
lagdo metabolica sistémica. A recente transicao
taxondmica, endossada por consensos globais,
abandona o termo "ndo alcodlica" para subli-
nhar que a disfungdao metabdlica ¢ o critério di-
agnostico central (EASL et al., 2024). Longe de
ser uma condi¢do hepatica isolada, a DHGM ¢,
em esséncia, a expressao hepatica da sindrome
metabolica, mantendo uma relacao bidirecional
e sinérgica com suas comorbidades (LEE et al.,
2024).

O mecanismo fulcral que unifica a DHGM
as suas complicagdes sistémicas € a Resisténcia
a Insulina (RI). Nos tecidos periféricos, como o
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adiposo e o muscular, a RI resulta em lipolise
descontrolada e captacdo inadequada de glico-
se. Isso promove um influxo aumentado de aci-
dos graxos livres (AGL) para o figado e exacer-
ba a hiperglicemia (LEE et al., 2024). Parado-
xalmente, no hepatocito, a RI falha em suprimir
a gliconeogénese, mas preserva o estimulo a li-
pogénese de novo (DNL), criando um ciclo vi-
cioso onde a hiperglicemia e a hiperinsulinemia
compensatdria alimentam diretamente a produ-
¢do de gordura hepatica (ADA, 2025).

Como consequéncia direta dessa desregula-
cao hepatica, emerge a dislipidemia aterogéni-
ca, um perfil lipidico de alto risco cardiovascu-
lar. A sobrecarga de substratos (AGL e glicose)
e a DNL exacerbada levam a uma superprodu-
¢do e secre¢do de particulas de VLDL (lipopro-
teinas de muito baixa densidade) grandes e enri-
quecidas em triglicerideos (VARGHESE et al.,
2025). Este processo nao so causa a hipertrigli-
ceridemia, mas, através de trocas lipidicas plas-
maticas, gera o fendtipo completo da "triade li-
pidica": niveis reduzidos de HDL-colesterol e a
predominancia de particulas de LDL pequenas
e densas (sdLDL), que sdo altamente aterogéni-
cas (MISU et al., 2023).

Para além dos lipidios e da glicose, o dano
tecidual ¢ impulsionado pela glicotoxicidade e
lipotoxicidade. A hiperglicemia cronica (glico-
toxicidade) fornece substrato para a DNL e gera
espécies reativas de oxigénio (EROs) (LEE et
al., 2024). Paralelamente, quando a capacidade
do hepatocito de esterificar AGL em trigliceri-
deos (uma forma de armazenamento relativa-
mente inerte) ¢ superada, acumulam-se inter-
medidrios lipidicos toxicos como ceramidas e
diacilglicertis. Esta lipotoxicidade induz es-
tresse do reticulo endoplasmatico, disfungdo
mitocondrial e ativagao de vias inflamatorias. A
analise metabolomica, inclusive, ja identifica
alteracdes em vias de aminoacidos em fases ini-
ciais da doenca (WANG et al., 2022).

Portanto, a DHGM atua como um "6rgao
endocrino” desregulado, perpetuando um ciclo
de RI, dislipidemia e inflamacdo sistémica de
baixo grau. Este ambiente metabolico hostil € o
principal responséavel pela aceleragao da fibrose
hepatica em direcdo a MASH (esteato-hepatite)
e, crucialmente, pelo risco cardiovascular ele-
vado que define a mortalidade primaria nesses
pacientes (MISU et al., 2023). A abordagem te-
rapéutica, por conseguinte, deve visar a corre-
¢do metabdlica sistémica, e ndo apenas a redu-
¢do da esteatose hepatica (EASL et al., 2024).

Impactos Estéticos e Dermatologicos
A Doenca Hepatica Gordurosa Metabolica

(DHGM), também chamada de Metabolic Dys-
function-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD), vai além do figado ela pode se ma-
nifestar visivelmente na pele, nos cabelos e na
aparéncia geral. Essas transformagdes estético-
dermatologicas, muitas vezes negligenciadas,
oferecem pistas valiosas sobre a satide metabd-
lica do individuo (LEE & PARK, 2024).

Entre as alteragdes mais comuns observa-
das estdo: acanthosis nigricans (escurecimento
das pregas da pele, como no pescogo e axilas),
xantelasma periocular (placas amareladas ao re-
dor dos olhos), eritema palmar (vermelhiddao
nas palmas das maos), polipos cutaneos (skin
tags) e rosacea ou prurido persistente (KIM;
LEE, 2023). Essas mudancas ndo sdo apenas
questdes de estética elas refletem o que esta
acontecendo internamente, especialmente em
relacdo ao metabolismo e a fun¢do hepatica.

Os mecanismos que ligam a DHGM as ma-
nifestagdes cutaneas sao multiplos, mas ja bem
compreendidos. A resisténcia a insulina, nucleo
fisiopatologico da MASLD, estimula a prolife-
racdo de queratinocitos e melandcitos, levando
ao escurecimento e espessamento da pele na
acanthosis nigricans (CHUNG et al., 2022). J&
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a dislipidemia, caracterizada por niveis eleva-
dos de LDL e triglicerideos, relaciona-se forte-
mente ao surgimento de xantelasmas. Além dis-
s0, 0 estresse oxidativo ¢ a inflamagao cronica
de baixo grau provocam alteracdes na estrutura
dérmica e nos vasos sanguineos, explicando o
eritema palmar e os angiomas em “aranha” tipi-
cos de disfuncdao hepatica (COTRIM et al.,
2021).

Do ponto de vista estético, essas manifesta-
¢oes podem afetar significativamente a autoes-
tima e a percepc¢ao corporal dos pacientes. No
entanto, sob o olhar clinico, elas sdo importan-
tes marcadores de alerta precoce para disturbios
metabolicos silenciosos. A observagao atenta
de sinais como acanthosis nigricans, xantelas-
ma ou prurido pode direcionar a investigacao de
DHGM e suas comorbidades
(WONG et al., 2023).

Assim, uma abordagem integrada entre der-

associadas

matologia, endocrinologia e hepatologia ¢ fun-
damental ndo apenas para tratar o figado, mas
para cuidar do individuo de forma global, reco-
nhecendo que satide metabolica e aparéncia es-
tética caminham lado a lado (LEE & PARK,
2024).

Métodos Diagnosticos e Biomarcadores
Normalmente, a doenga hepatica gordurosa

metabolica ¢ assintomatica ou apresenta sinto-
mas inespecificos como cansaco, indisposi¢ao
e, eventualmente, leve dor ou incomodo na re-
gido do hipocondrio direito. Isso dificulta a sua
investigacao na porta de entrada dos servigos de
saude. Dessa forma, para detec¢ao da presenca
de DHGM ¢ utilizado exames de imagem ou bi-
opsia, além de no minimo 1 de 3 condicdes car-
diometabolicas: IMC >25 kg/m2, conviver com
diabetes mellitus tipo 2 ou desregulacdo meta-
boélica (RINELLA et al., 2023).

Os parametros para afirmar a existéncia de
desregulagao metabolica na DHGM ¢ possuir

um dentre esses critérios: circunferéncia abdo-
minal (CA) >94 ¢cm para homens e >80 cm mu-
lheres, HDL<40 mg/dl para o sexo masculino e
<50 mg/dl para o sexo feminino, triglicérides
>150 mg/dl, pressdo arterial maior que 130/85
mmHg, estado de pré-diabetes ou diabetes
(GODOY-MATOS et al., 2023).

O exame de imagem mais usado para o di-
agnostico de doenga hepatica gordurosa meta-
bolica € a ultrassonografia (USG), considerada
um estudo de imagem de primeira linha. Na
imagem ultrassonografica, a alteracdo esteatd-
tica do figado pode ser visualizada como hipe-
recogenicidade do 6rgdo devido a vactolos de
lipidios, obscurecimento das margens vascula-
res e heterogeneidade do parénquima (SWEET
etal.,2017). A bidpsia, mesmo que seja padrao
ouro para diagndstico, ndo ¢ a mais utilizada
por ser invasiva.

Apbs o diagnostico, o paciente deve ser mo-
nitorado, para ver a funcdo hepatica e possiveis
lesdes hepatocelulares. Portanto, pode ser utili-
zados como analise laboratorial, TGO, TGP e
gama-GT, para ver lesdo hepatorrenal, além de
albumina, tempo de protrombina e teste de co-
agulagdo para ver funcao hepatica.

Estratégias de Prevenciao e Manejo Cli-
nico

A abordagem da Doenga Hepatica Gordu-
rosa Metabdlica (DHGM) envolve estratégias
multifatoriais que incluem modificagdes no es-
tilo de vida, interven¢des farmacoldgicas, a-
companhamento clinico regular e, em casos se-
lecionados, tratamento cirdrgico. A base do ma-
nejo reside na promocao de habitos saudaveis,
visando principalmente a perda e manutenc¢ao
do peso corporal.

As intervencgdes no estilo de vida sdo consi-
deradas a pedra angular do tratamento da DH-
GM, sendo recomendadas para todos os pacien-
tes (MOREIRA et al., 2023). A perda de peso
estd diretamente relacionada & melhora da este-
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atose hepdtica, com uma relacdo dose-resposta
entre a magnitude da perda ponderal e a melho-
ra histolégica (MOREIRA et al.,2023). Especi-
ficamente, uma redu¢ao de mais de 7% no peso
corporal ¢ recomendada para melhorar a estea-
tohepatite sem piora da fibrose (MOREIRA et
al., 2023).

A adocao de dieta balanceada e pratica re-
gular de exercicios fisicos tem eficacia compro-
vada na reversdo da condi¢do hepatica e na re-
ducdo do risco cardiovascular (GODOY-MA-
TOS et al., 2025). A dieta mediterranea € parti-
cularmente recomendada para melhora da este-
atose hepatica, independentemente da perda de
peso (MOREIRA et al., 2023). Além disso, de-
ve-se evitar o consumo excessivo de frutose, es-
pecialmente na forma de bebidas acucaradas,e
de alimentos ultraprocessados (MOREIRA et
al.,2023). A pratica de atividade fisica aerdbica
e de resisténcia, com intensidade moderada a
alta, pelo menos trés vezes por semana, ¢ igual-
mente recomendada (MOREIRA et al., 2023).
Estudos mostram que o aumento da atividade
fisica reduz os triglicerideos intra-hepaticos e
os marcadores de lesdo hepatocelular, indepen-
dentemente da perda de peso, embora os benefi-
cios sejam potencializados quando hé redugdo
ponderal (CARDOZO et al., 2021).

Outros habitos, como garantir sono noturno
adequado e reduzir o sono diurno, também fo-
ram apontados como fatores preventivos para
pessoas suscetiveis a DHGNA (YUE & YIN,
2021). A inclusao de abordagens comporta-
mentais, como a terapia cognitivo-comporta-
mental, pode auxiliar na manutenc¢ao de héabitos
saudaveis a longo prazo (DUARTE NETO et
al., 2025).

O rastreamento da DHGM deve ser consi-
derado em adultos com sobrepeso ou obesida-
de, mesmo na auséncia de diabetes mellitus tipo
2 ou outros componentes da sindrome metabod-
lica (MOREIRA et al., 2023). Em pacientes

com sobrepeso/obesidade ¢ DHGM, recomen-
da-se o rastreamento de fibrose hepatica utili-
zando o Indice de Fibrose-4 (FIB-4) ou a Elas-
tografia Transitoria (VCTE/FibroScan®) para
afastar fibrose avancada (MOREIRA et al.,
2023).

O acompanhamento deve ser individuali-
zado de acordo com o estdgio da doenga. Paci-
entes com esteatose sem fibrose avangada: rea-
valiacdo a cada 2-3 anos com escores clinicos e
laboratoriais (MOREIRA et al., 2023). Pacien-
tes com fibrose estagios F2-F3: reavaliagdo a
cada 12 meses (MOREIRA et al., 2023). Paci-
entes com cirrose: reavaliacdo a cada 6 meses,
incluindo rastreamento para carcinoma hepato-
celular com ultrassonografia (MOREIRA et al.,
2023). A estratificagdo precisa do risco, consi-
derando o estagio de fibrose, presenga de diabe-
tes e risco cardiovascular, ¢ fundamental para a
decisdo terapéutica (DA VI et al., 2025).

Embora ainda nao haja medicamentos apro-
vados especificamente para a DHGM pela Food
and Drug Administration (FDA) (ROCHA et
al., 2023), varias classes de farmacos tém de-
monstrado beneficios.

- Andalogos do GLP-1 (ex.: liraglutida, semaglu-
tida, dulaglutida): Recomendados para redugdo
da esteatose e melhora da esteatohepatite sem
piora da fibrose (MOREIRA et al., 2023). A se-
maglutida mostrou resolu¢do de NASH sem
agravamento da fibrose em percentuais signifi-
cativos de pacientes (ROCHA et al., 2023).

- Inibidores de SGLT2 (ex.: empagliflozina, da-
pagliflozina): Devem ser considerados em paci-
entes com DHGM e DM2 para redugao da este-
atose (MOREIRA et al., 2023). Estudos de-
monstram reducdo de enzimas hepdticas e do
conteudo de gordura hepatica (ROCHA et al.,
2023).

- Pioglitazona: Recomendada para melhora da
esteatose, esteatohepatite e fibrose (MOREIRA
et al., 2023). Apresenta melhora na inflamagao
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e alteragdes histopatologicas (ROCHA et al.,
2023).

- Vitamina E: Pode ser considerada para melho-
ra da esteatohepatite sem piora da fibrose em
pacientes ndo diabéticos (MOREIRA et al.,
2023). Sua dose usual ¢ de 800 Ul/dia (DAVI
et al., 2025).

Outras abordagens emergentes incluem a
modulacdo da microbiota intestinal com probi-
oticos e prebioticos, o uso de nutracéuticos (co-
mo curcumina e cha verde) e antioxidantes na-
turais (DUARTE NETO et al., 2025).

A cirurgia baridtrica deve ser considerada
para reducdo da esteatose, esteatohepatite e fi-
brose em individuos com obesidade classe 2 ou
3 (MOREIRA et al., 2023). Ela demonstra efi-
cacia na reducao de desfechos hepaticos a longo
prazo (MOREIRA et al., 2023). E recomendado
que todo candidato a cirurgia seja rastreado pa-
ra DHGM, especialmente para cirrose e hiper-
tensdo portal, antes do procedimento (MOREI-
RA et al.,2023). Estudos mostram resolugdo de
NASH em 85% dos casos e melhora da fibrose
em 34% dos pacientes apos cirurgia bariatrica
(ROCHA et al., 2023).

O manejo ideal da DHGM requer uma abor-
dagem integrada e multidisciplinar, com énfase
na modificagao do estilo de vida como interven-
¢ao fundamental. O tratamento farmacologico e
cirargico deve ser individualizado, baseado no
estagio da doenga, presenca de comorbidades e
resposta terapéutica. O acompanhamento conti-
nuo e a educagdo do paciente sdo essenciais pa-
ra garantir adesdao e resultados sustentaveis a
longo prazo (DUARTE NETO et al., 2025;
DAVlet al., 2025).

Perspectivas Futuras em Pesquisa e
Tratamento
A abordagem da MASLD tem evoluido

muito nos ultimos anos de forma multidiscipli-
nar: avangos farmacologicos, biomarcadores

para estratificacdo de risco e até mesmo analise
histoldgica por inteligéncia artificial (IA).

O tratamento de primeira linha permanece a
modificacdo do estilo de vida, com perda de pe-
so sustentada (>5-10%) comprovadamente efi-
caz na redugdo da esteatose, inflamacgao e até
regressdo da fibrose (SHEIKH et al., 2025;
TARGHERS et al., 2025). Estratégias dietéti-
cas como padrao mediterraneo, alta proteina e
jejum intermitente, além de exercicios aerobi-
cos e resistidos, sdo recomendadas para melho-
rar sensibilidade a insulina e reduzir trigliceri-
deos hepaticos (SHEIKH et al., 2025).

No campo farmacolédgico, ha destaque para
agentes em desenvolvimento e recém-aprova-
dos. O resmetirom, agonista do receptor de hor-
monio tireoidiano, ¢ o primeiro medicamento
aprovado pela FDA nos EUA para adultos com
MASH nao cirrético e fibrose moderada a avan-
cada (F2—F3), em associa¢ao a dieta e exercicio
(TARGHERS et al., 2025; FDA & ORANGE
BOOK, [s.d.]). Drogas como agonistas de GLP-
1 (ex: semaglutida), agonistas de PPAR, ago-
nistas de FXR, e inibidores de ACC/DGAT
mostram resultados promissores em ensaios cli-
nicos, com impacto positivo na esteatose hepa-
tica, enzimas hepaticas e marcadores metaboli-
cos (TARGHERS et al., 2025; DRY-GALSKI,
2025; GRABHERR & TILG, 2023; VITULO et
al., 2023).

A pesquisa futura foca em biomarcadores
ndo invasivos para estratificagdo de risco e mo-
nitoramento de resposta terapéutica, incluindo
elastografia e inteligéncia artificial para quanti-
ficacdo de fibrose (RINELLA et al., 2023). A
American Association for the Study of Liver Di-
seases destaca o papel emergente de biomarca-
dores e 1A para acelerar o desenvolvimento de
terapias e individualizar o manejo (RINELLA
etal., 2023).
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Por fim, ha grande interesse em terapias
combinadas, modulagdo do microbioma intesti-
nal e caracterizagdo de fenotipos individuais
para medicina de precisdo (RINELLA et al.,
2023; PORTINCASA et al., 2024). O tratamen-
to da cirrose relacionada a MASLD ainda ¢ um
desafio sem opgdes farmacoldgicas especificas
(TARGHERS et al, 2025).

CONCLUSAO

A Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica
(MASLD) representa uma das manifestagdes
mais complexas da disfungdo metabolica, indo
muito além de uma simples alteragao hepatica.
Ao longo deste capitulo, evidenciou-se que a
doenga ¢ resultado da interagdo entre fatores ge-
néticos, hormonais, nutricionais € ambientais,
tendo a resisténcia a insulina como elemento
central de sua fisiopatologia.

Compreender a MASLD sob uma perspec-
tiva sistémica € essencial, uma vez que suas re-
percussdes ultrapassam o figado e envolvem
multiplos eixos metabdlicos e enddcrinos. As

manifestagdes cutaneas e estéticas, frequente-
mente negligenciadas, podem ser marcadores
precoces de desequilibrio metabdlico e servem
como sinais de alerta importantes para o diag-
nostico clinico. Por isso, o0 manejo ideal exige
integracdo entre especialidades, endocrinolo-
gia, hepatologia, dermatologia e nutricdo, com
foco no cuidado global do paciente.

Apesar dos avangos recentes, COmo a incor-
poracao de biomarcadores ndo invasivos e o de-
senvolvimento de terapias farmacoldgicas es-
pecificas, a base do tratamento ainda ¢ a um-
danga no estilo de vida. A adogdo de hébitos
saudaveis, com alimentacao equilibrada e prati-
ca regular de atividade fisica, continua sendo a
intervengdo mais eficaz para reduzir a esteato-
se, a inflamagao ¢ o risco cardiovascular.

Assim, a MASLD deve ser entendida nao
apenas como uma doenca do figado, mas como
um reflexo das condi¢des metabolicas ¢ com-
portamentais da vida moderna. O desafio atual
¢ transformar o conhecimento cientifico em es-
tratégias praticas de prevencao e tratamento que
promovam ndo sé a saude hepatica, mas o bem-
estar integral do individuo.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca gené-
tica autossOmica recessiva causada por muta-
coes no gene Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR), responsavel
pela regula¢ao do transporte de ions cloreto e
bicarbonato através das membranas epiteliais
(MOHEET & MORAN, 2017). As mutagdes no
CFTR resultam em secre¢des mucosas espessas
e viscosas que comprometem multiplos siste-
mas, especialmente o respiratorio e o digesto-
rio, levando a obstrucao ductal, inflamagao cro-
nica e fibrose tecidual (MORAN et al., 2018).

Com o aumento da expectativa de vida dos
pacientes com FC, em decorréncia dos avangos
terapéuticos e do diagnodstico precoce, surgiram
novas complicagdes metabolicas e enddcrinas,
entre as quais a diabetes relacionada a fibrose
cistica (DRFC) ocupa posicao de destaque. Es-
sa condicdo combina elementos fisiopatoldgi-
cos da diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e da dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), porém apresenta
caracteristicas proprias, relacionadas principal-
mente a destrui¢do progressiva das células 3
pancredticas e a resisténcia insulinica transito-
ria (TERLIESNER et al., 2017, HAMEED et
al., 2018).

A DRFC afeta cerca de 20% dos adolescen-
tes e até 50% dos adultos com FC, represen-
tando a comorbidade mais comum nessa popu-
lacdo (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION,
2021). Além de aumentar o risco de infecgdes
respiratdrias e contribuir para o declinio da fun-
cdo pulmonar, a DRFC est4 associada a perda
ponderal, desnutricdo e elevagdo da mortalida-
de (O’SHEA et al., 2021). O reconhecimento
precoce e o manejo adequado sdo, portanto,
fundamentais para melhorar os desfechos clini-
cos ¢ a qualidade de vida desses pacientes.

O rastreamento sistematico ¢ indicado a
partir dos dez anos de idade, utilizando o teste

oral de tolerancia a glicose (TOTG), método
considerado padrao-ouro para o diagndstico
(ISPAD, 2018).
(HbA1lc), embora amplamente utilizada em ou-

A hemoglobina glicada

tras formas de diabetes, apresenta sensibilidade
limitada na DRFC, devendo ser utilizada ape-
nas como ferramenta complementar (AMERI-
CAN DIABETES ASSOCIATION, 2023).

Diante da importancia crescente da DRFC e
de sua influéncia na morbimortalidade de paci-
entes com FC, torna-se imprescindivel reunir e
analisar as evidéncias cientificas disponiveis.
Assim, o presente estudo tem como objetivo re-
alizar uma revisao integrativa da literatura so-
bre a diabetes relacionada a fibrose cistica, des-
crevendo suas implicagdes clinicas, mecanis-
mos fisiopatologicos e estratégias de manejo,
além de discutir os desafios no contexto do Sis-
tema Unico de Satde (SUS).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, baseada na pergunta norteadora: “Quais
os principais efeitos e os tratamentos da Diabe-
tes relacionada a fibrose cistica?”. Realizada no
periodo de junho até novembro de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados eletroni-
cas PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Foram utilizados os termos de busca
combinados com operadores booleanos: “cystic
fibrosis”, “diabetes mellitus”, “cystic fibrosis-
related diabetes”. Desta busca, foram encontra-
dos 19 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Foram incluidos artigos originais, revisdes
e diretrizes clinicas publicados nos idiomas
portugués e inglés, disponiveis na integra, que
abordassem aspectos relacionados a fisiopato-
logia, diagndstico, prevaléncia ou tratamento da
DRFC. Excluiram-se estudos duplicados, resu-
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mos de eventos cientificos, relatos de caso iso-
lados e publicagdes sem relagdo direta com o te-
ma.

Apbs os critérios de selecdo, com a triagem
em trés etapas: leitura dos titulos, dos resumos,
foram selecionados estudos completos que a-
tendiam aos critérios de inclusdo e realizada a
leitura completa dos artigos potencialmente ele-
giveis. Assim, foram selecionados 9 estudos,
que compuseram o corpus de andlise da presen-
te revisao.

Os dados extraidos dos artigos selecionados
foram organizados em uma planilha contendo
autor, ano, pais, tipo de estudo, populagao, prin-
cipais achados e conclusdes. A sintese dos re-
sultados foi realizada de forma descritiva e te-
matica, agrupando os achados em categorias
analiticas relacionadas a prevaléncia, fisiopato-
logia, diagnostico, tratamento e implicagdes cli-
nicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevaléncia e Perfil Epidemiolégico
A diabetes relacionada a fibrose cistica

(DRFC) ¢ reconhecida como a complicagdo
metabolica mais frequente em pacientes com fi-
brose cistica (FC). De acordo com dados da
Cystic Fibrosis Foundation (CFF, 2021), sua
prevaléncia aumenta com a idade, afetando
aproximadamente 20% dos adolescentes, 40%
dos adultos jovens e até 50% dos individuos
acima de 30 anos. Essa elevacdo esta direta-
mente associada a maior sobrevida desses paci-
entes, proporcionada pelos avangos diagndsti-
cos e terapéuticos nas ultimas décadas (MO-
HEET & MORAN, 2017).

Estudos internacionais demonstram que a
presenga de DRFC estd relacionada ao pior
prognostico clinico, traduzido por maior taxa de
exacerbagodes respiratorias, declinio acelerado
da fung@o pulmonar e comprometimento nutri-
cional significativo (TERLIESNER et al,

2017; HAMEED et al., 2018). Segundo O’Shea
et al. (2021), individuos com DRFC apresen-
tam redu¢do média de 25% na func¢ao pulmonar
(VEF1) e risco de mortalidade duas vezes maior
quando comparados a pacientes com FC sem
diabetes.

Além disso, a morbimortalidade por infec-
¢Oes respiratorias € mais elevada nesses pacien-
tes devido a hiperglicemia cronica, que altera o
microambiente bronquico e favorece o cresci-
mento bacteriano (FROST et al., 2023). Assim,
a identifica¢do ¢ o manejo precoces da DRFC
sdo essenciais para retardar a deterioragao pul-
monar e melhorar o prognostico.

Fisiopatologia e Mecanismos de Disfun-
¢do Pancreatica
A fisiopatologia da DRFC ¢ multifatorial,

combinando reducdo progressiva da secre¢dao
de insulina e resisténcia periférica a sua agao. A
destruicao das células  pancreaticas decorre da
obstrucao dos ductos exocrinos, com inflama-
¢do cronica, fibrose e substituicdo do tecido
glandular por tecido adiposo (MOHEET &
MORAN, 2017).

Moran et al. (2018) descrevem que, embora
haja sobreposi¢do com as formas classicas de
diabetes, a DRFC difere por apresentar um es-
tado de deficiéncia insulinica parcial e variavel,
sem a autoimunidade tipica da DM1 e sem o pa-
drao de resisténcia insulinica sustentada da
DM2. Em periodos de infec¢do respiratdria ou
tratamento com corticosteroides, ocorre resis-
téncia insulinica transitdria, agravando o dese-
quilibrio glicémico (HAMEED et al., 2018).

Recentemente, estudos experimentais tém
demonstrado que as mutagdes do gene CFTR
afetam diretamente a secre¢do de insulina pelas
células B, interferindo na exocitose de granulos
de insulina e no equilibrio intracelular de ions
calcio (FROST et al., 2023). Assim, a DRFC
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deve ser compreendida como uma endocrinopa-
tia propria da FC, e ndo apenas como uma co-
morbidade metabolica.

Diagnostico e Rastreamento
O diagnostico precoce da DRFC ¢ funda-

mental para prevenir complicagdes pulmonares
e nutricionais. As diretrizes da International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD, 2018) e da American Diabetes Asso-
ciation (ADA, 2023) recomendam a realizagao
anual do teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) em todos os pacientes com FC a partir
dos dez anos de idade.

O TOTG ¢ considerado o padrdo-ouro para
diagnéstico, permitindo detectar fases interme-
diarias de intolerancia a glicose antes do desen-
volvimento de hiperglicemia persistente. Se-
gundo Moran et al. (2018), a hemoglobina gli-
cada (HbAlc) tem baixa sensibilidade na
DRFC, pois os valores médios de glicose nem
sempre refletem os picos hiperglic€micos inter-
mitentes.

Critérios diagnésticos comumente utiliza-
dos incluem glicemia >200 mg/dL em TOTG
ou glicemia em jejum >126 mg/dL em duas o-
casioes, além de valores aleatorios >200 mg/dL
associados a sintomas classicos (ADA, 2023).
A glicemia capilar continua e sensores de moni-
torizagdao vém sendo estudados como ferramen-
tas complementares promissoras para detec¢dao
precoce (CFF, 2021).

Manejo Clinico e Terapias Emergentes
O tratamento da DRFC baseia-se na insuli-

noterapia, considerada o padrao de ouro para
controle metabolico (MORAN et al., 2018). A
utilizacdo de insulina basal associada a bolus
prandiais mostrou beneficios significativos so-
bre o ganho de peso, a manutengdo da fungdo
pulmonar e a redugdo das exacerbagdes infecci-
osas (TERLIESNER et al., 2017).

Segundo as diretrizes da Cystic Fibrosis
Foundation (CFF, 2021), o inicio da insulinote-
rapia deve ocorrer logo apo6s o diagnostico,
mesmo em casos de intolerancia a glicose, pois
a corre¢do da hiperglicemia melhora o anabo-
lismo e reduz o catabolismo proteico. Em con-
traste, agentes orais como metformina e sulfo-
nilureias ndo sdo recomendados, devido a efica-
cia limitada e ao risco potencial de efeitos ad-
versos gastrointestinais (ISPAD, 2018).

Nos ultimos anos, terapias baseadas em mo-
duladores de CFTR — como elexacaftor, teza-
caftor e ivacaftor — transformaram o cenario
clinico da FC, resultando em melhor fungdo
pulmonar e ganho ponderal (O’SHEA et al.,
2021). Entretanto, evidéncias recentes apontam
que esses farmacos podem alterar o perfil glicé-
mico, possivelmente reduzindo a incidéncia de
DRFC, mas exigem monitoramento rigoroso
(FROST et al., 2023).

No contexto brasileiro, 0 manejo da DRFC
enfrenta desafios adicionais, como a disponibi-
lidade limitada de moduladores CFTR e a au-
séncia de protocolos nacionais padronizados. A
implementa¢do de equipes multiprofissionais,
com endocrinologistas, pneumologistas, nutri-
cionistas e fisioterapeutas, ¢ essencial para o
cuidado integral no Sistema Unico de Saude
(SUS).

Implicacées Clinicas e Desafios no Con-
texto do SUS
A integracdo do manejo da DRFC nas poli-

ticas publicas de saude representa um desafio
para o SUS, dada a complexidade da FC e a ne-
cessidade de acompanhamento multidisciplinar
continuo. O diagndstico precoce e o controle
glicémico adequado estdo diretamente associa-
dos a reducao da mortalidade ¢ a melhoria da
qualidade de vida (MORAN et al., 2018; CFF,
2021).

Programas de rastreamento sistematico,
educagdo em saude e capacitagdo profissional
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podem otimizar o reconhecimento da DRFC na
atencao secundaria ¢ terciaria. Além disso, a in-
corporacdo progressiva dos moduladores CFTR
ao SUS poderia modificar significativamente o
curso clinico da doenga no Brasil (O’SHEA et
al.,2021; FROST et al., 2023).

Em sintese, o conjunto das evidéncias de-
monstra que a DRFC ndo deve ser considerada
uma simples comorbidade, mas uma manifesta-
c¢do intrinseca da fibrose cistica, com implica-
¢oes diretas no progndstico, no metabolismo
energético e na sobrevida dos pacientes. O en-
frentamento dessa condic¢ao requer politicas pu-
blicas eficazes, acesso a terapias avancadas e
fortalecimento dos centros de referéncia em fi-
brose cistica.

CONCLUSAO

A diabetes relacionada a fibrose cistica
(DRFC) configura-se como uma das principais
complicacdes da fibrose cistica (FC), apresen-
tando impacto direto sobre o estado nutricional,
a funcao pulmonar e a sobrevida dos pacientes.
Trata-se de uma condigdo distinta das formas
classicas de diabetes, caracterizada por defici-

éncia parcial e progressiva de insulina e resis-
téncia insulinica variavel, especialmente duran-
te infecgdes e uso de corticosteroides.

Os achados desta revisdo integrativa evi-
denciam que o diagnostico precoce € o inicio
oportuno da insulinoterapia estdo associados a
melhora do estado metabolico ¢ a redugao da
morbimortalidade. O rastreamento anual com
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) per-
manece como a principal ferramenta diagnods-
tica, enquanto a hemoglobina glicada (HbAlc)
deve ser utilizada de forma complementar.

Nos ultimos anos, a introdu¢do dos modu-
ladores de CFTR trouxe avangos promissores,
com potencial para modificar a fisiopatologia
da doenga e reduzir a incidéncia da DRFC. En-
tretanto, o acesso limitado a essas terapias no
contexto do Sistema Unico de Saude (SUS) ain-
da representa um desafio relevante.

Dessa forma, reforca-se a necessidade de
estratégias voltadas a capacitagdo profissional,
a implementacao de protocolos clinicos padro-
nizados € ao acesso equitativo as terapias far-
macologicas. A DRFC deve ser compreendida
nao apenas como uma comorbidade, mas como
parte integrante do espectro clinico da fibrose
cistica, demandando abordagem multidiscipli-
nar continua.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga me-
tabolica cronica caracterizada, de forma central,
pela hiperglicemia persistente, decorrente de
defeitos na secre¢do e/ou na ac¢ao da insulina.
Classicamente, ¢ classificada em diabetes mel-
litus tipo 1 e tipo 2, aos quais se somam formas
especificas e o diabetes mellitus gestacional.
Do ponto de vista epidemiolédgico, trata-se de
uma condi¢do altamente prevalente em escala
global. Estimativas de 2021 indicam que cerca
de 537 milhoes de adultos vivem com diabetes,
com predominancia do tipo 2, e projecdes suge-
rem um aumento aproximado de 46% desse ni-
mero nas proximas décadas, refor¢ando a rele-
vancia clinica e em saude publica da doenca
(HARREITER & RODEN, 2019).

Clinicamente, o DM pode se manifestar
com politria, polidipsia, perda ponderal, fadi-
ga, maior suscetibilidade a infec¢des e queixas
visuais inespecificas. A exposi¢ao prolongada a
hiperglicemia leva a ativagdo de multiplas vias
metabolicas deletérias, resultando em compli-
cacdes microvasculares (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) e macrovasculares (doenga corona-
riana, cerebrovascular e arterial periférica).
Tais complicagdes estdo associadas a disfun-
coes e lesdes em diferentes tecidos e orgaos,
com impacto direto no progndstico, na funcio-
nalidade e na qualidade de vida dos pacientes
(HARREITER & RODEN, 2019).

Entre as complicagdes microvasculares, a
retinopatia diabética (RD) destaca-se como
causa importante de deficiéncia visual e ceguei-
ra em adultos em idade produtiva. Essa condi-
¢do ¢ usualmente classificada em retinopatia di-
abética ndo proliferativa (RDNP) e retinopatia
diabética proliferativa (RDP). A RDNP corres-
ponde ao estagio inicial, caracterizado por au-
mento da permeabilidade dos vasos retinianos,
microaneurismas e oclusdo capilar, frequente-

mente de forma assintomatica. A RDP repre-
senta um estagio mais avangado, em que a is-
quemia retiniana sustentada estimula a neovas-
cularizagdo em locais ndo habituais, favorecen-
do hemorragias vitreas, tragdo e descolamento
de retina, com risco elevado de perda visual se-
vera (WANG & LO, 2018).

Associado a RD, o edema macular diabéti-
co (EMD) constitui uma das principais causas
de reducdo da acuidade visual em pacientes di-
abéticos. O EMD resulta, sobretudo, da quebra
da barreira hematorretiniana e da permeabilida-
de capilar aumentada, com extravasamento de
fluido e espessamento da macula, frequente-
mente acompanhados de perfusdo deficiente em
decorréncia da oclusao capilar (BROWNING et
al., 2020).

Compreender os mecanismos fisiopatologi-
cos que sustentam a progressao das alteragdes
oculares no diabetes ¢ fundamental por varias
razdes. Esse conhecimento permite reconhecer
precocemente os processos que levam ao dano
visual, orientar estratégias de prevencao e ras-
treamento mais eficazes, selecionar interven-
¢oOes terapéuticas com maior precisao e apoiar o
desenvolvimento de novas abordagens que atu-
em diretamente nas vias responsaveis pela piora
dos sintomas. Em tultima analise, conhecer es-
sas bases mecanisticas ¢ essencial para reduzir
o risco de perda visual e melhorar o prognostico
funcional dos individuos com diabetes.

Bases Fisiopatologicas Gerais do Diabe-
tes Relacionadas ao Olho
Do ponto de vista anatdmico e funcional, a

retina ¢ um tecido neurossensorial altamente es-
pecializado, composto por multiplas camadas
de neurdnios, células gliais e uma rede capilar
densa, organizada para sustentar elevado con-
sumo metabodlico e precisdo na transducdo vi-
sual. A intima relacdo entre neuronios, células
da glia (como as células de Miiller) e a micro-
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vasculatura retiniana torna esse tecido particu-
larmente vulneravel as alteragdes metabolicas
desencadeadas pela hiperglicemia cronica.

Em condigdes de excesso de glicose, diver-
sas vias bioquimicas s3o ativadas de forma des-
regulada. Uma das principais € a via dos polidis.
Nela, a glicose que penetra nos axonios e nas
células de Schwann, bem como em células reti-
nianas, ¢ reduzida a sorbitol pela enzima aldose
redutase. O sorbitol ¢ um alcool de acucar hi-
drofilico com baixa difusdo através da mem-
brana celular; seu acumulo intracelular favore-
ce hiperosmolaridade, influxo de 4gua e edema
celular. Retina e células de Schwann apresen-
tam baixa atividade de sorbitol desidrogenase,
dificultando a metabolizacdo do sorbitol ¢ in-
tensificando o desequilibrio osmotico. Parale-
lamente, a atividade da aldose redutase com-
some NADPH e aumenta a propor¢do de
NADP+, o que limita a regeneragdo de glutati-
ona reduzida e favorece o acimulo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), contribuindo para
o estresse oxidativo.

Adicionalmente, o excesso de NADH ge-
rado em vias glicoliticas e no ciclo dos polidis
favorece o desvio do metabolismo de carboidra-
tos para a formacao de diacilglicerol (DAG).
Este, por sua vez, ativa diferentes isoformas da
proteina quinase C (PKC), um eixo central na
mediacao de respostas inflamatérias e vascula-
res. A ativagao da PKC esta associada a expres-
sao aumentada de mediadores como TGF-B1,
que estimula fibrose e remodelamento tecidual,
e NF-xB, um fator de transcri¢cdo chave para a
transcricdo de citocinas pro-inflamatdrias, mo-
léculas de adesdo e outras proteinas envolvidas
no dano microvascular (OLMOS et al., 2012).

No leito microvascular retiniano, a hipergli-
cemia prolongada leva a alteragdes estruturais e
funcionais tipicas da microangiopatia diabética.
Observa-se vasodilatagdo, alteracdo do fluxo
sanguineo, apoptose de células endoteliais, per-

da de pericitos (células de suporte fundamentais
para a integridade capilar), formagdo de micro-
aneurismas e espessamento da membrana basal.
Esses eventos comprometem a integridade da
barreira hematorretiniana e predispdem a oclu-
sdo capilar e a isquemia. Em resposta a hipoxia
tecidual, ha aumento da producdo de fatores
pro-angiogénicos, particularmente o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que
desempenha papel central tanto na neovascula-
rizacdo caracteristica da retinopatia diabética
proliferativa quanto no aumento da permeabili-
dade vascular (WANG & LO, 2018).

Assim, a combinacdo entre ativacao da via
dos polidis, estresse oxidativo, inflamagao cro-
nica, disfun¢do da PKC e dano microvascular
estabelece o contexto bioquimico e estrutural
que sustenta a fisiopatologia das complicagdes
oculares do diabetes.

Mecanismos de Progressao dos Sinto-
mas Oculares
Como mencionado, a retinopatia diabética &

marcada por uma sequéncia de alteracdes mi-
crovasculares e neurais que evoluem ao longo
do tempo. No espectro clinico inicial, tipico da
retinopatia diabética ndo proliferativa, obser-
vam-se microaneurismas, hemorragias intrarre-
tinianas, alteracdes venosas e exsudatos duros,
refletindo a perda de pericitos, o dano endotelial
e a permeabilidade aumentada da microvascu-
latura. A medida que a doenga progride ¢ a is-
quemia se torna mais extensa, instaura-se um
ambiente pro-angiogénico que culmina na reti-
nopatia diabética proliferativa, caracterizada
pela neovascularizagdo em superficies retinia-
nas e no disco optico, com risco de hemorragia
vitrea e descolamento tracional de retina. O
edema macular diabético, decorrente da perme-
abilidade capilar anormal e da ruptura da bar-
reira hematorretiniana, representa um dos des-
fechos mais diretamente relacionados a perda
de acuidade visual.
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A patologia microvascular retiniana esta in-
timamente relacionada a integridade da barreira
hematorretiniana, composta por dois comparti-
mentos: interno e externo. A barreira hemator-
retiniana externa ¢ formada pelo epitélio pig-
mentar da retina (EPR), que estabelece jungdes
oclusivas altamente seletivas e regula a troca de
solutos entre a coroide e os fotorreceptores. A
barreira hematorretiniana interna é constituida
por células endoteliais dos capilares retinianos,
unidas por jungdes oclusivas, circundadas por
pericitos e células gliais, em especial as células
de Miiller e astrocitos. Em conjunto, esses ele-
mentos regulam o microambiente retiniano,
participando da liberacdo de fatores troficos,
antioxidantes e do controle do fluxo liquido. A
quebra dessa barreira, por dano endotelial, per-
da de pericitos e inflamag¢ao, ¢ um marco da re-
tinopatia diabética, resultando em extravasa-
mento de plasma, edema e acimulo de exsuda-
tos.

Além do componente vascular, a neurode-
generagao retiniana tem sido reconhecida como
evento precoce e relevante na historia natural da
retinopatia diabética. Células ganglionares da
retina (CGR) e células gliais de Miiller (CGM)
sdo particularmente afetadas. As CGMs consti-
tuem o principal tipo de célula glial de suporte,
atravessando praticamente toda a espessura da
retina e interagindo intimamente com neurdnios
e vasos sanguineos. Elas sdo cruciais para a ma-
nutengdo da homeostase idnica, do balanco de
neurotransmissores e da integridade da barreira
hematorretiniana. Sob hiperglicemia cronica,
essas células passam por ativagdo e reprogra-
macgao fenotipica, aumentando a expressao de
proteina glial fibrilar &cida (GFAP), fendmeno
conhecido como gliose reativa, que pode ser de-
tectado mesmo antes das alteragdes vasculares
clinicas.

As CGRs, localizadas na retina interna,
apresentam alto metabolismo e, portanto, gran-

de sensibilidade a estressores metabolicos e
oxidativos. Em modelos experimentais, a apo-
ptose de CGRs ¢ observada precocemente no
curso do diabetes, por vezes antecedendo a de-
generagdo capilar. A perda dessas células con-
tribui para a redugdo progressiva da funcao vi-
sual, mesmo em estagios em que a retinopatia
fundoscopica ¢ considerada leve. Estudos tam-
bém sugerem que fotorreceptores participam
ativamente da lesdo vascular inicial ao secreta-
rem proteinas pro-inflamatdrias e representa-
rem uma das principais fontes de espécies rea-
tivas de oxigénio na retina, amplificando o dano
oxidativo nas fases precoces da doenca (ZHOU
& CHEN, 2023).

Para além da retina, o diabetes exerce im-
pacto relevante sobre a superficie ocular, em es-
pecial a cornea. Histologicamente, a cornea ¢
constituida por um epitélio estratificado pavi-
mentoso, estroma avascular organizado e endo-
télio monoestratificado, com metabolismo de-
pendente tanto do filme lacrimal quanto do hu-
mor aquoso. Em condicdes diabéticas, a glicose
em excesso no humor aquoso e no estroma pode
levar a acimulo de glicogénio e alteracdes es-
truturais, resultando em cornea mais fragil, de
menor espessura funcional e com barreira epi-
telial comprometida. O nervo corneano — ramo
da divisao oftalmica do trigémeo — também so-
fre neuropatia, com redu¢do do comprimento e
da densidade das fibras nervosas, o que contri-
bui para diminui¢do da sensibilidade corneana
e prejuizo dos mecanismos troficos locais.

Clinicamente, pacientes diabéticos frequen-
temente relatam ardéncia, sensagdo de corpo es-
tranho, xeroftalmia e dor ocular, manifestacoes
associadas a instabilidade do filme lacrimal, a
neuropatia autondmica e ao dano epitelial. O
olho seco em pacientes com diabetes relaciona-
se, entre outros fatores, a suscetibilidade a um
déficit bioenergético mitocondrial severo na
glandula lacrimal induzido pela hiperglicemia,
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bem como a neuropatia autondmica, que altera
o controle do sistema nervoso parassimpatico
sobre a secrecdo lacrimal. Esse conjunto de pro-
cessos leva a hipofuncao glandular, hiperosmo-
laridade da lagrima e inflamagdo da superficie
ocular (ZHOU et al., 2022).

Dessa forma, os mecanismos de progressao
dos sintomas oculares no diabetes, mais especi-
ficamente da retinopatia diabética, decorrem de

uma intera¢dao dindmica entre microangiopatia,
inflamacao, estresse oxidativo e neurodegene-
ragdo, afetando desde a retina neurossensorial
até a superficie ocular, e explicando a diversi-
dade e a gravidade das manifestagdes clinicas
observadas ao longo da doenca (Figura 9.1).

Figura 9.1 Mecanismos da patogénese induzida pela hiperglicemia na retinopatia diabética. Niveis elevados de glicose
desencadeiam respostas inflamatorias, estresse oxidativo e desregulagdo metabolica, levando a disfung@o endotelial,

extravasamento vascular ¢ neovascularizagdo na retina
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Legenda. A hiperglicemia ativa macrofagos e microglias, promovendo a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-
1B, IL-6, TNF-a, ICAM-1), que intensificam os sinais de NF-kB e HIF-1a (a). O estresse oxidativo aumenta a ativagao
de vias metabdlicas, incluindo a via da hexosamina (b), a ativagdo da proteina quinase C (PKC) (c¢) e a via do poliol (d),
contribuindo para a elevacdo de VEGF e disfungdo vascular. A hiperglicemia também favorece a formagao de produtos
finais de glicagdo avangada (AGEs), que ativam a sinalizacdo RAGE (e), resultando em maior atividade da NADPH
oxidase e produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O acumulo de ROS intensifica o estresse oxidativo, a morte
de células endoteliais e o aumento da permeabilidade vascular. O efeito cumulativo desses processos leva a neovascu-
larizagdo patologica e ao extravasamento vascular (f), caracteristicos do dano retiniano na RD. O painel a direita mostra
anormalidades retinianas e achados tipicos de fundo de olho associados a RD, incluindo aumento da neovascularizagao,

manchas algodonosas e exsudatos duros. Fonte. SEO,2025

Progressao dos Sintomas e Fatores de
Risco

A progressdo dos sintomas oculares no dia-
betes resulta da convergéncia de multiplos pro-
cessos fisiopatologicos que se instauram e se re-
forcam mutuamente ao longo do tempo. A hi-
perglicemia sustentada atua como estimulo ini-

cial e perpetuador desses mecanismos, desenca-
deando aumento na produgao de espécies reati-
vas de oxigénio, ativagdo de vias inflamatodrias
e acumulo de produtos finais de glica¢do avan-
cada (AGEs). Esses fatores, em conjunto, com-
prometem progressivamente a integridade de
células neuronais e de elementos microvascula-
res da retina, acelerando a perda de pericitos, a
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disfuncao endotelial e a fragilidade capilar. Pa-
ralelamente, células gliais e fotorreceptores re-
ativos amplificam o ambiente inflamatério ao
liberar citocinas e mais espécies reativas de oxi-
génio, promovendo dano adicional as estruturas
retinianas.

A instalacdo de isquemia tecidual e a rup-
tura da barreira hematorretiniana configuram
etapas criticas desse processo. A diminuicdo da
perfusdo estimula intensamente a producao de
VEGF e outros mediadores pro-angiogénicos,
contribuindo para aumento da permeabilidade
vascular, edema e eventual neovascularizagao.
Assim, a progressdo da retinopatia diabética
nao decorre de um mecanismo isolado, mas sim
de uma sobreposi¢ao gradual de insultos meta-
bolicos, inflamatdrios e estruturais que se acu-
mulam e retroalimentam, muitas vezes antes
mesmo de sinais clinicos evidentes (ANTO-
NETTI et al., 2025).

A velocidade com que essas alteragdes evo-
luem depende de fatores de risco bem estabele-
cidos. Entre eles, o controle glicémico inade-
quado € o determinante mais relevante, pois ni-
veis persistentemente elevados de hemoglobina
glicada mantém ativadas as vias responsaveis
pelo estresse oxidativo e pela inflamacao cro-
nica. A duragdo do diabetes permanece um dos
maiores preditores de gravidade, refletindo o
impacto cumulativo da exposi¢@o prolongada a
hiperglicemia.

Condigdes sistémicas associadas, e.g. hi-
pertensao arterial, dislipidemia, obesidade e ne-
fropatia diabética, intensificam o estresse vas-
cular e elevam a carga inflamatoria, acelerando
a deterioracdo das estruturas retinianas. Além
disso, determinados periodos biolégicos, como
puberdade e gestagdo, podem desencadear pi-
ora acelerada da retinopatia devido a mudangas
hormonais € hemodinamicas. Outro aspecto re-
levante ¢ a variabilidade genética individual,

que modula a suscetibilidade aos efeitos do es-
tresse oxidativo e da inflamagao, explicando a
heterogeneidade na evolugao clinica entre paci-
entes com perfis metabolicos semelhantes (DA
SILVA et al., 2023).

Assim, os fatores de risco ndo apenas influ-
enciam a probabilidade de progressdo da do-
en¢a, mas também determinam a intensidade e
a velocidade com que os mecanismos fisiopato-
logicos se manifestam clinicamente.

Manifestacoes Clinicas e Correlacao
com os Mecanismos
As manifestagcdes oculares do diabetes

constituem um espectro de alteracdes que refle-
tem diretamente os mecanismos microvascula-
res, inflamatorios e neurais envolvidos na fisio-
patologia da doenga. A hiperglicemia cronica
desencadeia perda de pericitos, espessamento
da membrana basal, anormalidades do fluxo ca-
pilar, aumento da permeabilidade vascular e ati-
vacdo de vias angiogénicas e inflamatorias,
eventos que se acumulam ao longo do tempo e
repercutem tanto na retina quanto na superficie
ocular. O VEGF, nesse contexto, desempenha
papel central, contribuindo para o vazamento
capilar, a ruptura da barreira hematorretiniana e
a isquemia, pilares fisiopatologicos que se tra-
duzem nos achados clinicos (STITT, 2016).

No ambito retiniano, a retinopatia diabética
caracteriza-se inicialmente pelo aparecimento
de microaneurismas, hemorragias intrarretinia-
nas, exsudatos e irregularidades no calibre ve-
noso (Figura 9.2). Manifestacdes diretamente
relacionadas & microangiopatia induzida pela
hiperglicemia (SAYIN et al., 2015). A “visdo
borrada”, sintoma relatado com frequéncia por
pacientes, decorre do comprometimento da bar-
reira hematorretiniana e do acumulo de fluido
intrarretiniano, culminando no edema macular
diabético, principal causa de reducdo de acui-
dade visual na doenc¢a (STITT, 2016).
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Com a intensificacdo da isquemia, observa-
se fechamento capilar progressivo e estimulo a
neovascularizacdo, marcadores da retinopatia
diabética proliferativa. Os neovasos formados
sdo estruturalmente frageis e propensos a rup-
tura, levando a hemorragias vitreas e queda su-
bita da visdo. A proliferacdo fibrovascular pode
ainda gerar tracdo mecanica sobre a retina, pre-
dispondo ao descolamento tracional, uma das
causas mais graves de perda visual associada ao
diabetes. Em alguns casos, ocorre papilopatia
diabética, caracterizada por edema do disco 6p-
tico e discreta redugdo visual, geralmente com
evolugdo autolimitada, reforgando a influéncia
da microangiopatia sobre o nervo optico (SA-
YIN et al., 2015; STITT, 2016).

Além das alteracdes na retina, a superficie
ocular também ¢ afetada pelo diabetes. Sinto-
mas como ardéncia, sensa¢do de corpo estra-
nho, fotofobia ¢ variagdes na nitidez visual de-
correm da instabilidade do filme lacrimal, da
neuropatia corneana e do dano epitelial progres-
sivo. O diabetes predispde ao desenvolvimento

de ceratopatias, erosoes epiteliais recorrentes e,
em casos avanc¢ados, queratopatia neurotréfica,
condigdes derivadas da redugdo da sensibili-
dade corneana, da hipofungao lacrimal e da hi-
perosmolaridade da lagrima (SAYIN et al. PE-
KEL, 2015; ALVES et al., 2008). A fragilidade
epitelial observada em pacientes diabéticos au-
menta o risco de defeitos persistentes e até per-
furacdo corneana.

No cristalino, a catarata diabética constitui
importante causa adicional de diminui¢do da
acuidade visual. Sua ocorréncia ¢ atribuida ao
estresse osmotico induzido pelo sorbitol, a gli-
cacdo ndo enzimatica de proteinas cristalinas e
ao dano oxidativo cumulativo, processos que
aceleram a opacificagdo em comparagao com
individuos ndo diabéticos.

Assim, cada manifestacdo clinica represen-
ta a expressdo fenotipica de mecanismos fisio-
patoldgicos especificos, compondo um quadro
integrado no qual complicagdes vasculares, in-
flamatorias e neurais se entrelagam para deter-
minar o curso visual do paciente diabético.

Figura 9.2 (a) fotografia do fundo do olho mostrando microaneurismas (flechas) e (b) angiografia tardia com fluores-
ceina mostrando permeabilidade capilar anormal como pequenas areas de vazamento difuso de corante de microaneu-
rismas (setas amarelas) ao redor de uma grande mancha escura e ndo perfundida de isquemia retiniana (seta branca)

Fonte: FORRESTER, JOHN V et al. 2020

Métodos de Avaliagdo Diagnodstica Rela-
cionados aos Mecanismos
A avaliacdo das alteracdes oculares no dia-

betes deve considerar a fisiopatologia subjacen-
te & microangiopatia, a ruptura da barreira he-
matorretiniana, aos processos inflamatdrios e
aos mecanismos neurodegenerativos. Por esse

motivo, os métodos diagnosticos utilizados atu-
almente englobam exames estruturais, angio-
grficos e funcionais, capazes de capturar dife-
rentes dimensdes da lesdo ocular diabética
(STITT, 2016; OLVERA-BARRIOS, 2025).
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A fundoscopia permanece como ferramenta
essencial no rastreamento inicial. Ela permite a
identificacdo direta de microaneurismas, he-
morragias intrarretinianas, exsudatos e areas de
isquemia, que representam os primeiros sinais
clinicos decorrentes da perda de pericitos, do
espessamento da membrana basal e da disfun-
cdo endotelial. A oftalmoscopia ¢ também im-
prescindivel no monitoramento da retinopatia
diabética proliferativa, permitindo a deteccdo
de neovasos associados a hipdxia e a ativagdo
persistente da via angiogénica (SAYIN et al.,
2015; STITT, 2016).

A angiografia fluoresceinica exerce papel
central ao possibilitar o estudo dinamico da per-
fusdo retiniana. Esse exame ¢ particularmente
util para evidenciar microaneurismas permea-
veis, areas de ndo perfusdo capilar e zonas de
isquemia macular, achados que representam o
resultado final da disfunc¢ao endotelial e da rup-
tura da barreira hematorretiniana. A angiografia
¢ fundamental para estratificar gravidade e ori-
entar indicagdes terapéuticas, sobretudo em fa-
ses avancadas da retinopatia (STITT, 2016).

A tomografia de coeréncia optica (OCT) ¢
atualmente um dos métodos mais valiosos para
avaliar o impacto estrutural do diabetes sobre a
retina. A OCT detecta com alta precisdo o ede-
ma macular diabético, principal causa de perda
visual nesses pacientes, permitindo mensurar
espessamento retiniano, fluido intrarretiniano,
cistos e alteracdes das camadas internas. Tam-
bém possibilita identificar disfuncdes do epité-
lio pigmentar e desorganizacdo estrutural de-
corrente da neurodegeneracao progressiva (SA-
YIN et al., 2015; STITT, 2016).

Com os avangos tecnologicos, a OCT-angi-
ografia (OCT-A) tornou-se ferramenta nao in-
vasiva capaz de mapear com grande detalha-
mento a microvasculatura retiniana. Ela per-
mite avaliar a densidade capilar, a zona avascu-
lar foveal e regides de rarefacdo vascular que

frequentemente antecedem a retinopatia visivel
no exame de fundo de olho. A capacidade de
identificar areas de nao perfusdao em fases muito
iniciais refor¢a seu valor progndstico, dado que
a rarefagdo microvascular estd diretamente as-
sociada ao risco de evolugao para estagios pro-
liferativos (MIRESCU, 2025; CHUA, et al.,
2020; STITT, 2016).

Dessa forma, o conjunto de exames dispo-
niveis oferece uma visdo integrada dos efeitos
da hiperglicemia cronica sobre o tecido ocular,
permitindo diagnostico precoce, acompanha-
mento longitudinal e planejamento terapéutico
mais preciso.

Implica¢oes Terapéuticas

A compreensdo dos mecanismos envolvi-
dos na microangiopatia, no aumento da perme-
abilidade vascular, na ruptura da barreira hema-
torretiniana ¢ na ativacao das vias inflamatorias
e angiogénicas fundamenta as estratégias tera-
péuticas atuais. O edema macular diabético,
principal causa de perda visual, constitui o alvo
central do tratamento, especialmente por meio
de farmacos administrados por via intravitrea
que modulam a via do VEGF, elemento-chave
tanto na permeabilidade capilar quanto na neo-
vascularizagdo (STITT, 2016; SAYIN et al.,
2015).

Os agentes anti-VEGF representam o pilar
terapéutico mais utilizado. Sua efic4cia deriva
da capacidade de reduzir o extravasamento de
fluido, restaurar parcialmente a integridade da
barreira hematorretiniana e diminuir a espes-
sura macular. Na pratica clinica, esses medica-
mentos promovem melhora anatdémica e funci-
onal, com ganho de acuidade visual, além de re-
duzir temporariamente o risco de evolucao da
retinopatia proliferativa. Esse resultado eviden-
cia a relagdo direta entre a modulagao da ativi-
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dade microvascular e o controle dos mecanis-
mos angiogénicos impulsionados pela hipdxia
(STITT, 2016; OLVERA-BARRIOS, 2025).

Apesar disso, a resposta aos anti-VEGF ¢
variavel entre pacientes. A retinopatia diabética
ndo se restringe a permeabilidade vascular e a
angiogénese, mas envolve também inflamagao,
neurodegeneragdo e isquemia profunda, aspec-
tos que ndo sdo plenamente abordados por esses
agentes. Assim, os corticosteroides intravitreos
emergem como alternativa em casos com com-
ponente inflamatério significativo ou resposta
insuficiente aos anti-VEGF. Embora reduzam
edema e citocinas inflamatorias, seu uso € limi-
tado pelo risco de hipertensao ocular e progres-
sdo de catarata (STITT, 2016).

O controle sistémico do diabetes ¢ igual-
mente indispensavel, pois a exposi¢ao prolon-
gada a hiperglicemia correlaciona-se direta-
mente com o surgimento de edema macular,
progressao da retinopatia proliferativa e aumen-
to do risco de catarata. Dessa forma, o manejo
oftalmologico deve integrar-se a estratégias
multidisciplinares que envolvem endocrinolo-
gia, atengdo primdria € monitoramento cardio-
vascular. Modelos de cuidado longitudinal e in-
tegrado sdo fundamentais para reduzir risco de
desfechos visuais graves (SAYIN et al., 2015;
PEI; LI, 2025).

Além das alteragdes retinianas, a superficie
ocular também exige atengdo terapéutica. A
instabilidade do filme lacrimal e a neuropatia
corneana requerem medidas como lubrifica¢dao
ocular, higiene palpebral e controle da inflama-
¢ao superficial. Em pacientes com diabetes mal
controlado, intervencdes na superficie ocular
sdo essenciais para prevenir erosdes epiteliais
persistentes e ceratopatia neurotrofica (AL-
VES, 2008).

Por fim, a utilizacao de ferramentas diag-
noésticas avangadas, como OCT e OCT-A, per-
mite estratificar melhor a gravidade, ajustar a

frequéncia de acompanhamento e orientar deci-
soes terapéuticas. Embora as op¢des disponi-
veis ainda ndo contemplem plenamente meca-
nismos como isquemia e neurodegeneragao, es-
sas tecnologias contribuem significativamente
para o manejo individualizado (MIRESCU,
2025; CHUA, et al., 2020).

Perspectivas Futuras
As perspectivas futuras para o manejo da

doencga ocular diabética apontam para um mo-
delo cada vez mais integrado, que combina
avancos diagnosticos, terapias personalizadas e
estratégias ampliadas de cuidado populacional.
A tendéncia é que o diagnodstico precoce, base-
ado em tecnologias de alta resolug¢do, permita
intervengodes antes que alteragdes estruturais ir-
reversiveis se consolidem (MIRESCU, 2025;
CHUA, et al., 2020; STITT, 2016).

Do ponto de vista terapéutico, novas abor-
dagens buscam atingir alvos além do VEGF,
abrangendo vias relacionadas ao estresse oxida-
tivo, inflamagdo cronica e neurodegeneragao. A
efic4cia parcial dos anti-VEGF refor¢a a neces-
sidade de terapias combinadas ou de agentes ca-
pazes de modular diferentes mecanismos simul-
taneamente, incluindo mediadores inflamato-
rios e fatores relacionados a hipoxia (PEI & LI,
2025).

No campo do cuidado clinico, torna-se cada
vez mais evidente a necessidade de reorganizar
o modelo assistencial da retinopatia diabética,
posicionando-o dentro de uma logica preven-
tiva. Estratégias de rastreamento ativo, estrati-
ficacdo de risco e integragdo com ferramentas
digitais podem ampliar a capacidade de identi-
ficar pacientes em estagios iniciais e melhorar a
adesdo terapéutica, especialmente em sistemas
de satde com recursos limitados (ALVES,
2008).
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Assim, a convergéncia entre tecnologia di-
agnostica avangada, inovagao terapéutica e mo-
delos de cuidado integrados representa o cami-
nho mais promissor para reduzir o impacto vi-
sual do diabetes ao longo das préximas décadas.

CONCLUSAO

A progressao das manifestagdes oculares no
diabetes resulta de uma interagdo complexa en-
tre alteracdes metabodlicas, vasculares, inflama-
torias e neurais desencadeadas pela hiperglice-
mia cronica. Processos como estresse oxidati-
vo, acuimulo de sorbitol, forma¢ao de AGEs,
ativacao de vias inflamatorias e apoptose celu-
lar culminam em perda de pericitos, disfungao
endotelial, espessamento da membrana basal e
ruptura da barreira hematorretiniana, estabele-
cendo o cenario para isquemia, edema macular
e neovascularizagao.

A neurodegeneragdo precoce, envolvendo
células ganglionares, células de Miiller e fotor-

receptores, demonstra que o componente neu-
ronal participa desde fases iniciais da doenga,
por vezes precedendo alteragdes vasculares. A-
lém da retina, a superficie ocular também ¢
comprometida por mecanismos metabodlicos e
neuropaticos, evidenciando o carater sistémico
do diabetes.

A deteccdo precoce, por meio de exames
sensiveis como OCT, OCT-A e angiografia flu-
oresceinica, ¢ fundamental para antecipar inter-
vengoes e reduzir o risco de perda visual. O im-
pacto das manifesta¢des oculares sobre autono-
mia, capacidade funcional e qualidade de vida
refor¢a a necessidade de abordagens abrangen-
tes.

A preservagdo da visdo depende, portanto,
de estratégias que integrem diagnéstico pre-
coce, intervengdes dirigidas aos mecanismos fi-
siopatologicos, controle metabdlico rigoroso e
organizagao eficiente dos sistemas de cuidado.
O avanco simultdneo desses elementos repre-
senta o caminho mais consistente para reduzir o
impacto ocular do diabetes.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsuli-
nemia compensatoria, presente em fases inici-
ais e intermediarias da RI, apresentam um pilar
muito relevante nos principais distirbios meta-
bolicos atuais, dentre eles a obesidade, diabetes
mellitus e sindrome metabolica. Estudos reve-
laram um aumento de 46,8% na prevaléncia da
hiperinsulinemia na populagdo estadunidense
entre 1999 e 2018 (CHUYUE et al., 2025).
Além da relacao com a diabetes, a hiperinsuli-
nemia esta associada a sindrome metabolica,
doengas cardiovasculares, cancer, mortalidade
prematura e neuropatias.

A hiperinsulinemia pode ser causada pelo
aumento da secrecdo hormonal ou pela dimi-
nuicao da sua depuracgao, acredita-se que a alte-
racdo na secrecao seja mais importante, o que
pode ser resultado do acimulo de lipideos no
organismo ou do estresse oxidativo que ampli-
fica o funcionamento das células beta pancred-
ticas (CORKEY et al., 2021) Os efeitos da in-
sulina em tecidos como figado, musculo e te-
cido adiposo j& estdo bem estabelecidos, mas
estudos nos ultimos anos revelaram que esse
hormoénio também tem efeito sobre o sistema
nervoso, influenciando o funcionamento dos
nervos sensoriais. Portanto, alteracdes nos ni-
veis de insulina podem causar neuropatias peri-
féricas (GROTE et al., 2016)

As neuropatias periféricas sdo disfungdes
nas fibras nervosas que podem ser classificadas
de acordo com regido anatdmica e a forma co-
mo esté distribuida pelo corpo, neuropatias fo-
cais (mononeuropatia), multifocais e difusas
(polineuropatias). Esses principais grupos po-
dem ser subdivididos de acordo com o tipo de
fibra (fibras grandes e pequenas), a etiologia
(compressiva ou ndo), o curso da doenga (aguda
ou cronica) ou com o tipo de neuropatia (axonal
ou desmielinizante) (HANEWINCKEL et al.,

20216) Quando falamos sobre as neuropatias
presentes em pacientes pré-diabéticos, em que
ha uma associagdo com a hiperinsulinemia, as
manifestagdes mais precoces sdo de dor, indi-
cando neuropatia de fibras pequenas (KIRTHI
etal.,2021)

O objetivo deste estudo ¢ elucidar a relagdo
entre a hiperinsulinemia e as neuropatias peri-
féricas, abordando sua fisiopatologia, seu diag-
ndstico e seu manejo clinico e farmacoldgico.
Ainda que o tema ndo esteja consolidado na li-
teratura, espera-se que seja feita uma coletanea
das principais informagdes dos estudos nos ul-
timos anos a respeito do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A hiperinsulinemia cronica, que se da pelo
prolongado estado de elevagao da secregdo ba-
sal de insulina ou de depuragdo reduzida, causa
um ambiente pré-inflamatorio, lipotdxico e cor-
robora para o estresse oxidativo no organismo.
Esse estado metabolico altera a resposta insuli-
nica nos tecidos e causa danos endoteliais e mi-
tocondriais, gerando, entre outras lesdes, danos
no sistema nervoso periférico. Diante desses
processos, surge um quadro de neuropatia peri-
férica antes mesmo da hiperglicemia e diabetes
(BONHOF et al., 2019)

Patogenia da Iperinsulinemia
A patogenia da hiperinsulinemia ¢ multifa-

torial (Figura 10.1) e resulta da interacdo entre
varios processos na célula beta pancreatica, en-
volvendo alteragdao do seu estado redox, au-
mento de espécies reativas de oxigénio (ROS),
excesso nutricional, inflamacao cronica, lipoto-
xicidade, alteragdes da sinalizagao insulinica e
fatores genéticos. Dentro da célula, quando fa-
lamos sobre a secrecao basal e ndo a estimulada
por glicose ou acidos graxos, 0 mecanismo cen-
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tral para o estimulo fisiologico da secrecdo in-
sulinica ¢ o aumento do estado redox. Esse es-
tado ¢ caracterizado pela razio NADH/NAD",
que ao regular o metabolismo mitocondrial, au-
menta a formag¢do de ROS, que sdo um sinal fi-
sioldgico de exocitose de insulina. Existem ali-
mentos como monoacilglicerois, adogantes ar-
tificiais e ferro que aumentam ROS e estimulam
a secre¢do de insulina mesmo sem o aumento
da glicose (CORKEY et al., 2011).

Existe também o mecanismo classico de re-
sisténcia a insulina que leva a uma hiperinsuli-
nemia compensatoria, no qual o excesso de gli-
cose ¢ lipidios eleva o fluxo eletrénico mitocon-
drial, aumentando a produ¢dao de ROS. Desse
modo, esse excesso nutricional gera um estresse
oxidativo que altera a sinaliza¢do insulinica
(POITOUT et al., 2008).

Outro fator muito importante € a inflamagao
cronica, na qual citocinas reduzem a eficiéncia
da sinalizagdo insulinica. Aprofundando mais,
a inflamac¢do pode ser causada por exemplo
pelo extenso tecido adiposo em pessoas obesas,
por diversas vias, como aumento de TNF-a que
inibe Substrato do Receptor de Insulina 1 (IRS-
1), levando a resisténcia a insulina e a sua hi-
persecrecdo compensatdria ou por meio de IL-
6 que aumenta Proteina C Reativa (CRP) e a in-
flamacao hepatica. Além disso, os macréfagos
também tém um relevante papel nesse contexto,
seu recrutamento se da principalmente por
TLR4 ativado por acidos graxos livres, por cé-
lulas adiposas apoptoticas ou por hipoxia nesse
tecido. Essa inflamacdao além de causar resis-
téncia insulinica no proprio tecido adiposo,
também afeta outros tecidos sensiveis ao hor-
monio, como figado e musculos. Progressiva-
mente, essa inflamag¢ao causara efeitos maiores,
levando a diabetes tipo II (DONATH et al.,
2011).

Paralelamente, a lipotoxicidade também de-
sempenha papel relevante na génese da resis-
téncia a insulina e hiperinsulinemia compensa-
toria. Ela ¢ caracterizada pelo acimulo de éci-
dos graxos livres (FFA) e de metabolitos lipidi-
cos, como ceramidas e diacilglicerol (DAG),
em tecidos que nao tém como fungdo primaria
o seu armazenamento. Esse acimulo se da pela
sobrecarga caldrica e inflamagao do tecido adi-
poso que induz a lipdlise. Esse aporte excessivo
quando chega no figado e no musculo, ativa
proteina quinase C (PKC, mecanismo efetuado
pelo diacilglicerol [DAG]) que impede a sinali-
zacdo insulinica eficiente, levando a hiperinsu-
linemia posteriormente (SAMUEL et al.,
2016). Além disso, altera¢des no tecido adiposo
também podem ser relevantes nesse contexto. A
hipertrofia de adip6citos, por exemplo, con-
tribui para o aumento da inflamagao no tecido e
da lipdlise, contribuindo para a lipotoxicidade,
em conjunto esses fatores favorecem a resistén-
cia insulinica (SUN et al., 2011).

Outro aspecto relevante envolve a reducao
da via PI3K/Akt, associada a preservagao rela-
tiva da via MAPK, presente na resisténcia a in-
sulina. Nessa resisténcia seletiva, a via
PI3K/Akt fica inibida por mecanismos ja cita-
dos, como lipotoxicidade e inflamacao, o que
compromete a captacao de glicose e seus efeitos
anti-inflamatorios, por exemplo. Porém a via
MAPK continua funcionante, podendo até estar
hiperativada na hiperinsulinemia, assim seus
efeitos proliferativos e inflamatorios continuam
preservados. Essa controvérsia promove um
ambiente que corrobora com a resisténcia a in-
sulina e hiperinsulinemia compensatoria (CUSI
et al.,2000).

Estudos também mostram que a alteragao
da microbiota intestinal pode ter relagdo com a
resisténcia insulinica. O aumento de bactérias
gram-negativas leva a uma endotoxemia meta-

bolica pelo excesso de LPS, que pode causar
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uma inflamacdo sistémica de baixo grau, que
como ja visto, se relaciona com a resposta insu-
linica. Ademais, uma dieta rica em alimentos
gordurosos aumenta a permeabilidade intesti-
nal, o que facilita a absor¢ao de LPS, corrobo-
rando com o quadro (BOUTAGY et al., 2016).

Por fim, ainda existem alguns aspectos ge-
néticos que podem causar a resisténcia a insu-
lina. Além dos componentes hereditarios rela-
cionados com os outros fatores citados anterior-
mente, estudos mostram que existem sindromes
genéticas sem relagdo com essas causas adqui-
ridas que apresentam o quadro de resisténcia a
insulina. Entre elas estdo a distrofia miotonica,
a ataxia-telangiectasia, a sindrome de Alstrom,
a sindrome de Rabson-Mendenhall, a sindrome

de Werner, a lipodistrofia, a sindrome do ovario
policistico, além de mutagdes no proprio recep-
tor de insulina ou producdo de autoanticorpos
contra esse receptor (FREEMAN et al., 2023).

Em resumo, a hiperinsulinemia pode ser
primaria, causada pelo aumento de ROS na cé-
lula beta-pancreatica, sem que haja hiperglice-
mia. Ela também pode ser compensatoria, bus-
cando a homeostasia em tecidos resistentes a in-
sulina, que estd associada ao excesso nutricio-
nal, a inflamacao cronica e a lipotoxicidade. A-
1ém disso, ha possibilidade de ser secundaria a
uma mutagdo genética. Dessa forma entende-se
que seu processo etioldgico € complexo e mul-
tifatorial, tendo diversos aspectos interconecta-
dos.

Figura 10.1 Principais vias celulares envolvidas na fisiopatologia da neuropatia diabética (DN)
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fosfato; GLP-1 RA, agonista do receptor de GLP-1; GLUT, transportador de glicose; IKK, IkB quinase; IR, receptor de
insulina; JNK, c-Jun N-terminal quinase; NAD", nicotinamida adenina dinucleotideo oxidado; RAGE, receptor de
AGEs; TLR, receptor Toll-like; UPR, resposta a proteina mal enovelada. Fonte. Bonhof ez al., 2019.
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Fisiopatologia da Neuropatia Associada
a Hiperinsulinemia

A neuropatia diabética € normalmente asso-
ciada a hiperglicemia, entretanto novos estudos
evidenciaram o papel da hiperinsulinemia e da
resisténcia a insulina no desenvolvimento de
dano neural (KIM et al., 2011). A patogenia da
neuropatia associada a hiperinsulinemia en-
volve diversos fatores.

O aumento cronico de insulina e o tecido
adiposo disfuncional geram um estado de infla-
macdo no organismo, causando a ativacdo de
vias pro-inflamatorias como NF-kB e MAPK,
levando a uma grande liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B) e qui-
miocinas. Estas citocinas causam a fosforilagao
inibitdria de IRS-1 e de outras proteinas da via
insulinica como neurdnios e células de suporte
como células de Schwann e células gliais saté-
lites, contribuindo para resisténcia a insulina
neuronal e perda dos efeitos neurotroficos da
insulina. Além disso, citocinas atravessam a
barreira hematoencefélica e ativam a microglia,
amplificando resposta inflamatoria local no
ganglio da raiz dorsal (DRG) e no nervo perifé-
rico, o que favorece degeneragdo axonal e dis-
fungdo de conducao (CHENG et al., 2023)

A hiperinsulinemia e consequente RI tam-
bém compromete a produ¢do de NO, um impor-
tante vasodilatador que facilita a captagdo de
glicose nos tecidos sensiveis a insulina, inclu-
indo o tecido nervoso, ao inibir a atividade da
oxido nitrico sintase (eNOS) por meio inibi¢do
da via PI3K/Akt. Essa reducao de NO, causa re-
sisténcia periférica a insulina nos tecidos nervo-
sos, contribuindo para o desenvolvimento de
neuropatias. Além disso, a inativagdo da via
PI3K/Akt, que também desempenha papel anti-
oxidante nas células, favorece a producao de es-
pécies ROS e o estresse oxidativo, principal-
mente em neurdnios periféricos e células de

Schwann. Isso pode levar a degeneragdo axo-
nal, disfun¢do da mielina e consequentemente
desenvolvimento de neuropatias (KIM et al.,
2011; BRIE et al., 2024).

Ademais, a lipotoxicidade e o acimulo de
acidos graxos causados pela hiperinsulinemia
também podem contribuir para dano nas fibras
nervosas periféricas. Ambos favorecem a for-
macao de intermedidrios téxicos como DAG,
ceramidas, e lipidios oxidados. Esses interme-
diarios ativam PKC que também inibe a via
PI3K/Akt nos tecidos sensiveis a insulina, cau-
sando estresse oxidativo e danos mitocondriais.
Além disso, o acumulo de AGL eleva a produ-
¢ao de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-
6, IL-1pB, levando, assim, a inflamag¢ao nos ner-
vos periféricos. Outrossim, as células neuronais
apresentam receptores para LDL glicada e LDL
oxidada, e estudos sugerem que ambas isofor-
mas de LDL podem causar danos as células
neurais ao promoverem aumento do estresse
oxidativo e da resposta inflamatoria. Desse mo-
do, a desregulacao lipidica favorece direta e in-
diretamente o desenvolvimento de neuropatias
(KIM et al., 2012).

Outro aspecto relevante no desenvolvi-
mento de neuropatias ¢ a disfuncdo mitocon-
drial. Em condi¢des de hiperinsulinemia e de
aumento de acidos graxos livres, ha elevagdo da
producao de espécies ROS. Isso acarreta na re-
dugdo da atividade de PGC-1a, principal regu-
lador da biogénese mitocondrial, levando a uma
deficiéncia da mesma e consequente disfun¢do
mitocondrial. A partir desse ponto, ha redugao
da B-oxidacao e da producao de ATP, além do
aumento de ROS, gerando resisténcia a insu-
lina. Esse mecanismo pode ser observado tam-
bém em neurdnios periféricos, uma vez que
também necessitam da sinaliza¢do insulinica
para manter a atividade mitocondrial (KIM et
al. 2010).
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A hiperglicemia e a RI também estdo inti-
mamente correlacionadas a lesdo microvascular
e consequente isquemia neural. A RI causa re-
ducdo da atividade do transportador de glicose
GLUTH4, além de reduzir a disponibilidade de
NO, uma das principais substincias responsa-
vel por manter a homeostase endotelial, capaz
de causar vasodilata¢do, controle da prolifera-
¢do do musculo liso vascular, além de ser agen-
te inibidor da agregacdo plaquetaria. Sendo as-
sim, a redu¢do de NO compromete a func¢ao en-
dotelial além de desencadear a vasoconstri¢ao e
favorecer eventos tromboéticos. Por outro lado,

estados de hiperinsulinemia cronicos causam

aumento de substincias inflamatérias e
vasoconstritoras, colaborando ainda mais para a
lesdo microvascular (LAMPROU et al., 2023).
O suprimento vascular nos nervos periféricos ¢
pequeno, o que os torna suscetiveis a isquemia
(YAGIHASHI et al., 2010). Por esse motivo, a
cascata de efeitos metabolicos e inflamatdrios
que culminam em microlesdes vasculares com-
promete a vasa nervorum, resultando em dano
ao nervo periférico, isquemia neural e desen-
volvimento de neuropatias (STINO et al., 2017)

(Figura 10.2).

Figura 10.2 Interagdo entre hiperglicemia, LDL modificada e vias inflamatorias que levam ao estresse oxidativo, dis-

fun¢@o mitocondrial e dano celular
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Fonte: Adaptado de CHENG et al. 2023

Tipos de Neuropatias
A hiperinsulinemia cronica tem sido associ-

ada ao desenvolvimento progressivo de diferen-
tes padroes de neuropatia periférica. Entre os ti-

pos de neuropatias, pode-se destacar a neuropa-
tia de fibras pequenas, neuropatia sensitivo-mo-
tora distal leve e a neuropatia autondmica pre-
coce.
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A neuropatia de fibras (NPF) pequenas
pode representar a manifestagao inicial mais co-
mum em pacientes com distirbios metabdlicos,
mesmo antes da hiperglicemia, como em casos
de hiperinsulinemia. A NPF ¢ caracterizada pe-
lo comprometimento de pequenas fibras mie-
linizadas Ad e fibras C ndo mielinizadas, cuja
patogenia ¢ pouco compreendida. Ela pode afe-
tar tanto fibras sensoriais, responsaveis pela
sensac¢do de dor, temperatura e coceira, quanto
fibras autondmicas, responsaveis por sinais de
termorregulagdo, cardiovasculares, do trato
gastrointestinal, trato urogenital e sudomotores
(CASCIO et al., 2022). Entre as manifestagdes
clinicas, a principal ¢ a dor em queimacgao, ge-
ralmente em extremidades (LACOMIS, 2002).

A Neuropatia sensitivo-motora distal leve ¢
a forma mais comum de neuropatia periférica.
Pode ser do tipo sensitivo ou sensitivo-motora
(DYCK et al., 1993). Dentre as manifestagdes
clinicas, pode-se destacar dorméncia e queima-
¢do, que acompanham hiperalgesia e alodinia,
caracteristicas da desmielinizagdo das fibras
tipo C. Esse quadro afeta primeiramente os de-
dos dos pés e posteriormente os membros infe-
riores, ndo sendo muito comum o acometi-
mento dos membros superiores (VINIK et al.,
1999).

A neuropatia autondmica periférica precoce
(NAP) geralmente esta associada simultanea-
mente a outras neuropatias periféricas, mas
pode ocorrer isoladamente, mesmo que de ma-
neira menos comum. Entre as principais mani-
festacdes clinicas, destaca-se distlrbios gastroi-
ntestinais como constipagdo, diarreia, inconti-
néncia fecal, além de gastroparesia; distarbios
do trato geniturinario, como disfuncao vesical e
até mesmo sexual. Em homens, pode causar
disfungdo da erecdo peniana e ejaculagdo retro-
grada. Além disso, pode levar ao comprometi-
mento da fun¢do neurovascular, com conse-

quente diminui¢ao do fluxo sanguineo e conse-
quéncias como ressecamento da pele, desenvol-
vimento de fissuras e rachaduras que permitem
a entrada de microrganismos e favorecem o de-
senvolvimento de tlceras e amputagdo de mem-
bros.

Diagnostico

As neuropatias periféricas associadas a hi-
perinsulinemia se manifestam mais comumente
nas fibras pequenas, dessa forma o diagndstico
se torna mais dificil e especifico. Os sintomas
podem ser leves e intermitentes, com formiga-
mentos, dor em queimagao e alteragdo de sensi-
bilidade térmica. Exames como estudos de con-
ducdo nervosa de superficie ou eletromiografia
ndo sdo capazes de detectar a neuropatia de fi-
bras pequenas (SFN). O diagndstico para SFN
pode ser feito através de questionarios, analise
genética, quantificacdo da densidade da fibra
nervosa, testes da funcdo sensorial e autono-
mica e quantificacdo das fibras nervosas peque-
nas (RAASING et al., 2021)

Um dos métodos disponiveis para o diag-
nostico € a biopsia de pele, feita pela remogao
de fragmentos de 3mm a uma distancia de 10
cm acima do maléolo lateral, a amostra retirada
¢ imuno marcada e pode ser analisada no mi-
croscopio (OAKLANDER et al., 2019).

O diagndstico de SFN ainda ¢ desafiador,
mas estudos indicam que uma boa recomenda-
¢do ¢ usar o QST (Quantitative Sensory Tes-
ting) em conjunto com a andlise de bidpsia de
pele, além da presenca de pelo menos dois
achados clinicos. Outros estudos sugerem com-
binar ainda mais exames para garantir o diag-
nostico correto, como o QSART (Quantitative
Sudomotor Axon-Reflex Test), ESC (Electro-
chemical Skin Conductance), LEP (Laser Evo-
ked Potentials), CCM (Corneal Confocal Mi-
croscopy), entre outros (RAASING et al.,
2021) (Figura 10.3).
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Figura 10.3 Estrutura clinica e métodos diagndsticos da neuropatia de pequenas fibras associada a neuropatia diabética
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Além de todos esses exames, ¢ importante
se atentar para a historia metabolica do paci-
ente, que pode ter resisténcia insulinica e obesi-
dade, por exemplo, fatores que corroboram para
o diagndstico e para a defini¢do de sua etiolo-
gia. Saber a causa do problema contribui para o
manejo clinico adequado (KIRTHI et al.,
2021).

Manejo Clinico
O manejo clinico da NP, principalmente no

contexto da hiperinsulinemia, se d4 pela ade-
quacdo da dieta, pelo tratamento da resisténcia
a insulina e da dor neuropatica. O ponto central
¢ a dieta do paciente, que deve conter menos
carboidratos e gorduras, menos alimentos pro-
inflamatorios, além de fibras e prébioticos para

- Bladder function test
- TST

- SSR

- Sudoscan

- Neuropad

- WISW

garantir uma flora intestinal adequada. Além da
dieta, o exercicio fisico também ¢ importante,
para que juntos colaborem para a perda de peso
(LEAN et al., 2018)

O tratamento da resisténcia a insulina ¢
feito através de medicamentos como a metfor-
mina, pioglitazona, andlogos do GLP-1 e inibi-
dores do SGLT2. A metformina ¢ a primeira li-
nha, seu mecanismo de a¢do envolve inibi¢ao
da respiragdo mitocondrial, o que aumenta a re-
lagio AMP:ATP/ADP:ATP, com isso a capta-
c¢do de glicose ¢ estimulada e a gliconeogénese
¢ inibida no figado, melhorando indiretamente
a sensibilidade a insulina (RENA et al., 2017).
Porém, a metformina pode diminuir os niveis de
vitamina B12, o que possibilita piora da neuro-
patia. Dessa forma, recomenda-se monitorar os
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niveis de Vit. B12 (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2025). A pioglitazona ¢ um
agonista do PPAR-gama, que redistribui a gor-
dura visceral para o tecido subcutaneo, reduzin-
do a lipotoxicidade. Ja os agonistas do GLP-1
induzem perda de peso, reducdo de medicado-
res inflamatorios, cardioprotecdo, reducdo da
lipotoxicidade e do apoptose de células beta-
pancreaticas. Os inibidores de SGLT2 diminu-
em a glicose circulante, portanto, se for um pa-
ciente sem hiperglicemia, com apenas hiperin-
sulinemia, seu uso nao se aplica (BRUNTON et
al., 2019)

O tratamento sintomatico da dor em con-
junto com o tratamento metabdlico também po-
de ser feito. A dor neuropética tem como prime-
ira linha de tratamento a duloxetina, a prega-
balina, a amitriptilina e a gabapentina. Opidides
como tramadol, tapentadol ndo devem ser usa-
dos por causa dos potenciais efeitos adversos.
Alguns medicamentos topicos também podem
ser considerados como capsaicina 8% ou lido-
caina 5% (AMERICAN DIABETES ASSOCI-
ATION, 2025).

Outros fatores etioldgicos associados tam-
bém devem ser tratados se presentes, como a
dislipidemia, por meio de estatinas e fenofibra-
tos, e a hipertensao arterial (AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2025). Além disso,
estudos mostraram que o uso oral de acido alfa-
lipoico (ALA) melhorou os sintomas de alguns
pacientes por meio da redugdo do estresse oxi-
dativo (HSIEH et al., 2023).

Em resumo, o tratamento para neuropatia
associada a hiperinsulinemia deve ser baseado
em mudangas nos habitos de vida, no uso de
medicamentos que combatem a resisténcia in-
sulinica e no tratamento da dor neuropatica.
Além de outras medidas associadas que tam-
bém objetivam diminuir a inflamagdo sisté-
mica, lipotoxicidade, estresse oxidativo e a re-
sisténcia insulinica para tratar a neuropatia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025).

CONCLUSAO

A hiperinsulinemia, mesmo na auséncia de
hiperglicemia manifesta, pode desencadear al-
teracdes metabolicas, inflamatdrias e microvas-
culares que culminam em dano neural. Esses
processos integrados favorecem o surgimento
de neuropatias periféricas e ampliam o entendi-
mento classico das neuropatias metabolicas ao
evidenciar a hiperinsulinemia como um deter-
minante neurotoxico independente. Interven-
coes precoces direcionadas a reducdo da resis-
téncia a insulina, incluindo modifica¢des no es-
tilo de vida e abordagens farmacologicas espe-
cificas, podem exercer papel essencial na pre-
vencdo da progressdo para neuropatia diabética
estabelecida. Assim, torna-se imperativo inten-
sificar a investigacdo cientifica sobre o tema e
incorporar o reconhecimento da hiperinsuline-
mia como fator de risco neural nas praticas cli-
nicas contemporaneas.

95 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE. 12. Retinopathy, Neuropa-
thy, and Foot Care: Standards of Care in Diabetes—2025. Diabetes Care, v. 48, suplemento 1, p. S252—S265, 2025.
DOI: 10.2337/dc25-S012.

BOHM, M. et al. Antioxidant treatment in diabetic neuropathy. Diabetologia, v. 45, n. 9, p. 1277-1287, 2002.

BONHOF, G. J.; HERDER, C.; STROM, A. ef al. Emerging biomarkers, tools, and treatments for diabetic polyneuro-
pathy. Endocrine Reviews, v. 40, n. 1, p. 153-192,2019. DOI: 10.1210/er.2018-00107.

BOUTAGY, N. E. et al. Metabolic endotoxemia with obesity: Is it real and is it relevant? Biochimie, v. 124, p. 11-20,
2016. doi:10.1016/j.biochi.2015.06.020.

BRIE, A. D. et al. Atherosclerosis and Insulin Resistance: Is There a Link Between Them? Life, v. 14, n. 1, p. 1-21,
2024. doi:10.3390/biomedicines13061291.

BRUNTON, L. L. et al. Goodman & Gilman: As bases farmacolégicas da terapéutica. 13. ed. Rio de Janeiro: McGraw-
Hill, 2019.

CANI, P. D. et al. Metabolic endotoxemia initiates obesity and insulin resistance. Diabetes, v. 56, n. 7, p. 1761-1772,
2007. doi:10.2337/db06-1491.

CHENG, Y. et al. How inflammation dictates diabetic peripheral neuropathy: An enlightening review. Frontiers in
Endocrinology, v. 14, 2023. doi:10.1111/cns.14477.

CORKEY, B. E. Banting Lecture 2011: Hyperinsulinemia: cause or consequence? Diabetes, v. 61, p. 4-13, 2012.
doi:10.2337/db11-1483.

CORKEY, B. E.; DEENEY, J. T.; MERRINS, M. J. What regulates basal insulin secretion and causes hyperinsuline-
mia? Diabetes, v. 70, n. 10, p. 2174-2182, 2021. DOI: 10.2337/dbi21-00009.

CUSL K. ef al. Insulin resistance differentially affects PI3-kinase- and MAP kinase—mediated signaling in human mus-
cle. Journal of Clinical Investigation, v. 105, p. 311-320, 2000. DOI: 10.1172/JCI7535.

DONATH, M. Y.; SHOELSON, S. E. Type 2 diabetes as an inflammatory disease. Nature Reviews Immunology, v.
11,n.2,98-107.2011. doi:10.1038/nri2925.

DYCK, P. J.; KRATZ, K. M.; KARNES, J. L.; ef al. The prevalence by staged severity of various types of diabetic
neuropathy, retinopathy, and nephropathy in a population-based cohort: the Rochester Diabetic Neuropathy Study. Neu-
rology, v. 43, p. 817-824, 1993. https://doi.org/10.1212/WNL.43.4.817.

EVANS, J. L.; GOLDFINE, I. D. Are oxidative stress—activated signaling pathways mediators of insulin resistance and
B-cell dysfunction? Diabetes, v. 49, p. 1-8, 2000. doi:10.2337/diabetes.52.1.1.

FREEMAN, A. M.; ACEVEDO, L. A.; PENNINGS, N. Insulin Resistance. In: StatPearls. Treasure Island (FL): Sta-
tPearls Publishing, 2025. Atualizado em 17 ago. 2023.

GROTE, C. W.; WRIGHT, D. E. A role for insulin in diabetic neuropathy. Frontiers in Neuroscience, v. 10, p. 581,
2016. DOI: 10.3389/fnins.2016.00581.

HANEWINCKEL, R.; IKRAM, M. A.; VAN DOORN, P. A. Peripheral neuropathies. In: Handbook of Clinical Neu-
rology. Amsterdam: Elsevier, 2016. v. 138, p. 263-282. DOI: 10.1016/B978-0-12-802973-2.00015-X.

HSIEH, R. Y. et al. Effects of oral alpha-lipoic acid treatment on diabetic polyneuropathy: A meta-analysis and syste-
matic review. Nutrients, v. 15, n. 16, p. 3634, 2023. DOI: 10.3390/nu15163634.

KIM, B.; McLEAN, L. L.; PHILIP, S. S.; FELDMMAN, E. L. Hyperinsulinemia induces insulin resistance in dorsal
root ganglion neurons. Endocrinology, v. 152, n. 10, p. 3638-3647, 2011. DOI: 10.1210/en.2011-0029.

96 | Pagina




KIM, J.-A. et al. Role of Lipotoxicity in Endothelial Dysfunction. International Journal of Molecular Sciences, v. 13,
n. 4, p. 4001-4040, 2012. doi:10.1016/j.hfc.2012.06.012.

KIM, J; WEL Y.; SOWERS, J R. Role of Mitochondrial Dysfunction in Insulin Resistance. Circulation Research, v.
102, n. 4, p. 401414, 2008. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.107.165472.

KIRTHI, V. et al. Prevalence of peripheral neuropathy in pre-diabetes: a systematic review. BMJ Open Diabetes Rese-
arch and Care, v. 9, n. 1, 002040, 2021. DOI: 10.1136/bmjdrc-2020-002040.

LACOMIS, D. Neuropatia de pequenas fibras. Muscle & Nerve, v. 26, n. 2, p. 173-188, ago. 2002. DOI:
10.1002/mus.10181.

LAMPROU, S et al. Microvascular and endothelial dysfunction in prediabetes. Life, v. 13, n. 3, p. 644, 2023. DOI:
10.3390/1ife13030644.

LEAN, M. E. et al. Primary care-led weight management for remission of type 2 diabetes (DiRECT). The Lancet, v.
391, n. 10120, p. 541-551, 2018. DOI: 10.1016/S0140-6736(17)33102-1.

OAKLANDER, A. L.; NOLANO, M. Scientific advances in and clinical approaches to small-fiber polyneuropathy: a
review. JAMA Neurology, v. 76, n. 10, p. 1240-1251, 2019. DOI: 10.1001/jamaneurol.2019.2917.

POITOUT, V.; ROBERTSON, R. P. Glucolipotoxicity: fuel excess and p-cell dysfunction. Endocrine Reviews, v. 29,
p- 351-366, 2008. DOI: 10.1210/er.2007-0023.

RAASING, L. R. M. et al. Current view of diagnosing small fiber neuropathy. Journal of Neuromuscular Diseases, v.
8,n.2,p. 185-207,2021. DOI: 10.3233/JND-200490.

RENA, G.; HARDIE, D. G.; PEARSON, E. R. The mechanisms of action of metformin. Diabetologia, v. 60, n. 9, p.
1577-1585,2017. DOI: 10.1007/s00125-017-4342-z.

SAMUEL, V. T.; SHULMAN, G. I. The pathogenesis of insulin resistance: integrating signaling pathways and substrate
flux. Journal of Clinical Investigation, v. 126, n. 1, p. 12-22,2016. DOI: 10.1172/JCI177812.

STINO, A M.; SMITH, A G. Peripheral neuropathy in prediabetes and the metabolic syndrome. Journal of Diabetes
Investigation, v. 8, n. 5, p. 646—655, 3 maio 2017. DOI: 10.1111/jdi.12650.

SUN, K.; KUSMINSKI, C. M.; SCHERER, P. E. Adipose tissue remodeling and obesity. Journal of Clinical Investiga-
tion, v. 121, n. 6, p. 2094-2101, 2011. DOI: 10.1172/JCI45887.

VINIK, A. I. Diagnosis and management of diabetic neuropathy. Clinics in Geriatric Medicine, v. 51, p. 293-321, 1999.

97 | Pagina




Endocrinologia e

Medicina Estéticao
Edicdo IX

Alteragées Hormondais .....................c......... 33 Modula¢cdo Hormonal Personalizada ........ 10
BLOCHEAMEAICH v vivscivininiiariaeroiins 10 Neuropatia...............ccccceeeeeiceeiiennanannn. 87
BADeteS/ 76, 87 O 1
Diabetes Mellitus ..............cccccceeevennie.. 28, 70 Obesidade Infantil .....................ccccccoeeuen... 20
Doenca Hepatica ..............ccccveeuveeeeeannnnn. 55 Oftalmologia................cccccoovcevevveeciannne.. 76
F G2 . .....conneeennaeneranerieaonneeonens 33 Rastreamento.............ccccccoeoeevciininancannnn. 70
Estética Hormonal.........................cc........... 10 Reducdo de Fissura..............ccc..cccoueeun..... 44
Estilode Vida.............ccccccoeveiiiiiiniinnn, 20 B THODOIIA . K. SN0 D hassceveenneearneonses 76
Fatores de RiSCO ...........oueueeeeeeeeeeeeaaann. 20, 28 Savide Mental...........cccooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaan, 33
Fibrose Cistica ..........ccccooveevvivvinceinicnnnnnnn. 70 Saude Publica ... ANSSNN-- - oversiorasbeneeeces 28
GlAUCOMAQ...........ooceeeveeiieieeeee e 76 Semaglutida ...............ccccccovevevivciiciiaiiannnn 44
Hepatologia . o.ion.............00 ..ot SN 55 Sindrome Metabolica......................c........... 1
Implicagoes Endocrinas ............................. 55 Transtorno por Uso de Alcool.................... 44
Inflamac@o. s SR . .. o 87 Tratamento Farmacoldgico.......................... 1

TASULITQ <. 87




