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Prefacio

A intersecdo entre endocrinologia e 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 estd nas doengas endocrinas, cujas implicagdes para a satde geral e a
qualidade de vida sdo amplamente reconhecidas. A endocrinologia, enquanto especialidade médica, estuda
as glandulas e os hormonios que regulam inumeras fungoes corporais, desde o crescimento ¢ metabolismo
até o equilibrio do humor e a reproducdo. 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
funcdo fisica e se estendem ao dominio da estética e da autoimagem.

O avanco da medicina estética tem proporcionado uma nova perspectiva sobre como as doencas
endocrinas podem influenciar ndo apenas a saude interna, mas também a aparéncia externa e a autoestima
dos individuos. A compreensao de como as desordens hormonais afetam a pele, a composigao corporal € o
envelhecimento € crucial para oferecer uma abordagem holistica e eficaz no tratamento dos pacientes. Este
livro proporciona uma visao 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 distirbios 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 realizagdo 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 condigdes 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

ALOPECIA FEMININA DE ORIGEM
ENDOCRINA: ABORDAGEM
INTEGRATIVA

GABRIELLE GIANESCHI GAFFO!
THAIS AZEVEDO PASSOS!'
LUANA VIEIRA DIOGO DE PAIVA?

!Discente — Medicina pela Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais, Campus Pogos de Caldas.
!Orientadora — Médica pela Unifenas, Campus Belo Horizonte.

Palavras-chave: Alopecia Feminina; Hiperandrogenismo; Tratamento Integrativo
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INTRODUCAO

A alopecia feminina ¢ um motivo frequente
de consulta em dermatologia, endocrinologia e
ginecologia, com impacto que ultrapassa o as-
pecto estético e se estende a saude mental e a
qualidade de vida (TOVIANA et al., 2022). En-
tre as varias formas de perda capilar, a alopecia
androgenética feminina, também denominada
female pattern hair loss (FPHL), € a causa mais
comum de afinamento difuso dos fios em mu-
lheres, caracterizada por miniaturizagdo pro-
gressiva dos foliculos pilosos, sobretudo nas re-
gides vértex e frontal (SINCLAIR, 2019). A
prevaléncia aumenta com a idade, especialmen-
te apos a terceira década, e associa-se a morbi-
dade psicossocial relevante, incluindo ansieda-
de, depressdo e prejuizo da autoimagem (MA-
NABE & RANDALL, 2021).

Embora muitas vezes seja considerada ape-
nas um problema cosmético, a alopecia femini-
na pode representar um marcador clinico de dis-
turbios sistémicos, principalmente enddcrinos.
A literatura demonstra associagdo entre perda
capilar e sindrome dos ovarios policisticos, hi-
perandrogenismo, disfung¢des tireoidianas, re-
sisténcia insulinica e alteragdes hormonais da
menopausa (ESCUDERO et al., 2020; PINTO
et al., 2023). Nesses casos, 0 acometimento ca-
pilar integra um conjunto mais amplo de mani-
festacdes clinicas, que podem incluir acne, hir-
sutismo, irregularidade menstrual e risco car-
diometabolico elevado (MANSOURI & MAI-
BACH, 2020).

Do ponto de vista fisiopatologico, a alope-
cia androgenética resulta de uma combinac¢do
entre predisposi¢cdo genética, sensibilidade au-
mentada dos foliculos aos andrégenos e altera-
¢oes microinflamatdrias perifoliculares (RAN-
DALL, 2022). Nos foliculos susceptiveis, a
conversdo de testosterona em di-hidrotestoste-

rona (DHT) pela 5-alfa-redutase promove mini-
aturizagdo progressiva, encurtamento da fase
andgena e aumento relativo da fase telogena, re-
sultando em fios progressivamente mais finos e
curtos (LEWIS & FOONG, 2021). Em mulhe-
res, a expressdo clinica ¢ modulada por fatores
hormonais como estrogénio, progesterona, pro-
lactina e hormonios tireoidianos, além de fato-
res metabodlicos como insulina e adipocinas
(TAKASAKI et al., 2021).

Alopecias de origem endocrina incluem ndo
apenas FPHL associada a hiperandrogenismo,
mas também efluvios teldgenos relacionados a
hipo ou hipertireoidismo, hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing e a transi¢do menopausal
(AL-MUHAIZEA & RASHID, 2020). Nesses
contextos, a queda capilar pode tanto ser conse-
quéncia como sinal de desregulagdo hormonal
sistémica, exigindo abordagem diagndstica a-
1ém do couro cabeludo.

Nos ultimos anos, cresce o interesse por
uma perspectiva integrativa da saude capilar,
combinando terapias farmacoldgicas tradicio-
nais com intervengdes nutricionais, manejo do
estresse, microbiota, saude metabolica e estilo
de vida (ISMAIL et al., 2021). Ha evidéncias
de que padrdes alimentares pro-inflamatorios,
consumo elevado de agucares e baixa ingestdao
de antioxidantes favorecem progressao da alo-
pecia, enquanto dietas ricas em frutas, vegetais,
proteinas de boa qualidade e 4cidos graxos poli-
insaturados promovem melhora da densidade
capilar (KIM et al., 2022; KANASZ & ZU-
ROWSKA, 2020). O estresse cronico também
possui papel relevante, modulando o eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal e influenciando o ciclo
folicular (ARANGO et al., 2023).

Nesse cenario, a abordagem integrativa
considera simultaneamente diagndstico derma-
tologico e endocrinologico, intervengdes nutri-
cionais, qualidade do sono, atividade fisica,
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equilibrio emocional e terapias topicas ou sisté-
micas baseadas em evidéncia (BUSSOLI et al.,
2022). Revisdes recentes mostram que aborda-
gens multifatoriais tendem a gerar resultados
mais sustentaveis e satisfatorios quando compa-
radas a estratégias isoladas (SILVA et al,
2021).

Assim, este capitulo tem como objetivo dis-
cutir a alopecia feminina de origem enddcrina,
revisando aspectos epidemiolédgicos e fisiopa-
tologicos, destacando os disturbios hormonais
associados e propondo uma abordagem pratica
com base nas melhores evidéncias disponiveis.

METODO

Este capitulo foi elaborado a partir de uma
revisdo narrativa de literatura com enfoque cli-
nico e integrativo sobre alopecia feminina de
origem enddcrina. O objetivo foi identificar, se-
lecionar e sintetizar evidéncias atuais relaciona-
das a epidemiologia, mecanismos endocrinos
envolvidos, diagnostico e abordagens terapéuti-
cas. A busca bibliografica foi conduzida nas ba-
ses PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Sci-
ence ¢ SciELO, entre outubro e dezembro de
2025. Também foram consultadas diretrizes cli-
nicas, capitulos de livros eletronicos e revisdes
sistematicas de sociedades médicas relevantes.
Foram utilizados descritores controlados e nao
controlados combinados com operadores boo-
leanos, em portugués e inglés, incluindo termos
como “female pattern hair loss”, “alopecia”,
“thyroid”,
gens”, “hyperandrogenism”, “PCOS”, “hair

“endocrine disorders”, “andro-
loss”, “integrative medicine” e ‘“nutrition”.
Aplicaram-se filtros para restringir os resulta-
dos a publicagdes dos ultimos dez anos, envol-
vendo seres humanos do sexo feminino, com
acesso ao texto completo. Trabalhos classicos
anteriores foram consultados apenas quando es-
senciais a compreensao de fundamentos epide-
mioldgicos ou fisiopatologicos.

Foram incluidos estudos que descrevessem
alopecia feminina associada a alteragdes endo-
crinas, investigacdes diagnosticas e terapéuti-
cas, ensaios clinicos, revisdes, consensos € di-
retrizes nacionais e internacionais. Excluiram-
se estudos exclusivamente com populagdo mas-
culina, pesquisas envolvendo alopecias cicatri-
ciais, artigos sem revisao por pares e relatos de
caso isolados desprovidos de relevancia clinica.
A selegdo seguiu leitura de titulos, resumos e,
posteriormente, texto completo.

Os dados dos artigos selecionados foram
extraidos manualmente, organizados em plani-
lhas e classificados segundo tipo de alopecia,
condi¢do enddcrina associada, critérios diag-
nosticos utilizados, estratégias terapéuticas ava-
liadas, desfechos clinicos e limita¢des reporta-
das. A sintese das informagoes foi realizada de
forma qualitativa, com énfase na consisténcia
metodoldgica, relevancia pratica para o atendi-
mento clinico e seguranga terapéutica. Nao fo-
ram utilizadas técnicas de metanalise, pois o ob-
jetivo foi integrar evidéncias de diferentes na-
turezas e propor uma abordagem pratica para
aplicacdo na rotina assistencial.

Por se tratar de revisdo de dados secunda-
rios disponiveis em dominio publico, sem cole-
ta de informacdes pessoais ou acesso a prontud-
rios, ndo houve necessidade de submissao a co-
mite de €tica em pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e Impacto Clinico

A alopecia de padrao feminino, também de-
nominada female pattern hair loss (FPHL), ¢
reconhecida como a forma mais prevalente de
perda capilar entre mulheres adultas. Estudos
populacionais apontam que sua prevaléncia
pode atingir aproximadamente um tergo das
mulheres ao longo da vida, com aumento pro-
gressivo segundo a idade (SILVA et al, 2021).
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Em um estudo brasileiro conduzido em ambu-
latorios dermatologicos, observou-se aumento
significativo da prevaléncia de FPHL a partir da
quarta década de vida, o que sugere relagao com
alteragdes hormonais e metabolicas proprias do
envelhecimento (TOVIANA et al., 2022).

A apresentacdo clinica ¢ caracterizada por
rarefagdo progressiva na regiao centro-parietal,
geralmente com preservacao da linha frontal,
fendmeno que reflete miniaturizagao folicular e
encurtamento da fase andgena (SINCLAIR,
2019). Embora nao represente risco vital, a alo-
pecia tem impacto expressivo na esfera psicos-
social: mulheres com FPHL relatam piora da
autoestima, sentimentos de vergonha, retragdo
social e sofrimento emocional comparaveis ao
de outras dermatoses cronicas (MANABE &
RANDALL, 2021). Em alguns casos, o grau de
comprometimento funcional e psicoldgico pode
superar aquele observado em doengas inflama-
torias cutaneas, refor¢cando a necessidade de
avaliacao global da paciente (TOVIANA et al.,
2022).

A literatura demonstra forte associagdo en-
tre alopecia feminina e distarbios enddcrinos. A
sindrome dos ovarios policisticos, caracterizada
por hiperandrogenismo e resisténcia insulinica,
¢ uma das condi¢des mais frequentemente rela-
cionadas ao afinamento difuso dos fios (ESCU-
DERO et al., 2020). Nesse grupo, a prevaléncia
de FPHL pode ser duas a trés vezes maior em
compara¢do com mulheres sem disfun¢do ova-
riana (PINTO et al., 2023). De forma seme-
lhante, alteracdes tireoidianas — tanto hipo
quanto hipertiroidismo — interferem no ciclo
folicular e estdo associadas a queda capilar per-
sistente, 0 que torna a investiga¢do hormonal
parte essencial do diagnostico diferencial em
consultas dermatoldgicas (AL-MUHAIZEA &
RASHID, 2020).

No periodo menopausal, a redug¢ao dos ni-
veis de estrogénio exerce papel fisiopatologico
adicional. A diminuigdo dos esteroides sexuais

femininos influencia a vascularizagdo do foli-
culo piloso, a atividade da 5-alfa-redutase e a
sensibilidade a androgenos, favorecendo a mi-
niaturizacao e a progressao do quadro (MAN-
SOURI & MAIBACH, 2020). Em mulheres
pOs-menopausa, a alopecia tende a apresentar
carater mais difuso e refratario, o que reforca a
necessidade de abordagem multidisciplinar,
frequentemente envolvendo endocrinologia,
dermatologia e ginecologia (RANDALL,
2022).

O impacto clinico e psicossocial ¢ ampla-
mente documentado. Pacientes com alopecia
relatam prejuizo da qualidade de vida, softi-
mento emocional, ansiedade e reducao da autoi-
magem, com repercussdes que podem compro-
meter relagdes sociais e desempenho profissio-
nal (MANSOURI & MAIBACH, 2020; MA-
NABE & RANDALL, 2021). Em escalas espe-
cificas de qualidade de vida, como o Dermato-
logy Life Quality Index, a alopecia feminina
apresenta escores elevados, sugerindo sobrecar-
ga emocional semelhante a observada em der-
matoses inflamatorias cronicas (SILVA ef al.,
2021).

Em sintese, a epidemiologia da alopecia fe-
minina revela alta prevaléncia, associagdo fre-
quente com disturbios endocrinos e impacto
significativo sobre saude fisica e emocional.
Esses achados justificam a adoc¢do de aborda-
gem diagnostica ampla e integrada, contem-
plando ndo apenas o couro cabeludo, mas a pa-
ciente em sua totalidade.

Fisiopatologia e Mecanismos Enddcri-
nos
A fisiopatologia da alopecia feminina de

origem endocrina ¢ multifatorial, envolvendo
interacdo entre predisposicdo genética, altera-
coes hormonais, inflamacao perifolicular e fa-
tores ambientais. A base comum da maioria das
alopecias ndo cicatriciais € a miniaturizagao
progressiva dos foliculos pilosos, caracterizada
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pela transformacao de cabelos terminais em fios
progressivamente mais curtos, finos e hipopig-
mentados (LEWIS & FOONG, 2021). Esse
processo resulta de um desequilibrio no ciclo
capilar, com encurtamento da fase andgena e
prolongamento relativo da fase telogena, afe-
tando a densidade global de fios (RANDALL,
2022).

Entre os fatores enddcrinos, os androgenos
desempenham papel central. A enzima 5-alfa-
redutase converte testosterona em di-hidrotes-
tosterona (DHT), que se liga a receptores espe-
cificos na papila dérmica, desencadeando alte-
racdes moleculares que culminam na miniaturi-
zacdo folicular (SINCLAIR, 2019). Mulheres
com maior atividade dessa via metabdlica exi-
bem maior sensibilidade folicular, mesmo na
presenca de niveis séricos normais de androge-
nos, o que explica a ocorréncia de alopecia em
pacientes sem hiperandrogenemia laboratorial
(MANSOURI & MAIBACH, 2020). Estudos
de expressao génica sugerem que foliculos pilo-
sos susceptiveis apresentam aumento do niime-
ro de receptores androgénicos e alteracdes em
vias inflamatoérias e angiogénicas (RANDALL,
2022).

Além da acdo androgénica direta, disfun-
¢Oes ovarianas e adrenais contribuem para a fi-
siopatologia. Na sindrome dos ovarios policis-
ticos (SOP), a hiperestimulacao ovariana e a re-
sisténcia insulinica aumentam a producao de
andrégenos, favorecendo a progressao da queda
capilar (ESCUDERO et al., 2020; PINTO et al.,
2023). A insulina elevada, por sua vez, reduz a
proteina ligadora de hormodnios sexuais
(SHBG), aumentando a fracao livre de testoste-
rona circulante, com repercussdes foliculares
significativas (MANSOURI & MAIBACH,
2020).

Outro mecanismo importante envolve alte-
racoes tireoidianas. Os hormonios tireoidianos
regulam proliferagdo celular, metabolismo foli-
cular e atividade mitotica; tanto o hipotireoidis-

mo quanto o hipertireoidismo podem precipitar
eflavio telogeno, exacerbar queda capilar e
comprometer a qualidade dos fios (AL-MU-
HAIZEA & RASHID, 2020). Em muitos casos,
o tratamento da disfungao tireoidiana resulta em
melhora progressiva da queixa capilar, suge-
rindo relacdo causal (TAKASAKI et al., 2021).

A prolactina também exerce influéncia sig-
nificativa sobre o foliculo piloso. Niveis eleva-
dos de prolactina, decorrentes de adenomas hi-
pofisarios, uso de farmacos ou estresse cronico,
alteram a fase anagena e favorecem o eflivio
(AL-MUHAIZEA & RASHID, 2020). Esse
mecanismo explica quadros de alopecia asso-
ciados a irregularidade menstrual, galactorreia
e sintomas neuroenddcrinos.

No periodo menopausal, a queda do estro-
geno contribui para alteracdes vasculares e me-
tabdlicas foliculares. O estrogeno modula a ati-
vidade de fatores angiogénicos e exerce efeito
protetor sobre a matriz extracelular; sua redu-
cdo favorece a progressdo da miniaturizagdo
(MANSOURI & MAIBACH, 2020). Observa-
se, assim, aumento da prevaléncia e da gravida-
de da alopecia ap6s os 50 anos de idade, especi-
almente em mulheres suscetiveis geneticamen-
te (SINCLAIR, 2019).

Além da dimensao hormonal, a literatura
destaca o papel da inflamacao perifolicular de
baixo grau como componente fisiopatologico.
Estudos histoldgicos demonstram infiltrado lin-
focitario discreto ao redor dos foliculos afeta-
dos, associado a fibrose progressiva, o que con-
tribui para a redug¢do permanente da densidade
capilar (LEWIS & FOONG, 2021). A inflama-
¢do ¢ potencialmente modulada por fatores nu-
tricionais, estresse cronico ¢ disfuncdo meta-
bolica, frequentemente presentes em mulheres
com alopecia (ISMAIL et al., 2021; KIM et al.,
2022).

Por fim, fatores genéticos e epigenéticos in-
fluenciam expressivamente a susceptibilidade
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individual. Polimorfismos em genes relaciona-
dos a receptores androgénicos, enzimas meta-
bolicas e vias inflamatdrias estdo associados a
alopecia feminina, reforcando o carater multi-
fatorial da doenga (RANDALL, 2022). A inte-
gracao desses determinantes biologicos com fa-
tores ambientais, comportamentais € psicosso-
ciais explica a ampla variabilidade clinica ob-
servada entre pacientes.

Em conjunto, os mecanismos endocrinos
que modulam a alopecia feminina envolvem o
eixo androgénico, hormonios tireoidianos, pro-
lactina, estrogenos e mediadores inflamatorios,
interagindo sobre uma base genética predispo-
nente. O reconhecimento desses componentes €
essencial para estabelecer diagndstico ade-
quado e orientar abordagens terapéuticas base-
adas em evidéncias.

Diagnostico Clinico e Laboratorial

O diagnostico da alopecia feminina de ori-
gem endodcrina exige abordagem sistematica,
integrando historia clinica, exame fisico deta-
lhado, avaliagdo dermatologica e investigagao
laboratorial direcionada. A anamnese deve con-
templar duracdo, padrdo e progressdao da perda
capilar, presenca de sintomas associados (irre-
gularidade menstrual, hirsutismo, acne, ganho
ponderal, sintomas tireoidianos) e historia fa-
miliar, uma vez que a predisposi¢cdo genética
desempenha papel importante (RANDALL,
2022). E recomendavel incluir investigagdo de
fatores precipitantes, como estresse agudo, ci-
rurgias recentes, dietas restritivas ou eventos in-
fecciosos, que podem desencadear efluvio teld-
geno (TOVIANA et al., 2022).

O exame fisico inicia-se pela inspecdo do
couro cabeludo, observando distribui¢ao da ra-
refacdo, presenca de miniaturizagdo folicular e
eventuais sinais inflamatorios. A alopecia an-
drogenética feminina costuma apresentar rare-
fagdo difusa centro-parietal, com preservacao
da linha frontal, enquanto o eflavio telogeno

manifesta-se como queda intensa, porém uni-
forme, sem alteracdo evidente do padrdo (SIN-
CLAIR, 2019). O teste de tragao capilar pode
ser util para documentar grau de shedding, en-
quanto a tricoscopia constitui ferramenta diag-
nodstica indispensavel, revelando variabilidade
no didmetro dos fios, aumento de vellus, redu-
¢do da densidade e achados perifoliculares ca-
racteristicos (MANABE & RANDALL, 2021).
Em alguns casos, biopsia de couro cabeludo
pode ser necessaria, especialmente para dife-
renciagdo de alopecias cicatriciais (MANSOU-
RI & MAIBACH, 2020).

A investigagdo laboratorial deve ser direci-
onada de acordo com a suspeita clinica. Em
quadros sugestivos de hiperandrogenismo, re-
comenda-se dosagem de testosterona total e li-
vre, sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-
S) e globulina ligadora de hormodnios sexuais
(SHBG), uma vez que hiperandrogenismo e re-
duc¢do de SHBG estdo associados a maior seve-
ridade de alopecia (PINTO et al., 2023). A ava-
liagdo da fungao tireoidiana, com TSH e T4 li-
vre, ¢ mandatéria, considerando a associagao
entre disfuncdes tireoidianas e perda capilar
persistente (AL-MUHAIZEA & RASHID,
2020). Em mulheres com irregularidade mens-
trual, obesidade central ou suspeita de sindrome
dos ovérios policisticos, a dosagem de prolac-
tina, perfil lipidico, glicemia e marcadores de
resisténcia insulinica complementam o racioci-
nio diagnostico (ESCUDERO et al., 2020).

O diagnostico diferencial deve contemplar
condigdes clinicas que podem mimetizar alope-
cia feminina, incluindo deficiéncias nutricio-
nais (ferro, zinco, vitamina D), dermatoses in-
flamatorias (dermatite seborreica, psoriase),
alopecia areata e efeitos adversos de medica-
mentos, como retinoides, anticoagulantes e an-
ticonvulsivantes (SILVA et al, 2021). A avali-
acdo nutricional € relevante, uma vez que bai-
xos niveis de ferritina sérica estao associados ao
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eflavio telégeno e podem coexistir com alope-
cia androgenética, especialmente em mulheres
em idade reprodutiva (ISMAIL et al., 2021).

A integracao entre achados clinicos, tricos-
copicos e laboratoriais permite estabelecer di-
agnostico preciso, identificar causa enddcrina
subjacente e orientar o manejo terapéutico. A
abordagem ideal requer cooperagdo entre der-
matologia, endocrinologia e ginecologia, ga-
rantindo avaliagdo hormonal adequada, rastrea-
mento de comorbidades metabolicas e defini-
¢do individualizada de estratégias terapéuticas.
A 1identificagdo precoce de disturbios associa-
dos, como sindrome dos ovarios policisticos ou
hipotireoidismo, impacta positivamente o prog-
nostico e reduz a progressao da perda capilar,
refor¢cando a necessidade de abordagem ampla
e interdisciplinar (MANSOURI & MAIBACH,
2020).

Tratamento e Abordagem Integrativa

O manejo da alopecia feminina de origem
enddcrina deve considerar simultaneamente a
fisiopatologia do disturbio, as comorbidades as-
sociadas e o impacto psicossocial da doenca. A
literatura demonstra que intervengdes combina-
das tendem a produzir melhores resultados do
que estratégias isoladas, sobretudo em quadros
cronicos e multifatoriais (BUSSOLI et al.,
2022).

O minoxidil topico permanece como trata-
mento de primeira linha na alopecia androgené-
tica feminina, atuando por prolongamento da
fase andgena, aumento do calibre folicular e
promocao da vascularizagao local (SINCLAIR,
2019). A aplicagdo didria em concentragdes de
2% a 5% ¢ associada a reducdo da queda e me-
lhora da densidade capilar apos trés a seis meses
de uso continuo (RAMOS et al., 2023). Efeitos
adversos geralmente sdo leves, como irritagdo
local e hipertricose facial, e a aderéncia terapéu-
tica tem papel decisivo na eficacia (SILVA et
al., 2021).

Os antiandrogenos também ocupam papel
relevante, especialmente quando ha sinais clini-
cos de hiperandrogenismo. Farmacos como es-
pironolactona, finasterida e dutasterida sao uti-
lizados em doses adaptadas ao sexo feminino,
apos avaliacao hormonal e exclusdo de gestagao
(PINTO et al., 2023). A espironolactona, em
particular, apresenta beneficio consistente na
reducdo da miniaturizacao folicular, embora
deva ser monitorada quanto a pressao arterial e
potassio sérico (MANSOURI & MAIBACH,
2020).

Nas mulheres em transicdo menopausal, a
terapia hormonal pode ser considerada quando
ha indicagdo ginecoldgica, uma vez que estro-
genos modulam a atividade folicular e contri-
buem para o volume capilar (KOWALCZYK et
al., 2025). Entretanto, o uso deve respeitar cri-
térios de seguranca, como risco trombotico e
historico de cancer dependente de hormonio, e
deve sempre ser conduzido sob supervisdo mé-
dica.

Procedimentos locais t€ém sido empregados
como terapia complementar. O microneedling
induz microlesdes controladas que estimulam
fatores de crescimento e neocolagénese, poden-
do potencializar a penetragdo de medicamentos
topicos (RAMOS et al., 2023). Técnicas de la-
ser de baixa poténcia também demonstraram
eficacia em estudos randomizados, promoven-
do estimulo bioquimico da matriz folicular e
aumento de densidade (SEKHAVAT et al.,
2025). Essas modalidades apresentam perfil de
seguranca favoravel e adesdo elevada.

A abordagem integrativa deve incluir avali-
acao dietética e correcao de deficiéncias nutri-
cionais. Baixos niveis de ferritina, zinco e vita-
mina D estdo associados a queda capilar e,
quando corrigidos, podem resultar em melhora
clinica (ISMAIL et al., 2021). A literatura de-
monstra que dietas ricas em fibras, proteinas de
alto valor bioldgico e acidos graxos poli-insatu-
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rados associam-se a melhor saude folicular, en-
quanto padrdes alimentares pro-inflamatdrios
favorecem progressao da alopecia (KANASZ
& ZUROWSKA, 2020).

Em pacientes com sindrome metabolica ou
resisténcia insulinica, intervengdes sobre estilo
de vida— incluindo exercicio fisico regular, re-
dugdo de peso e controle glicEmico — tém im-
pacto direto sobre o eixo hormonal e podem re-
duzir a progressao da alopecia (PINTO et al.,
2023). Nesses casos, o tratamento farmacologi-
co isolado tende a ser insuficiente, reforgando a
necessidade de abordagem multidisciplinar
(ESCUDERO et al., 2020).

Nesse contexto, ¢ importante lembrar que o
estresse cronico modula o eixo hipotalamo—hi-
pofise—adrenal, alterando mediadores inflama-
torios e potencializando queda capilar (ARAN-
GOetal., 2023). Estratégias de manejo incluem
higiene do sono, técnicas de respiracao, psicote-
rapia e praticas mente-corpo, que demonstra-
ram reduzir sintomas subjetivos e melhorar
adesdo ao tratamento dermatoldgico (BUSSO-
LI et al., 2022). A avaliagdo do sofrimento
emocional deve compor o plano terapéutico,
visto que alteragdes de autoimagem e autoesti-
ma sao comuns (MANABE & RANDALL,
2021).

A abordagem integrativa ndo significa so-
mar terapias alternativas, mas construir um pla-
no terapéutico individualizado, com fundamen-
tacdo cientifica, seguranca e acompanhamento
longitudinal. Trata-se de combinar intervengdes
farmacoldgicas, nutricionais, procedimentos
dermatologicos, atividade fisica, suporte emo-
cional e monitoramento hormonal, consideran-
do as particularidades de cada paciente (BUS-
SOLI et al., 2022).

A diversidade de mecanismos envolvidos
na alopecia feminina explica a variabilidade das
respostas obtidas com terapias Unicas. A inte-
gracdo entre dermatologia, endocrinologia e gi-

necologia tem sido apontada como modelo as-
sistencial mais eficaz, especialmente em con-
textos de hiperandrogenismo, menopausa ou
disfungdes tireoidianas (SILVA et al., 2021).

Em sintese, o tratamento ideal deve ser pre-
coce, multidimensional e sustentado, buscando
ndo apenas interromper a progressao da alope-
cia, mas restaurar a densidade capilar e melho-
rar a qualidade de vida.

CONCLUSAO

A analise dos estudos revisados demonstra
que a alopecia feminina de origem enddcrina
constitui uma condi¢ao multifatorial, em que
fatores hormonais, genéticos, metabolicos, nu-
tricionais e psicossociais interagem de forma
dinamica. A predominancia de achados clinicos
e laboratoriais relacionados ao hiperandroge-
nismo, disfung¢des tireoidianas, hiperprolactine-
mia e alteragdes da transicdo menopausal con-
firma a relevancia da avaliacdo enddcrina para
o diagnostico e manejo adequado (MANSOU-
RI & MAIBACH, 2020; AL-MUHAIZEA &
RASHID, 2020). A integra¢do diagnostica en-
tre dermatologia, endocrinologia e ginecologia
se mostrou essencial, pois, em muitos casos, a
queda capilar representa manifestacao inicial de
disfuncao sistémica, precedendo sintomas gine-
coldgicos ou metabdlicos (ESCUDERO et al.,
2020).

Do ponto de vista fisiopatolégico, os acha-
dos reforgam o papel central dos androgenos e
da atividade da 5-alfa-redutase na miniaturiza-
¢ao folicular, mesmo em mulheres com niveis
séricos normais de testosterona, o que confirma
a importancia da sensibilidade folicular e da ex-
pressdo de receptores androgénicos (SINCLA-
IR, 2019; RANDALL, 2022). Tal fenomeno ex-
plica a observacao clinica de pacientes com alo-
pecia importante e exames hormonais dentro da
normalidade, destacando que o diagnostico de-
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ve ser baseado no conjunto de sinais e sintomas
e nao exclusivamente em valores laboratoriais.

Os dados também indicam que abordagens
terapéuticas isoladas frequentemente apresen-
tam resposta limitada, sobretudo em quadros
cronicos. Intervencdes combinadas mostraram
melhores resultados, tanto no controle da pro-
gressdo da alopecia quanto na recuperagdo da
densidade capilar, sobretudo quando associadas
ao manejo de comorbidades metabdlicas e a
correcao de deficiéncias nutricionais (ISMAIL
etal.,2021; KANASZ & ZUROWSKA, 2020).
Essa constatacdo reforga o papel da abordagem
integrativa, que, ao considerar simultaneamente
fatores farmacoldgicos, nutricionais e de estilo
de vida, produz beneficio clinico mais abran-
gente e sustentdvel (BUSSOLI et al., 2022).

A terapia topica com minoxidil permanece
como pilar do tratamento, com evidéncia con-
sistente de eficacia em prolongar a fase andgena
e aumentar o calibre dos fios (SINCLAIR,
2019). Entretanto, a adesdao adequada e o uso
prolongado sdo fundamentais para resultados
satisfatorios, o que exige educagdo e acompa-
nhamento médico regular (RAMOS et al.,
2023). Em pacientes com sinais de hiperandro-
genismo, o uso de antiandrégenos, como espi-
ronolactona ou finasterida, mostrou beneficio
adicional e deve ser considerado, com monitori-
zagao adequada (PINTO et al., 2023).

A abordagem integrativa também inclui
manejo de fatores psicossociais. A literatura de-
monstra que a alopecia feminina esta associada
a piora significativa de autoestima, ansiedade e
sofrimento emocional (MANABE & RAN-
DALL, 2021). Assim, a avaliagdo psicoldgica,
técnicas de redugdo de estresse, organizacdo do
sono e suporte psicoterapéutico podem consti-
tuir componentes terapéuticos validos e clinica-
mente relevantes, especialmente em quadros re-
fratarios (ARANGO et al., 2023).

Apesar dos avangos terapéuticos, ainda
existem limitagdes importantes. Muitos estudos
apresentam amostras reduzidas, heterogeneida-
de metodologica e auséncia de critérios unifor-
mes para avaliagdo de desfechos, o que dificulta
comparagdo direta entre intervengdes e defini-
¢ao de protocolos padronizados (MANSOURI
& MAIBACH, 2020). A escassez de ensaios
clinicos controlados em populagdes menopau-
sais e com hiperprolactinemia representa lacuna
que merece investiga¢do adicional. Outra limi-
tacdo diz respeito a cronicidade da doenca: em-
bora o tratamento seja eficaz para estabilizar e
melhorar o quadro, a interrupgao precoce fre-
quentemente resulta em recidiva, o que reforca
a necessidade de seguimento prolongado e ade-
sdo terapéutica (SILVA et al, 2021).

Em termos clinicos, este conjunto de evi-
déncias sustenta que a alopecia feminina de ori-
gem endodcrina deve ser compreendida como
expressao de desequilibrio sistémico, € ndo ape-
nas um fendmeno localizado ao couro cabe-
ludo. O plano terapéutico ideal combina diag-
nodstico precoce, correcao de disfungdes hormo-
nais, intervencdes dermatologicas, otimizagdo
nutricional, manejo de estilo de vida e suporte
psicossocial. Esse modelo assistencial tende a
resultar em maior satisfacdo das pacientes, me-
lhora da aparéncia capilar e, sobretudo, em qua-
lidade de vida superior (BUSSOLI et al., 2022).

Em conclusdo, a alopecia feminina de ori-
gem endocrina configura um desafio clinico re-
levante, cuja abordagem exige integra¢ao entre
especialidades e tratamento individualizado,
baseado em evidéncias cientificas e orientado
para o cuidado global da paciente. O reconheci-
mento da natureza multifatorial da condicdo e a
implementagao de estratégias terapéuticas com-
binadas representam os pilares para desfechos
mais duradouros e efetivos.
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INTRODUCAO

A busca por intervengdes estéticas voltadas
aredugao de gordura corporal e facial tem apre-
sentado um crescimento exponencial na ultima
década, impulsionada tanto pelo avango tecno-
logico quanto pela crescente valorizacao do
contorno corporal na autoestima contempora-
nea. A gordura localizada, caracterizada por de-
positos adiposos resistentes a dietas e exerci-
cios fisicos, representa um desafio clinico que
exige uma compreensao profunda da anatomia
aplicada e das respostas fisioldgicas do tecido
adiposo (PALAURO et al., 2025).

As estratégias para o manejo do tecido adi-
poso dividem-se, essencialmente, em métodos
ndo invasivos e procedimentos cirdrgicos. En-
tre as técnicas ndo invasivas, a criolip6lise per-
manece como um padrao-ouro para a redugio
de gordura subcutdnea sem a necessidade de
tempo de recuperagdo prolongado (CHOI et al.,
2022). Paralelamente, tecnologias como o Ul-
trassom Focalizado de Alta Intensidade (HIFU)
e a radiofrequéncia tém demonstrado eficacia
na modulacdo do contorno facial e corporal,
promovendo ndo apenas a lipolise, mas também
a melhora da flacidez tecidual (GOO et al.,
2025; SANTOS et al., 2024).

No campo cirtrgico, a lipoaspiragdo evolu-
1u significativamente com a introdugdo de tec-
nologias assistidas, como o laser e o ultrassom,
que permitem uma remog¢do de gordura mais
precisa € com menor trauma mecanico (HEL-
LER et al., 2022). Além disso, a integragdo de
técnicas como a bichectomia e o "deep neck lift"
refinou os resultados estéticos na regido facial,
atendendo a uma demanda crescente por rostos
mais delineados (POKROWIECKI, 2022;
MARTEN et al., 2022).

Diante da vasta gama de opgdes terapéuti-
cas disponiveis, torna-se imperativo que o pro-
fissional de saude domine a indicacao precisa
de cada método. Este estudo justifica-se pela
necessidade de sintetizar as evidéncias mais re-
centes (2021-2025), oferecendo uma visdo inte-
grada que abrange desde a base anatomica até a
aplicacdo pratica clinica e cirurgica, visando
otimizar os resultados e garantir a seguranca do
paciente.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, focada na releitura critica de evidéncias
cientificas publicadas sobre tecnologias de con-
torno corporal e facial. A busca inicial resultou
em um montante de 220 artigos. Para a sele¢ao
da amostra final, foram aplicados critérios de
elegibilidade rigorosos, considerando o recorte
temporal de cinco anos, estabelecido entre os
anos de 2021 e 2025.

Do total inicial, foram excluidos 80 artigos
por apresentarem data de publicagdo anterior ao
periodo de interesse estabelecido. Em seguida,
50 publicagdes foram descartadas por se trata-
rem de artigos de revisdo bibliografica ou por
ndo apresentarem metodologia propria (estudos
primdrios), uma vez que o foco desta pesquisa
foram os resultados experimentais e clinicos di-
retos. Adicionalmente, outros 60 artigos foram
excluidos devido a duplicidade entre as bases
de dados consultadas e por apresentarem fuga
do tema central do capitulo, abordando patolo-
gias metabolicas sistémicas em detrimento de
procedimentos estéticos. Apds a aplicacao des-
ses filtros, a amostra final foi composta por 30
artigos que fundamentam a analise critica deste
estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados para
esta revisao (2021-2025) demonstra que o ma-
nejo da gordura localizada atingiu um patamar
de alta especializacdo tecnoldgica. No que tan-
ge aos métodos nao invasivos, a criolipdlise
reafirma sua eficacia através da inducao de apo-
ptose de adipdcitos, processo confirmado por
marcadores imunoistoquimicos como a Caspa-
se 3 e o TNF-alfa em pacientes submetidas ao
tratamento abdominal (PALAURO et al.,
2025). Observou-se que a técnica ndo apenas
reduz o volume adiposo, mas promove uma re-
modelacdo tecidual significativa, embora a lite-
ratura registre casos de Hiperplasia Adiposa Pa-
radoxal, refor¢cando que a seguranca do proce-
dimento depende de um diagnostico diferencial
rigoroso (STEIN et al., 2024; CHOI et al.,
2022).

Quanto as tecnologias de radiofrequéncia e
ultrassom, os resultados apontam para uma ten-
déncia de tratamentos multimodais. Dispositi-
vos que combinam radiofrequéncia sem contato
(contactless) com tecnologias rotacionais apre-
sentam redu¢des mensuraveis na circunferéncia
abdominal e de flancos, com a vantagem de mi-
nimizar o desconforto do paciente (QIN ef al.,
2021). No tratamento da regido submental, o
uso de tecnologias de ultrassom focado de alta
intensidade (HIFU) e laser de 1060-nm de-
monstrou ser uma alternativa vidvel a interven-
¢do cirurgica para casos de gordura leve, pro-
porcionando retragdo cutanea e melhora do con-
torno mandibular (JONES et al., 2025; ROBB
et al., 2024).

No campo das intervengdes cirurgicas, as
evidéncias destacam que a lipoaspiragdo assis-
tida por laser (1470-nm) otimiza a lipolise e re-
duz o trauma mecanico, resultando em menores
taxas de equimose e recuperagdo acelerada

(HELLER et al., 2022). Em procedimentos de
grande volume, como a lipoaspiragdo circunfe-
rencial de bragos, a técnica de dupla incisao re-
velou-se eficaz na prevenc¢ao de irregularidades
cutaneas e na maximizagao da satisfacao esté-
tica (LIU et al., 2024). Além disso, a viabilida-
de do tecido para lipoenxertia mostrou-se de-
pendente da técnica de colheita; o uso de pres-
sOes negativas controladas preserva a fracao
vascular estromal, essencial para o sucesso da
integracdo do enxerto em face e gluteos
(HONG et al., 2024).

Por fim, a releitura dos artigos sobre con-
torno facial indica que procedimentos como a
bichectomia e o Deep Neck Lift exigem uma
avaliacdo anatomica tridimensional. A remogao
do corpo adiposo bucal mostra-se eficaz para o
afilamento facial, mas a literatura adverte que
resultados duradouros no pescoco ¢ linha da
mandibula dependem do tratamento de estrutu-
ras profundas, como a fascia e os compartimen-
tos de gordura subplatismal, indo além da sim-
ples aspiragcdo superficial (POKROWIECKI,
2022; JONES et al., 2025).

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa permitiu ob-
servar que o manejo da gordura localizada e do
contorno facial, no recorte temporal de 2021 a
2025, consolidou-se através da integracdo de
tecnologias de precisao e refinamento das técni-
cas cirurgicas. Os resultados evidenciam que
métodos ndo invasivos, como a criolipdlise e a
radiofrequéncia, oferecem resultados satisfato-
rios em casos de adiposidade leve a moderada,
fundamentados em processos biologicos com-
provados de apoptose e remodelacdo tecidual.
Por outro lado, as intervengdes cirurgicas assis-
tidas, como a lipoaspiragao a laser e a bichecto-
mia, permanecem como o padrdo-ouro para

13 | Pagina




corregdes volumétricas mais acentuadas e defi-
nicdo de contornos complexos, especialmente
quando a viabilidade do enxerto gorduroso ¢
um objetivo clinico.

Conclui-se que ndo existe uma técnica uni-
versalmente superior, mas sim a necessidade de
uma indicacdo criteriosa baseada na anatomia
individual e nas evidéncias de seguranga, como

o monitoramento de complicac¢des raras como a
hiperplasia paradoxal. A convergéncia entre a
ciéncia imunoistoquimica e a pratica clinica su-
gere que o futuro do contorno corporal e facial
reside em protocolos multimodais e personali-
zados, garantindo resultados mais naturais, se-
guros e com menor tempo de recuperacao para
0s pacientes.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma condicao cronica carac-
terizada pelo excesso de gordura corporal e sua
prevaléncia aumentou globalmente desde a dé-
cada de 1970 (LUSTIG et al., 2022). A elevada
prevaléncia dessa condi¢do torna relevante a
discussdo acerca das multiplas alteragdes pre-
sentes em individuos obesos - como disfungdes
no controle do apetite e na sinalizagdo insuli-
nica - ¢ das consequéncias estéticas, sociais e
psicossociais da obesidade. Ademais, para que
se tenha um manejo adequado da obesidade,
faz-se necessaria uma abordagem integrada,
avaliando aspectos endocrinos, nutricionais e
estéticos. Desse modo, o objetivo deste estudo
foi fornecer a partir de evidéncias cientificas
uma maior compreensao a respeito das manifes-
tacOes endocrinas e estéticas da obesidade,
além de estratégias nutricionais, farmacologi-
cas e comportamentais para o manejo da doen-

ca.
METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada no periodo de dezembro de 2025 a janeiro
de 2026, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed, SciELO, Google Scholar e LI-
LACS. Foram utilizados os descritores: “obesi-

’

ty”, “endocrinology”, “nutrition”, “aesthe-
tics”, “adipose tissue” e “insulin resistance”,
combinados utilizando-se os operadores boole-
anos “AND” e “OR”. Desta busca foram encon-
trados 11.558 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2020 a 2025 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do ti-
po revisdo, meta-analise e diretrizes, disponibi-
lizados na integra. Os critérios de exclusdo fo-
ram: estudos exclusivamente cirurgicos, artigos

duplicados, disponibilizados na forma de resu-

mo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusdo.

ApOs os critérios de selecdo restaram 52 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: o aspecto cro-
nico e multifatorial da obesidade, seus impactos
estético, social e psicossocial, as bases endocri-
nas do apetite e do metabolismo, os hormdnios
metabolicos e as disfun¢des endocrinas na obe-
sidade, o carater enddcrino e inflamatorio do te-
cido adiposo, as alteragdes associadas a resis-
téncia insulinica, as alteragdes cutaneas e estru-
turais da pele na obesidade, as principais mani-
festagoes estéticas relacionadas ao excesso de
adiposidade, as estratégias nutricionais e tera-
pias farmacolodgicas no tratamento da obesida-
de, a atividade fisica e o remodelamento corpo-
ral no contexto da obesidade e a abordagem te-
rapé€utica integrada entre nutri¢do, endocrinolo-
gia e estética.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Obesidade como Doenca Cronica e Mul-
tifatorial
A Organizagao Mundial da Satde classifica

a obesidade como uma doenca crénica e multi-
fatorial, caracterizada principalmente pelo acu-
mulo excessivo de gordura, como justificativa,
o tecido adiposo, em especial o tecido adiposo
visceral, apresenta um perfil secretor, além de
uma comunicagdo celular cruzada induzindo
um estado de inflamacao crdnica e resisténcia
insulinica. Evidéncias deste estado inflamatério
cronico de baixo grau consistem em niveis ele-
vados de Proteina C-Reativa e no aumento de
citocinas caracteristicamente pro-inflamatorias.

A obesidade pode ser referida como uma
doenca multifatorial - na medida em que fatores
ambientais, comportamentais, genéticos e mo-
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leculares influenciam diretamente a adiposi-
dade e o ganho de peso -, multimecanistica,
multi hormonal e multiorganica (LUSTIG et
al.,2022). Esta etiologia multifacetada soma-se
também aos multiplos componentes fisiopato-
logicos da doenga, dentre os quais destaca-se: a
resisténcia insulinica, dislipidemia, inflamagao
cronica de baixo grau e desregulagdo neuroen-
ddcrina e associam a obesidade com varias co-
morbidades (EWELINA MELYNARSKA et al.,
2025).

A obesidade ¢ comumente poligénica, re-
sultante do acimulo de multiplas variantes ge-
néticas que, isoladamente, possuem efeitos irri-
sorios. Ainda assim, formas monogénicas de
obesidade, embora mais raras, existem e se re-
lacionam principalmente com desencadeantes
da hiperfagia, além de associar-se com meca-
nismos epigenéticos de modulagdo da expres-
sdo génica por meio do ambiente. A promogao
da adiposidade por meio de obesdgenos ao se-
rem capazes de interferir na regulagdo do ape-
tite e do metabolismo energético podem contri-
buir para o desenvolvimento e estabelecimento
da obesidade. Descompassos no ritmo circadi-
ano, principalmente relacionados com o mo-
mento de realizag¢do das principais refei¢des di-
arias e com o sono, apresentam-se também co-
mo promotores de alteragcdes na sensibilidade
insulinica e em hormdnios centrais para a obe-
sidade, como a grelina e a leptina (EWELINA
MLYNARSKA et al., 2025). A soma final des-
tes multiplos fatores ¢ a obesidade e suas con-
di¢des e comorbidades sistémicas subjacentes,
que serao abordadas na continuidade deste li-
vro.

Impacto Estético, Social e Psicossocial
da Obesidade

A obesidade, no periodo contemporaneo,
extrapola o que se define como patologia meta-
bolica cronica, sendo um fendmeno social de

notavel complexidade e repercussao na subjeti-
vidade e na integracao dos individuos. Cabe sa-
lientar, a priori, a importancia de uma analise
atenta dos diferentes fenotipos de obesidade, a
fim de compreender que a experiéncia da do-
enga vivida pelos pacientes ¢é, de fato, heteroge-
nea e singular.

Na construgao sociocultural do corpo ideal,
sdo estabelecidos rigidos padrdes estéticos, os
quais marginalizam e estigmatizam o corpo
obeso, o que evidencia a transformag¢do de uma
condi¢dao biologica de desvalorizagdo social.
Tal panorama agrava-se por determinantes ex-
ternos, a exemplo das mudangas climaticas in-
tensificadas pela acdo antropica, vinculadas a
desestruturacao dos sistemas alimentares fami-
liares e, também, organicos. Desse modo, a ma
nutri¢ao expde populagdes vulneraveis ao con-
sumo de dietas de deficitaria qualidade nutrici-
onal, como a ingestdo maci¢a de ultraprocessa-
dos (AGOSTONI et al., 2023).

Seguindo essa linha de raciocinio, no ambi-
to psicossocial, € possivel constatar cientifica-
mente uma correlacao direta entre o elevado in-
dice de massa corporal e o comprometimento
severo da satide mental, de maneira especial na
populagdo feminina. A presenca constante do
julgamento interpessoal nos vinculos coletivos,
além das proprias relagdes conflituosas com a
autoimagem, podem resultar em isolamento e
sofrimento psiquico, passiveis de banalizacdo e
negligéncia (OMONDI & FREYSTEINSON,
2022). No publico obeso composto por criancas
e adolescentes, os impactos supracitados assu-
mem contornos ainda mais criticos, como de-
pressao e quedas no rendimento escolar e soci-
alizatorio (SANCHEZ-ROJAS et al., 2022).
Diante disso, a vulnerabilidade discutida se
acentuou durante a pandemia de COVID-19,
momento no qual o isolamento social e as difi-
culdades para o manejo regular do peso permi-
tiram o aumento dos transtornos psicolégicos.
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Em suma, a estigmatiza¢do de corpos obe-
sos ndo somente isola o individuo, mas também
retarda a demanda por assisténcia médica, for-
mando um hiato entre a necessidade de cuidado
e a aceitacdo social. O senso comum de que a
obesidade representa unicamente uma escolha
comportamental equivoca-se, pois desconside-
ra a pluralidade dos sistemas alimentares glo-
bais e ignora os delineamentos psicoldgicos
atingidos pelas pressdes estéticas. Assim, en-
tender a obesidade sob esta Otica integrada € es-
sencial ao combate do preconceito e a mitiga-
cdo dos riscos de comorbidades organicas gra-
ves.

Isso demonstra que a reabilitacdo de tais pa-
cientes deve contemplar o acolhimento psicote-
rapéutico, aliado as estratégias nutricionais, na
reconstrucdo salutar da autoestima e da resili-
éncia psiquica contra os estigmas. Ademais, a
promogao de politicas de saude as quais unam
o bem-estar mental e fisico também contribui
para as abordagens inclusivas e resolutivas. Lo-
go, pode-se romper o ciclo de marginalizagdo
estética no objetivo de promover uma saide, es-
sencialmente, digna e equilibrada.

Bases Neuroenddcrinas da Regulacio do
Apetite e do Metabolismo
O controle do apetite resulta da integracao

entre sinais hormonais periféricos e circuitos
neurais centrais, coordenada predominante-
mente pelo hipotdlamo. Essa regulacdo envolve
a ativacao de eixos neuroendocrinos classicos e
a organizacdo de circuitos neuronais locais, nos
quais neurotransmissores como o glutamato e o
acido gama-aminobutirico (GABA) modulam a
atividade hipotalamica, permitindo a conver-
géncia entre informagdes metabodlicas e respos-
tas autonomicas e endocrinas (YOO et al.,
2021).

Entre os principais sinais periféricos envol-
vidos nesse processo destacam-se a leptina e a
insulina, que atuam como sinais adipostaticos
centrais. A leptina, produzida pelo tecido adi-

poso branco, exerce efeito anorexigeno propor-
cional ao estado nutricional por meio do recep-
tor de leptina (LEPR), expresso em diferentes
regides do sistema nervoso central, incluindo o
hipotalamo. A insulina, produzida pelas células
B pancreaticas, também atua como sinal adipos-
tatico central, estimulando neurdnios proopio-
melanocortina (POMC) e inibindo neurdnios
orexigenos do tipo neuropeptideo Y (NPY) e
peptideo relacionado ao agouti (AgRP), redu-
zindo a ingestdo alimentar de forma integrada a
acdo da leptina em vias especificas. (GAN et
al., 2024).

No nivel dos circuitos hipotalamicos, o nu-
cleo arqueado (ARC) constitui um centro inte-
grador estratégico, abrigando populagdes neu-
ronais com agdes antagdnicas. Os neurdnios
POMC, precursores do hormoénio estimulador
de melanoécitos alfa (a-MSH), exercem efeito
anorexigeno por meio da ativagdo da via mela-
nocortinica, sobretudo pelo receptor melano-
cortinico do tipo 4 (MC4R). Em contraste, os
neurénios AgRP/NPY promovem aumento da
ingestdo alimentar, reduzem o gasto energético
e antagonizam a sinalizagdo melanocortinica
por meio da inibicdo sustentada do MC4R
(GAN et al., 2024).

Diferentemente do sistema promotor da fo-
me, concentrado nos neuronios AgRP e caracte-
rizado pela liberagdo de sinais de agdo rapida,
como o0 GABA e o neuropeptideo Y, e de sinais
de a¢do prolongada, como o peptideo relaciona-
do ao agouti, o sistema promotor da saciedade
apresenta maior diversidade funcional. Esse
sistema envolve subgrupos distintos de neurd-
nios POMC que expressam receptores especifi-
cos, como os de leptina e do peptideo semelhan-
te ao glucagon-1 (GLP-1), refletindo a comple-
xidade dos mecanismos centrais envolvidos na
promocio da saciedade (BRUNING & FENSE-
LAU, 2021).

Para a manutencao da homeostase energé-
tica, o sistema nervoso central integra sinais ca-
pazes de antecipar desvios no estado nutricio-
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nal. Estimulos sensoriais associados ao alime-
nto desencadeiam respostas antecipatorias rapi-
das, modulando a atividade dos neurdnios
AgRP e POMC antes mesmo da ingestdao. Apos
o consumo alimentar, sinais pos-ingestivos pro-
venientes do trato gastrointestinal, como GLP-
1, colecistocinina (CCK) e peptideo YY (PYY),
atuam por meio de aferéncias vagais para sus-
tentar a inibi¢do dos circuitos orexigenos e re-
forcar vias relacionadas a saciedade e a recom-
pensa (BRUNING & FENSELAU, 2021).

Dessa forma, a regulagdo do apetite e do
metabolismo energético emerge da interacdo
dindmica entre vias anorexigenas e orexigenas,
organizadas principalmente no hipotalamo e
moduladas por sinais hormonais periféricos, es-
timulos sensoriais e aferéncias viscerais. A obe-
sidade deve ser compreendida como o resultado
de uma desregulagdo sist€émica complexa, de-
corrente de alteracdes convergentes nos circui-
tos neurais, nos sinais endocrinos € nos meca-
nismos de integragdo central.

Hormonios Metabolicos e Disfunc¢des
Endocrinas na Obesidade
A regulacao metabdlica e do peso corporal

depende de uma complexa rede de sinalizagdo
hormonal mediada principalmente pelo eixo in-
testino—cérebro, que envolve mais de 20 hor-
monios peptidicos atuando como sensores do
estado nutricional e energético. Esses sinais al-
cancam o hipotalamo e o nervo vago, modulan-
do o apetite e a homeostase energética. A dis-
fun¢ao dessas vias constitui um fator central na
fisiopatologia da obesidade (HONG et al.,
2024).

A grelina € o Uinico hormdnio orexigénico,
elevando-se no periodo pré-prandial e ativando
neurdnios NPY/AgRP, induzindo a fome. Apds
a alimentagao, ha liberacdo de hormonios ano-
rexigénicos, como GLP-1, GIP, CCK, PYY e
oxintomodulina, que retardam o esvaziamento
gastrico e ativam vias centrais de supressdo do
apetite (HONG et al., 2024). Na obesidade, ob-

serva-se desregulacdo desse eixo, com altera-
¢oes nos niveis basais e pos-prandiais de grelina
e PYY. Fatores ambientais, como privagao de
sono, pratica inadequada de exercicios e refei-
¢Oes tardias, também interferem nesse sistema,
aumentando a proporcao de grelina e leptina e
reduzindo o gasto energético (HONG et al.,
2024).

A sinalizacdo de longo prazo das reservas
energéticas ¢ mediada pela leptina, hormonio
produzido pelo tecido adiposo que informa ao
hipotdlamo a suficiéncia energética, inibindo
vias orexigénicas e estimulando neurdnios
POMC/CART. Contudo, na obesidade, apesar
da hiperleptinemia, ocorre resisténcia a leptina,
levando o organismo a se comportar como se
estivesse em déficit energético, com aumento
da fome e do armazenamento de gordura (O-
BRADOVIC et al., 2021; LUSTIG & FEN-
NOY, 2022).

A insulina e o cortisol também exercem pa-
péis relevantes. A insulina favorece o armaze-
namento energético ao direcionar glicose e lipi-
dios para os adipocitos e inibir a beta-oxidac¢ao
de 4cidos graxos. Em estados de hiperinsuline-
mia, contribui para a resisténcia a leptina ao an-
tagonizar sua sinalizagdo hipotalamica. O cor-
tisol, por sua vez, relacionado a resposta ao es-
tresse, promove o acimulo de gordura visceral
(LUSTIG & FENNOY, 2022).

Logo, a obesidade ndo se restringe ao ex-
cesso caldrico, mas configura-se como uma pa-
tologia hormonal caracterizada por resisténcia a
saciedade, falhas na sinalizac¢do central e ampli-
ficacao de estimulos pré-adipogénicos. A com-
preensdo dessas interacdes hormonais ¢ funda-
mental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas integradas voltadas tanto a reducao
da ingestdo caldrica quanto a restauracdo do
equilibrio metabdlico (HONG et al., 2024,
LUSTIG & FENNOY, 2022).
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Tecido Adiposo como Orgio Endécrino
e Inflamatorio
Historicamente, o tecido adiposo (TA) foi

considerado um reservatério de energia passi-
vo. Contudo, evidéncias recentes demonstram
que ele atua como uma glandula enddcrina
complexa e dinamica, capaz de secretar diver-
sas substancias bioativas envolvidas na regula-
¢do metabodlica e na manutencao da homeostase
energética (YAN et al., 2025).

O TA branco subdivide-se em tecido adipo-
so subcutaneo (TAS) e visceral (TAV). O TAS,
localizado abaixo da derme, atua como reserva
energética, isolamento térmico e protecao me-
canica, apresentando maior capacidade de hi-
perplasia e secrecdo predominante de adiponec-
tinas, citocinas de efeito anti-inflamatorio
(MANNINO, 2025). Em contraste, o TAV en-
volve as visceras e apresenta maior atividade
metabolica e inflamatoria, em razao da elevada
infiltracao de células imunes e da maior produ-
¢do de adipocinas pro-inflamatoérias, como
TNF-a e IL-6 (YAN et al., 2025).

A superagdo da visao do TA como reserva
passiva ocorreu principalmente apds a desco-
berta da leptina, hormonio essencial na regula-
¢do do apetite e do metabolismo energético
(MANNINO, 2025). Além da leptina, o tecido
adiposo secreta adipocinas com efeitos benéfi-
cos, como adiponectinas e vaspin, que atuam
como fatores protetores contra disfun¢des me-
tabolicas, especialmente ao aumentar a sensibi-
lidade a insulina. Em condigdes fisioldgicas, es-
sas secregdes contribuem para a homeostase
metabolica (MANNINO, 2025).

Na obesidade, entretanto, ocorre um dese-
quilibrio na secrecao dessas substancias, carac-
terizado pela reduc¢do das adiponectinas e au-
mento de adipocinas pro-inflamatdrias. Esse
processo esta associado a hipertrofia dos adip6-
citos viscerais, que favorece hipdxia tecidual,
aumento da lipolise e acimulo de acidos graxos

livres, promovendo lipotoxicidade local e sisté-
mica (MANNINO, 2025).

Assim, o tecido adiposo consolida-se como
uma glandula enddcrina multifuncional, cuja
secre¢do pode ser compreendida em dois gran-
des grupos: adipocinas com efeito anti-inflama-
torio, predominantes em condigdes fisioldgicas,
e adipocinas pro-inflamatorias, prevalentes na
obesidade. Além disso, o TA exerce papel cen-
tral na regulagdo do apetite, por meio da leptina,
¢ na manuten¢do da sensibilidade insulinica,
por hormoénios como a vaspin (MANNINO,
2025).

Resisténcia Insulinica e Alteracoes Me-
tabolicas Associadas
A resisténcia a insulina representa o princi-

pal elo fisiopatologico entre obesidade, sindro-
me metabolica e diabetes mellitus tipo 2. Essa
condi¢do resulta da redug¢dao da resposta do
musculo esquelético, figado e tecido adiposo a
insulina, culminando em menor captagao de gli-
cose, aumento da produgdo hepatica de glicose
e hiperinsulinemia compensatdria, inicialmente
adaptativa, porém progressivamente deletéria
(AHMED et al, 2021).

O tecido adiposo atua como 6rgao endocri-
no ativo e, na obesidade, expande-se predomi-
nantemente por hipertrofia dos adipdcitos, ge-
rando hipoxia, estresse do reticulo endoplasma-
tico e ativagdo inflamatoria. Esse ambiente fa-
vorece o recrutamento de macrofagos pro-infla-
matorios ¢ a liberacao de citocinas como TNF-
a, [IL-6 e MCP-1, que interferem diretamente na
sinalizagdo da insulina por fosforilacao inibito-
ria de seus componentes, estabelecendo infla-
macgao cronica de baixo grau (AHMED et al.,
2021).

Concomitantemente, ocorre aumento da li-
polise e liberacao persistente de acidos graxos
livres na circulagdo. Quando a capacidade de
armazenamento lipidico € excedida, esses lipi-
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dios acumulam-se em tecidos ndo especializa-
dos, como figado, musculo esquelético e pan-
creas, caracterizando a lipotoxicidade. O acu-
mulo ectdpico de lipidios compromete a home-
ostase celular e contribui para a reducao da sen-
sibilidade a insulina (AHMED et al., 2021).

No meio intracelular, o excesso de acidos
graxos favorece a formagao de metabdlitos lipi-
dicos bioativos que ativam quinases responsa-
veis pela fosforilagdo inibitdria das proteinas do
substrato do receptor de insulina. Esse processo
reduz a transloca¢do do GLUT-4 para a mem-
brana plasmatica, especialmente no musculo
esquelético.

A disfuncdo mitocondrial constitui um me-
canismo central nesse processo. Na obesidade,
a oferta excessiva de substratos energéticos ex-
cede a capacidade oxidativa mitocondrial, re-
sultando no acimulo de intermediarios lipidi-
cos e aumento da producdo de espécies reativas
de oxigénio que intensificam a inibi¢do da sina-
lizagdo da insulina (ZHANG et al., 2023).

A resisténcia insulinica endotelial reduz a
producdo de 6xido nitrico e a perfusdo tecidual.
De forma integrada, esses mecanismos perpe-
tuam a resisténcia a insulina, favorecendo hi-
perglicemia, hiperinsulinemia compensatoria e
disfuncdo progressiva das células B pancreati-
cas (AHMED et al., 2021).

Alteracoes Cutianeas e Estruturais da
Pele na Obesidade
A obesidade ¢é reconhecida como uma con-

dig¢do sistémica que impacta profundamente a
fisiologia cutanea por meio de mecanismos me-
canicos, metabolicos e inflamatorios. Evidén-
cias demonstram que o excesso de tecido adipo-
so ndo altera apenas o contorno corporal, mas
promove modificagdes estruturais na derme e
na epiderme, resultando em uma “pele obesa”
com caracteristicas fenotipicas proprias (BY-
ARD, 2024). Essas alteracdes decorrem, em
grande parte, de um estado inflamatorio croni-

co, que compromete a homeostase cutinea e
predispde ao surgimento de diversas dermato-
ses (PALANIVEL et al., 2023).

Um dos principais prejuizos estruturais en-
volve a funcdo de barreira da pele. Individuos
com obesidade apresentam aumento da perda
de agua transepidérmica, indicando fragilidade
da barreira cutanea e redu¢ao da hidratacao do
estrato corneo (PALANIVEL et al.,2023). Esse
comprometimento torna a pele mais suscetivel
a irritantes e microrganismos, justificando a
elevada prevaléncia de infeccdes e processos
inflamatoérios, especialmente em areas de do-
bras cutaneas (BYARD, 2024).

A arquitetura do colageno e das fibras elas-
ticas também sofre alteragdes relevantes. Ob-
serva-se redu¢do na sintese e na organizacao
das fibras coldgenas, comprometendo a resis-
téncia ténsil e a elasticidade dérmica (PALANI-
VEL et al., 2023). Associada a tensdo mecanica
continua exercida pelo peso corporal, essa fra-
gilidade favorece o surgimento de estrias dis-
tensas, decorrentes do estiramento excessivo e
do enfraquecimento das fibras de sustentagdo
da pele (BYARD, 2024).

Na patogénese da celulite (fibroedema ge-
loide), destaca-se a desorganizag¢do do tecido
conjuntivo subcutaneo. A hipertrofia dos adip6-
citos promove pressdo ascendente sobre a der-
me, enquanto os septos fibrosos exercem tragao
descendente, originando o aspecto ondulado ca-
racteristico da condi¢do (KHALIL et al., 2024).
Esse processo ¢ intensificado por alteragdes da
microcirculagdo e pela presenca de edema lo-
cal, comuns no tecido adiposo expandido
(KHALIL et al., 2024).

Além disso, a obesidade favorece manifes-
tacdes dermatoldgicas relacionadas ao atrito e a
umidade. O excesso de pregas cutineas cria am-
bientes propicios ao intertrigo, frequentemente
associado a infec¢des secundarias (BYARD,
2024). A fricgdo mecanica continua contribui
ainda para a proliferagdo de queratindcitos e
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melanocitos, favorecendo o desenvolvimento
de acantose nigricans e fibromas moles (BY-
ARD, 2024).

A resposta imunologica cutanea também ¢
afetada pelo excesso de gordura corporal. O de-
sequilibrio na produgdo de citocinas inflamato-
rias pelos adipdcitos compromete as fases de
proliferagao e remodelagao da cicatrizacao, re-
sultando em atraso na regeneragao tecidual
(PALANIVEL et al., 2023).

Conclui-se que as alteragdes cutaneas asso-
ciadas a obesidade refletem uma complexa in-
teracdo entre estresse mecanico e disfungao me-
tabdlica. O reconhecimento de que manifesta-
¢des como celulite, estrias e comprometimento
da barreira cutanea sdo expressdes de uma de-
sorganizag¢ao estrutural profunda ¢ fundamental
para o manejo dermatoldgico adequado, que
deve ir além da estética e priorizar a restauragao
da integridade fisiologica da pele (PALANI-
VEL et al., 2023; KHALIL et al., 2024)

Principais Manifestacoes Estéticas Rela-
cionadas ao Excesso de Adiposidade
No contexto de aciimulo excessivo de te-

cido adiposo, as consequéncias repercutem na
estética corporal. Alteragdes mais comuns con-
centram-se em: celulites, estrias, modificagoes
no coldgeno, elastina e hidratacdo, dentre ou-
tros. Contudo, pode-se destacar seu papel na in-
cidéncia de psoriase e acanthosis nigricans.

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria cro-
nica, autoimune e ndo contagiosa de origem
multifatorial. Clinicamente, manifesta-se pelo
surgimento de placas eritematosas e escamosas
no couro cabeludo e membros. A obesidade e a
psoriase tém a dislipidemia como elo fisiopato-
logico entre causa e efeito, em sentido bidireci-
onal. A dislipidemia ¢ definida por niveis ele-
vados de colesterol sérico, LDL, triglicerideos
ou um nivel reduzido de HDL (CONSTANTIN
et al., 2025). Em suma, a obesidade promove a
hipertrofia dos adipdcitos, a qual aumenta os ni-

veis séricos de leptina. Esse cendrio favorece o
predominio de citocinas pro-inflamatoérias, co-
mo TNF-a e IL-6, culminando em um estado de
inflamag¢ao sist€émica cronica. Tal inflamacao
contribui para o desenvolvimento da dislipide-
mia, a qual, por sua vez, atua como amplifica-
dora do processo inflamatdrio, favorecendo o
surgimento € a manutengao da psoriase.

A acanthosis nigricans ¢ clinicamente iden-
tificada por pele espessa e pigmentagdo marrom
no pescoco, axilas, joelhos e cotovelos, além de
ser indicativo de resisténcia a insulina e sindro-
me metabodlica (GAD& HODA et al., 2024). A
acanthosis nigricans tem como causa mais co-
mum a obesidade, e é cada vez mais observada
em criancas e adolescentes obesos além de po-
der atuar como um marcador de resisténcia in-
sulinica (LEUNG et al., 2022), uma vez que,
ocorre a hipertrofia dos adipocitos e posterior
proliferacdo de fatores inflamatorios. Este am-
biente pré inflamatdrio promove a resisténcia a
insulina que, por sua vez, estimula maior pro-
ducdo de insulina pelo pancreas. Por conseguin-
te, esse aumento exacerbado de insulina é res-
ponsavel pela manifestacdo estética da patolo-
gia.

Dessa forma, evidencia-se que a obesidade
exerce papel central na génese de alteragdes es-
téticas cutaneas, ao promover um estado infla-
matorio cronico e desregulacdo enddcrino-me-
tabolica, contribuindo tanto para a dislipidemia
e a psoriase quanto para o desenvolvimento da
acanthosis nigricans.

Estratégias Nutricionais no Tratamento
da Obesidade
O tratamento da obesidade baseia-se em

mudangas sustentaveis no estilo de vida, com a
intervengao nutricional devendo ser conduzida
de forma holistica e individualizada. A eficacia
dessa abordagem depende do estabelecimento
de bases comportamentais, como sono adequa-
do, reconhecimento dos sinais de fome e sacie-
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dade, manejo do estresse e organizagdo de roti-
nas, além da influéncia do contexto social
(BARBER et al., 2024).

Quanto as dietas, uma rica em fibras esta as-
sociada a melhora da sensibilidade a insulina,
ao melhor controle glicémico, ao aumento da
saciedade e a maior adesdo ao tratamento em
individuos com sobrepeso ou obesidade, além
de exercerem efeitos benéficos sobre a micro-
biota intestinal (BARBER et al., 2024).

Em relag¢do a microbiota intestinal, destaca-
se 0 uso de prebidticos e probidticos como es-
tratégia nutricional para sua modulacdo no con-
trole da obesidade. A microbiota exerce papel
fundamental na saiide humana, atuando em fun-
coes fisiologicas, metabdlicas e imunoldgicas.
Estudos apontam diferencas significativas entre
a microbiota de individuos obesos € ndo obesos,
sendo esta ultima mais estavel ¢ com maior di-
versidade bacteriana, o que sugere sua contri-
bui¢dao na regulagdo do peso (GREEN et al.,
2020).

Como uma parcela expressiva da composi-
cdo da microbiota intestinal ¢ influenciada pela
alimentacdo, uma mudanga na dieta representa
uma abordagem menos invasiva e potencial-
mente acessivel. A suplementagcdo com prebio-
ticos, fibras que estimulam o crescimento de
bactérias benéficas e a producdo de acidos gra-
xos de cadeia curta, e com probioticos, micror-
ganismos vivos que contribuem para a redugao
da inflamacao e melhora da barreira intestinal,
mostra-se promissora no manejo nutricional da
obesidade, desde que respeitados o tipo, a dose
e a duracdo da intervencao (GREEN et al.,
2020).

Em relagdo aos carboidratos, dietas com al-
to consumo de carboidratos e agtcares adicio-
nados estdo associadas ao aumento do apetite,
ganho de peso e maior deposi¢do de gordura
corporal. Dietas com restricdo de carboidratos
podem ser eficazes para a perda de peso no cur-
to prazo, promovendo reducdo da insulina séri-

ca ¢ aumento da lipdlise; entretanto, no longo
prazo, apresentam limita¢des quanto a adesdo e
possiveis riscos nutricionais, especialmente pe-
la restricdo de alimentos ricos em fibras e mi-
cronutrientes (BARBER et al., 2024).

Dietas com maior teor proteico contribuem
para o aumento da saciedade, maior gasto ener-
gético e preservagao da massa muscular durante
a perda de peso, além de apresentarem efeitos
modestamente superiores na reducdo do peso
corporal e da adiposidade quando comparadas
a dietas pobres em proteinas. Embora seja ne-
cessaria cautela em populagdes especificas, co-
mo individuos com doenca renal, ¢ sugerida a
otimizagdo da ingestdo proteica, preferencial-
mente a partir de fontes vegetais, considerando
beneficios metabolicos e ambientais (BARBER
et al., 2024).

Dessa forma, a estratégia nutricional deve
priorizar alimentos minimamente processados,
ricos em fibras e nutrientes, promovendo uma
abordagem sustentdvel e eficaz no tratamento
da obesidade (BARBER et al., 2024).

Atividade Fisica e Remodelacao Corpo-
ral no Contexto da Obesidade
A atividade fisica desempenha papel central

ndo apenas na reducdo do peso corporal, mas,
sobretudo, na remodelagao da composi¢do cor-
poral e na melhoria da saude metabolica global.

Do ponto de vista fisiopatologico, a obesi-
dade resulta de um desequilibrio crénico entre
ingestdo e gasto energético, associado a altera-
¢Oes hormonais, resisténcia a insulina, disfun-
¢ao do tecido adiposo e inflamagao sist€émica de
baixo grau. A atividade fisica atua diretamente
nesses mecanismos ao aumentar o gasto ener-
gético total, modular vias hormonais e promo-
ver adaptagdes metabodlicas que favorecem a
oxidac¢do de substratos energéticos. Além disso,
o exercicio fisico influencia a sinalizacdo de
hormonios reguladores do apetite € do metabo-
lismo, como leptina, adiponectina e insulina,
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contribuindo para um ambiente metabolico
mais favoravel.

No contexto da remodelacao corporal, a
pratica regular de atividade fisica promove al-
teragdes significativas na composigdo corporal,
mesmo quando a perda de peso total ¢ modesta.
Estudos demonstram que o exercicio reduz a
massa gorda, especialmente a gordura visceral
e abdominal, a0 mesmo tempo em que preserva
¢ aumenta a massa magra (ZOUHAL et al.,
2020). Esse efeito ¢ particularmente relevante,
uma vez que a massa muscular esquelética
exerce papel fundamental no metabolismo ba-
sal e na homeostase glicémica.

As adaptacdes metabodlicas induzidas pelo
exercicio incluem aumento da capacidade oxi-
dativa muscular, maior utiliza¢do de 4cidos gra-
xos como fonte energética e melhora da sensi-
bilidade a insulina. Esses efeitos sdo mediados
por alteragdes na fungdo mitocondrial, aumento
da captagdo de glicose pelos musculos esquelé-
ticos e reducdo da lipogénese hepatica. Parale-
lamente, a atividade fisica exerce efeito anti-in-
flamatorio, reduzindo a expressdo de citocinas
pro-inflamatorias no tecido adiposo e contribu-
indo para a melhora do estado inflamatorio cro-
nico associado a obesidade (MONSALVE et
al., 2023).

E importante destacar que muitos dos bene-
ficios da atividade fisica ocorrem independen-
temente da perda de peso corporal. A melhora
da aptidao cardiorrespiratoria, da funcdo endo-
telial e do perfil lipidico, assim como a reducao
do risco cardiovascular e da mortalidade por to-
das as causas, sao amplamente documentadas
em individuos com obesidade fisicamente ati-
vos. Dessa forma, o foco exclusivo na redugdo
do peso pode subestimar o impacto clinico do
exercicio fisico, que deve ser valorizado como
ferramenta terapéutica essencial na promogao
da satde metabodlica (OPPERT et al., 2025).

A prescrigdo de atividade fisica no trata-
mento da obesidade deve ser individualizada e

baseada em evidéncias cientificas, levando em
consideracdo a capacidade funcional, a presen-
¢a de comorbidades, limita¢des osteoarticulares
e o histdrico de sedentarismo do individuo. Re-
comenda-se a combinagao de exercicios aerdbi-
cos e treinamento de forca, uma vez que essa
associacdo apresenta maior eficacia na redugdo
da gordura corporal e na preservagao da massa
magra (ZOUHAL et al., 2020).

Apesar dos beneficios amplamente reco-
nhecidos, a adesdo a pratica regular de atividade
fisica ainda representa um desafio significativo
em individuos com obesidade. Barreiras fisicas,
psicossociais € comportamentais frequente-
mente limitam o engajamento ¢ a manutengao
dos programas de exercicio (MONSALVE et
al., 2023).

Terapias Farmacologicas no Manejo da
Obesidade
As terapias farmacoldgicas constituem atu-

almente um dos pilares do tratamento da obesi-
dade, especialmente quando integradas as inter-
vengdes nutricionais € comportamentais. A
obesidade ¢ uma doeng¢a multifatorial, com me-
canismos neuroenddcrinos complexos que re-
gulam o balanco energético, o apetite € 0 arma-
zenamento de gordura, o que justifica o uso de
medicamentos como estratégia adjuvante para
pacientes que ndo alcangcam resposta adequada
apenas com mudancas no estilo de vida. Os me-
dicamentos aprovados para o tratamento da
obesidade, também chamados "antiobesity me-
dications" (AOMs), atuam por diferentes meca-
nismos fisioldgicos. (GUDZUNE & KUSH-
NER, 2024).

O orlistate, por exemplo, reduz a absorcao
intestinal de gorduras por meio da inibi¢do da
lipase pancreatica, resultando em perda de peso
modesta, porém clinicamente relevante em de-
terminados perfis de pacientes. Embora sua efi-
cacia seja inferior a de agentes mais recentes,
pode contribuir para melhora de parametros
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metabolicos, especialmente quando associado a
dieta hipolipidica (GUDZUNE & KUSHNER,
2024).

J& as combinagdes fentermina-topiramato e
naltrexona-bupropiona atuam predominante-
mente no sistema nervoso central, modulando o
apetite e o comportamento alimentar. Essas for-
mulagdes promovem redugdo do apetite e au-
mento da saciedade por meio de vias hipotala-
micas e dopaminérgicas, estando associadas a
perdas de peso moderadas. Sua prescri¢ao exige
atengdo ao perfil de efeitos adversos e as con-
traindicacdes individuais, refor¢ando a necessi-
dade de avaliagdo clinica criteriosa (GUDZU-
NE & KUSHNER, 2024).

Nos ultimos anos, os agonistas de GLP-1
(receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1) transformaram o manejo farmacolédgico
da obesidade. A liraglutida e a semaglutida a-
tuam reduzindo o apetite central, retardando o
esvaziamento gastrico e aumentando a sacieda-
de, o que resulta em perdas de peso mais ex-
pressivas quando comparadas as terapias supra-
citadas. Ensaios clinicos demonstram que a se-
maglutida, em particular, pode promover redu-
¢oes superiores a 10% do peso corporal inicial,
além de beneficios cardiometabdlicos adicio-
nais, como melhora do controle glicémico e re-
ducao de fatores de risco cardiovascular (GUD-
ZUNE & KUSHNER, 2024).

Além dos agonistas classicos de GLP-1, re-
centemente ganharam destaque os agonistas
combinados de incretinas. A tirzepatida, um
agonista dual dos receptores de GLP-1 ¢ GIP
(polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose). Em ensaios clinicos randomizados, a
tirzepatida demonstrou maior magnitude de
perda de peso do que muitos outros AOMs, in-
cluindo liraglutida e semaglutida, com estima-
tivas de reducdo ponderal médias superiores a
12% em adultos com obesidade. Addim, embo-
ra a literatura estética recente esteja centrada na

semaglutida, ha um crescimento de dados cli-
nicos e recomendagdes que colocam tirzepatida
como um dos farmacos de primeira linha quan-
do o objetivo é perda de peso substancial
(GUDZUNE & KUSHNER, 2024).

Do ponto de vista da seguranca, os efeitos
adversos mais frequentemente associados aos
AOMs, especialmente aos agonistas de GLP-1,
sdo gastrointestinais, incluindo nauseas, vomi-
tos, diarreia e constipacdo, geralmente transito-
rios ¢ dose-dependentes. A titulagao gradual da
dose ¢ fundamental para melhorar a tolerabili-
dade e a adesdo ao tratamento, refor¢ando a im-
portancia do acompanhamento médico conti-
nuo (HAYKAL et al., 2025).

Por fim, a literatura alerta para os riscos do
uso off label e sem acompanhamento médico
adequado desses medicamentos para obesidade,
especialmente dos agonistas de GLP-1. Essas
terapias devem ser prescritas exclusivamente
dentro de critérios clinicos bem estabelecidos e
com monitoriza¢ao continua, ja que o uso indis-
criminado pode aumentar a incidéncia de efei-
tos adversos, favorecer desidratagdo, desconti-
nuagao precoce do tratamento e reganho ponde-
ral significativo (GUDZUNE & KUSHNER,
2024). A utiliza¢ao dessas medicacdes com fi-
nalidade predominantemente estética, sem ava-
liacdo global do estado metabdlico e nutricio-
nal, pode resultar em perda excessiva de volu-
me facial, flacidez cutanea e alteragdes indese-
Jjaveis no contorno corporal, fendmeno popular-
mente denominado “Ozempic face”, que com-
promete a satisfagdo do paciente e exige inter-
vengdes corretivas adicionais (HAYKAL et al.,
2025). Dessa forma, o uso dessas drogas deve
ser compreendido como parte do tratamento
médico da obesidade, € ndo como estratégia iso-
lada de emagrecimento rapido, refor¢cando a ne-
cessidade de abordagem ética, individualizada
e multiprofissional.
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Abordagem Terapéutica Integrada: Nu-
tricao, Endocrinologia e Estética
Em primeiro lugar, ¢ necessario citar a im-

portancia da integracdo entre a nutri¢do, a en-
docrinologia e a estética dentro da abordagem
terapéutica para a obesidade, uma vez que esses
elementos sempre se relacionam entre si duran-
te o tratamento; por exemplo, no caso de uma
alteracdo nutricional, que pode gerar tanto mu-
dangas endocrinologicas quanto estéticas e vi-
ce-versa, sendo fatores que interagem continua-
mente. Assim como, no caso da perda de peso
gerada pela utilizagdo exogena de agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1
(GLP-1), como a semaglutida, que representa
uma via endocrinologica que promove resulta-
dos no tratamento da obesidade, interferindo di-
retamente na composicao corporal do paciente,
mas que, devido a reducao rapida de peso, pode
gerar mudangas fisicas negativas, como a perda
de volume facial, flacidez de pele e irregulari-
dades no contorno corporal. Por isso, dentro do
tratamento endocrinolégico com GLP-1, um
dos fatores a serem considerados € o resultado
estético gerado pela propria terapéutica, caben-
do ao profissional elaborar um manejo adequa-
do que minimize esses efeitos indesejados
(HAYKAL et al.,2025)

Além disso, deve-se considerar o desafio
alimentar relacionado a utilizagao do GLP-1 pa-
ra o controle da obesidade, visto que muitos in-
dividuos apresentam deficiéncias nutricionais
devido a reducao acentuada do apetite e da in-
gestdo de alimentos. A baixa ingestao de vita-
minas e minerais sugere um aumento da fadiga,
fraqueza muscular, queda de cabelo, diminui-
¢ao da capacidade de cicatrizagdo da pele e per-
da de massa muscular e dssea. Nesse sentido, é
recomendado que seja priorizado, antes da via
medicamentosa por GLP-1, a mudanca de ha-
bitos e do estilo de vida do individuo, visando a
reducdao de colaterais relacionados ao uso do
farmaco. Portanto, o papel nutricional ¢ decisi-

vo para o sucesso do tratamento e para a dimi-
nuicao desses efeitos, envolvendo a adogdo de
uma dieta com redugao calorica, aliada a um pa-
drao de vida mais ativo que priorize a pratica de
atividades fisicas. O planejamento nutricional e
fisico deve ser baseado em caracteristicas indi-
viduais do paciente, como idade, sexo e situa-
¢do de saude, considerando a presenga de co-
morbidades ou condi¢des clinicas adversas. O
cuidado deve ser padronizado e, no caso de fa-
lhas no tratamento clinico, intervengdes cirargi-
cas, como a cirurgia bariatrica e a gastrectomia
vertical, passam a ser consideradas (MOZAF-
FARIAN et al.,2025).

Dessa maneira, a introdu¢ao de uma abor-
dagem terapéutica integrada ¢ essencial para o
sucesso do tratamento da obesidade, pois, os
critérios endocrinologicos, estéticos e nutricio-
nais, ao serem trabalhados de maneira isolada,
geram a ineficacia do procedimento, por ndo
contemplarem a totalidade da doenca. Um trata-
mento que foca apenas na redugdo de peso ten-
de a nao considerar fatores como a variagao
hormonal e a propria composi¢do corporal do
individuo; da mesma forma, um tratamento fo-
cado somente na questdao enddcrina, tende a ig-
norar fatores estéticos que podem impactar o
paciente de maneira negativa do ponto de vista
psicolégico. Em vista disso, o profissional de
saude deve elaborar alternativas que garantam
um resultado sustentdvel, que mantenha a vita-
lidade e a harmonia corporal (MOZAFFARI-
AN et al., 2025; HAYKAL et al., 2025).

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa permitiu ob-
servar que o manejo da gordura localizada e do
contorno facial, no recorte temporal de 2020 a
2025, consolidou-se através da integracdao de
tecnologias de precisao e refinamento das técni-
cas cirtrgicas. Os resultados evidenciam que
métodos ndo invasivos, como a criolipolise e a
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radiofrequéncia, oferecem resultados satisfato-
rios em casos de adiposidade leve a moderada,
fundamentados em processos bioldgicos com-
provados de apoptose e remodelacao tecidual.
Por outro lado, as intervengdes cirargicas assis-
tidas, como a lipoaspiracao a laser e a bichecto-
mia, permanecem como o padrdo-ouro para
correcOes volumétricas mais acentuadas ¢ defi-
nicdo de contornos complexos, especialmente
quando a viabilidade do enxerto gorduroso ¢
um objetivo clinico.

Conclui-se que ndo existe uma técnica uni-
versalmente superior, mas sim a necessidade de
uma indicacao criteriosa baseada na anatomia
individual e nas evidéncias de seguranga, como
o monitoramento de complicac¢des raras como a
hiperplasia paradoxal. A convergéncia entre a
ciéncia imunoistoquimica e a pratica clinica su-
gere que o futuro do contorno corporal e facial
reside em protocolos multimodais e personali-
zados, garantindo resultados mais naturais, se-
guros € com menor tempo de recuperagdo para
0s pacientes.
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INTRODUCAO

O aumento da gordura abdominal ¢ ampla-
mente reconhecido como um dos principais de-
terminantes de risco cardiometabolico, estando
fortemente associado ao desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial,
dislipidemias e sindrome metabolica (AMIN et
al., 2021; MAZGELYTE & KARCIAUSKAI-
TE, 2024). Em contraste com o tecido adiposo
subcutaneo, a adiposidade visceral apresenta
elevada atividade enddcrina e inflamatoéria,
com secrecdo de adipocinas, citocinas pro-in-
flamatorias ¢ maior sensibilidade a estimulos
hormonais, exercendo impactos sistémicos so-
bre o metabolismo energético, a homeostase
glicémica e a func¢do cardiovascular (LENG-
TON et al., 2025). Nesse cendrio, a compreen-
sao dos mecanismos hormonais e neuroendo-
crinos que regulam a distribuicdo regional da
gordura corporal, especialmente aqueles medi-
ados pelo eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA), torna-se essencial para o entendimento
da fisiopatologia da obesidade e para o desen-
volvimento de estratégias preventivas e terapé-
uticas mais eficazes.

Entre os diversos fatores implicados na fisi-
opatologia do aumento da gordura abdominal,
o cortisol destaca-se como um hormdnio central
na interface entre estresse, metabolismo e com-
posi¢ao corporal (AMIN et al., 2021). Produ-
zido pelas glandulas adrenais sob regulagdo do
eixo hipotdlamo—hipofise—adrenal, o cortisol
desempenha papel essencial na resposta adapta-
tiva ao estresse, modulando processos como
gliconeogénese, lipolise, lipogénese, inflama-
¢do e comportamento alimentar. Contudo,
quando sua secrecao ou agao tecidual encontra-
se constantemente aumentada — como ocorre
em situacdes de estresse persistente — esse hor-

monio comeca a exercer efeitos metabolicos de-
letérios, favorecendo o actimulo seletivo de
gordura na regiao abdominal (INCOLLINGO
RODRIGUEZ et al., 2023; GALLEGOS-
GONZALEZ et al., 2021).

Nesse sentido, este capitulo tem como obje-
tivo analisar os mecanismos fisiopatologicos
pelos quais o cortisol influencia o aumento da
gordura abdominal, a partir de uma revisao in-
tegrativa da literatura, buscando compreender
de forma aprofundada as interagdes entre o eixo
hipotalamo—hipdfise—adrenal, o tecido adiposo
visceral e os fatores metabolicos, comporta-
mentais e moleculares envolvidos por esse hor-
monio, contribuindo para uma visao mais a-
brangente e atualizada da obesidade abdominal
como fenomeno multifatorial e biopsicossocial.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, desenvolvida com o objetivo de reunir,
analisar e sintetizar evidéncias cientificas sobre
a influéncia do cortisol no aumento da gordura
abdominal e nas alteragdes metabodlicas associ-
adas. A pesquisa bibliografica foi realizada en-
tre os meses de outubro e dezembro de 2025,
por meio de buscas sistematizadas nas bases de
dados PubMed, Scopus, Web of Science e Sci-
ELO, selecionadas por sua relevancia e abran-
géncia na area das ciéncias da satide. Foram uti-
lizados como descritores, de forma isolada e
combinada, os termos “cortisol”, “eixo hipota-
lamo-hipofise-adrenal”, “estresse cronico” e
“gordura abdominal”.

Os critérios de inclusdao contemplaram arti-
gos publicados entre os anos de 2021 e 2025,
nos idiomas portugués e inglés, disponiveis na
integra, que apresentassem dados clinicos, me-
tabolicos, hormonais ou fisiopatologicos relaci-
onados ao acimulo de gordura abdominal e a
atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.
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Foram priorizados ensaios clinicos, estudos de
coorte, estudos observacionais e revisoes de li-
teratura com fundamentagdo robusta, dada a
proposta integrativa do capitulo. Os critérios de
exclusdo abrangeram estudos pediatricos, rela-
tos de caso, publicagdes disponiveis apenas em
formato de resumo, artigos duplicados entre as
bases de dados e aqueles que nao apresentavam
relacdo direta com a composi¢do corporal ou
com a agao do cortisol.

Ap0s a aplicagdo dos critérios de selecao e
leitura dos titulos e resumos, os artigos elegi-
veis foram submetidos a leitura completa e mi-
nuciosa. Ao final do processo de triagem, 17 es-
tudos compuseram o corpus da analise. A extra-
¢do dos dados ocorreu de forma descritiva ¢
comparativa, considerando aspectos metodold-
gicos, resultados principais e contribuigdes ted-
ricas. Os achados foram organizados de manei-
ra narrativa e tematica, abordando mecanismos
fisiopatologicos do cortisol, alteragdes do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), impactos
metabolicos e comportamentais do estresse cro-
nico e o papel do tecido adiposo visceral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos resultados apresentados pelos
diferentes estudos, observa-se uma convergén-
cia consistente no sentido de que a exposi¢ao ao
cortisol exerce papel central no aumento da gor-
dura abdominal e no desenvolvimento de alte-
racdes metabolicas associadas. Essa exposi¢ao
ocorre por multiplos mecanismos inter-relacio-
nados, incluindo o estresse psicossocial cro-
nico, a disfunc¢ao do eixo hipotalamo—hipofise—
adrenal, a hiperinsulinemia, a producao local de
glicocorticoides no tecido adiposo e o aumento
da atividade da 11B-hidroxiesteroide desidroge-
nase tipo 1 (11B-HSD1), enzima responsavel
pela conversao intracelular da cortisona em cor-
tisol biologicamente ativo. A literatura revisada

demonstra que o cortisol atua como regulador-
chave da obesidade abdominal por mecanismos
sist€émicos e intracelulares, com destaque para
o tecido adiposo visceral, que apresenta maior
densidade de receptores de glicocorticoides,
maior atividade da 113-HSDI1 e maior respon-
sividade metabodlica quando comparado ao te-
cido adiposo subcutaneo, tornando-se particu-
larmente vulneravel aos efeitos deletérios desse
hormonio (AMIN et al., 2021; FAVERO et al.,
2022; LENGTON et al., 2025).

Essa amplificagdo local da agdo do cortisol
estabelece um estado funcional caracterizado
por estimulo a diferenciacao de pré-adipocitos,
aumento da lipogénese de novo, reducdo da li-
polise e inducdo de resisténcia a insulina, mes-
mo na auséncia de hipercortisolismo sist€émico
detectavel. Além disso, o cortisol interfere ne-
gativamente nas vias de sinalizagdo insulinica
no musculo esquelético e no figado, promoven-
do redugdo da captacdo periférica de glicose e
aumento da gliconeogénese hepatica, o que
contribui para hiperinsulinemia compensatoria
e maior deposi¢ao de lipidios no compartimen-
to abdominal. Evidéncias clinicas e experimen-
tais indicam que alteragdes sutis, porém persis-
tentes, na biodisponibilidade tecidual do corti-
sol, associadas a perda da variabilidade circa-
diana, sdo suficientes para desencadear expan-
sdo progressiva do tecido adiposo visceral, in-
flamacao cronica de baixo grau e deterioragcdo
do perfil cardiometabdlico, mesmo em indivi-
duos sem alteragcdoes hormonais sistémicas evi-
dentes (ORTIZ et al., 2022; DE LEONARDO
etal., 2023).

Em consonancia com esses mecanismos fi-
siopatolégicos, dados observacionais demons-
tram que o estresse psicossocial sustentado as-
socia-se diretamente a alteragdes adversas na
composi¢ao corporal. Em estudo de coorte com
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trabalhadores hospitalares brasileiros, indivi-
duos submetidos a maior demanda psicolégica
associada a menor grau de controle no trabalho
apresentaram incremento médio de 0,979 kg/m?
no indice de massa corporal e aumento absoluto
de 1,448 kg de gordura corporal ap6s 12 meses
de acompanhamento (DE LIRA et al., 2024).
Esses achados indicam que o estresse ocupaci-
onal constitui fator de risco relevante para mu-
dangas no IMC, na massa gorda e na massa livre
de gordura, refletindo ndo apenas a acdo direta
do cortisol sobre o metabolismo energético,
mas também seus efeitos indiretos sobre com-
portamentos relacionados a saude.

De fato, o estresse cronico associa-se a ma-
ior consumo de alcool e tabaco, reducgdo da pra-
tica de atividade fisica, pior qualidade do sono,
menor preparo de refei¢des caseiras, maior in-
gestdo de alimentos ultraprocessados, hidrata-
cdo inadequada e desregulacdo do apetite. Esses
fatores comportamentais atuam de forma sinér-
gica com os efeitos metabolicos do cortisol, fa-
vorecendo a lipogénese, a inflamacdo cronica
de baixo grau e a manuten¢do da adiposidade
abdominal. Esse cendrio configura um ciclo au-
torreforcador no qual o ambiente psicossocial
adverso, os habitos de vida e a desregulagdo
neuroendocrina se retroalimentam, ampliando
progressivamente o risco cardiometabolico (DE
LIRA et al., 2024; LENGTON et al., 2025).

A relevancia do sono nesse contexto ¢ am-
plamente corroborada por evidéncias que de-
monstram redugdo progressiva da sua duragao
durante a idade adulta emergente, acompanha-
da por aumento expressivo das taxas de obesi-
dade (MCNEIL et al., 2024). A privagdo croni-
ca do sono atua como estressor bioldgico per-
sistente, promovendo ativagdo sustentada do ei-
xo hipotalamo—hipo6fise—adrenal e elevacao do
cortisol, especialmente no periodo noturno. Es-
sa alteracdo compromete o ritmo circadiano

hormonal, reduz a sensibilidade a insulina, al-
tera a secrecdo de hormonios reguladores do
apetite e favorece maior ingestao caldrica. Ade-
mais, a fadiga cronica e a redu¢ao da motivagao
para comportamentos saudaveis agravam ainda
mais esse quadro, estabelecendo um ambiente
metabolico altamente propicio ao acimulo de
gordura visceral (MCNEIL et al., 2024; ORTIZ
etal., 2022).

Além dos aspectos comportamentais, estu-
dos que exploram a relagdo entre estresse, ali-
mentagdo ¢ adiposidade central demonstram
que a circunferéncia abdominal tende a ser sig-
nificativamente maior entre individuos que re-
latam niveis elevados de estresse e maiores di-
ficuldades de regulacdo emocional. Em investi-
gacdo recente, observou-se circunferéncia ab-
dominal média de 90,22 c¢cm, com correlagdes
estatisticas moderadas a fortes entre padrdes
alimentares inadequados, estresse percebido e
aumento da circunferéncia da cintura (OBARA
et al., 2025). Esses achados indicam que a des-
regulagdo emocional exerce papel determinante
tanto na génese quanto na manutenc¢ao da obe-
sidade abdominal, favorecendo o consumo ex-
cessivo de alimentos hiperpalatdveis e densos
em energia como estratégia compensatoria
frente ao estresse cronico.

Esse comportamento alimentar ¢ mediado
por alteragdes nos sistemas hormonais e infla-
matorios envolvidos no controle do apetite e da
recompensa, incluindo aumento da grelina, re-
dugdo da sensibilidade a leptina, ativagdo de ci-
tocinas pro-inflamatodrias e disfungdes nos cir-
cuitos centrais de recompensa alimentar. A per-
sisténcia desses mecanismos compromete a sa-
ciedade, dificulta a adesdo a padrdes alimenta-
res saudaveis e contribui para a expansao pro-
gressiva do tecido adiposo visceral, especial-
mente em individuos expostos a estressores
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continuos (AMIN et al., 2021; OBARA et al.,
2025; ORTIZ et al., 2022).

Em nivel molecular, estudos em pacientes
com obesidade grau III demonstram que essa
condi¢do esta associada a alteragdes significati-
vas na expressao de genes envolvidos no meta-
bolismo do cortisol no tecido adiposo visceral,
incluindo niveis reduzidos de mRNA da 11p-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11pB-
HSD1) (PODRAZA et al., 2024). Observou-se
ainda que a perda de peso ¢ capaz de normalizar
esses perfis de expressao génica, sugerindo que
mecanismos epigenéticos desempenham papel
relevante na modulag@o da acao dos glicocorti-
coides no tecido adiposo disfuncional. Esses
achados indicam que a obesidade ndo apenas
resulta da agdo do cortisol, mas também modi-
fica ativamente o seu metabolismo local, esta-
belecendo um ciclo autorrefor¢ador de disfun-
¢ao hormonal ¢ metabolica.

Nesse contexto, torna-se evidente a neces-
sidade de interpretar o cortisol para além de sua
dosagem basal isolada, considerando seu ritmo
circadiano, sua biodisponibilidade tecidual e
sua intera¢do com a hiperinsulinemia e com de-
terminantes psicossociais. Importante ressaltar
que efeitos metabodlicos deletérios podem ocor-
rer mesmo na auséncia de hipercortisolismo sis-
témico detectavel, uma vez que a ativagao local
da 11B-HSD1 e a maior sensibilidade do tecido
adiposo visceral aos glicocorticoides permitem
impacto metabolico significativo mesmo com
niveis plasmaticos dentro da normalidade (FA-
VERO ef al., 2022; DE LEONARDO et al.,
2023). Essa dissociagdo ajuda a explicar por
que abordagens diagnodsticas centradas exclusi-
vamente na mensuracao do cortisol circulante
falham em identificar individuos em risco car-
diometabolico elevado associado ao estresse
cronico.

Do ponto de vista terapéutico, esses acha-
dos reforgam a importancia de estratégias inte-
gradas que combinem intervengdes farmacold-
gicas, comportamentais e psicossociais. Evi-
déncias indicam que a modulagdo farmacold-
gica do receptor de glicocorticoides pode resul-
tar em melhora significativa de parametros car-
diometabolicos, incluindo redugdo da adiposi-
dade central, do peso corporal e melhora do
controle glicémico. Paralelamente, interven-
¢oOes voltadas a melhoria do sono, da alimenta-
¢do, da pratica regular de atividade fisica e da
gestdo do estresse apresentam potencial rele-
vante para modular o eixo HPA, reduzir a expo-
si¢do tecidual ao cortisol e interromper o ciclo
de desregulagdo metabdlica associado a obesi-
dade (FAVERO et al., 2022; ORTIZ et al.,
2022).

Coletivamente, os estudos analisados indi-
cam que o tecido adiposo visceral se comporta
como um 6rgao metabolicamente ativo que, sob
influéncia do cortisol, de hormdnios orexigenos
e de mecanismos epigenéticos, perpetua um ci-
clo de desregulacdo metabolica, inflamacdo de
baixo grau, instabilidade emocional e acimulo
de gordura abdominal. Esses achados susten-
tam de forma robusta o conceito de “obesidade
de estresse” como fendmeno multifatorial e bi-
opsicossocial, no qual fatores hormonais, com-
portamentais e ambientais interagem de manei-
ra dindmica, reforcando a necessidade de abor-
dagens clinicas e preventivas integradas.

CONCLUSAO

Assim, conforme os achados nesta revisao
integrativa, o estresse cronico € suas conse-
quéncias fisiologicas, entre elas elevagdo sus-
tentada dos niveis de cortisol, configuram fato-
res centrais no desenvolvimento € na manuten-
¢do da obesidade, especialmente na sua forma
abdominal, tendo em vista que o aumento desse
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hormonio em especifico promove o acimulo de
gordura visceral e alteragdes metabdlicas, infla-
matorias e neuroendocrinas através desregula-
¢ao do eixo HPA. Nesse contexto, as disfungdes
hormonais generalizadas e locais no tecido adi-
poso sustentam o conceito de "obesidade por
estresse", perpetuando um ciclo de inflamacao
e instabilidade metabolica que tende a sempre
escalonar caso ndo resolvido, ressaltando a im-

portancia de abordagens terapéuticas que con-
siderem ndo apenas o controle do peso corporal,
mas também a modula¢ao do estresse e da res-
posta hormonal associada. Ainda, novos estu-
dos sdo necessarios para aprofundar a compre-
ensdo desses mecanismos e avaliar estratégias
de intervenc¢do voltadas a regulagdo do eixo
HPA como forma de prevencao e tratamento da
obesidade abdominal.
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INTRODUCAO

O musculo esquelético, além de sua funcao
na locomocgdo, ¢ um tecido metabolicamente
ativo e integrado ao sistema enddcrino, exer-
cendo papel central na homeostase energética e
proteica do organismo (PEDERSEN et al.,
2015; SCHAKMAN et al., 2013). Sua capaci-
dade de adaptacdo a estimulos fisioldgicos e pa-
tologicos reflete um equilibrio dindmico entre
processos anabdlicos e catabolicos, modulados
por fatores hormonais, nutricionais € mecani-
COS.

Hormonios anabolicos, como insulina, hor-
monio do crescimento (GH), IGF-1 e androge-
nos, estimulam a sintese proteica ¢ a manuten-
¢do da massa muscular, enquanto hormodnios
catabolicos, como os glicocorticoides e, em de-
terminados contextos, as catecolaminas, favo-
recem a degradacdo proteica e a atrofia muscu-
lar (BAMMAN et al., 2014; GHARAHDAGHI
et al.,2022). Alteracdes nesse balanco estdo as-
sociadas a condi¢gdes como sarcopenia e distlr-
bios metabolicos.

Além de atuar como 6rgao-alvo hormonal,
o musculo esquelético € reconhecido como 6r-
gao endocrino ativo, capaz de secretar miocinas
em resposta a contracdo muscular, influencian-
do o metabolismo, a inflamagao e a regenerag¢ao
tecidual (GILSON et al., 2020).

O objetivo deste capitulo ¢ discutir os prin-
cipais hormonios anabodlicos e catabolicos en-
volvidos na regulacao da massa muscular, des-
tacando seus mecanismos de agdo e implicagdes
clinicas. O objetivo deste capitulo € discutir os
principais hormodnios anabdlicos e catabdlicos
envolvidos na regulagdo da massa muscular,
destacando seus mecanismos de acao e implica-
¢oes clinicas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada em dezembro de 2025, com o ob-
jetivo de analisar a acgdo fisiologica, metabdlica
e clinica dos hormonios anabdlicos e cataboli-
cos no tecido muscular. A busca bibliografica
foi realizada na base PubMed, complementada
por artigos de acesso aberto em periodicos ci-
entificos nacionais e internacionais.

Foram utilizados os descritores: “anabolic

hormones”, “catabolic hormones”, “muscle
mass”, ‘“growth hormone”, ‘testosterone”,
“insulin”,  “glucocorticoids”,  “estrogen”,

“leptin” e “thyroid hormones”, combinados
entre si.

Os critérios de inclusdo foram artigos publi-
cados em inglés e portugués, disponiveis na in-
tegra, com enfoque direto na tematica proposta,
priorizando revisdes narrativas, sistematicas e
estudos de relevancia conceitual. Foram exclu-
idos artigos duplicados, resumos, estudos ex-
clusivamente experimentais em modelos ani-
mais e publica¢des que ndo abordavam direta-
mente o tema.

Apos a aplicagdo dos critérios de selegdo,
nove artigos foram incluidos para andlise. Os
resultados foram apresentados de forma descri-
tiva, organizados em categorias tematicas rela-
cionadas aos hormonios anabolicos, cataboli-
cos, suas interacdes e implicacdes clinicas na
regulacdo da massa muscular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura evidéncias con-
sistentes de que o musculo esquelético ndo deve
ser compreendido apenas como um Orgao res-
ponsavel pela locomog¢ao, mas como um tecido
metabolicamente ativo e funcionalmente inte-
grado ao sistema endocrino (IGLESIAS, 2025;
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PEDERSEN & FEBBRAIO, 2012). Estudos re-
centes demonstram que o musculo responde de
forma dinamica a sinais hormonais sist€émicos
e, simultaneamente, atua como 6rgao secretor,
liberando miocinas capazes de modular proces-
sos metabolicos, inflamatorios e regenerativos
em multiplos tecidos (PEDERSEN, 2019; I-
GLESIAS, 2025). Essa interagao bidirecional
confere ao musculo esquelético papel central na
homeostase metabdlica e na fisiopatologia das
doengas endocrinas (EGAN & ZIERATH,
2013; IGLESIAS, 2025).

O Musculo Esquelético como Orgéo-al-
vo Enddcrino
Os estudos analisados demonstram que a

homeostase do musculo esquelético depende do
equilibrio entre hormodnios com efeitos anaboli-
cos e catabolicos, os quais regulam o cresci-
mento, a manutencao e a fungdo muscular (I-
GLESIAS, 2025; SANDRI, 2013). Hormonios
como GH/IGF-1, testosterona e insulina exer-
cem efeitos predominantemente anabolicos, es-
timulando a sintese proteica, a ativagao de célu-
las satélite e a hipertrofia muscular (GLASS,
2010; IGLESIAS, 2025). Em contrapartida, gli-
cocorticoides e catecolaminas, especialmente
em contextos de estresse cronico ou doenca, fa-
vorecem vias catabolicas associadas a atrofia e
a disfuncdo muscular (SCHAKMAN et al.,
2013; IGLESIAS, 2025).

A deficiéncia do eixo GH/IGF-1 associa-se
de forma consistente a reducdo da massa ¢ da
forca muscular, enquanto seu excesso, como
observado na acromegalia, promove aumento
da massa muscular nem sempre acompanhado
de melhora funcional (CLEMMONS, 2009; I-
GLESIAS, 2025). Esses achados indicam que a
qualidade muscular, influenciada por fatores
como infiltracdo adiposa e altera¢cdes mitocon-
driais, apresenta relevancia clinica semelhante
a quantidade de musculo (GOODPASTER et

al., 2001; IGLESIAS, 2025). De modo seme-
lhante, a testosterona exerce papel fundamental
na preservagao da massa magra, sendo o hipo-
gonadismo associado a sarcopenia, a0 aumento
da adiposidade corporal e a redugdo do dessem-
penho funcional (BHASIN et al., 2018; IGLE-
SIAS, 2025).

A insulina atua como reguladora central do
metabolismo muscular, integrando a captagao
de glicose, a sintese proteica e a perfusdo teci-
dual (DEFRONZO & TRIPATHY, 2009; I-
GLESIAS, 2025). A resisténcia a insulina no
musculo esquelético constitui um dos principais
mecanismos fisiopatoldgicos do diabetes melli-
tus tipo 2, contribuindo tanto para a disfungao
metabolica sistémica quanto para a perda pro-
gressiva de massa e qualidade muscular (DE-
FRONZO et al., 2015; IGLESIAS, 2025).

Hormonios Catabdlicos e Inflamacio
Cronica

Os glicocorticoides destacam-se como im-
portantes mediadores da atrofia muscular, uma
vez que induzem resisténcia & insulina e ao
IGF-1, inibem a via mTOR e ativam sistemas
proteoliticos, como o ubiquitina-proteassoma
(SCHAKMAN et al., 2013; SANDRI, 2013; I-
GLESIAS, 2025). Clinicamente, o excesso de
glicocorticoides associa-se a miopatia proximal
caracteristica, enquanto sua deficiéncia pode
cursar com fadiga e intolerancia ao exercicio,
evidenciando a importancia do equilibrio hor-
monal para a manutencao da fungdo muscular
(BRAUN & MARKS, 2015; IGLESIAS,
2025).

As catecolaminas apresentam efeitos de-
pendentes do contexto fisioldgico. Embora pos-
sam estimular adaptagdes metabodlicas benéfi-
cas durante o exercicio fisico, sua hipersecre¢ao
cronica, como no feocromocitoma, resulta em
estado hipercatabolico sustentado, perda de
massa magra e inflamacao sistémica (WOLFE,
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2006; IGLESIAS, 2025). Esses efeitos podem
ser potencializados pela interagcdo com glico-
corticoides e citocinas inflamatorias (BONAL-
DO & SANDRI, 2013).

Citocinas pro-inflamatérias, como TNF-q,
IL-6 e IL-1PB, desempenham papel ambiguo na
fisiologia muscular. Apesar de serem necessa-
rias para processos agudos de regeneragao teci-
dual, sua ativacao cronica promove degradagao
proteica e inibi¢ao de vias anabdlicas, contribu-
indo para o desenvolvimento de sarcopenia, ca-
quexia e doencas inflamatdrias cronicas (LI et
al., 2005; SANDRI, 2013; IGLESIAS, 2025).
Esses mecanismos reforcam a associacao entre
inflamacgdo sistémica, disfuncdo endodcrina e
comprometimento muscular (TISDALE, 2009).

O Misculo Esquelético como Orgio En-
docrino

Além de responder aos hormonios sistémi-
cos, o musculo esquelético atua como 6rgao en-
ddcrino ativo por meio da secrecao de miocinas,
cuja liberacdo ocorre principalmente em res-
posta a contragdo muscular (PEDERSEN &
FEBBRAIO, 2012; IGLESIAS, 2025). Essas
moléculas exercem efeitos autodcrinos, paracri-
nos e endocrinos, modulando o metabolismo
energético, a inflamagao, a funcao cardiovascu-
lar e a comunicacao entre tecidos (PEDERSEN,
2019).

Miocinas como irisina, IL-6 de origem
muscular, IL-15, mionectina, BDNF (Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro) e Metrnl
(Proteina Semelhante & Meteorina) estdo asso-
ciadas a efeitos metabolicos favoraveis, inclu-
indo aumento da sensibilidade a insulina, me-
lhora da oxidagao lipidica, estimulo a biogénese
mitocondrial e promoc¢ao da regeneracdo mus-
cular (BOSTROM et al., 2012; FEBBRAIO &
PEDERSEN, 2005; IGLESIAS, 2025). Em
contraste, a miostatina atua como regulador ne-

gativo do crescimento muscular, estando asso-
ciada a atrofia e a perda funcional em diferentes
condigdes patologicas (MCPHERRON et al.,
1997; SARTORI et al., 2021).

Os efeitos das miocinas dependem forte-
mente do contexto fisiologico. Durante o exer-
cicio fisico regular, observa-se predominio de
um perfil anti-inflamatério e metabolicamente
favoravel, enquanto o sedentarismo, a obesida-
de ¢ a inflamagao cronica favorecem um ambi-
ente pro-inflamatorio e catabolico (PEDER-
SEN, 2019; IGLESIAS, 2025). Essa plasticida-
de funcional evidencia o potencial das miocinas
como biomarcadores e alvos terapé&uticos no
campo da endocrinologia (IGLESIAS, 2025).

CONCLUSAO

Com base nos achados discutidos neste ca-
pitulo, observa-se que a regulagdo da massa
muscular decorre de uma interagdo complexa e
dindmica entre hormonios anabolicos e catabd-
licos, fatores inflamatorios e miocinas, refor-
cando o papel do musculo esquelético como
componente central da homeostase endocrino-
metabolica. As evidéncias analisadas indicam
que o equilibrio entre vias anabolicas, mediadas
principalmente por insulina, GH/IGF-1, testos-
terona e estrogénios, e vias catabolicas, associ-
adas aos glicocorticoides, catecolaminas em
contextos patologicos e citocinas pro-inflama-
torias, € determinante ndo apenas para a quanti-
dade, mas também para a qualidade e a funcdo
muscular. Ademais, disfungdes hormonais ¢ in-
flamacao cronica contribuem de forma consis-
tente para o desenvolvimento de sarcopenia, re-
sisténcia a insulina e perda funcional, enquanto
intervengdes como o exercicio fisico regular
promovem um perfil hormonal e miocinético
favoravel.
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O reconhecimento do musculo esquelético
como 6rgdo enddcrino ativo amplia a compre-
ensdo de sua participagdo na comunicagdo in-
tertecidual, destacando as miocinas como me-
diadores relevantes de efeitos metabolicos, an-
ti-inflamatorios e regenerativos. Nesse contex-
to, a incorporagdo do musculo esquelético a
abordagem clinica em endocrinologia mostra-
se essencial, ndo apenas como alvo hormonal,
mas como componente ativo da regulacdo me-
tabodlica sistémica. Assim, a integracdo da ava-
liagdo muscular e a promogao de estratégias de

fortalecimento muscular em protocolos de sa-
ude publica e pratica clinica configuram-se co-
mo importantes ferramentas no enfrentamento
de condigdes como a sarcopenia e o diabetes
mellitus tipo 2. No entanto, a consolidagdo des-
sas abordagens requer a realizacdo de novos es-
tudos longitudinais e ensaios clinicos randomi-
zados, capazes de confirmar sua eficacia a lon-
go prazo em diferentes populagdes e subsidiar
futuras diretrizes clinicas.
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INTRODUCAO

De acordo com a Federagdo Internacional
de Diabetes (IDF), aproximadamente 828 mi-
lhdes de pessoas no mundo possuem diabetes
mellitus (DM), havendo estimativas para uma
tendéncia de aumento de mais de 1,3 bilhdes de
portadores da doenga até o ano de 2050. Com o
aumento crescente de casos de DM, nos ultimos
10 anos cerca de 5 milhdes de pessoas morre-
ram pela doencga ou por causa de fatores associ-
ados @ mesma por volta de todo o globo (DHA-
TARIYA et al., 2020; UMPIERREZ et al.,
2024).

A Diabetes mellitus é uma doenga cronica
ndo transmissivel, pertencente a classe de pato-
logia que vem a crescer e prevalecer na popula-
cdo durante a epidemiologia atual, sendo carac-
terizada por uma alteragao metabolica pela de-
ficiéncia ou resisténcia corporal a agao da insu-
lina, levando a um aumento dos indices de gli-
cose presentes na corrente sanguinea do indivi-
duo. No ano de 2016 a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) alertou a ocorréncia de 1,6 mi-
lhdes de mortes relacionadas a diabetes. Sendo
assim, as emergéncias hiperglicémicas (HGEs),
entre elas a cetoacidose diabética (CAD) e es-
tado hiperglicémico hiperosmolar (EHH), veem
se tornado nos Ultimos anos a principais causas
metabolica de morbidade e mortalidade associ-
adas ao DM em casos de ndo tratamento conti-
nuo.

Portadores de DM possuem como risco o
desenvolvimento de cetoacidose diabética, uma
das principais emergéncias hiperglicémicas
com um grande potencial de mortalidade, con-
tendo varia¢ao de fatores de desenvolvimento,
entre eles a progressdao do tratamento do DM,
idade e outras comorbidades, podendo ser iden-
tificado a partir de um constante monitoramen-
to de cetonas no sangue. A CAD possui como

quadro clinico a hiperglicemia (presente em
grande porcentagem dos casos), hipercetone-
mia e acidose metabolica do gap anionico ele-
vado e cetoacidose diabética, necessitando de
uma intervencao e tratamento rapido e eficien-
te.

Além de CAD outra possivel emergéncia
hiperglicémica de complicagao metabolica com
potencial de desenvolvimento por pacientes
com DM ¢ o chamado Estado Hiperglicémico
Hiperosmolar, a qual possuem como caracteris-
ticas essenciais predominantes um aumento de
osmolalidade plasmatica com glicose acima de
600 mg/dL, além de um maior aumento da os-
molalidade plasmatica efetiva de mais de 320
mOsm/kg sem uma cetoacidose presente. Cerca
de somente de 1 a cada 100 pacientes internados
e com EHH recebem o diagndstico correto, re-
sultando em uma alta taxa de mortalidade glo-
bal, em torno de 15%. Estudos recentes mos-
tram que CAD e EHH podem ser patologias si-
multaneas presentes em um paciente com DM
(DHATARIYA et al., 2020; UMPIERREZ et
al., 2024).

Sendo assim, esse artigo trata-se de uma re-
visdo narrativa de literatura, contendo o obje-
tivo de reunir e apresentar os dados e informa-
¢des com comprovacao cientifica mais recentes
e atuais a respeito sobre a abordagem das emer-
géncias hiperglicémicas, com enfoque em CAD
e EHH, abordando detalhadamente suas fisio-
patologias, seus critérios de diagndstico, suas a-
valiagdes, complicacdes, ocorréncias, adversi-
dades, tratamentos e desfechos.

METODO

O presente estudo consistiu em uma revisao
narrativa da literatura, com o objetivo de anali-
sar publicagdes recentes sobre a abordagem di-
agnostica e terapéutica das emergéncias hiper-
glicémicas, com énfase na cetoacidose diabéti-
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ca (CAD) e no estado hiperglicémico hiperos-
molar (EHH). Realizou-se busca bibliografica
nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, El-
sevier, ScienceDirect, SCIELO, Cochrane Li-
brary, MEDLINE, LILACS e Google Acadé-
mico, utilizando descritores relacionados a
CAD, EHH, diagnéstico e tratamento (como
“Diabetic Ketoacidosis”, “Cetoacidose Diabé-
tica”, “Hyperosmolar Hyperglycemic State”,
“Estado Hiperglicémico Hiperosmolar”, “E-
mergency Management”, “Diagnosis” e “Tre-
atment”), combinados por operadores logicos
(AND e OR).

Foram incluidos artigos originais, revisdes
e diretrizes clinicas, publicados em portugués
ou inglés, com texto completo disponivel e re-
lacionados ao manejo clinico das emergéncias
hiperglicémicas de maneira diretaa. Considera-
ram-se publicagdes dos ultimos cinco anos, in-
cluindo estudos classicos e diretrizes publica-
das até 2020. Foram excluidos trabalhos dupli-
cados, relatos de caso, editoriais e estudos sem
relevancia metodoldgica ou tematica. Apos tri-
agem e leitura completa, foram selecionados 21
artigos.

Os estudos selecionados foram analisados
quanto a qualidade metodoldgica e sua relevan-
cia clinica, com extragdo de dados referentes
aos principais achados e recomendagdes diag-
nosticas e terapéuticas. Os resultados foram or-
ganizados de forma descritiva e apresentados
em categorias tematicas, permitindo a identifi-
cagdo de consensos atuais, comparagao entre
protocolos e reconhecimento de lacunas na lite-
ratura disponivel atualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As emergéncias hiperglicémicas, represen-
tadas principalmente pela Cetoacidose Diabé-
tica (CAD) e pelo Estado Hiperosmolar Hiper-

glicémico (EHH), constituem condigdes clini-
cas graves e potencialmente fatais, que exigem
reconhecimento e tratamento imediatos. Embo-
ra compartilhem a hiperglicemia como elemen-
to central, diferem quanto a fisiopatologia, aos
critérios diagnosticos e a abordagem terapéuti-
ca.

Este capitulo aborda, de forma integrada, os
principais aspectos relacionados a fisiopatolo-
gia da CAD e do EHH, os critérios diagndsticos
que permitem sua distingdo, bem como a avali-
acdo inicial e a estabilizagdo do paciente em
contexto de emergéncia. Sdo discutidas as es-
tratégias de reposicdo volémica, os protocolos
de insulinoterapia ¢ a correcdo dos disturbios
hidroeletroliticos, elementos essenciais para o
manejo seguro e eficaz dessas condi¢des. Por
fim, sdo apresentadas as principais complica-
¢oes e os critérios de resolugdo, enfatizando a
importancia de uma abordagem sistematizada
para a redug¢do da morbimortalidade associada
as emergeéncias hiperglicémicas.

Fisiopatologia da Cetoacidose Diabética
(CAD) e do Estado Hiperosmolar Hiper-gli-
cémico (EHH)

As emergéncias hiperglicémicas, represen-
tadas pela cetoacidose diabética (CAD) e pelo
estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH), re-
sultam de uma descompensagdao metabdlica
grave associada a defici€ncia absoluta ou rela-
tiva de insulina, combinada ao aumento da se-
cre¢do de hormonios contrarregulatdrios, como
glucagon, catecolaminas, cortisol € hormonio
do crescimento. Esses hormonios exercem efei-
tos antagdnicos a acao da insulina, intensifican-
do a producao hepatica de glicose e reduzindo
sua captacao periférica, o que promove hiper-
glicemia persistente, desidratacao progressiva e
distirbios metabolicos sistémicos (DHATARI-
YA et al., 2020; UMPIERREZ et al., 2024).
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Na cetoacidose diabética, a deficiéncia ab-
soluta ou quase absoluta de insulina, observada
predominantemente em individuos com diabe-
tes mellitus tipo 1, impede a entrada de glicose
nas células dependentes de insulina, levando a
um estado de “jejum celular”, apesar da elevada
concentragdo plasmatica de glicose. Como res-
posta, ocorre ativagao intensa da gliconeogéne-
se e da glicogenolise hepaticas, agravando a hi-
perglicemia e contribuindo para a progressao da
crise metabolica (DHATARIYA et al., 2020;
ELENDU et al., 2023).

Paralelamente, a auséncia de insulina remo-
ve o efeito inibitdrio sobre a lipdlise no tecido
adiposo, resultando na liberagdo excessiva de
acidos graxos livres na circulagdo. Esses acidos
graxos sdo transportados ao figado, onde so-
frem B-oxidagdo e sdo convertidos em corpos
cetonicos, principalmente B-hidroxibutirato e
acetoacetato. O aciimulo desses acidos organi-
cos leva a hipercetonemia e a acidose metabo-
lica com aumento do hiato aniénico, que cons-
titui a principal caracteristica fisiopatologica da
CAD (DHATARIYA et al., 2020; ELENDU et
al., 2023).

A hiperglicemia sustentada na CAD ultra-
passa o limiar renal de reabsorcao da glicose,
ocasionando glicostria e diurese osmotica. Es-
se mecanismo promove perdas significativas de
agua e eletrolitos, incluindo sdédio, potassio e
fosforo, levando a desidratagdo, hipovolemia e
reducdo da perfusdo tecidual. A diminuigdo da
perfusdo renal contribui para a piora da hiper-
glicemia e da acidose, estabelecendo um ciclo
de retroalimentagdo negativa que intensifica a
gravidade do quadro clinico (ELENDU et al.,
2023; UMPIERREZ et al., 2024).

No estado hiperglicémico hiperosmolar,
observa-se uma deficiéncia relativa de insulina,
mais comum em individuos com diabetes mel-
litus tipo 2. Nessa condi¢do, a concentracdo de

insulina circulante ¢ suficiente para inibir par-
cialmente a lipolise e a cetogénese, evitando o
desenvolvimento significativo de acidose meta-
bolica. No entanto, essa quantidade ¢ insufici-
ente para promover adequada captagdo perifé-
rica de glicose, permitindo a progressao de uma
hiperglicemia extrema e prolongada (UMPIER-
REZ et al., 2024; ABADY et al., 2025).

A hiperglicemia intensa no EHH leva a uma
diurese osmotica ainda mais pronunciada do
que na CAD, resultando em desidratacdo pro-
funda e elevacdo acentuada da osmolalidade
plasmatica. O aumento da osmolalidade sérica
promove deslocamento de 4gua do meio intra-
celular para o extracelular, incluindo o compar-
timento cerebral, o que explica a alta frequéncia
de manifesta¢des neuroldgicas, como confusao
mental, letargia e coma, frequentemente obser-
vadas nesses pacientes (UMPIERREZ et al.,
2024; ABADY et al., 2025).

A auséncia de acidose significativa no EHH
pode atrasar o reconhecimento clinico da gravi-
dade do quadro, permitindo que a desidratagdo
e a hiperosmolalidade avancem de forma silen-
ciosa. Como resultado, o EHH apresenta taxas
de mortalidade superiores as da CAD, sendo a
magnitude da desidratagdo e da hiperosmolali-
dade os principais determinantes do prognosti-
co desfavoravel, especialmente em pacientes
idosos ou com multiplas comorbidades (ABA-
DY et al., 2025; UMPIERREZ et al., 2024).

Em alguns pacientes, pode ocorrer a sobre-
posicao entre CAD e EHH, caracterizada pela
presenca simultanea de cetose significativa e hi-
perosmolalidade acentuada. Esses quadros mis-
tos refletem diferentes graus de deficiéncia de
insulina e estdo associados a maior gravidade
clinica, maior risco de complicagdes metaboli-
cas e vasculares e piores desfechos clinicos, re-
forcando a importancia da compreensdo deta-
lhada dos mecanismos fisiopatologicos para
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orientar a abordagem adequada dessas emer-
géncias hiperglicémicas (ABADY et al., 2025;
UMPIERREZ et al., 2024).

Critérios Diagnosticos: Comparacio en-
tre CAD e EHH
Decorrentes de uma grave descompensagao

metabolica, a cetoacidose diabética (CAD) e o
estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) sdo
emergéncias agudas que acometem individuos
com diabetes, causando risco de vida. Embora
compartilhem hiperglicemia e desidratacio co-
mo sintomas em comum, a principal distin¢ao
entre CAD e EHH se encontra no grau de insu-
ficiéncia da insulina. (DHATARIYA et al.,
2025).

A CAD afeta mais frequentemente indivi-
duos com diabetes tipo 1 (DM1), sendo carac-
terizada pela deficiéncia de insulina. Nesse sen-
tido, a grave deficiéncia de insulina e o aumento
da presenca de hormoénios contrarrelatorios,
leva a um aumento da lip6lise, o que resulta em
uma alta liberacao de acidos graxos livres. Es-
ses acidos graxos livres no tecido adiposo, por
sua vez, sdo oxidados e ha um aumento de cor-
pos cetonicos, cetonemia e acidose metabdlica.
(DHATARIYA et al., 2025).

Ja na EHH hd uma deficiéncia relativa de
insulina e, nesse sentido, a insulina existente ¢
suficiente para suprir a lipdlise, evitando assim
a cetogénese, porém insuficiente para regular a
hiperglicemia. A hiperglicemia ¢ atenuada pelo
aumento da gliconeogénese e pela diminuigdo
de captagdo periférica de glicose e por conse-
quéncia hiper osmolaridade e desidratacdo in-
tensa (DHATARIYA et al., 2025).

Dito isso, o diagnostico da CAD ¢ baseado
em trés critérios: hiperglicemia acima de 200
mg/dL (11,1 mmol/L) ou ter um historico pré-
vio de diabetes, independente da glicemia no
momento do exame; a concentracao de corpos
cetonicos, por B-hidroxibutirato venoso ou ca-
pilar sendo >3,0 mmol/L ou em estagios iniciais

de cetonuria acima de 2+; a acidose metabdlica,
sendo definida pelo pH <7,3 e pela concentra-
¢do de bicarbonato <18 mmol/L.

Na CAD, os sintomas comuns incluem,
nausea, vomitos, dor abdominal, fadiga, mal es-
tar, polidipsia, poliuria e perda de peso ndo in-
tencional. Muitos individuos podem apresentar
sintomas neuroldgicos, como cefaleia, confu-
sdo e letargia. Além disso, um sintoma caracte-
ristico da CAD ¢ o halito cetdnico, causado pela
produgdo de cetonas (DHATARIYA et al.,
2025).

Ja para o diagndstico da EHH, tendo em vis-
ta a auséncia de cetonemia grave e acidose me-
tabolica, pode-se estabelecer quatro critérios: a
glicose plasmatica acima de 600 mg/dL (33,3
mmol/L); a hiperosmolaridade, sendo definida
pela osmolaridade efetiva acima de >300
mOsm/kg ou pela osmolaridade sérica total
>320 mOsm/kg; confirmando a auséncia de ce-
tonemia pelo B-hidroxibutirato <3,0 mmol/L ou
pela cetona na urina <2+; a confirmagdo de au-
séncia da acidose pelo pH >7,3 e pela concen-
tragao de bicarbonato >15 mmol/L.

Na EHH, os sintomas gerais sdo fadiga, fra-
queza, poliuria, polidipsia, perda de peso e sen-
do mais frequentes os sintomas neurologicos
como, confusdo, déficits neurologicos focais,
letargia e coma (DHATARIYA et al., 2025).

Dito isso, na CAD, outro achado laborato-
rial que auxilia no diagnostico, ¢ o hiato anio-
nico que geralmente esta elevado, acima de >12
mEq/L, refletindo assim a progressao da cetoa-
cidose. No entanto, outros sintomas (vOmitos,
perdas renais) podem expressar esse comporta-
mento e desenvolver combinagdes acido-base.
Além disso, a leucocitose € um achado comum
em pacientes com CAD e EHH e pode ser resul-
tando de um estresse agudo, porém com a con-
tagem de leucocitos abaixo de >25.000/pL isso
pode indicar uma infecc¢do e necessita de inves-
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tigagdes adicionais (DHATARIYA et al.,
2025).

Portanto, ¢ fundamental reconhecer as cri-
ses hiperglicémicas e entender as diferencas em
outros diagndsticos diferenciais. Para CAD, ou-
tras causas de acidose alcoolica ou latica, cetose
por inani¢do, toxinas e insuficiéncia renal, ja
para EHH, situagdes clinicas como sepse, AVC,
uremia e distarbios eletroliticos. Dito isso, € im-
portante que a avaliagdo integre os exames € 0
quadro clinicos para evitar classifica¢cdes inade-
quadas e atrasar a conduta terapéutica (DHA-
TARIYA et al., 2025).

Avaliacao Inicial e Estabilizacao do Pa-
ciente nas Emergéncias Hiperglicémica
As emergéncias hiperglicémicas constitu-

em um espectro clinico grave de descompen-
sacdo do diabetes mellitus, destacando-se prin-
cipalmente a Cetoacidose Diabética (CAD) e o
Estado Hiperglicémico Hiperosmolar (EHH).
Ambas as condicdes exigem rapida identifica-
¢do, avaliacdo clinica e laboratorial, e uma a-
bordagem terapéutica estruturada para reduzir
morbidade e mortalidade.

Conceituacao e Importancia Clinica
Cetoacidose Diabética (CAD) ¢ resultado

de deficiéncia absoluta ou relativa de insulina
associada ao aumento de hormdnios contra-re-
guladores, levando a hiperglicemia, producdo
excessiva de corpos cetonicos e acidose meta-
bdlica.
Estado
(EHH) caracteriza-se por hiperglicemia extre-

Hiperglicémico  Hiperosmolar
ma e hiperosmolaridade com cetonemia mini-
ma ou ausente, sendo mais comum em pacien-
tes idosos com diabetes tipo 2.

Ambos os quadros podem ser desencadea-
dos por infec¢des, omissdo de insulina, eventos
cardiovasculares, uso de medicamentos (como
corticoides) ou desidratacdo significativa.

Avaliacao Inicial
Anamnese ¢ Exame Fisico
A avaliagao clinica inicial deve identificar:

* Sintomas prévios: polidipsia, politria, fadiga,
nauseas/vomitos (frequentes na CAD), confu-
sdo mental ou coma (especialmente no EHH).
* Sinais vitais: hipotensdo, taquicardia, sinais de
desidratacdo (mucosas secas, turgor cutianeo re-
duzido).
» Estado neurologico: nivel de consciéncia
(AVC/ESCALA DE GLASGOW), sinais de hi-
ponatremia ou edema cerebral.

Este exame direciona a urgéncia das inter-
vengdes terapéuticas e o nivel de atencgdo (ex.:
necessidade de UTI).

Exames Laboratoriais Essenciais

A avaliagdo objetiva inclui:
* Glicemia capilar ou venosa imediata: diagnds-
tica e para monitoramento.
* Gasometria arterial ou venosa: para avaliar
acidose metabolica (pH, bicarbonato).
* Eletolitos séricos: sddio, potassio, cloro — es-
senciais antes de iniciar a insulina pela relacao
com risco de hipocalemia.
* Cetonuria/cetonemia: para confirmar CAD.
* Osmolaridade sérica e glicemia muito elevada
(>600 mg/dL) com quase auséncia de cetonas
sugere EHH.

Estabilizacao Inicial - Passos Funda-
mentais

Reanimagdo Volémica

A ressuscitacao volémica com solugdo Sali-

na isotonica (NaCl 0,9%) € o pilar inicial da es-
tabilizagao:

* Iniciar com 500-1000 mL na primeira hora
em pacientes desidratados ou com sinais de
choque.

* A taxa de reidratacdo subsequente ¢ ajustada
com base nos niveis de sddio e estado clinico.

* A reidratacdo melhora a perfusao tecidual, re-
duz a hiperglicemia e facilita a agao da insulina.
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Correcao Eletrolitica e Insulina

Potéssio (K*)

Antes de iniciar insulina, é crucial conhecer

o nivel de potassio:

* K* <3,3 mEq/L: priorizar reposi¢ao de potas-
sio antes de insulina.

* K" 3,3-5,2 mEqg/L: iniciar insulina e repor po-
tassio simultaneamente.

* K*>5,2 mEq/L: iniciar insulina, monitorando
potéssio regularmente.

A insulina promove a entrada de potéssio
nas células, podendo precipitar hipocalemia
grave se o potassio nao for adequadamente re-
posto.

Insulinoterapia

* Em CAD e EHH, a insulina regular deve ser
administrada por via intravenosa continua apds
estabilizagdo inicial — geralmente 0,1 U/kg/h
ou conforme protocolos.

* A insulina ¢ iniciada ap0s a corre¢do inicial da
hipocalemia para evitar complicagdes.

Monitoriza¢ao Continua
O paciente deve ser monitorizado de perto:

* Glicemia capilar a cada 1-2 horas durante in-
sulinoterapia.

* Electrolitos e gasometria a cada 2—4 horas,
ajustando terapia conforme necessidade.
 Avaliacdo de sinais de complica¢des, como
edema cerebral (especialmente em CAD pedia-
trica), arritmias por potéssio e hipoglicemia du-
rante tratamento intensivo.

Diagnostico Diferencial e Causas Subja-
centes

Ap0s estabilizagdo inicial, € essencial iden-
tificar e tratar causas precipitantes como:
* Infecgdo (ex.: infec¢do urinaria, pneumonia),
infarto agudo, uso inadequado de insulina ou
medicamentos que aumentam glicose.
* Doencas intercorrentes (insuficiéncia renal,
desidratacao severa).

O tratamento eficaz de fatores precipitantes re-
duz recorréncias e melhora desfechos clinicos.

Conclusao
A abordagem das emergéncias hiperglicé-

micas combina:

1. Avaliagdo clinica imediata (sinais vitais, es-
tado de consciéncia).

2. Exames laboratoriais urgentes (glicemia, ga-
sometria, eletrolitos).

3. Reanimagdo volémica agressiva, controle
metabolico com insulina, e corregao eletrolitica
meticulosa.

4. Monitorizacdo continua e identificacdo de
desencadeantes.

Este processo sistematico, apoiado por dire-
trizes e revisdo cientifica, ¢ crucial para reduzir
a mortalidade e melhorar a recuperagao do pa-
ciente diabético em situagao critica.

Reposicao Volémica: Estratégias e Me-
tas para CAD e EHH
A reposicao volémica ¢ parte do tratamento

tanto da cetoacidose diabética (CAD), quanto
do estado hiperosmolar hiperglicémico (EHH),
sendo o primeiro passo critico da terapéutica de
ambas as “crises hiperglicémicas”. Dentre os
principais objetivos dessa etapa, temos a repo-
sicdo do déficit de 4gua, a manutencao da pres-
sdo arterial, melhora da perfusdo tissular e re-
nal, além de auxiliar na redugdo da glicemia
(VILAR, 2022; SBD, 2023).

Para a CAD, a reposi¢do volémica total de-
ve ser realizada de acordo com o déficit hidrico
estimado em 100 mL/Kg de peso. E importante
certificar-se da auséncia de comprometimento
das fung¢des renal e cardiaca, os quais, caso au-
sentes, permitem a infusdo de solugdo salina
isotonica de cloreto de sodio (NaCl) 0,9% em
média 15 a 20 mL/Kg na primeira hora visando
melhora da perfusdo renal e tissular e reducdo
da glicemia. Com a determinagdo do estado de
hidratacdo do paciente, a administracdo de solu-

52 | Pagina




¢do salina deve corresponder a gravidade e a
corre¢do de sodio sérico, ja que a hiperglicemia
provoca hemodilui¢do e queda da natremia pelo
deslocamento de dgua livre para o espago extra-
celular. Nos casos de desidratacao leve a mode-
rada, caso a corre¢do de sddio seja menor que
150 mEq/L, deve ser administrada solucao sali-
na de NaCl 0,9% em média 250-500 mL/h. Ca-
so a correcao seja maior que 150 mEq/L, a so-
lugdo salina 0,45% em média 250-500 mL/h de-
ve ser utilizada. Em ambos os casos, quando a
glicemia atingir 250 mg/dL, a solug¢do salina
0,9% em 1L/h até a estabilizagdo do paciente,
com drogas vasoativas podendo serem conside-
radas (SBD, 2023).

O uso de solugdes balanceadas podem ser
consideradas para reposi¢ao volémica por se-
rem benéficas a resolucao da hipovolemia e hi-
perosmolaridade, apresentando resolugdo mais
rapida da CAD em comparagdo com o uso de
solucdo salina isotonica. Atualmente, ha uma
divergéncia em relacdo a veracidade dessa re-
comendac¢ao, com estudos conduzidos demons-
trando tanto a superioridade do uso das solu-
¢Oes balanceadas em detrimento a solucao sa-
lina, quanto estudos que afirmam haver diferen-
cas pouco significantes entre a utilizacdo dos
fluidos distintos na resolu¢do da CAD (AL-
GHAMDI et al, 2022; SBD, 2023; JOHNSON
et al; LIU et al, 2024)

Em relagcdao ao EHH, a reposi¢ao volémica,
assim como na CAD, pode ser realizada com
solucao salina isotonica NaCl 0,9%, em média
15 a 20 mL/Kg na primeira hora para reestabe-
lecimento da perfusao periférica e renal e me-
lhora da volemia, sendo importante também ob-
servar a auséncia de comprometimento das fun-
coes renal e cardiaca. Nas horas subsequentes,
a infusdo de soro deve passar para 10-14 mL/
Kg. As duas medidas promovem reducao da gli-
cemia. ApOs essa etapa, € necessario estabele-
cer a reidratagcdo do paciente, seguindo as mes-

mas recomendagdes descritas nos pacientes
com CAD, atentando-se para o estado de desi-
dratacdo e para corre¢do do sodio (SBD, 2023).

Estima-se que, na CAD, o déficit volémico
seja solucionado entre 24 e 48 horas. J4 no
EHH, ¢ estimado que 50% do déficit seja res-
taurado nas primeiras 12 horas, enquanto o res-
tante seja restaurado nas 12 horas subsequentes.
Em ambas as “crises hiperglicémicas”, caso a
reidratacdo seja realizada de maneira adequada,
a a¢do de insulina a ser utilizada durante o tra-
tamento ¢ sustentada e otimizada, melhorando
alteragOes metabolicas e resisténcia a insulina
periférica (SBD, 2023; DWIVEDI et al, 2025).

Insulinoterapia em CAD e EHH: Proto-
colos, Monitorizacio e Ajustes
A insulinoterapia constitui o eixo central do

tratamento da cetoacidose diabética (CAD) e do
estado hiperosmolar hiperglicémico (EHH),
sendo essencial para a reducdo progressiva da
glicemia e supressdo da producdo hepatica de
corpos cetonicos. Na CAD, a administragdo de
insulina regular por via intravenosa em infusdo
continua permanece como o padrao-ouro, uma
vez que permite controle rapido e previsivel da
hiperglicemia e da acidose metabolica. Evidén-
cias recentes demonstram que a infusdo intra-
venosa continua € eficaz e segura, apresentando
bons desfechos quanto ao tempo de resolucao
da acidose e reducdo da glicemia, desde que as-
sociada a monitorizagao rigorosa de parametros
clinicos e laboratoriais (ALSHURTAN et al.,
2022; KASER et al., 2023).

Em casos selecionados de CAD leve a mo-
derada, estudos recentes apontam a insulinote-
rapia subcutanea como alternativa viavel a in-
fusdo intravenosa continua. A meta-analise
conduzida por Alnuaimi et al. (2024) demons-
trou que nao houve diferenga significativa nos
desfechos clinicos principais entre o uso de in-
sulina subcutanea e a infusdo continua intrave-
nosa, desde que protocolos padronizados sejam
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seguidos e haja monitoriza¢do frequente da gli-
cemia. Essa estratégia pode reduzir custos hos-
pitalares e demanda por unidades de terapia in-
tensiva, mantendo seguranga e eficacia terapéu-
tica em pacientes criteriosamente selecionados.

No manejo do EHH, a insulinoterapia deve
ser introduzida de forma mais cautelosa quando
comparada a CAD, visto que a principal altera-
cao fisiopatologica ¢ a desidratacdo grave asso-
ciada a hiperosmolaridade. As diretrizes da
Joint British Diabetes Societies recomendam
iniciar a insulina apenas apo6s adequada reposi-
¢do volémica, geralmente em doses menores,
com o objetivo de evitar quedas abruptas da os-
molaridade plasmatica, que podem levar a com-
plicagcdes neurologicas (MUSTAFA et al.,
2023; KASER et al., 2023). A monitoriza¢ao
continua da glicemia, eletrolitos séricos e 0s-
molaridade é fundamental para ajustes seguros
da dose de insulina durante o tratamento.

A adesao rigorosa aos protocolos de insuli-
noterapia influencia diretamente os desfechos
clinicos em pacientes com emergéncias hiper-
glicémicas. Estudo observacional realizado em
ambiente hospitalar demonstrou que falhas na
adesao aos protocolos de infusdo de insulina es-
tdo associadas a maior tempo de internagdo e
aumento do risco de complicacdes metabdlicas
(KHOR & MOHIUDDIN, 2023). Dessa forma,
a padronizacao dos esquemas terapéuticos, alia-
da a capacitacao das equipes de satide e a moni-
torizagdo sistematica, ¢ essencial para garantir
a eficacia, seguranca e resolucao adequada da
CAD e do EHH.

Correcao de Disturbios Hidroeletroliti-
cos: Potassio, Bicarbonato e Outros Ions
Na cetoacidose diabética (CAD) e no estado

hiperosmolar hiperglicémico (EHH), ha deple-
cdo do potassio corporal total em decorréncia
das perdas renais associadas a diurese osmotica,
das perdas extrarrenais por vomitos e do hipe-
raldosteronismo secundario. Apesar disso, os

niveis séricos iniciais podem estar normais ou
elevados, devido ao deslocamento do potassio
do meio intracelular para o extracelular, cau-
sado pela deficiéncia de insulina e pela acidose.
Com o inicio do tratamento, especialmente ap6s
a insulinoterapia e a reposi¢ao volémica, ocorre
deslocamento intracelular do potassio e au-
mento da excre¢do urindria, tornando a hipoca-
lemia uma complicacdo frequente (GOSMA-
NOV et al., 2025; VALERIA et al., 2024).

A hipocalemia (<3,5 mmol/L) ocorreu em
cerca de 55% dos pacientes com CAD e 51%
dos pacientes com EHH, enquanto formas gra-
ves (<2,5 mmol/L) foram observadas em 16% e
9% dos casos, respectivamente, estando associ-
adas a maior mortalidade hospitalar. Dessa for-
ma, os niveis séricos de potassio devem ser mo-
nitorados a cada quatro horas. A reposi¢ao deve
ser iniciada quando o potéssio estiver abaixo de
5,5 mmol/L, com alvo entre 4,0 e 5,0 mmol/L,
geralmente com 20—30 mmol por litro de solu-
¢ao intravenosa. Quando os niveis forem infe-
riores a 3,5 mmol/L, recomenda-se reposi¢ao
mais intensiva (10 mmol/h), devendo a insuli-
noterapia ser adiada até que o potdssio sérico
ultrapasse esse valor, a fim de reduzir o risco de
arritmias e fraqueza da musculatura respirato-
ria. A insulina ndo deve ser iniciada se o potas-
sio sérico estiver abaixo de 3,0 mmol/L (GOS-
MANOV et al., 2025; UMPIERREZ et al.,
2024).

A hipofosfatemia pode ocorrer devido ao
deslocamento osmotico e as perdas renais rela-
cionadas a diurese osmdtica. A reposi¢ao de
fosfato ndo ¢ rotineira, sendo indicada apenas
na presenga de fraqueza muscular ou disfungao
respiratoria ou cardiaca (como anemia, hipdxia
ou insuficiéncia cardiaca congestiva), associada
a niveis séricos de fosfato inferiores a
1,0 mmol/L, quando podem ser adicionados
20-30 mmol de fosfato de potéssio aos fluidos
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intravenosos (GOSMANOV et al., 2025; SAN-
TOMAURO et al., 2023).

O bicarbonato ndo ¢ recomendado de forma
rotineira, uma vez que a reposi¢cdo volémica e a
insulinoterapia sdo geralmente suficientes para
corrigir a acidose metabolica da CAD. Seu uso
estd associado a maior risco de hipocalemia,
edema cerebral e acidose paradoxal do sistema
nervoso central, devendo ser restrito a casos de
acidose metabolica grave (pH <7,0). Nessas si-
tuacdes, podem ser administrados 100 mmol de
bicarbonato de sdédio (solugdo a 8,4%) diluidos
em 400 mL de solugdo isotonica, repetidos a
cada duas horas até atingir pH >7,0 (GOSMA-
NOV et al., 2025; VALERIA et al., 2024).

Complicacoes e Critérios de Resolucio
das Emergéncias Hiperglicémicas

As emergéncias hiperglicémicas, represen-
tadas pela Cetoacidose Diabética (CAD), pelo
Estado Hiperglicémico Hiperosmolar (EHH) e
pela sobreposicdo de ambos, carregam riscos
substanciais de morbimortalidade, com o EHH
apresentando taxas de mortalidade estimadas
entre 15% e 20%, consideravelmente superio-
res as da CAD. A ocorréncia simultanea de
CAD e EHH ¢ associada a prognosticos ainda
mais reservados, com estudos indicando uma
mortalidade de 8% em casos de sobreposicao,
contra 5% no EHH isolado e 3% na CAD iso-
lada. A gravidade clinica ¢ ditada pela magni-
tude da desidratagdo e pelos disturbios metabd-
licos, sendo que a identificagdo precoce de
complicagdes vasculares, como o infarto do mi-
ocardio, acidente vascular cerebral ¢ trombo-
embolismo venoso (TEV), ¢ crucial para a so-
brevivéncia do paciente. (HASSAN et al.,
2022; MUSTAFA et al., 2023).

As complicagdes vasculares sdo uma preo-
cupagdo central, especialmente no EHH, onde o
risco de TEV ¢é comparavel ao de pacientes com
sepse grave ou insuficiéncia renal aguda. Por

essa razao, recomenda-se que todos os pacien-
tes com EHH recebam profilaxia com heparina
de baixo peso molecular durante toda a interna-
¢do, a menos que haja contraindicagdo absoluta.
Além disso, a imobilidade e a neuropatia tor-
nam esses pacientes altamente suscetiveis a le-
sdes por pressdo nos pés, exigindo avaliagdes
diarias e o uso de dispositivos de protegdo para
os calcanhares, especialmente em individuos
com alteracdao do nivel de consciéncia (MUS-
TAFA et al., 2023).

As complicagdes neuroldgicas, como o ede-
ma cerebral e a Sindrome de Desmicelinizagdo
Osmotica (SDO), embora incomuns, s3o graves
e frequentemente resultam de variagdes rapidas
na osmolalidade sérica durante o tratamento [5,
8]. Para mitigar esses riscos, as diretrizes pre-
conizam que a reducdo da osmolalidade seja
gradual, mantendo-se em uma taxa entre 3,0 e
8,0 mOsm/kg/h. Alteragdes cognitivas sdo fre-
quentes quando a osmolalidade excede
330 mOsm/kg, ¢ a administracdo excessiva-
mente agressiva de fluidos para corrigir a hi-
perosmolalidade estd fortemente ligada ao de-
senvolvimento de edema cerebral, especial-
mente na populagdo pediatrica, onde a mortali-
dade pode atingir 24% (HASSAN et al., 2022;
MUSTAFA et al., 2023).

Disturbios eletroliticos, notadamente a hi-
pocalemia, representam uma das principais
causas de Obito durante o tratamento. A insuli-
noterapia promove o deslocamento do potassio
para o meio intracelular, o que pode exacerbar
a deplegdo corporal total causada pela diurese
osmotica; assim, a reposi¢ao deve ser iniciada
se o0s niveis séricos estiverem abaixo de
5,2 mEqg/L, e a insulina deve ser postergada se
o potassio for inferior a 3,3 mEq/L para pre-
venir arritmias. Outra complicagdo iatrogénica
relevante € a acidose metabdlica hiperclorémi-
ca, induzida pelo uso de grandes volumes de so-
lucao salina 0,9% devido a sua alta concentra-
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¢do de cloreto (HASSAN et al.,2022; MUSTA-
FA et al., 2023; SELF et al., 2020). Estudos
indicam que o uso de cristaloides balanceados
em vez de soro fisiologico pode levar a uma re-
solu¢do mais rapida da CAD (mediana de 13
horas contra 16,9 horas) e menor incidéncia de
hipocalemia severa.

Os critérios para a resolu¢do do EHH ba-
seiam-se em uma avaliag¢@o holistica que inclui
uma osmolalidade sérica calculada
<300 mOsm/kg, correcdo da hipovolemia (dé-
bito urinario >0,5 ml/kg/h), retorno do estado
cognitivo ao nivel basal e glicemia <15 mmol/L
(aproximadamente 270 mg/dL). Para a CAD, os
critérios de resolugdo envolvem a normalizagdo
do hiato anidnico ¢ a correc¢do da acidose, defi-
nidos por uma glicemia <200-250 mg/dL asso-
ciada a pelo menos dois dos seguintes parame-
tros: pH venoso >7,3, bicarbonato sérico >15-
18 mEq/L ou hiato anionico <12 mEq/L. A
transi¢do para a insulina subcutanea deve ser
iniciada quando o paciente tolerar a ingestao
oral, sendo imperativo administrar a insulina
basal subcutanea pelo menos 2 horas antes da
interrupcao da infusdo intravenosa para evitar
hiperglicemia de rebote e recorréncia da ceto-
génese (HASSAN et al., 2022; MUSTAFA et
al., 2023; SELF et al., 2020).

CONCLUSAO

As emergéncias hiperglicémicas represen-
tam manifestagdes agudas graves do diabetes
mellitus, associadas a elevada morbimortalida-
de quando nao reconhecidas e tratadas precoce-
mente. A cetoacidose diabética (CAD) e o esta-
do hiperglicémico hiperosmolar (EHH) consti-
tuem os principais quadros desse espectro clini-
Co.

Embora compartilhem a hiperglicemia co-
mo elemento central, CAD e EHH diferem
quanto a fisiopatologia, ao grau de deficiéncia

de insulina e as repercussdes metabolicas. Essas
diferencas justificam a necessidade de critérios
diagndsticos bem definidos para orientar a con-
duta clinica adequada.

A fisiopatologia da CAD esta relacionada a
deficiéncia absoluta de insulina, com ativagao
da lipdlise e producao excessiva de corpos cetd-
nicos, culminando em acidose metabolica. Ja
no EHH, a insulina residual ¢ suficiente para
inibir a cetogénese, mas ndo para prevenir hi-
perglicemia extrema e hiperosmolaridade.

O reconhecimento precoce dos sinais clini-
cos ¢ laboratoriais permite intervengdo rapida,
reduzindo a progressao da desidratagdo, da aci-
dose e das altera¢des neuroldgicas. A avaliagao
inicial estruturada ¢ essencial para definir a gra-
vidade do quadro e o nivel de cuidado necessa-
rio.

A reposi¢do volémica constitui o pilar ini-
cial do tratamento, sendo fundamental para res-
taurar a perfusdo tecidual, reduzir a hiperglice-
mia e otimizar a resposta a insulinoterapia. A
escolha do fluido e a velocidade de infusdo de-
vem considerar o estado clinico e os niveis sé-
ricos de sodio.

A insulinoterapia ¢ indispensavel para a
corre¢ao metabolica, devendo ser iniciada apos
estabilizacdo volémica e avaliacdo do potéssio
sérico. Protocolos bem definidos permitem re-
dugdo segura da glicemia e supressao da ceto-
génese, minimizando riscos iatrogénicos.

Os distarbios hidroeletroliticos, especial-
mente a hipocalemia, representam importantes
causas de complicacgdes durante o tratamento. A
monitorizagdo frequente e a reposicdo adequa-
da de eletrdlitos sao essenciais para prevenir ar-
ritmias e faléncia organica.

Complicagdes neuroldgicas e vasculares,
embora menos frequentes, podem ocorrer, so-
bretudo em pacientes com EHH ou quadros
mistos. A corre¢do gradual da osmolaridade e a

56 | Pagina




profilaxia de eventos tromboembolicos sdo me-
didas fundamentais para reduzir esses riscos.

Os critérios de resolucdo da CAD e do EHH
baseiam-se na normaliza¢do dos parametros
metabolicos, da osmolaridade e do estado clini-
co do paciente. A transi¢do segura para a insuli-
noterapia subcutanea € etapa critica para evitar
recidivas.

Dessa forma, o manejo das emergéncias hi-
perglicémicas deve ser sistematico, individuali-
zado e fundamentado em evidéncias cientificas
atualizadas. A aplicacdo adequada desses prin-
cipios contribui para melhores desfechos clini-
cos e reforca a importancia da educagdo conti-
nua das equipes de satde no cuidado ao paci-
ente diabético.
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INTRODUCAO

A depressao poés-parto (DPP) ¢ uma das
complicagdes psiquiatricas mais prevalentes do
ciclo gravidico-puerperal, acometendo aproxi-
madamente 10-20% das mulheres, com estima-
tivas médias em torno de 15% quando avaliada
nos primeiros 12 meses apos o parto, intervalo
mais frequentemente adotado em estudos epi-
demiologicos e clinicos (O’HARA & MC-CA-
BE, 2013; SHOREY et al.,2018; GAVIN et al.,
2005). O risco de desenvolvimento da DPP ¢ in-
fluenciado por multiplos fatores, incluindo con-
di¢Oes socioeconomicas desfavoraveis, historia
prévia de transtornos psiquiatricos, exposicao a
eventos estressores no periodo perinatal e idade
materna. Estudos populacionais descrévem ma-
ior vulnerabilidade tanto em mulheres mais jo-
vens, especialmente adolescentes e adultas jo-
vens, quanto em gestantes de idade materna a-
vangada, geralmente acima de 35 anos, varian-
do conforme o contexto socioecondmico e cul-
tural analisado. Do ponto de vista diagnostico,
a prevaléncia reportada depende do instrumento
utilizado, sendo frequentemente baseada em es-
calas de rastreamento validadas, como a Edin-
burgh Postnatal Depression Scale (EPDS), ou
em entrevistas clinicas estruturadas segundo
critérios do DSM, o que contribui para a hetero-
geneidade dos resultados observados na litera-
tura.

Os impactos da DPP extrapolam o sofri-
mento psiquico materno, estando associados a
prejuizos relevantes no vinculo materno-infan-
til, maior risco de desmame precoce, compro-
metimento do cuidado parental e alteragdes no
desenvolvimento cognitivo, emocional e com-
portamental da crianca (GAVIN et al., 2005;
SHOREY et al., 2018). Além disso, dados de
vigilancia epidemioldgica indicam que o suici-

dio constitui uma das principais causas de mor-
talidade materna tardia em paises de alta renda,
frequentemente superando causas obstétricas
diretas apOs o primeiro ano pds-parto. Esses
achados reforcam a gravidade clinica da DPP e
evidenciam a necessidade de abordagens tera-
péuticas mais eficazes e direcionadas a esse pe-
riodo especifico da vida reprodutiva feminina
(HOWARD et al., 2014).

Historicamente, o manejo farmacologico da
depressdo pos-parto seguiu 0 mesmo paradigma
terapéutico da depressdo maior ndo relacionada
ao ciclo reprodutivo, com predominio do uso de
antidepressivos classicos, especialmente os ini-
bidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS), associados ou ndo a psicoterapia. Em-
bora esses farmacos apresentem eficacia esta-
belecida na depressao maior, sua efetividade na
DPP ¢ variavel, caracterizando-se por laténcia
terapéutica prolongada e taxas relevantes de
resposta incompleta (STEWART & VIGOD,
2016). Além disso, o uso de ISRS no periodo
perinatal tem sido amplamente discutido a luz
de possiveis repercussdes no neurodesenvolvi-
mento infantil. Estudos observacionais sugerem
uma associagdo entre a exposi¢ao intrauterina a
ISRS, alteragdes no sistema serotoninérgico em
periodos criticos do desenvolvimento e aumen-
to do risco de transtornos do espectro autista
(TEA), hipotese biologicamente plausivel con-
siderando o papel central da serotonina na or-
ganizagdo cortical, na migragcdo neuronal e na
sinaptogénese. Embora a magnitude dessa asso-
ciacdo seja varidvel entre os estudos e forte-
mente influenciada por fatores de confusao, co-
mo a gravidade da psicopatologia materna e a
vulnerabilidade genética, os dados disponiveis
sustentam a relevancia dessa hipdtese e justifi-
cam cautela clinica e investigacdo continua
(HVIID et al., 2013; SUJAN et al., 2017).
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Do ponto de vista farmacologico e clinico,
os antidepressivos classicos também apresen-
tam um perfil de efeitos adversos que pode ser
particularmente problematico no periodo pos-
parto, incluindo exacerbagao inicial de ansieda-
de, disturbios do sono, disfun¢ao sexual ¢ sinto-
mas gastrointestinais, fatores que impactam ne-
gativamente a adesao terapéutica em um con-
texto de elevada demanda fisica e emocional
(PAYNE & MAGUIRE, 2019; STEWART &
VIGOD, 2016). Adicionalmente, sabe-se que
os ISRS atravessam a placenta e estdo presentes
no leite materno em concentragdes variaveis,
podendo estar associados a quadros de adapta-
¢do neonatal ¢ alteracdes transitorias do tonus
serotoninérgico no recém-nascido. Esses aspec-
tos, somados a incerteza quanto aos efeitos de
longo prazo da modulagdo serotoninérgica pre-
coce, contribuem para a hesitagao no uso desses
farmacos e para a elevada taxa de subtratamen-
to ou interrupgao precoce da terapéutica farma-
colédgica na DPP.

Nas ultimas décadas, entretanto, avangos
consistentes no entendimento das adaptagdes
neuroendocrinas da gestacdo e do puerpério tém
modificado de forma substancial essa perspec-
tiva. Evidéncias experimentais e clinicas de-
monstram que a depressdao pds-parto estd inti-
mamente relacionada a retirada abrupta de este-
roides ovarianos apos o parto, a disrupgao da
neuroesteroidogénese e a consequente alteragao
da neurotransmissao inibitoria mediada por re-
ceptores GABA-A, em interagdo dindmica com
o eixo hipotadlamo-hipo6fise—adrenal (HPA) e os
sistemas de resposta ao estresse (MAGUIRE &
MODY, 2008; MELTZER-BRODY et al.,
2018; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Esse novo
arcabougo neurobiologico ndo apenas aprofun-
da a compreensdo da DPP como uma condicao
distinta, mas também fundamenta o desenvolvi-
mento de abordagens farmacologicas direcio-
nadas aos seus mecanismos centrais, inaugu-

rando uma nova era no tratamento dessa condi-
¢ao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vias Neurobiolégicas da Depressao Pos-
Parto

A gestagdo e o puerpério representam o pe-
riodo de maior plasticidade neuroenddcrina da
vida reprodutiva feminina, caracterizado por
adaptacdes profundas nos sistemas hormonais,
neurotransmissores € circuitos de resposta ao
estresse. Durante a gravidez, ha elevagdo pro-
gressiva e sustentada dos niveis de estradiol e
progesterona, com producdo placentdria signi-
ficativa, culminando em concentragdes séricas
muito superiores as observadas fora do periodo
gestacional. Apds o parto, entretanto, ocorre
uma retirada abrupta desses esteroides ovaria-
nos, em especial da progesterona, configurando
um verdadeiro colapso hormonal. Evidéncias
experimentais e clinicas indicam que essa reti-
rada abrupta atua como um gatilho neurobiold-
gico central para a depressdo pos-parto em mu-
lheres vulneraveis, mais do que os niveis hor-
monais absolutos em si (BLOCH et al., 2000;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

A progesterona exerce papel fundamental
no sistema nervoso central ndo apenas como
hormonio reprodutivo, mas também como pre-
cursora de neuroesteroides biologicamente ati-
vos, com destaque para a alopregnanolona. Es-
se neuroesteroide ¢ um potente modulador alos-
térico positivo dos receptores GABA-A, princi-
pal sistema inibitorio do cérebro, promovendo
efeitos ansioliticos, antidepressivos e regulado-
res da resposta ao estresse. Durante a gestacao,
os niveis elevados de progesterona sustentam
concentragdes aumentadas de alopregnanolona
no cérebro, levando a uma adaptacdo progressi-
va dos receptores GABA-A, incluindo altera-
¢oes na composicao de subunidades e na sensi-
bilidade sinéptica. No pos-parto, a queda abrup-
ta da progesterona resulta em redugdo acentua-
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da da alopregnanolona, expondo um sistema
GABA¢érgico previamente adaptado a niveis
elevados de neuroesteroides, agora incapaz de
manter o tonus inibitorio adequado (MAGUI-
RE & MODY, 2008; MAGUIRE, 2019).

Particular atencdo tem sido dada aos recep-
tores GABA-A contendo a subunidade delta,
predominantemente extrasinapticos, responsa-
veis pela inibi¢ao tonica e pelo controle fino da
excitabilidade neuronal. Estudos em modelos
animais demonstram que a falha na regulacdo
dessas subunidades durante o periodo periparto
resulta em comportamento depressivo € ansioso
no pos-parto, mesmo na auséncia de alteragdes
comportamentais durante a gestacdo. Fémeas
com disfuncao adaptativa desses receptores exi-
bem hipersensibilidade ao estresse e alteragdes
marcantes no comportamento materno, refor-
cando o papel central da neurotransmissao GA-
BAérgica na fisiopatologia da depressdo pos-
parto (MAGUIRE & MODY, 2008; LUS-
CHER et al., 2011).

A disfuncdo do sistema GABAérgico no
puerpério ndo ocorre de forma isolada, mas in-
terage de maneira estreita com o eixo hipota-
lamo-hipoéfise-adrenal (HPA), principal regula-
dor da resposta ao estresse. Durante a gestagao,
observa-se uma modulacado fisioldgica do eixo
HPA, com alteracdes na secrecao de cortisol e
na sensibilidade aos glicocorticoides, fenomeno
considerado adaptativo para proteger o feto e a
mae. No pos-parto, a integridade da inibicao
GABA¢érgica ¢ essencial para a normalizacdo
desse eixo. A redugdo da alopregnanolona e a
consequente perda do tonus inibitdrio facilitam
a hiperativagdo do eixo HPA, resultando em
respostas exacerbadas ao estresse, alteragdes na
liberacdo de CRH e cortisol ¢ maior vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento de sintomas depres-
sivos (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MELT-
ZER-BRODY et al., 2018).

Além da interacdo com o eixo HPA, a reti-
rada abrupta de esteroides ovarianos impacta

diretamente a plasticidade sindptica, a neurogé-
nese ¢ a funcdo de circuitos limbicos envolvi-
dos na regulagdo do humor, como o hipocampo,
a amigdala e o cortex pré-frontal. O estradiol,
por exemplo, exerce efeitos neuroprotetores e
moduladores da transmissdo glutamatérgica e
serotoninérgica, enquanto a alopregnanolona
influencia a estabilidade emocional por meio do
controle da excitabilidade neuronal. A perda si-
multanea desses efeitos moduladores no pos-
parto cria um ambiente neurobioldgico propicio
a desregulacdo emocional, especialmente em
mulheres com vulnerabilidade prévia ou expo-
sicdo a fatores estressores adicionais (BLOCH
et al., 2000; GORDON et al., 2015).

Esse conjunto de evidéncias sustenta a com-
preensdo da depressdo pds-parto como uma
condic¢ao neuroenddcrina distinta, caracterizada
nao apenas por alteragdes nos niveis hormonais,
mas sobretudo por uma falha nos mecanismos
adaptativos do cérebro frente as mudangas a-
bruptas do ambiente hormonal. A centralidade
do sistema GABA-A e da neuroesteroidogénese
nesse processo oferece uma explicagdo coeren-
te para a limitacao dos antidepressivos classicos
e fundamenta o desenvolvimento de estratégias
farmacologicas direcionadas a restauracdo da
inibi¢do tonica e da estabilidade neurobiologica
no periodo pos-parto.

Tratamento
O tratamento farmacologico da depressao

pos-parto historicamente baseou-se na extrapo-
lacdo de estratégias utilizadas na depressao ma-
ior, com predominio do uso de antidepressivos
classicos, especialmente os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina, associados ou ndo
a psicoterapia. Embora esses farmacos apresen-
tem utilidade clinica em parte das pacientes, sua
aplicacdo no puerpério ¢ limitada por laténcia
terapéutica prolongada, taxas relevantes de res-
posta incompleta, efeitos adversos que compro-
metem adesdao em um periodo de elevada de-
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manda funcional e, sobretudo, pela auséncia de
especificidade mecanistica para as adaptacdes
neuroendocrinas e neuroesteroidais caracteristi-
cas desse periodo (STEWART & VIGOD,
2016; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Nesse ce-
nario, o desenvolvimento de moduladores alos-
téricos positivos do receptor GABA-A, inspira-
dos na fisiologia dos neuroesteroides enddge-
nos, representa uma mudancga conceitual no tra-
tamento da depressao pos-parto, ao alinhar dire-
tamente mecanismo farmacoldgico e fisiopato-
logia.

Brexanolona

Mecanismo de Acdo e Racional Farmaco-
l6gico

A brexanolona ¢ uma formulagado intrave-

nosa de alopregnanolona, neuroesteroide endo-
geno derivado da progesterona, com potente
acdo como modulador alostérico positivo dos
receptores GABA-A, tanto em sitios sinapticos
quanto extrasinapticos. Seu racional farmacold-
gico baseia-se na restauragdo rapida do tonus
inibitorio cerebral comprometido apds a retira-
da abrupta de progesterona e alopregnanolona
no pos-parto, corrigindo uma falha adaptativa
central do sistema GABAérgico e reduzindo a
hiperexcitabilidade neuronal associada aos sin-
tomas depressivos € ansiosos. Essa abordagem
distingue-se claramente dos antidepressivos
classicos, por atuar diretamente em um meca-
nismo neurobiologico especifico do puerpério
(MAGUIRE & MODY, 2008; WALTON &
MAGUIRE, 2019).

Posologia e Forma de Administracio

A brexanolona ¢ administrada por infusdo
intravenosa continua durante 60 horas, em am-
biente hospitalar ou unidade especializada, com
esquema de titulacao progressiva até dose alvo,
seguida de fase de manuten¢do e desmame. Es-
se regime foi desenhado para garantir niveis es-
taveis do neuroesteroide no sistema nervoso

central, reproduzindo de forma controlada a ex-
posicdo sustentada observada durante a gesta-
¢do (KANES et al., 2017).

Eficacia Clinica

Ensaios clinicos randomizados, placebo-
controlados, demonstraram redugao significati-
va e clinicamente relevante nos escores de de-
pressao, particularmente na escala HAMD, com
inicio de resposta observado ainda durante o pe-
riodo de infusdo e manutencao do beneficio ao
longo do seguimento. A grande vantagem clini-
ca ¢ a rapidez de resposta em quadros modera-
dos a graves, cenario em que tempo ¢ essencial
para beneficio e seguranga da paciente, especi-
almente quando ha comprometimento funcio-
nal importante, prejuizo no cuidado materno e
risco psicossocial elevado (MELTZER-BRO-
DY et al., 2018).

Efeitos Adversos, Seguranca e Status Re-

gulatorio
O perfil de eventos adversos da brexanolo-

na ¢ dominado por efeitos depressores do siste-
ma nervoso central, incluindo sonoléncia e se-
dacdo. A exigéncia de ambiente assistido € jus-
tificada, pois a brexanolona possui alertas de se-
guranca rigorosos (Black Box Warning) devido
aos riscos significativos de sedacdo excessiva e
perda subita de consciéncia, o que impde moni-
torizacao continua durante toda a infusdo. Essas
caracteristicas limitam a escalabilidade e o a-
cesso, mesmo em paises onde o farmaco esta
disponivel. Esse ¢ o dilema central: alta eficacia
e rapidez versus logistica complexa, custo ele-
vado e necessidade de estrutura, fatores que res-
tringem sua aplicagdo a cenarios assistenciais
especificos e selecionados.

Zuranolona

Mecanismo de Acdo e Racional Farma-

coldgico
A zuranolona ¢ um analogo oral de neuro-

esteroide desenvolvido para preservar o mesmo
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principio mecanistico da brexanolona, atuando
como modulador alostérico positivo do receptor
GABA-A. Seu desenho farmacolégico visa res-
taurar rapidamente a inibi¢@o tonica e sinaptica
mediada por GABA-A em um sistema nervoso
que, no pos-parto, perdeu abruptamente o su-
porte neuroesteroidal da gestacdo. Ao direcio-
nar-se a0 mesmo eixo fisiopatoldgico central da
depressdo pos-parto, a zuranolona representa
uma tentativa de combinar especificidade me-
canistica com maior viabilidade clinica (DELI-
GIANNIDIS et al., 2023).

Posologia e Forma de Administracdo

A zuranolona ¢ administrada por via oral,
em dose diaria, por um periodo curto de 14 dias.
Esse regime breve, associado a via oral, consti-
tui uma das principais vantagens do farmaco,
per-mitindo tratamento ambulatorial e redu-
zindo substancialmente as barreiras logisticas
observadas com a brexanolona. Ajustes de dose
podem ser necessarios devido a interagdes me-
dicamentosas, especialmente com farmacos que
modulam a atividade do CYP3A4.

Eficacia Clinica

Ensaios clinicos de fase 3 demonstraram
que a zuranolona promove reducao significati-
va dos sintomas depressivos em comparagao ao
placebo, com inicio de efeito observado preco-
cemente, em alguns desfechos ja nos primeiros
dias de tratamento, e manuten¢ao do beneficio
ao longo do seguimento. Esse perfil reforga o
conceito de intervencao farmacologica breve,
porém eficaz, em um transtorno cuja fisiopato-
logia esta fortemente relacionada a uma janela
temporal especifica do ciclo reprodutivo femi-
nino (DELIGIANNIDIS et al., 2023).

Efeitos Adversos, Seguranca e Status Re-

gulatorio
O perfil de seguranga da zuranolona é con-

sistente com sua acdo GABAérgica, incluindo

sonoléncia, tontura, sedagao e possivel compro-
metimento psicomotor, o que demanda orienta-
coes claras quanto a realizagdo de atividades
que exijam atenc¢do plena durante o tratamento.
Apesar desses efeitos, a tolerabilidade global
observada nos estudos foi considerada favora-
vel.

Por Que a Reposi¢cao Hormonal Falhou
Como ¢ sabido que a deficiéncia hormonal

no puerpério, em especial a queda abrupta de
progesterona, reduz o substrato para formacao
de alopregnanolona, ¢ plausivel supor que a re-
posicao de progesterona poderia restaurar o ei-
X0 progesterona alopregnanolona receptor GA-
BA A e, por consequéncia, reduzir sintomas de-
pressivos. No entanto, a experiéncia clinica e a
literatura indicam que essa estratégia nio se
traduz, de forma consistente, em beneficio anti-
depressivo robusto na depressao pds parto. Essa
“falha” ndo invalida o racional fisiopatoldgico,
mas revela que o mecanismo determinante da
DPP ¢ mais complexo do que simplesmente
normalizar niveis periféricos de um hormonio
(BLOCH et al., 2000; MAGUIRE & MODY,
2008; PAYNE & MAGUIRE, 2019).

O primeiro ponto critico € que progesterona
ndo ¢ sindbnimo de alopregnanolona no sistema
nervoso central. A progesterona funciona como
pré hormonio e depende de conversdo intrace-
rebral por enzimas esteroidogénicas para gerar
neuroesteroides ativos. No puerpério, exata-
mente quando ocorre a retirada abrupta do am-
biente hormonal gestacional, ha indicios de que
parte das mulheres vulneraveis apresenta falha
adaptativa nesse eixo, seja por diferencas na ca-
pacidade de sintese de neuroesteroides, seja por
alteragdes regionais na disponibilidade enzima-
tica, tornando incerto que a progesterona suple-
mentada aumente alopregnanolona no cérebro
na magnitude e no tempo necessarios para efei-
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to clinico (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MEL-
TZER-BRODY et al., 2018).

O segundo ponto ¢ farmacodindmico e, do
ponto de vista da neurobiologia, provavelmente
mais determinante: a gestagdo induz plastici-
dade do receptor GABA A, incluindo ajustes de
composicdo de subunidades e sensibilidade a
modulag¢do neuroesteroidal. Apds o parto, o
problema pode residir menos na falta do ligante
e mais na instabilidade do receptor e do tonus
inibitdrio, sobretudo em receptores extrasinap-
ticos associados a inibic¢ao tonica. Nessa situa-
¢do, repor progesterona pode ndo reverter de
forma previsivel a disfun¢do, porque o “alvo”
receptor e o circuito ja estdo em estado de adap-
tacdo inadequada, o que explica por que modu-
ladores diretos do GABA A foram concebidos
como estratégia mais racional do que a reposi-
¢do hormonal periférica (MAGUIRE & MO-
DY, 2008; WALTON & MAGUIRE, 2019).

Um terceiro aspecto, frequentemente subes-
timado, € a heterogeneidade clinica da DPP. A
depressao pds parto nao ¢ uma entidade unica,
mas um espectro de apresentagdes com contri-
buicdes varidveis de estresse psicossocial, his-
toria psiquiatrica prévia, inflamagao, privacao
de sono e disfun¢des do eixo HPA. Assim, mes-
mo que a reposi¢ao de progesterona impactasse
a neuroesteroidogénese em algumas pacientes,
ela dificilmente seria universalmente eficaz em
todas as trajetorias fisiopatoldgicas, o que tende
a diluir resultados em estudos clinicos e limitar
reprodutibilidade (HOWARD et al., 2014;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

Por fim, hé limitagdes praticas e de seguran-
¢a que restringem o uso amplo e a padronizagdo
terapéutica. Formulagdes, dose, via e janela
temporal ideais para modular o eixo neuroeste-
roidal ndo estdo estabelecidas, e o puerpério &,
por si s0, um periodo de risco tromboembolico
aumentado e de elevada sensibilidade a efeitos
neuropsiquiatricos. Além disso, progesterona e

progestagénios podem produzir sedacao, labili-
dade emocional ou disforia em subgrupos, o
que reforca que “repor hormoénio” ndo € uma in-
tervencao neutra do ponto de vista do humor e
do comportamento (PAYNE & MAGUIRE,
2019).

Em sintese, a reposicao de progesterona fa-
lhou como estratégia terapéutica consistente
porque a DPP parece ser definida menos por um
déficit hormonal periférico isolado e mais por
uma falha adaptativa do eixo neuroesteroidal e
do receptor GABA A no pos parto. Esse enten-
dimento fortalece a logica translacional que le-
vou ao desenvolvimento de moduladores dire-
tos do receptor GABA A, capazes de contornar
a variabilidade de conversao e atuar no no fisio-
patolégico mais préximo da expressdo clinica
dos sintomas (MAGUIRE & MODY, 2008;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

CONCLUSAO

A depressao pos-parto € caracterizada como
condi¢do neuropsiquiatrica singular, cuja fisio-
patologia ndo pode ser plenamente explicada
pelos modelos tradicionais da depressao maior,
por conseguinte, a farmacologia com antide-
pressivos classicos possuem eficdcia limitada.
Evidéncias cientificas comprovam que o puer-
pério € marcado por uma retirada abrupta de es-
teroides ovarianos, especialmente da progeste-
rona, acompanhada por disrup¢des profundas
na neuroesteroidogénese cerebral e na modula-
cdo do receptor GABA A. Essa combinagdo
compromete o tonus inibitorio central, desorga-
niza circuitos limbicos envolvidos na regulagao
do humor e fragiliza os mecanismos adaptati-
vos do eixo hipotdlamo hipofise adrenal. Essas
alteracdes criam um estado de prejuizo da res-
posta inibitdria da via gabaérgica culminando
com alteragdes de humor e DPP.
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A extrapolacdo do tratamento da depressao
maior para a depressdo pos-parto, com predo-
minio dos antidepressivos classicos, mostrou-se
insuficiente para uma parcela expressiva das
pacientes. A laténcia terap€utica, a resposta cli-
nica inconsistente e as preocupagdes relaciona-
das a seguranca materno infantil refor¢caram a
necessidade de abordagens mais especificas e
alinhadas a fisiopatologia do puerpério. Nesse
contexto, a hipotese de reposicdo hormonal
com progesterona, embora biologicamente
plausivel, falhou em produzir beneficio clinico
robusto e reprodutivel, evidenciando que a dis-
funcdo central da depressdo pds-parto reside
menos na deficiéncia hormonal periférica iso-
lada e mais na falha adaptativa do eixo neuro-
esteroidal e do receptor GABA A.

O desenvolvimento de moduladores alosté-
ricos positivos do receptor GABA A, como a
brexanolona e a zuranolona, representou uma
quebra de paradigma e avango na compreensao
do mecanismo de acdo e fisiopatologia central
da depressdo pods-parto. A brexanolona de-

monstrou que a restauracao rapida do tonus ini-
bitério pode produzir resposta clinica robusta
em quadros moderados a graves, enquanto a zu-
ranolona ampliou esse conceito ao oferecer uma
alternativa oral, de curta dura¢ao, com inicio de
acao precoce. Apesar de ainda ndo disponiveis
no Brasil, esses farmacos redefinem o paradig-
ma terapéutico da depressdo pds-parto e refor-
cam a necessidade de reconhecer essa condi¢ao
como uma entidade neuroendocrina distinta.

Em conjunto, os avangos na compreensao
das vias neurobiologicas do puerpério e o de-
senvolvimento de terapias direcionadas ao sis-
tema GABAérgico inauguram uma nova fase
no manejo da depressao pos-parto. A consolida-
cdo desse conhecimento oferece ndo apenas
perspectivas terapéuticas mais eficazes, mas
também uma base conceitual sélida para futuras
estratégias de prevencao, estratificagdo de risco
e personalizacdo do tratamento, com potencial
impacto duradouro na satide mental materna e
no desenvolvimento infantil.
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INTRODUCAO

A hipoglicemia representa uma das compli-
cacdes agudas mais frequentes e temidas no tra-
tamento do diabetes mellitus, constituindo o
principal fator limitante para o alcance de metas
glicémicas adequadas. A ocorréncia de episo-
dios hipoglicémicos impacta diretamente a qua-
lidade de vida dos pacientes, aumenta o risco
cardiovascular, compromete a adesdo terapéu-
tica e pode resultar em consequéncias clinicas
graves, incluindo arritmias cardiacas, deteriora-
cdo cognitiva e morte subita (CRYER, 2016;
SEAQUIST, 2013; BONDS, 2010).

O manejo clinico da hipoglicemia exige do
médico ndo apenas o reconhecimento e o trata-
mento imediato do episédio agudo, mas tam-
bém a capacidade de identificar fatores precipi-
tantes, ajustar esquemas terapéuticos, estratifi-
car o risco individual de recorréncia e imple-
mentar medidas preventivas efetivas. Trata-se
de uma condi¢do multifatorial, cuja abordagem
deve ser individualizada, considerando o tipo
de diabetes, o perfil farmacoldgico das medica-
¢Oes em uso, as comorbidades associadas e o
contexto clinico e social do paciente (PO-
WERS, 2022; MELMED, 2020; JAMESON,
2016).

Diante da elevada morbimortalidade asso-
ciada a hipoglicemia grave e recorrente, este ca-
pitulo aborda de forma abrangente os aspectos
conceituais, diagnosticos, terapéuticos e pre-
ventivos relacionados ao manejo clinico da hi-
poglicemia, fornecendo subsidios praticos para
a tomada de decisdo em diferentes cendrios as-
sistenciais, tanto no ambiente ambulatorial
quanto em situacoes de urgéncia e emergéncia
(ADA, 2024; CRYER, 2013; GELLER, 2014).

METODO

Este trabalho caracteriza-se como uma revi-
sdo narrativa da literatura sobre hipoglicemia

em pacientes com diabetes mellitus, cujo obje-
tivo foi reunir, sintetizar e discutir informagoes
relacionadas a defini¢do clinica, classificacdo,
diagndstico, fatores etioldgicos, manejo tera-
péutico, estratégias de prevencdo e complica-
¢Oes associadas a hipoglicemia. A pesquisa bi-
bliografica foi realizada em bases de dados ele-
tronicas amplamente reconhecidas, incluindo
PubMed, Scopus, SciELO e Google Scholar,
utilizando descritores relacionados aos termos
“hypoglycemia”, “diabetes mellitus”, “trea-
tment”, “prevention” € “complications”. Foram
considerados artigos originais, revisdes siste-
maticas, diretrizes clinicas e documentos ofici-
ais de sociedades médicas nacionais e interna-
cionais, publicados nos ultimos dez anos, com
prioridade para textos disponiveis nos idiomas
portugués e inglés. A sele¢do dos estudos inclu-
iu publicagdes que abordassem aspectos clini-
cos e fisiopatoldgicos da hipoglicemia em paci-
entes com diabetes tipo 1 e tipo 2, estratégias de
diagnostico e estratificacdo de gravidade, ma-
nejo terap€utico imediato, ajustes do tratamento
e medidas de prevencao da recorréncia, bem co-
mo complicagdes clinicas associadas, incluindo
repercussoes cardiovasculares, neuroldgicas e
psicossociais. Foram excluidos estudos com fo-
co exclusivo em modelos animais, trabalhos du-
plicados e publicacdes sem acesso ao texto
completo. Apos a identificacdo dos estudos ele-
giveis, os dados relevantes foram extraidos, or-
ganizados e categorizados de acordo com os
principais eixos tematicos relacionados a hipo-
glicemia, abrangendo defini¢do clinica, classi-
ficacdo e gravidade, fatores etioldgicos, manejo
em diferentes populacdes, tratamento imediato,
ajustes terapé€uticos e estratégias de prevencao,
além das complicacdes associadas. A sintese
dos resultados foi realizada de forma descritiva,
sem aplicagdo de métodos de meta-analise, bus-
cando integrar evidéncias cientificas atuais, di-
retrizes clinicas e recomendagoes de sociedades
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médicas, com énfase na aplicabilidade pratica,
na seguranga do paciente e na relevancia clinica
dos achados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipoglicemia constitui uma das compli-
cacdes mais relevantes do tratamento do diabe-
tes mellitus, estando associada a aumento de
morbidade, mortalidade, piora da qualidade de
vida ¢ maior utiliza¢do de recursos em saude.
Clinicamente, a hipoglicemia ¢ definida como
qualquer episodio caracterizado por niveis a-
normalmente baixos de glicose plasmatica ca-
pazes de expor o individuo a dano potencial. A
Associagdo Americana de Diabetes estabelece
critérios operacionais que permitem padronizar
a classificacdo, documenta¢do e manejo dos
episodios hipoglicémicos na pratica clinica (A-
DA, 2024; SEAQUIST, 2013).

Considera-se hipoglicemia clinicamente
significativa a presenca de glicemia inferior a
70 mg/dL (3,9 mmol/L), independentemente da
ocorréncia de sintomas. Esse ponto de corte
corresponde ao limiar a partir do qual os meca-
nismos contrarreguladores fisiologicos sdo ati-
vados, marcando o inicio de uma zona de risco
metabolico. A hipoglicemia grave, por sua vez,
¢ definida por qualquer episddio que exija as-
sisténcia de terceiros para administragao de car-
boidratos, glucagon ou medidas ressuscitativas,
independentemente do valor glicémico docu-
mentado (ADA, 2024; THSG, 2017).

Embora mais utilizada na investigacao de
hipoglicemia em individuos ndo diabéticos, a
triade de Whipple permanece como referéncia
conceitual na confirmacdo diagndstica: sinto-
mas compativeis com hipoglicemia, glicemia
plasmatica baixa documentada e reversdo dos
sintomas apds correcdo da glicose (DEGRO-
OT, 2010; JAMESON, 2016).

Deve-se diferenciar a hipoglicemia verda-
deira da pseudo-hipoglicemia, situa¢do na qual

0 paciente apresenta sintomas adrenérgicos
com niveis glicémicos normais ou discretamen-
te reduzidos, frequentemente observada em in-
dividuos com controle glicémico cronicamente
elevado que passam a experimentar sintomas
em faixas consideradas normais. A hipoglice-
mia assintomatica, por outro lado, ocorre quan-
do ha reducdo da glicose plasmatica sem sinto-
mas autondmicos de alerta, representando con-
di¢do de alto risco para eventos graves (CRY-
ER, 2013; SEAQUIST, 2013).

A classificacdo proposta pela ADA estrati-
fica a hipoglicemia em trés niveis: nivel 1, gli-
cose <70 mg/dL e >54 mg/dL; nivel 2, glicose
<54 mg/dL, considerada clinicamente significa-
tiva; e nivel 3, hipoglicemia grave caracterizada
por comprometimento cognitivo que requer
ajuda externa (ADA, 2024; IHSG, 2017).

Além da avaliagdo do episddio agudo, ¢
fundamental estratificar o risco individual de
recorréncia. Historia prévia de hipoglicemia
grave, longa duracdo do diabetes, neuropatia
autondmica, doenca renal cronica, idade avan-
cada e uso intensivo de insulina estdo entre os
principais fatores associados a maior vulnerabi-
lidade (LEROITH, 2019; WEINSTOCK, 2016;
MCCOY, 2012).

No diagnéstico diferencial, deve-se consi-
derar se o episddio decorre de excesso de insu-
lina exdgena, uso de secretagogos de insulina,
reducdo da ingestao alimentar, aumento do gas-
to energético ou diminui¢do da depuracao de in-
sulina. Fatores precipitantes incluem omissdo
de refeigdes, exercicio fisico ndo planejado,
consumo de alcool, insuficiéncia renal ou hepa-
tica e erros na administracao de insulina (CRY-
ER, 2016; POWERS, 2022; GALINDO, 2018).

Causas ndo relacionadas ao diabetes, embo-
ra menos frequentes, devem ser investigadas
em situacoes atipicas, como insulinoma, insufi-
ciéncia adrenal primaria ou secundaria, hipogli-
cemia paraneoplésica e uso de medicacdes ndo
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diabetologicas associadas a hipoglicemia. A
abordagem diagnoéstica baseia-se em anamnese
detalhada, revisdo do esquema terapéutico, ava-
liagdo de funcao renal e hepatica e, quando ne-
cessario, investigagdo hormonal e metabodlica
durante episodio documentado (MELMED,
2020; JAMESON, 2016; DEGROOT, 2010).

A abordagem clinica varia conforme o tipo
de diabetes. No diabetes tipo 1, a hipoglicemia
esta fortemente relacionada ao uso de insulina e
a variabilidade glicémica. Estratégias como
ajuste de doses basais e prandiais, contagem de
carboidratos e uso de monitorizagdo continua
da glicose demonstram reduzir a frequéncia de
episodios (CRYER, 2013; BECK, 2017; BER-
GENSTAL, 2016).

No diabetes tipo 2, especialmente em fases
avancadas, a hipoglicemia associa-se ao uso de
insulina e sulfonilureias. Estratégias de desin-
tensificacdo terapéutica devem ser considera-
das em pacientes com alto risco, priorizando
farmacos com menor potencial hipoglicemiante
(ADA, 2024; LIPSKA, 2014).

Pacientes idosos representam um grupo de
especial vulnerabilidade devido a presenca de
comorbidades, polifarmacia, declinio cognitivo
e maior risco de quedas. Nessa populacao, me-
tas glicémicas mais flexiveis e simplificagdo do
regime terapéutico podem reduzir eventos ad-
versos (LEROITH, 2019; MUNSHI, 2016;
WEINSTOCK, 2016).

Individuos com insuficiéncia renal ou hepa-
tica requerem ajustes substanciais de doses,
uma vez que a depuracgdo de insulina e de diver-
sos hipoglicemiantes encontra-se reduzida, pro-
longando seus efeitos (POWERS, 2022; MEL-
MED, 2020).

O manejo imediato da hipoglicemia depen-
de da gravidade do quadro. Em pacientes cons-
cientes, recomenda-se a administracao de 15 a
20 g de carboidrato de agao rapida, com reava-
liagdo da glicemia apos 15 minutos. Em casos

graves, com alteracdo do nivel de consciéncia,
estd indicada a administragdo de glicose intra-
venosa ou glucagon intramuscular ou subcuta-
neo. Em situac¢des associadas a sulfonilureias,
pode ser necessario uso de octreotide para pre-
venir recorréncia (ADA, 2024; SEAQUIST,
2013).

Apds qualquer episddio hipoglicémico, de-
ve-se revisar o plano terapéutico para evitar re-
corréncias. Ajustes de doses, reeducagao ali-
mentar, planejamento de atividade fisica e ava-
liagdo do padrdo glicémico sao medidas funda-
mentais. A incorporagdo de tecnologias como
monitorizagdo continua da glicose e sistemas
automatizados de infusdo de insulina tem de-
monstrado reduzir significativamente o tempo
em hipoglicemia (BECK, 2017; BERGENS-
TAL, 2016).

A prevengdo da recorréncia baseia-se em
educacdo estruturada do paciente e familiares,
reconhecimento precoce de sintomas, automo-
nitorizacdo da glicemia e adaptacdo do trata-
mento as rotinas diarias. A prescri¢cao de gluca-
gon para uso domiciliar deve ser considerada
em individuos com risco elevado (CRYER,
2016; ADA, 2024).

As complicacdes associadas a hipoglicemia
incluem eventos cardiovasculares, arritmias, al-
teragdes neurocognitivas e aumento da mortali-
dade. Episddios repetidos também estdo associ-
ados a medo de novas crises, levando a controle
glicémico inadequado (BONDS, 2010; MC-
COY, 2012).

Do ponto de vista socioecondmico, a hipo-
glicemia estd associada a aumento de hospitali-
zagoes, atendimentos de emergéncia e custos
em saude, além de perda de produtividade e im-
pacto psicossocial relevante (GELLER, 2014;
LIPSKA, 2014).

Na rotina médica, a gestao eficaz da hipo-
glicemia exige anamnese direcionada, revisao
periddica de metas glicémicas, avaliagdo do ris-
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co individual e abordagem multiprofissional
(ADA, 2024; SEAQUIST, 2013).

Situagdes complexas ou refratarias devem
ser referenciadas ao endocrinologista para in-
vestigacdo aprofundada e ajuste especializado
do tratamento (POWERS, 2022; MELMED,
2020).

Em sintese, a hipoglicemia representa um
desfecho clinico de grande relevancia, cuja pre-
vengdo ¢ manejo adequado sdo componentes
essenciais do cuidado ao paciente com diabetes
(CRYER, 2016; SEAQUIST, 2013).

CONCLUSAO

A hipoglicemia demonstrou, ao longo deste
estudo, ser uma das complicagdes mais relevan-
tes e desafiadoras no manejo do diabetes melli-
tus, associando-se a aumento de morbidade,
risco cardiovascular, impacto negativo na qua-
lidade de vida e maior utilizagao de servigos de
saude (CRYER, 2016; SEAQUIST, 2013). Ob-
servou-se que o reconhecimento precoce dos fa-
tores de risco, a individualizagdo das metas gli-
cémicas e a adequacao do esquema terapéutico
sao medidas essenciais para reduzir a ocorrén-
cia de episodios graves, especialmente em po-

pulagdes mais vulnerdveis, como idosos e por-
tadores de multiplas comorbidades (LEROITH,
2019; WEINSTOCK, 2016).

Além disso, o uso de tecnologias como a
monitorizagdo continua da glicose e a adogao
de farmacos com menor potencial hipoglicemi-
ante mostraram-se estratégias promissoras para
aumentar a seguran¢a do tratamento ¢ diminuir
o tempo em hipoglicemia (BECK, 2017; BER-
GENSTAL, 2016). A educacao estruturada do
paciente e de seus familiares também se desta-
cou como elemento central na prevengao, ao fa-
vorecer o reconhecimento de sintomas, a toma-
da de decisdo adequada e a adesdo ao tratamen-
to (ADA, 2024; CRYER, 2016).

Dessa forma, conclui-se que a prevengao e
o manejo eficaz da hipoglicemia devem ocupar
posicao prioritaria na pratica clinica, com abor-
dagem centrada no paciente e baseada na estra-
tificacdo de risco. Futuras pesquisas s3o neces-
sarias para avaliar intervengdes educacionais de
longo prazo, ampliar o acesso a tecnologias de
monitorizagdo € investigar estratégias terap€u-
ticas que reduzam ainda mais a incidéncia de hi-
poglicemia sem comprometer o controle glicé-
mico (MCCOQOY, 2012; ADA, 2024).
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