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A interseção entre endocrinologia e medicina estética é um campo fascinante e vital que se revela 

cada vez mais essencial para a prática clínica contemporânea. É com grande satisfação que apresento este 

livro, que se propõe a explorar, com profundidade e clareza, os complexos e muitas vezes entrelaçados 

domínios da endocrinologia e da medicina estética. 

Neste livro, o foco principal está nas doenças endócrinas, cujas implicações para a saúde geral e a 

qualidade de vida são amplamente reconhecidas. A endocrinologia, enquanto especialidade médica, estuda 

as glândulas e os hormônios que regulam inúmeras funções corporais, desde o crescimento e metabolismo 

até o equilíbrio do humor e a reprodução. As condições endócrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem 

ter impactos profundos na saúde e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que vão além da mera 

função física e se estendem ao domínio da estética e da autoimagem. 

O avanço da medicina estética tem proporcionado uma nova perspectiva sobre como as doenças 

endócrinas podem influenciar não apenas a saúde interna, mas também a aparência externa e a autoestima 

dos indivíduos. A compreensão de como as desordens hormonais afetam a pele, a composição corporal e o 

envelhecimento é crucial para oferecer uma abordagem holística e eficaz no tratamento dos pacientes. Este 

livro proporciona uma visão abrangente sobre essas questões, integrando a experiência clínica com as mais 

recentes descobertas científicas. 

Cada capítulo foi elaborado com o objetivo de oferecer uma análise detalhada e atualizada sobre os 

principais distúrbios endócrinos e suas repercussões na medicina estética. O conteúdo foi cuidadosamente 

organizado para facilitar a compreensão tanto para especialistas da área quanto para profissionais de outras 

disciplinas que buscam uma visão mais ampla e integrada das interações entre hormônios e estética. 

O mérito deste trabalho deve-se ao empenho dos autores, cuja expertise e dedicação foram 

fundamentais para a realização deste projeto. Eles conseguiram compor um texto que é, ao mesmo tempo, 

rigoroso e acessível, equilibrando teoria e prática com uma clareza que certamente enriquecerá a prática 

clínica e acadêmica. 

Espero que este livro não apenas sirva como uma referência valiosa para profissionais da 

endocrinologia e da medicina estética, mas também inspire novas pesquisas e abordagens inovadoras para o 

tratamento e a gestão das condições endócrinas. A convergência entre essas duas áreas é uma prova da 

complexidade e da beleza da medicina, onde cada detalhe contribui para a compreensão mais completa do 

ser humano. 

 

Boa leitura. 

 

Guilherme Barroso L. de Freitas 

Departamento de Farmacologia e Terapêutica, Universidade Estadual de Maringá - UEM  

Diretor Científico do Grupo Pasteur 
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INTRODUÇÃO 

A alopecia feminina é um motivo frequente 

de consulta em dermatologia, endocrinologia e 

ginecologia, com impacto que ultrapassa o as-

pecto estético e se estende à saúde mental e à 

qualidade de vida (TOVIANA et al., 2022). En-

tre as várias formas de perda capilar, a alopecia 

androgenética feminina, também denominada 

female pattern hair loss (FPHL), é a causa mais 

comum de afinamento difuso dos fios em mu-

lheres, caracterizada por miniaturização pro-

gressiva dos folículos pilosos, sobretudo nas re-

giões vértex e frontal (SINCLAIR, 2019). A 

prevalência aumenta com a idade, especialmen-

te após a terceira década, e associa-se a morbi-

dade psicossocial relevante, incluindo ansieda-

de, depressão e prejuízo da autoimagem (MA-

NABE & RANDALL, 2021). 

Embora muitas vezes seja considerada ape-

nas um problema cosmético, a alopecia femini-

na pode representar um marcador clínico de dis-

túrbios sistêmicos, principalmente endócrinos. 

A literatura demonstra associação entre perda 

capilar e síndrome dos ovários policísticos, hi-

perandrogenismo, disfunções tireoidianas, re-

sistência insulínica e alterações hormonais da 

menopausa (ESCUDERO et al., 2020; PINTO 

et al., 2023). Nesses casos, o acometimento ca-

pilar integra um conjunto mais amplo de mani-

festações clínicas, que podem incluir acne, hir-

sutismo, irregularidade menstrual e risco car-

diometabólico elevado (MANSOURI & MAI-

BACH, 2020). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a alope-

cia androgenética resulta de uma combinação 

entre predisposição genética, sensibilidade au-

mentada dos folículos aos andrógenos e altera-

ções microinflamatórias perifoliculares (RAN-

DALL, 2022). Nos folículos susceptíveis, a 

conversão de testosterona em di-hidrotestoste-

rona (DHT) pela 5-alfa-redutase promove mini-

aturização progressiva, encurtamento da fase 

anágena e aumento relativo da fase telógena, re-

sultando em fios progressivamente mais finos e 

curtos (LEWIS & FOONG, 2021). Em mulhe-

res, a expressão clínica é modulada por fatores 

hormonais como estrogênio, progesterona, pro-

lactina e hormônios tireoidianos, além de fato-

res metabólicos como insulina e adipocinas 

(TAKASAKI et al., 2021). 

Alopecias de origem endócrina incluem não 

apenas FPHL associada a hiperandrogenismo, 

mas também eflúvios telógenos relacionados a 

hipo ou hipertireoidismo, hiperprolactinemia, 

síndrome de Cushing e a transição menopausal 

(AL-MUHAIZEA & RASHID, 2020). Nesses 

contextos, a queda capilar pode tanto ser conse-

quência como sinal de desregulação hormonal 

sistêmica, exigindo abordagem diagnóstica a-

lém do couro cabeludo. 

Nos últimos anos, cresce o interesse por 

uma perspectiva integrativa da saúde capilar, 

combinando terapias farmacológicas tradicio-

nais com intervenções nutricionais, manejo do 

estresse, microbiota, saúde metabólica e estilo 

de vida (ISMAIL et al., 2021). Há evidências 

de que padrões alimentares pró-inflamatórios, 

consumo elevado de açúcares e baixa ingestão 

de antioxidantes favorecem progressão da alo-

pecia, enquanto dietas ricas em frutas, vegetais, 

proteínas de boa qualidade e ácidos graxos poli-

insaturados promovem melhora da densidade 

capilar (KIM et al., 2022; KANASZ & ŻU-

ROWSKA, 2020). O estresse crônico também 

possui papel relevante, modulando o eixo hipo-

tálamo-hipófise-adrenal e influenciando o ciclo 

folicular (ARANGO et al., 2023). 

Nesse cenário, a abordagem integrativa 

considera simultaneamente diagnóstico derma-

tológico e endocrinológico, intervenções nutri-

cionais, qualidade do sono, atividade física, 
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equilíbrio emocional e terapias tópicas ou sistê-

micas baseadas em evidência (BUSSOLI et al., 

2022). Revisões recentes mostram que aborda-

gens multifatoriais tendem a gerar resultados 

mais sustentáveis e satisfatórios quando compa-

radas a estratégias isoladas (SILVA et al., 

2021). 

Assim, este capítulo tem como objetivo dis-

cutir a alopecia feminina de origem endócrina, 

revisando aspectos epidemiológicos e fisiopa-

tológicos, destacando os distúrbios hormonais 

associados e propondo uma abordagem prática 

com base nas melhores evidências disponíveis. 

MÉTODO 

Este capítulo foi elaborado a partir de uma 

revisão narrativa de literatura com enfoque clí-

nico e integrativo sobre alopecia feminina de 

origem endócrina. O objetivo foi identificar, se-

lecionar e sintetizar evidências atuais relaciona-

das à epidemiologia, mecanismos endócrinos 

envolvidos, diagnóstico e abordagens terapêuti-

cas. A busca bibliográfica foi conduzida nas ba-

ses PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Sci-

ence e SciELO, entre outubro e dezembro de 

2025. Também foram consultadas diretrizes clí-

nicas, capítulos de livros eletrônicos e revisões 

sistemáticas de sociedades médicas relevantes. 

Foram utilizados descritores controlados e não 

controlados combinados com operadores boo-

leanos, em português e inglês, incluindo termos 

como “female pattern hair loss”, “alopecia”, 

“endocrine disorders”, “thyroid”, “andro-

gens”, “hyperandrogenism”, “PCOS”, “hair 

loss”, “integrative medicine” e “nutrition”. 

Aplicaram-se filtros para restringir os resulta-

dos a publicações dos últimos dez anos, envol-

vendo seres humanos do sexo feminino, com 

acesso ao texto completo. Trabalhos clássicos 

anteriores foram consultados apenas quando es-

senciais à compreensão de fundamentos epide-

miológicos ou fisiopatológicos. 

Foram incluídos estudos que descrevessem 

alopecia feminina associada a alterações endó-

crinas, investigações diagnósticas e terapêuti-

cas, ensaios clínicos, revisões, consensos e di-

retrizes nacionais e internacionais. Excluíram-

se estudos exclusivamente com população mas-

culina, pesquisas envolvendo alopecias cicatri-

ciais, artigos sem revisão por pares e relatos de 

caso isolados desprovidos de relevância clínica. 

A seleção seguiu leitura de títulos, resumos e, 

posteriormente, texto completo. 

Os dados dos artigos selecionados foram 

extraídos manualmente, organizados em plani-

lhas e classificados segundo tipo de alopecia, 

condição endócrina associada, critérios diag-

nósticos utilizados, estratégias terapêuticas ava-

liadas, desfechos clínicos e limitações reporta-

das. A síntese das informações foi realizada de 

forma qualitativa, com ênfase na consistência 

metodológica, relevância prática para o atendi-

mento clínico e segurança terapêutica. Não fo-

ram utilizadas técnicas de metanálise, pois o ob-

jetivo foi integrar evidências de diferentes na-

turezas e propor uma abordagem prática para 

aplicação na rotina assistencial. 

Por se tratar de revisão de dados secundá-

rios disponíveis em domínio público, sem cole-

ta de informações pessoais ou acesso a prontuá-

rios, não houve necessidade de submissão a co-

mitê de ética em pesquisa. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia e Impacto Clínico 

A alopecia de padrão feminino, também de-

nominada female pattern hair loss (FPHL), é 

reconhecida como a forma mais prevalente de 

perda capilar entre mulheres adultas. Estudos 

populacionais apontam que sua prevalência 

pode atingir aproximadamente um terço 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-

latórios dermatológicos, observou-se aumento 

significativo da prevalência de FPHL a partir da 

quarta década de vida, o que sugere relação com 

alterações hormonais e metabólicas próprias do 

envelhecimento (TOVIANA et al., 2022). 

A apresentação clínica é caracterizada por 

rarefação progressiva na região centro-parietal, 

geralmente com preservação da linha frontal, 

fenômeno que reflete miniaturização folicular e 

encurtamento da fase anágena (SINCLAIR, 

2019). Embora não represente risco vital, a alo-

pecia tem impacto expressivo na esfera psicos-

social: mulheres com FPHL relatam piora da 

autoestima, sentimentos de vergonha, retração 

social e sofrimento emocional comparáveis ao 

de outras dermatoses crônicas (MANABE & 

RANDALL, 2021). Em alguns casos, o grau de 

comprometimento funcional e psicológico pode 

superar aquele observado em doenças inflama-

tórias cutâneas, reforçando a necessidade de 

avaliação global da paciente (TOVIANA et al., 

2022). 

A literatura demonstra forte associação en-

tre alopecia feminina e distúrbios endócrinos. A 

síndrome dos ovários policísticos, caracterizada 

por hiperandrogenismo e resistência insulínica, 

é uma das condições mais frequentemente rela-

cionadas ao afinamento difuso dos fios (ESCU-

DERO et al., 2020). Nesse grupo, a prevalência 

de FPHL pode ser duas a três vezes maior em 

comparação com mulheres sem disfunção ova-

riana (PINTO et al., 2023). De forma seme-

lhante, alterações tireoidianas — tanto hipo 

quanto hipertiroidismo — interferem no ciclo 

folicular e estão associadas a queda capilar per-

sistente, o que torna a investigação hormonal 

parte essencial do diagnóstico diferencial em 

consultas dermatológicas (AL-MUHAIZEA & 

RASHID, 2020). 

No período menopausal, a redução dos ní-

veis de estrogênio exerce papel fisiopatológico 

adicional. A diminuição dos esteroides sexuais 

femininos influencia a vascularização do folí-

culo piloso, a atividade da 5-alfa-redutase e a 

sensibilidade a andrógenos, favorecendo a mi-

niaturização e a progressão do quadro (MAN-

SOURI & MAIBACH, 2020). Em mulheres 

pós-menopausa, a alopecia tende a apresentar 

caráter mais difuso e refratário, o que reforça a 

necessidade de abordagem multidisciplinar, 

frequentemente envolvendo endocrinologia, 

dermatologia e ginecologia (RANDALL, 

2022). 

O impacto clínico e psicossocial é ampla-

mente documentado. Pacientes com alopecia 

relatam prejuízo da qualidade de vida, sofri-

mento emocional, ansiedade e redução da autoi-

magem, com repercussões que podem compro-

meter relações sociais e desempenho profissio-

nal (MANSOURI & MAIBACH, 2020; MA-

NABE & RANDALL, 2021). Em escalas espe-

cíficas de qualidade de vida, como o Dermato-

logy Life Quality Index, a alopecia feminina 

apresenta escores elevados, sugerindo sobrecar-

ga emocional semelhante à observada em der-

matoses inflamatórias crônicas (SILVA et al., 

2021). 

Em síntese, a epidemiologia da alopecia fe-

minina revela alta prevalência, associação fre-

quente com distúrbios endócrinos e impacto 

significativo sobre saúde física e emocional. 

Esses achados justificam a adoção de aborda-

gem diagnóstica ampla e integrada, contem-

plando não apenas o couro cabeludo, mas a pa-

ciente em sua totalidade. 

Fisiopatologia e Mecanismos Endócri-

nos 

A fisiopatologia da alopecia feminina de 

origem endócrina é multifatorial, envolvendo 

interação entre predisposição genética, altera-

ções hormonais, inflamação perifolicular e fa-

tores ambientais. A base comum da maioria das 

alopecias não cicatriciais é a miniaturização 

progressiva dos folículos pilosos, caracterizada 
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pela transformação de cabelos terminais em fios 

progressivamente mais curtos, finos e hipopig-

mentados (LEWIS & FOONG, 2021). Esse 

processo resulta de um desequilíbrio no ciclo 

capilar, com encurtamento da fase anágena e 

prolongamento relativo da fase telógena, afe-

tando a densidade global de fios (RANDALL, 

2022). 

Entre os fatores endócrinos, os andrógenos 

desempenham papel central. A enzima 5-alfa-

redutase converte testosterona em di-hidrotes-

tosterona (DHT), que se liga a receptores espe-

cíficos na papila dérmica, desencadeando alte-

rações moleculares que culminam na miniaturi-

zação folicular (SINCLAIR, 2019). Mulheres 

com maior atividade dessa via metabólica exi-

bem maior sensibilidade folicular, mesmo na 

presença de níveis séricos normais de andróge-

nos, o que explica a ocorrência de alopecia em 

pacientes sem hiperandrogenemia laboratorial 

(MANSOURI & MAIBACH, 2020). Estudos 

de expressão gênica sugerem que folículos pilo-

sos susceptíveis apresentam aumento do núme-

ro de receptores androgênicos e alterações em 

vias inflamatórias e angiogênicas (RANDALL, 

2022). 

Além da ação androgênica direta, disfun-

ções ovarianas e adrenais contribuem para a fi-

siopatologia. Na síndrome dos ovários policís-

ticos (SOP), a hiperestimulação ovariana e a re-

sistência insulínica aumentam a produção de 

andrógenos, favorecendo a progressão da queda 

capilar (ESCUDERO et al., 2020; PINTO et al., 

2023). A insulina elevada, por sua vez, reduz a 

proteína ligadora de hormônios sexuais 

(SHBG), aumentando a fração livre de testoste-

rona circulante, com repercussões foliculares 

significativas (MANSOURI & MAIBACH, 

2020). 

Outro mecanismo importante envolve alte-

rações tireoidianas. Os hormônios tireoidianos 

regulam proliferação celular, metabolismo foli-

cular e atividade mitótica; tanto o hipotireoidis-

mo quanto o hipertireoidismo podem precipitar 

eflúvio telógeno, exacerbar queda capilar e 

comprometer a qualidade dos fios (AL-MU-

HAIZEA & RASHID, 2020). Em muitos casos, 

o tratamento da disfunção tireoidiana resulta em 

melhora progressiva da queixa capilar, suge-

rindo relação causal (TAKASAKI et al., 2021). 

A prolactina também exerce influência sig-

nificativa sobre o folículo piloso. Níveis eleva-

dos de prolactina, decorrentes de adenomas hi-

pofisários, uso de fármacos ou estresse crônico, 

alteram a fase anágena e favorecem o eflúvio 

(AL-MUHAIZEA & RASHID, 2020). Esse 

mecanismo explica quadros de alopecia asso-

ciados a irregularidade menstrual, galactorreia 

e sintomas neuroendócrinos. 

No período menopausal, a queda do estró-

geno contribui para alterações vasculares e me-

tabólicas foliculares. O estrógeno modula a ati-

vidade de fatores angiogênicos e exerce efeito 

protetor sobre a matriz extracelular; sua redu-

ção favorece a progressão da miniaturização 

(MANSOURI & MAIBACH, 2020). Observa-

se, assim, aumento da prevalência e da gravida-

de da alopecia após os 50 anos de idade, especi-

almente em mulheres suscetíveis geneticamen-

te (SINCLAIR, 2019). 

Além da dimensão hormonal, a literatura 

destaca o papel da inflamação perifolicular de 

baixo grau como componente fisiopatológico. 

Estudos histológicos demonstram infiltrado lin-

focitário discreto ao redor dos folículos afeta-

dos, associado à fibrose progressiva, o que con-

tribui para a redução permanente da densidade 

capilar (LEWIS & FOONG, 2021). A inflama-

ção é potencialmente modulada por fatores nu-

tricionais, estresse crônico e disfunção meta-

bólica, 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 androgênicos, enzimas meta-

bólicas e vias inflamatórias estão associados à 

alopecia feminina, reforçando o caráter multi-

fatorial da doença (RANDALL, 2022). A inte-

gração desses determinantes biológicos com fa-

tores ambientais, comportamentais e psicosso-

ciais explica a ampla variabilidade clínica ob-

servada entre pacientes. 

Em conjunto, os mecanismos endócrinos 

que modulam a alopecia feminina envolvem o 

eixo androgênico, hormônios tireoidianos, pro-

lactina, estrógenos e mediadores inflamatórios, 

interagindo sobre uma base genética predispo-

nente. O reconhecimento desses componentes é 

essencial para estabelecer diagnóstico ade-

quado e orientar abordagens terapêuticas base-

adas em evidências. 

Diagnóstico Clínico e Laboratorial 

O diagnóstico da alopecia feminina de ori-

gem endócrina exige abordagem sistemática, 

integrando história clínica, exame físico deta-

lhado, avaliação dermatológica e investigação 

laboratorial direcionada. A anamnese deve con-

templar duração, padrão e progressão da perda 

capilar, presença de sintomas associados (irre-

gularidade menstrual, hirsutismo, acne, ganho 

ponderal, sintomas tireoidianos) e história fa-

miliar, uma vez que a predisposição genética 

desempenha papel importante (RANDALL, 

2022). É recomendável incluir investigação de 

fatores precipitantes, como estresse agudo, ci-

rurgias recentes, dietas restritivas ou eventos in-

fecciosos, que podem desencadear eflúvio teló-

geno (TOVIANA et al., 2022). 

O exame físico inicia-se pela inspeção do 

couro cabeludo, observando distribuição da ra-

refação, presença de miniaturização folicular e 

eventuais sinais inflamatórios. A alopecia an-

drogenética feminina costuma apresentar rare-

fação difusa centro-parietal, com preservação 

da linha frontal, enquanto o eflúvio telógeno 

manifesta-se como queda intensa, porém uni-

forme, sem alteração evidente do padrão (SIN-

CLAIR, 2019). O teste de tração capilar pode 

ser útil para documentar grau de shedding, en-

quanto a tricoscopia constitui ferramenta diag-

nóstica indispensável, revelando variabilidade 

no diâmetro dos fios, aumento de vellus, redu-

ção da densidade e achados perifoliculares ca-

racterísticos (MANABE & RANDALL, 2021). 

Em alguns casos, biópsia de couro cabeludo 

pode ser necessária, especialmente para dife-

renciação de alopecias cicatriciais (MANSOU-

RI & MAIBACH, 2020). 

A investigação laboratorial deve ser direci-

onada de acordo com a suspeita clínica. Em 

quadros sugestivos de hiperandrogenismo, re-

comenda-se dosagem de testosterona total e li-

vre, sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-

S) e globulina ligadora de hormônios sexuais 

(SHBG), uma vez que hiperandrogenismo e re-

dução de SHBG estão associados a maior seve-

ridade de alopecia (PINTO et al., 2023). A ava-

liação da função tireoidiana, com TSH e T4 li-

vre, é mandatória, considerando a associação 

entre disfunções tireoidianas e perda capilar 

persistente (AL-MUHAIZEA & RASHID, 

2020). Em mulheres com irregularidade mens-

trual, obesidade central ou suspeita de síndrome 

dos ovários policísticos, a dosagem de prolac-

tina, perfil lipídico, glicemia e marcadores de 

resistência insulínica complementam o raciocí-

nio diagnóstico (ESCUDERO et al., 2020). 

O diagnóstico diferencial deve contemplar 

condições clínicas que podem mimetizar alope-

cia feminina, incluindo deficiências nutricio-

nais (ferro, zinco, vitamina D), dermatoses in-

flamatórias (dermatite seborreica, psoríase), 

alopecia areata e efeitos adversos de medica-

mentos, como retinoides, anticoagulantes e an-

ticonvulsivantes (SILVA et al, 2021). A avali-

ação nutricional é relevante, uma vez que bai-

xos níveis de ferritina sérica estão associados ao 
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eflúvio telógeno e podem coexistir com alope-

cia androgenética, especialmente em mulheres 

em idade reprodutiva (ISMAIL et al., 2021). 

A integração entre achados clínicos, tricos-

cópicos e laboratoriais permite estabelecer di-

agnóstico preciso, identificar causa endócrina 

subjacente e orientar o manejo terapêutico. A 

abordagem ideal requer cooperação entre der-

matologia, endocrinologia e ginecologia, ga-

rantindo avaliação hormonal adequada, rastrea-

mento de comorbidades metabólicas e defini-

ção individualizada de estratégias terapêuticas. 

A identificação precoce de distúrbios associa-

dos, como síndrome dos ovários policísticos ou 

hipotireoidismo, impacta positivamente o prog-

nóstico e reduz a progressão da perda capilar, 

reforçando a necessidade de abordagem ampla 

e interdisciplinar (MANSOURI & MAIBACH, 

2020). 

Tratamento e Abordagem Integrativa 

O manejo da alopecia feminina de origem 

endócrina deve considerar simultaneamente a 

fisiopatologia do distúrbio, as comorbidades as-

sociadas e o impacto psicossocial da doença. A 

literatura demonstra que intervenções combina-

das tendem a produzir melhores resultados do 

que estratégias isoladas, sobretudo em quadros 

crônicos e multifatoriais (BUSSOLI et al., 

2022).  

O minoxidil tópico permanece como trata-

mento de primeira linha na alopecia androgené-

tica feminina, atuando por prolongamento da 

fase anágena, aumento do calibre folicular e 

promoção da vascularização local (SINCLAIR, 

2019). A aplicação diária em concentrações de 

2% a 5% é associada à redução da queda e me-

lhora da densidade capilar após três a seis meses 

de uso contínuo (RAMOS et al., 2023). Efeitos 

adversos geralmente são leves, como irritação 

local e hipertricose facial, e a aderência terapêu-

tica tem papel decisivo na eficácia (SILVA et 

al., 2021). 

Os antiandrógenos também ocupam papel 

relevante, especialmente quando há sinais clíni-

cos de hiperandrogenismo. Fármacos como es-

pironolactona, finasterida e dutasterida são uti-

lizados em doses adaptadas ao sexo feminino, 

após avaliação hormonal e exclusão de gestação 

(PINTO et al., 2023). A espironolactona, em 

particular, apresenta benefício consistente na 

redução da miniaturização folicular, embora 

deva ser monitorada quanto à pressão arterial e 

potássio sérico (MANSOURI & MAIBACH, 

2020). 

Nas mulheres em transição menopausal, a 

terapia hormonal pode ser considerada quando 

há indicação ginecológica, uma vez que estró-

genos modulam a atividade folicular e contri-

buem para o volume capilar (KOWALCZYK et 

al., 2025). Entretanto, o uso deve respeitar cri-

térios de segurança, como risco trombótico e 

histórico de câncer dependente de hormônio, e 

deve sempre ser conduzido sob supervisão mé-

dica. 

Procedimentos locais têm sido empregados 

como terapia complementar. O microneedling 

induz microlesões controladas que estimulam 

fatores de crescimento e neocolagênese, poden-

do potencializar a penetração de medicamentos 

tópicos (RAMOS et al., 2023). Técnicas de la-

ser de baixa potência também demonstraram 

eficácia em estudos randomizados, promoven-

do estímulo bioquímico da matriz folicular e 

aumento de densidade (SEKHAVAT et al., 

2025). Essas modalidades apresentam perfil de 

segurança favorável e adesão elevada. 

A abordagem integrativa deve incluir avali-

ação dietética e correção de deficiências nutri-

cionais. Baixos níveis de ferritina, zinco e vita-

mina D estão associados à queda capilar e, 

quando corrigidos, podem resultar em melhora 

clínica (ISMAIL et al., 2021). A literatura de-

monstra que dietas ricas em fibras, proteínas de 

alto valor biológico e ácidos graxos poli-insatu-
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rados associam-se a melhor saúde folicular, en-

quanto padrões alimentares pró-inflamatórios 

favorecem progressão da alopecia (KANASZ 

& ŻUROWSKA, 2020). 

Em pacientes com síndrome metabólica ou 

resistência insulínica, intervenções sobre estilo 

de vida — incluindo exercício físico regular, re-

dução de peso e controle glicêmico — têm im-

pacto direto sobre o eixo hormonal e podem re-

duzir a progressão da alopecia (PINTO et al., 

2023). Nesses casos, o tratamento farmacológi-

co isolado tende a ser insuficiente, reforçando a 

necessidade de abordagem multidisciplinar 

(ESCUDERO et al., 2020). 

Nesse contexto, é importante lembrar que o 

estresse crônico modula o eixo hipotálamo–hi-

pófise–adrenal, alterando mediadores inflama-

tórios e potencializando queda capilar (ARAN-

GO et al., 2023). Estratégias de manejo incluem 

higiene do sono, técnicas de respiração, psicote-

rapia e práticas mente-corpo, que demonstra-

ram reduzir sintomas subjetivos e melhorar 

adesão ao tratamento dermatológico (BUSSO-

LI et al., 2022). A avaliação do sofrimento 

emocional deve compor o plano terapêutico, 

visto que alterações de autoimagem e autoesti-

ma são comuns (MANABE & RANDALL, 

2021). 

A abordagem integrativa não significa so-

mar terapias alternativas, mas construir um pla-

no terapêutico individualizado, com fundamen-

tação científica, segurança e acompanhamento 

longitudinal. Trata-se de combinar intervenções 

farmacológicas, nutricionais, procedimentos 

dermatológicos, atividade física, 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 únicas. A inte-

gração entre dermatologia, endocrinologia e gi-

necologia tem sido apontada como modelo as-

sistencial mais eficaz, especialmente em con-

textos de hiperandrogenismo, menopausa ou 

disfunções tireoidianas (SILVA et al., 2021). 

Em síntese, o tratamento ideal deve ser pre-

coce, multidimensional e sustentado, buscando 

não apenas interromper a progressão da alope-

cia, mas restaurar a densidade capilar e melho-

rar a qualidade de vida. 

CONCLUSÃO 

A análise dos estudos revisados demonstra 

que a alopecia feminina de origem endócrina 

constitui uma condição multifatorial, em que 

fatores hormonais, genéticos, metabólicos, nu-

tricionais e psicossociais interagem de forma 

dinâmica. A predominância de achados clínicos 

e laboratoriais relacionados ao hiperandroge-

nismo, disfunções tireoidianas, hiperprolactine-

mia e alterações da transição menopausal con-

firma a relevância da avaliação endócrina para 

o diagnóstico e manejo adequado (MANSOU-

RI & MAIBACH, 2020; AL-MUHAIZEA & 

RASHID, 2020). A integração diagnóstica en-

tre dermatologia, endocrinologia e ginecologia 

se mostrou essencial, pois, em muitos casos, a 

queda capilar representa manifestação inicial de 

disfunção sistêmica, precedendo sintomas gine-

cológicos ou metabólicos (ESCUDERO et al., 

2020). 

Do ponto de vista fisiopatológico, os acha-

dos reforçam o papel central dos andrógenos e 

da atividade da 5-alfa-redutase na miniaturiza-

ção folicular, mesmo em mulheres com níveis 

séricos normais de testosterona, o que confirma 

a importância da sensibilidade folicular e da ex-

pressão de receptores androgênicos (SINCLA-

IR, 2019; RANDALL, 2022). Tal fenômeno ex-

plica a observação clínica de pacientes com alo-

pecia importante e exames hormonais dentro da 

normalidade, destacando que o diagnóstico de-
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ve ser baseado no conjunto de sinais e sintomas 

e não exclusivamente em valores laboratoriais. 

Os dados também indicam que abordagens 

terapêuticas isoladas frequentemente apresen-

tam resposta limitada, sobretudo em quadros 

crônicos. Intervenções combinadas mostraram 

melhores resultados, tanto no controle da pro-

gressão da alopecia quanto na recuperação da 

densidade capilar, sobretudo quando associadas 

ao manejo de comorbidades metabólicas e à 

correção de deficiências nutricionais (ISMAIL 

et al., 2021; KANASZ & ŻUROWSKA, 2020). 

Essa constatação reforça o papel da abordagem 

integrativa, que, ao considerar simultaneamente 

fatores farmacológicos, nutricionais e de estilo 

de vida, produz benefício clínico mais abran-

gente e sustentável (BUSSOLI et al., 2022). 

A terapia tópica com minoxidil permanece 

como pilar do tratamento, com evidência con-

sistente de eficácia em prolongar a fase anágena 

e aumentar o calibre dos fios (SINCLAIR, 

2019). Entretanto, a adesão adequada e o uso 

prolongado são fundamentais para resultados 

satisfatórios, o que exige educação e acompa-

nhamento médico regular (RAMOS et al., 

2023). Em pacientes com sinais de hiperandro-

genismo, o uso de antiandrógenos, como espi-

ronolactona ou finasterida, mostrou benefício 

adicional e deve ser considerado, com monitori-

zação adequada (PINTO et al., 2023). 

A abordagem integrativa também inclui 

manejo de fatores psicossociais. A literatura de-

monstra que a alopecia feminina está associada 

a piora significativa de autoestima, ansiedade e 

sofrimento emocional (MANABE & RAN-

DALL, 2021). Assim, a avaliação psicológica, 

técnicas de redução de estresse, organização do 

sono e suporte psicoterapêutico podem consti-

tuir componentes terapêuticos válidos e clinica-

mente relevantes, especialmente em quadros re-

fratários (ARANGO et al., 2023). 

Apesar dos avanços terapêuticos, ainda 

existem limitações importantes. Muitos estudos 

apresentam amostras reduzidas, heterogeneida-

de metodológica e ausência de critérios unifor-

mes para avaliação de desfechos, o que dificulta 

comparação direta entre intervenções e defini-

ção de protocolos padronizados (MANSOURI 

& MAIBACH, 2020). A escassez de ensaios 

clínicos controlados em populações menopau-

sais e com hiperprolactinemia representa lacuna 

que merece investigação adicional. Outra limi-

tação diz respeito à cronicidade da doença: em-

bora o tratamento seja eficaz para estabilizar e 

melhorar o quadro, a interrupção precoce fre-

quentemente resulta em recidiva, o que reforça 

a necessidade de seguimento prolongado e ade-

são terapêutica (SILVA et al, 2021). 

Em termos clínicos, este conjunto de evi-

dências sustenta que a alopecia feminina de ori-

gem endócrina deve ser compreendida como 

expressão de desequilíbrio sistêmico, e não ape-

nas um fenômeno localizado ao couro cabe-

ludo. O plano terapêutico ideal combina diag-

nóstico precoce, correção de disfunções hormo-

nais, intervenções dermatológicas, otimização 

nutricional, manejo de estilo de vida e suporte 

psicossocial. Esse modelo assistencial tende a 

resultar em maior satisfação das pacientes, me-

lhora da aparência capilar e, sobretudo, em qua-

lidade de vida superior (BUSSOLI et al., 2022). 

Em conclusão, a alopecia feminina de ori-

gem endócrina configura um desafio clínico re-

levante, cuja abordagem exige integração entre 

especialidades e tratamento individualizado, 

baseado em evidências científicas e orientado 

para o cuidado global da paciente. O reconheci-

mento da natureza multifatorial da condição e a 

implementação de estratégias terapêuticas com-

binadas representam os pilares para desfechos 

mais duradouros e efetivos. 
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INTRODUÇÃO 

A busca por intervenções estéticas voltadas 

à redução de gordura corporal e facial tem apre-

sentado um crescimento exponencial na última 

década, impulsionada tanto pelo avanço tecno-

lógico quanto pela crescente valorização do 

contorno corporal na autoestima contemporâ-

nea. A gordura localizada, caracterizada por de-

pósitos adiposos resistentes a dietas e exercí-

cios físicos, representa um desafio clínico que 

exige uma compreensão profunda da anatomia 

aplicada e das respostas fisiológicas do tecido 

adiposo (PALAURO et al., 2025). 

As estratégias para o manejo do tecido adi-

poso dividem-se, essencialmente, em métodos 

não invasivos e procedimentos cirúrgicos. En-

tre as técnicas não invasivas, a criolipólise per-

manece como um padrão-ouro para a redução 

de gordura subcutânea sem a necessidade de 

tempo de recuperação prolongado (CHOI et al., 

2022). Paralelamente, tecnologias como o Ul-

trassom Focalizado de Alta Intensidade (HIFU) 

e a radiofrequência têm demonstrado eficácia 

na modulação do contorno facial e corporal, 

promovendo não apenas a lipólise, mas também 

a melhora da flacidez tecidual (GOO et al., 

2025; SANTOS et al., 2024). 

No campo cirúrgico, a lipoaspiração evolu-

iu significativamente com a introdução de tec-

nologias assistidas, como o laser e o ultrassom, 

que permitem uma remoção de gordura mais 

precisa e com menor trauma mecânico (HEL-

LER et al., 2022). Além disso, a integração de 

técnicas como a bichectomia e o "deep neck lift" 

refinou os resultados estéticos na região facial, 

atendendo a uma demanda crescente por rostos 

mais delineados (POKROWIECKI, 2022; 

MARTEN et al., 2022). 

Diante da vasta gama de opções terapêuti-

cas disponíveis, torna-se imperativo que o pro-

fissional de saúde domine a indicação precisa 

de cada método. Este estudo justifica-se pela 

necessidade de sintetizar as evidências mais re-

centes (2021-2025), oferecendo uma visão inte-

grada que abrange desde a base anatômica até a 

aplicação prática clínica e cirúrgica, visando 

otimizar os resultados e garantir a segurança do 

paciente. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, focada na releitura crítica de evidências 

científicas publicadas sobre tecnologias de con-

torno corporal e facial. A busca inicial resultou 

em um montante de 220 artigos. Para a seleção 

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 excluídos 80 artigos 

por apresentarem data de publicação anterior ao 

período de interesse estabelecido. Em seguida, 

50 publicações foram descartadas por se trata-

rem de artigos de revisão bibliográfica ou por 

não apresentarem metodologia própria (estudos 

primários), uma vez que o foco desta pesquisa 

foram os resultados experimentais e clínicos di-

retos. Adicionalmente, outros 60 artigos foram 

excluídos devido à duplicidade entre as bases 

de dados consultadas e por apresentarem fuga 

do tema central do capítulo, abordando patolo-

gias metabólicas sistêmicas em detrimento de 

procedimentos estéticos. Após a aplicação des-

ses filtros, a amostra final foi composta por 30 

artigos que fundamentam a análise crítica deste 

estudo. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise dos estudos selecionados para 

esta revisão (2021-2025) demonstra que o ma-

nejo da gordura localizada atingiu um patamar 

de alta especialização tecnológica. No que tan-

ge aos métodos não invasivos, a criolipólise 

reafirma sua eficácia através da indução de apo-

ptose de adipócitos, processo confirmado por 

marcadores imunoistoquímicos como a Caspa-

se 3 e o TNF-alfa em pacientes submetidas ao 

tratamento abdominal (PALAURO et al., 

2025). Observou-se que a técnica não apenas 

reduz o volume adiposo, mas promove uma re-

modelação tecidual significativa, embora a lite-

ratura registre casos de Hiperplasia Adiposa Pa-

radoxal, reforçando que a segurança do proce-

dimento depende de um diagnóstico diferencial 

rigoroso (STEIN et al., 2024; CHOI et al., 

2022).  

Quanto às tecnologias de radiofrequência e 

ultrassom, os resultados apontam para uma ten-

dência de tratamentos multimodais. Dispositi-

vos que combinam radiofrequência sem contato 

(contactless) com tecnologias rotacionais apre-

sentam reduções mensuráveis na circunferência 

abdominal e de flancos, com a vantagem de mi-

nimizar o desconforto do paciente (QIN et al., 

2021). No tratamento da região submental, o 

uso de tecnologias de ultrassom focado de alta 

intensidade (HIFU) e laser de 1060-nm de-

monstrou ser uma alternativa viável à interven-

ção cirúrgica para casos de gordura leve, pro-

porcionando retração cutânea e melhora do con-

torno mandibular (JONES et al., 2025; ROBB 

et al., 2024).  

No campo das intervenções cirúrgicas, as 

evidências destacam que a lipoaspiração assis-

tida por laser (1470-nm) otimiza a lipólise e re-

duz o trauma mecânico, resultando em menores 

taxas de equimose e recuperação acelerada 

(HELLER et al., 2022). Em procedimentos de 

grande volume, como a lipoaspiração circunfe-

rencial de braços, a técnica de dupla incisão re-

velou-se eficaz na prevenção de irregularidades 

cutâneas e na maximização da satisfação 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-

sões negativas controladas preserva a fração 

vascular estromal, essencial para o sucesso da 

integração do enxerto em face e glúteos 

(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 

avaliação anatômica tridimensional. A remoção 

do corpo adiposo bucal mostra-se eficaz para o 

afilamento facial, mas a literatura adverte que 

resultados duradouros no pescoço e linha da 

mandíbula dependem do tratamento de estrutu-

ras profundas, como a fáscia e os compartimen-

tos de gordura subplatismal, indo além da sim-

ples aspiração superficial (POKROWIECKI, 

2022; JONES et al., 2025). 

CONCLUSÃO 

A presente revisão 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 integração de 

tecnologias de precisão e refinamento das técni-

cas cirúrgicas. Os resultados evidenciam que 

métodos não invasivos, como a criolipólise e a 

radiofrequência, oferecem resultados satisfató-

rios em casos de adiposidade leve a moderada, 

fundamentados em processos biológicos com-

provados de apoptose e remodelação tecidual. 

Por outro lado, as intervenções cirúrgicas assis-

tidas, como a lipoaspiração a laser e a bichecto-

mia, permanecem como o padrão-ouro para 
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correções volumétricas mais acentuadas e defi-

nição de contornos complexos, especialmente 

quando a viabilidade do enxerto gorduroso é 

um objetivo clínico. 

Conclui-se que não existe uma técnica uni-

versalmente superior, mas sim a necessidade de 

uma indicação criteriosa baseada na anatomia 

individual e nas evidências de segurança, como 

o monitoramento de complicações raras como a 

hiperplasia paradoxal. A convergência entre a 

ciência imunoistoquímica e a prática clínica 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 recuperação para 

os pacientes. 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma condição crônica carac-

terizada pelo excesso de gordura corporal e sua 

prevalência aumentou globalmente desde a dé-

cada de 1970 (LUSTIG et al., 2022). A elevada 

prevalência dessa condição torna relevante a 

discussão acerca das múltiplas alterações pre-

sentes em indivíduos obesos - como disfunções 

no controle do apetite e na sinalização insulí-

nica - e das consequências estéticas, sociais e 

psicossociais da obesidade. Ademais, para que 

se tenha um manejo adequado da obesidade, 

faz-se necessária uma abordagem integrada, 

avaliando aspectos endócrinos, nutricionais e 

estéticos. Desse modo, o objetivo deste estudo 

foi fornecer a partir de evidências científicas 

uma maior compreensão a respeito das manifes-

tações endócrinas e estéticas da obesidade, 

além de estratégias nutricionais, farmacológi-

cas e comportamentais para o manejo da doen-

ça. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa reali-

zada no período 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 seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês e português; publicados no perí-

odo de 2020 a 2025 e que abordavam as temá-

ticas propostas para esta pesquisa, estudos do ti-

po revisão, meta-análise e diretrizes, disponibi-

lizados na íntegra. Os critérios de exclusão fo-

ram: estudos exclusivamente cirúrgicos, artigos 

duplicados, disponibilizados na forma de resu-

mo, que não abordavam diretamente a proposta 

estudada e que não atendiam aos demais crité-

rios de inclusão. 

Após os critérios de seleção restaram 52 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas, abordando: o aspecto crô-

nico e multifatorial da obesidade, seus impactos 

estético, social e psicossocial, as bases endócri-

nas do apetite e do metabolismo, os hormônios 

metabólicos e as disfunções endócrinas na obe-

sidade, o caráter endócrino e inflamatório do te-

cido adiposo, as alterações associadas à resis-

tência insulínica, as alterações cutâneas e estru-

turais da pele na obesidade, as principais mani-

festações estéticas relacionadas ao excesso de 

adiposidade, as estratégias nutricionais e tera-

pias farmacológicas no tratamento da obesida-

de, a atividade física e o remodelamento corpo-

ral no contexto da obesidade e a abordagem te-

rapêutica integrada entre nutrição, endocrinolo-

gia e estética. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Obesidade como Doença Crônica e Mul-

tifatorial 

A Organização Mundial da Saúde classifica 

a obesidade como uma doença crônica e multi-

fatorial, caracterizada principalmente pelo acú-

mulo excessivo de gordura, como justificativa, 

o tecido adiposo, em especial o tecido adiposo 

visceral, apresenta um perfil secretor, além de 

uma comunicação celular cruzada induzindo 

um estado de inflamação crônica e resistência 

insulínica. Evidências deste estado inflamatório 

crônico de baixo grau consistem em níveis ele-

vados de Proteína C-Reativa e no aumento de 

citocinas caracteristicamente pró-inflamatórias. 

A obesidade pode ser referida como uma 

doença 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 -, multimecanística, 

multi hormonal e multiorgânica (LUSTIG et 

al., 2022). Esta etiologia multifacetada soma-se 

também aos múltiplos componentes fisiopato-

lógicos da doença, dentre os quais destaca-se: a 

resistência insulínica, dislipidemia, inflamação 

crônica de baixo grau e desregulação neuroen-

dócrina e associam a obesidade com várias co-

morbidades (EWELINA MŁYNARSKA et al., 

2025).  

A obesidade é comumente poligênica, re-

sultante do acúmulo de múltiplas variantes ge-

néticas que, isoladamente, possuem efeitos irri-

sórios. Ainda assim, formas monogênicas de 

obesidade, embora mais raras, existem e se re-

lacionam principalmente com desencadeantes 

da hiperfagia, além de associar-se com meca-

nismos epigenéticos de modulação da expres-

são gênica por meio do ambiente. A promoção 

da adiposidade por meio de obesógenos ao se-

rem capazes de interferir na regulação 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 realização das principais refeições di-

árias e com o sono, apresentam-se também co-

mo promotores de alterações na sensibilidade 

insulínica e em hormônios centrais para a obe-

sidade, como a grelina e a leptina (EWELINA 

MŁYNARSKA et al., 2025). A soma final des-

tes múltiplos fatores é a obesidade e suas con-

dições e comorbidades sistêmicas subjacentes, 

que serão abordadas na continuidade deste li-

vro. 

Impacto Estético, Social e Psicossocial 

da Obesidade 

A obesidade, no período contemporâneo, 

extrapola o que se define como patologia meta-

bólica crônica, sendo um fenômeno social de 

notável complexidade e repercussão na subjeti-

vidade e na integração dos indivíduos. Cabe sa-

lientar, a priori, a importância de uma análise 

atenta dos diferentes fenótipos de obesidade, a 

fim de compreender que a experiência da do-

ença vivida pelos pacientes é, de fato, heterogê-

nea e singular. 

Na construção sociocultural do corpo ideal, 

são estabelecidos rígidos padrões estéticos, os 

quais marginalizam e estigmatizam o corpo 

obeso, o que evidencia a transformação de uma 

condição biológica de desvalorização social. 

Tal panorama agrava-se por determinantes ex-

ternos, a exemplo das mudanças climáticas in-

tensificadas pela ação antrópica, vinculadas à 

desestruturação dos sistemas alimentares fami-

liares e, também, orgânicos. Desse modo, a má 

nutrição expõe populações vulneráveis ao con-

sumo de dietas de deficitária qualidade nutrici-

onal, como a ingestão maciça de ultraprocessa-

dos (AGOSTONI et al., 2023).  

Seguindo essa linha de raciocínio, no âmbi-

to psicossocial, é possível constatar cientifica-

mente uma correlação direta entre o elevado ín-

dice de massa corporal e o comprometimento 

severo da saúde mental, de maneira especial na 

população feminina. A presença constante do 

julgamento interpessoal nos vínculos coletivos, 

além das próprias relações conflituosas com a 

autoimagem, podem resultar em isolamento e 

sofrimento psíquico, passíveis de banalização e 

negligência (OMONDI & FREYSTEINSON, 

2022). No público obeso composto por crianças 

e adolescentes, os impactos supracitados assu-

mem contornos ainda mais críticos, como de-

pressão e quedas no rendimento escolar e soci-

alizatório (SÁNCHEZ-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 psicológicos. 
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Em suma, a estigmatização de corpos obe-

sos não somente isola o indivíduo, mas também 

retarda a demanda por assistência médica, for-

mando um hiato entre a necessidade de cuidado 

e a aceitação 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 psicológicos 

atingidos pelas pressões estéticas. Assim, en-

tender a obesidade sob esta ótica integrada é es-

sencial ao combate do preconceito e à mitiga-

ção dos riscos de comorbidades orgânicas gra-

ves.  

Isso demonstra que a reabilitação de tais pa-

cientes deve contemplar o acolhimento psicote-

rapêutico, aliado às estratégias nutricionais, na 

reconstrução salutar da autoestima e da resili-

ência psíquica contra os estigmas. Ademais, a 

promoção de políticas de saúde as quais unam 

o bem-estar mental e físico também contribui 

para as abordagens inclusivas e resolutivas. Lo-

go, pode-se romper o ciclo de marginalização 

estética no objetivo de promover uma saúde, es-

sencialmente, digna e equilibrada. 

Bases Neuroendócrinas da Regulação do 

Apetite e do Metabolismo 

O controle do apetite resulta da integração 

entre sinais hormonais periféricos e circuitos 

neurais centrais, coordenada predominante-

mente pelo hipotálamo. Essa regulação envolve 

a ativação de eixos neuroendócrinos clássicos e 

a organização de circuitos neuronais locais, nos 

quais neurotransmissores como o glutamato e o 

ácido gama-aminobutírico (GABA) modulam a 

atividade hipotalâmica, permitindo a conver-

gência entre informações metabólicas e respos-

tas autonômicas e endócrinas (YOO et al., 

2021). 

Entre os principais sinais periféricos envol-

vidos nesse processo destacam-se a leptina e a 

insulina, que atuam como sinais adipostáticos 

centrais. A leptina, produzida pelo tecido adi-

poso branco, exerce efeito anorexígeno propor-

cional ao estado nutricional por meio do recep-

tor de leptina (LEPR), expresso em diferentes 

regiões do sistema nervoso central, incluindo o 

hipotálamo. A insulina, produzida pelas células 

β pancreáticas, também atua como sinal adipos-

tático central, estimulando neurônios proopio-

melanocortina (POMC) e inibindo neurônios 

orexígenos do tipo neuropeptídeo Y (NPY) e 

peptídeo relacionado ao agouti (AgRP), redu-

zindo a ingestão alimentar de forma integrada à 

ação da leptina em vias específicas. (GAN et 

al., 2024). 

No nível dos circuitos hipotalâmicos, o nú-

cleo arqueado (ARC) constitui um centro inte-

grador estratégico, abrigando populações neu-

ronais com ações antagônicas. Os neurônios 

POMC, precursores do hormônio estimulador 

de melanócitos alfa (α-MSH), exercem efeito 

anorexígeno por meio da ativação da via mela-

nocortínica, sobretudo pelo receptor melano-

cortínico do tipo 4 (MC4R). Em contraste, os 

neurônios AgRP/NPY promovem aumento da 

ingestão alimentar, reduzem o gasto energético 

e antagonizam a sinalização melanocortínica 

por meio da inibição sustentada do MC4R 

(GAN et al., 2024). 

Diferentemente do sistema promotor da fo-

me, concentrado nos neurônios AgRP e caracte-

rizado pela liberação de sinais de ação rápida, 

como o GABA e o neuropeptídeo Y, e de sinais 

de ação prolongada, como o peptídeo relaciona-

do ao agouti, o sistema promotor da saciedade 

apresenta maior diversidade funcional. Esse 

sistema envolve subgrupos distintos de neurô-

nios POMC que expressam receptores específi-

cos, como os de leptina e do peptídeo semelhan-

te ao glucagon-1 (GLP-1), refletindo a comple-

xidade dos mecanismos centrais envolvidos na 

promoção da saciedade (BRÜNING & FENSE-

LAU, 2021). 

Para a manutenção da homeostase energé-

tica, o sistema nervoso central integra sinais ca-

pazes de antecipar desvios no estado nutricio-
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nal. Estímulos sensoriais associados ao alime-

nto desencadeiam respostas antecipatórias rápi-

das, modulando a atividade dos neurônios 

AgRP e POMC antes mesmo da ingestão. Após 

o consumo alimentar, sinais pós-ingestivos pro-

venientes do trato gastrointestinal, como GLP-

1, colecistocinina (CCK) e peptídeo YY (PYY), 

atuam por meio de aferências vagais para sus-

tentar a inibição dos circuitos orexígenos e re-

forçar vias relacionadas à saciedade e à recom-

pensa (BRÜNING & FENSELAU, 2021). 

Dessa forma, a regulação do apetite e do 

metabolismo energético emerge da interação 

dinâmica entre vias anorexígenas e orexígenas, 

organizadas principalmente no hipotálamo e 

moduladas por sinais hormonais periféricos, es-

tímulos sensoriais e aferências viscerais. A obe-

sidade deve ser compreendida como o resultado 

de uma desregulação sistêmica complexa, de-

corrente de alterações convergentes nos circui-

tos neurais, nos sinais endócrinos e nos meca-

nismos de integração central. 

Hormônios Metabólicos e Disfunções 

Endócrinas na Obesidade 

A regulação metabólica e do peso corporal 

depende de uma complexa rede de sinalização 

hormonal mediada principalmente pelo eixo in-

testino–cérebro, que envolve mais de 20 hor-

mônios peptídicos atuando como sensores do 

estado nutricional e energético. Esses sinais al-

cançam o hipotálamo e o nervo vago, modulan-

do o apetite e a homeostase energética. A dis-

função dessas vias constitui um fator central na 

fisiopatologia da obesidade (HONG et al., 

2024). 

A grelina é o único hormônio orexigênico, 

elevando-se no período pré-prandial e ativando 

neurônios NPY/AgRP, induzindo a fome. Após 

a alimentação, há liberação de hormônios ano-

rexigênicos, como GLP-1, GIP, CCK, PYY e 

oxintomodulina, que retardam o esvaziamento 

gástrico e ativam vias centrais de supressão do 

apetite (HONG et al., 2024). Na obesidade, ob-

serva-se desregulação desse eixo, com altera-

ções nos níveis basais e pós-prandiais de grelina 

e PYY. Fatores ambientais, como privação de 

sono, prática inadequada de exercícios e refei-

ções tardias, também interferem nesse sistema, 

aumentando a proporção de grelina e leptina e 

reduzindo o gasto energético (HONG et al., 

2024). 

A sinalização de longo prazo das reservas 

energéticas é mediada pela leptina, hormônio 

produzido pelo tecido adiposo que informa ao 

hipotálamo a suficiência energética, inibindo 

vias orexigênicas e estimulando neurônios 

POMC/CART. Contudo, na obesidade, apesar 

da hiperleptinemia, ocorre resistência à 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 lipí-

dios para os adipócitos e inibir a beta-oxidação 

de ácidos graxos. Em estados de hiperinsuline-

mia, contribui para a resistência à leptina ao an-

tagonizar sua sinalização hipotalâmica. O cor-

tisol, por sua vez, relacionado à resposta ao es-

tresse, promove o acúmulo de gordura visceral 

(LUSTIG & FENNOY, 2022). 

Logo, a obesidade não se restringe ao ex-

cesso calórico, mas configura-se como uma pa-

tologia hormonal caracterizada por resistência à 

saciedade, falhas na sinalização central e ampli-

ficação de estímulos pró-adipogênicos. A com-

preensão dessas interações hormonais é funda-

mental para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas integradas voltadas tanto à redução 

da ingestão calórica quanto à restauração do 

equilíbrio metabólico (HONG et al., 2024; 

LUSTIG & FENNOY, 2022). 
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Tecido Adiposo como Órgão Endócrino 

e Inflamatório 

Historicamente, o tecido adiposo (TA) foi 

considerado um reservatório de energia passi-

vo. Contudo, evidências recentes demonstram 

que ele atua como uma glândula endócrina 

complexa e dinâmica, capaz de secretar diver-

sas substâncias bioativas envolvidas na regula-

ção metabólica e na manutenção da homeostase 

energética (YAN et al., 2025). 

O TA branco subdivide-se em tecido adipo-

so subcutâneo (TAS) e visceral (TAV). O TAS, 

localizado abaixo da derme, atua como reserva 

energética, isolamento térmico e proteção me-

cânica, apresentando maior capacidade de hi-

perplasia e secreção predominante de adiponec-

tinas, citocinas de efeito anti-inflamatório 

(MANNINO, 2025). Em contraste, o TAV en-

volve as vísceras e apresenta maior atividade 

metabólica e inflamatória, em razão da elevada 

infiltração de células imunes e da maior produ-

ção de adipocinas pró-inflamatórias, como 

TNF-α e IL-6 (YAN et al., 2025). 

A superação da visão do TA como reserva 

passiva ocorreu principalmente após a desco-

berta da leptina, hormônio essencial na regula-

ção 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 disfunções me-

tabólicas, especialmente ao aumentar a sensibi-

lidade à insulina. Em condições fisiológicas, es-

sas secreções contribuem para a homeostase 

metabólica (MANNINO, 2025). 

Na obesidade, entretanto, ocorre um dese-

quilíbrio na secreção dessas substâncias, carac-

terizado pela redução das adiponectinas e au-

mento de adipocinas pró-inflamatórias. Esse 

processo está associado à hipertrofia dos adipó-

citos viscerais, que favorece hipóxia tecidual, 

aumento da lipólise e acúmulo de ácidos graxos 

livres, promovendo lipotoxicidade local e sistê-

mica (MANNINO, 2025). 

Assim, o tecido adiposo consolida-se como 

uma glândula endócrina multifuncional, cuja 

secreção pode ser compreendida em dois gran-

des grupos: adipocinas com efeito anti-inflama-

tório, predominantes em condições fisiológicas, 

e adipocinas pró-inflamatórias, prevalentes na 

obesidade. Além disso, o TA exerce papel cen-

tral na regulação do apetite, por meio da leptina, 

e na manutenção da sensibilidade insulínica, 

por hormônios como a vaspin (MANNINO, 

2025). 

Resistência Insulínica e Alterações Me-

tabólicas Associadas 

A resistência à insulina representa o princi-

pal elo fisiopatológico entre obesidade, síndro-

me metabólica e diabetes mellitus tipo 2. Essa 

condição resulta da redução da resposta do 

músculo esquelético, fígado e tecido adiposo à 

insulina, culminando em menor captação de gli-

cose, aumento da produção hepática de glicose 

e hiperinsulinemia compensatória, inicialmente 

adaptativa, porém progressivamente deletéria 

(AHMED et al, 2021). 

O tecido adiposo atua como órgão endócri-

no ativo e, na obesidade, expande-se predomi-

nantemente por hipertrofia dos adipócitos, ge-

rando hipóxia, estresse do retículo endoplasma-

tico e ativação inflamatória. Esse ambiente fa-

vorece o recrutamento de macrófagos pró-infla-

matórios e a liberação de citocinas como TNF-

α, IL-6 e MCP-1, que interferem diretamente na 

sinalização da insulina por fosforilação inibitó-

ria de seus componentes, estabelecendo infla-

mação crônica de baixo grau (AHMED et al., 

2021). 

Concomitantemente, ocorre aumento da li-

pólise e liberação persistente de ácidos graxos 

livres na circulação. Quando a capacidade de 

armazenamento lipídico é excedida, esses lipí-
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dios acumulam-se em tecidos não especializa-

dos, como fígado, músculo esquelético e pân-

creas, caracterizando a lipotoxicidade. O acú-

mulo ectópico de lipídios compromete a home-

ostase celular e contribui para a redução da sen-

sibilidade à insulina (AHMED et al., 2021). 

No meio intracelular, o excesso de ácidos 

graxos favorece a formação de metabólitos lipí-

dicos bioativos que ativam quinases responsá-

veis pela fosforilação inibitória das proteínas do 

substrato do receptor de insulina. Esse processo 

reduz a translocação do GLUT-4 para a mem-

brana plasmática, especialmente no músculo 

esquelético. 

A disfunção 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 acúmulo de intermediários lipídi-

cos e aumento da produção de espécies reativas 

de oxigênio que intensificam a inibição da sina-

lização da insulina (ZHANG et al., 2023). 

A resistência insulínica endotelial reduz a 

produção de óxido nítrico e a perfusão tecidual. 

De forma integrada, esses mecanismos perpe-

tuam a resistência à insulina, favorecendo hi-

perglicemia, hiperinsulinemia compensatória e 

disfunção progressiva das células β pancreáti-

cas (AHMED et al., 2021). 

Alterações Cutâneas e Estruturais da 

Pele na Obesidade 

A obesidade é reconhecida como uma con-

dição sistêmica que impacta profundamente a 

fisiologia cutânea por meio de mecanismos me-

cânicos, metabólicos e inflamatórios. Evidên-

cias demonstram que o excesso de tecido adipo-

so não altera apenas o contorno corporal, mas 

promove modificações estruturais na derme e 

na epiderme, resultando em uma “pele obesa” 

com características fenotípicas próprias (BY-

ARD, 2024). Essas alterações decorrem, em 

grande parte, de um estado inflamatório crôni-

co, que compromete a homeostase cutânea e 

predispõe ao surgimento de diversas dermato-

ses (PALANIVEL et al., 2023). 

Um dos principais prejuízos estruturais en-

volve a função de barreira da pele. Indivíduos 

com obesidade apresentam aumento da perda 

de água transepidérmica, indicando fragilidade 

da barreira cutânea e redução da hidratação do 

estrato córneo (PALANIVEL et al., 2023). Esse 

comprometimento torna a pele mais suscetível 

a irritantes e microrganismos, justificando a 

elevada prevalência de infecções e processos 

inflamatórios, especialmente em áreas de do-

bras cutâneas (BYARD, 2024). 

A arquitetura do colágeno e das fibras elás-

ticas também sofre alterações relevantes. Ob-

serva-se redução na síntese e na organização 

das fibras colágenas, comprometendo a resis-

tência tênsil e a elasticidade dérmica (PALANI-

VEL et al., 2023). Associada à tensão mecânica 

contínua exercida pelo peso corporal, essa fra-

gilidade favorece o surgimento de estrias dis-

tensas, decorrentes do estiramento excessivo e 

do enfraquecimento das fibras de sustentação 

da pele (BYARD, 2024). 

Na patogênese da celulite (fibroedema ge-

loide), destaca-se a desorganização do tecido 

conjuntivo subcutâneo. A hipertrofia dos adipó-

citos promove pressão ascendente sobre a der-

me, enquanto os septos fibrosos exercem tração 

descendente, originando o aspecto ondulado ca-

racterístico da condição (KHALIL et al., 2024). 

Esse processo é intensificado por alterações da 

microcirculação e pela presença de edema lo-

cal, comuns no tecido adiposo expandido 

(KHALIL et al., 2024). 

Além disso, a obesidade favorece manifes-

tações dermatológicas relacionadas ao atrito e à 

umidade. O excesso de pregas cutâneas cria am-

bientes propícios ao intertrigo, frequentemente 

associado a infecções secundárias (BYARD, 

2024). A fricção mecânica contínua contribui 

ainda para a proliferação de queratinócitos e 
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melanócitos, favorecendo o desenvolvimento 

de acantose nigricans e fibromas moles (BY-

ARD, 2024). 

A resposta imunológica cutânea também é 

afetada pelo excesso de gordura corporal. O de-

sequilíbrio na produção de citocinas inflamató-

rias pelos adipócitos compromete as fases de 

proliferação e remodelação da cicatrização, re-

sultando em atraso na regeneração tecidual 

(PALANIVEL et al., 2023). 

Conclui-se que as alterações cutâneas asso-

ciadas à obesidade refletem uma complexa in-

teração entre estresse mecânico e disfunção me-

tabólica. O reconhecimento de que manifesta-

ções como celulite, estrias e comprometimento 

da barreira cutânea são expressões de uma de-

sorganização estrutural profunda é fundamental 

para o manejo dermatológico adequado, que 

deve ir além da estética e priorizar a restauração 

da integridade fisiológica da pele (PALANI-

VEL et al., 2023; KHALIL et al., 2024) 

Principais Manifestações Estéticas Rela-

cionadas ao Excesso de Adiposidade 

No contexto de acúmulo excessivo de te-

cido adiposo, as consequências repercutem na 

estética corporal. Alterações mais comuns con-

centram-se em: celulites, estrias, modificações 

no colágeno, elastina e hidratação, dentre ou-

tros. Contudo, pode-se destacar seu papel na in-

cidência de psoríase e acanthosis nigricans. 

A psoríase é uma doença inflamatória crô-

nica, autoimune e não contagiosa de origem 

multifatorial. Clinicamente, manifesta-se pelo 

surgimento de placas eritematosas e escamosas 

no couro cabeludo e membros. A obesidade e a 

psoríase têm a dislipidemia como elo fisiopato-

lógico entre causa e efeito, em sentido bidireci-

onal. A dislipidemia é definida por níveis ele-

vados de colesterol sérico, LDL, triglicerídeos 

ou um nível reduzido de HDL (CONSTANTIN 

et al., 2025). Em suma, a obesidade promove a 

hipertrofia dos adipócitos, a qual aumenta os ní-

veis séricos de leptina. Esse cenário favorece o 

predomínio de citocinas pró-inflamatórias, co-

mo TNF-α e IL-6, culminando em um estado de 

inflamação sistêmica crônica. Tal inflamação 

contribui para o desenvolvimento da dislipide-

mia, a qual, por sua vez, atua como amplifica-

dora do processo inflamatório, favorecendo o 

surgimento e a manutenção da psoríase. 

A acanthosis nigricans é clinicamente iden-

tificada por pele espessa e pigmentação marrom 

no pescoço, axilas, joelhos e cotovelos, além de 

ser indicativo de resistência à insulina e síndro-

me metabólica (GAD& HODA et al., 2024). A 

acanthosis nigricans tem como causa mais co-

mum a obesidade, e é cada vez mais observada 

em crianças e adolescentes obesos além de po-

der atuar como um marcador de resistência in-

sulínica (LEUNG et al., 2022), uma vez que, 

ocorre a hipertrofia dos adipócitos e posterior 

proliferação de fatores inflamatórios. Este am-

biente pró inflamatório promove a resistência à 

insulina que, por sua vez, estimula maior pro-

dução de insulina pelo pâncreas. Por conseguin-

te, esse aumento exacerbado de insulina é res-

ponsável pela manifestação estética da patolo-

gia.  

Dessa forma, evidencia-se que a obesidade 

exerce papel central na gênese de alterações es-

téticas cutâneas, ao promover um estado infla-

matório crônico e desregulação endócrino-me-

tabólica, contribuindo tanto para a dislipidemia 

e a psoríase quanto para o desenvolvimento da 

acanthosis nigricans. 

Estratégias Nutricionais no Tratamento 

da Obesidade 

O tratamento da obesidade baseia-se em 

mudanças sustentáveis no estilo de vida, com a 

intervenção nutricional devendo ser conduzida 

de forma holística e individualizada. A eficácia 

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 organização de roti-

nas, além da influência do contexto social 

(BARBER et al., 2024). 

Quanto às dietas, uma rica em fibras está as-

sociada à melhora da sensibilidade à insulina, 

ao melhor controle glicêmico, ao aumento da 

saciedade e à maior adesão ao tratamento em 

indivíduos com sobrepeso ou obesidade, além 

de exercerem efeitos benéficos sobre a micro-

biota intestinal (BARBER et al., 2024). 

Em relação à microbiota intestinal, destaca-

se o uso de prebióticos e probióticos como es-

tratégia nutricional para sua modulação no con-

trole da obesidade. A microbiota exerce papel 

fundamental na saúde humana, atuando em fun-

ções fisiológicas, metabólicas e imunológicas. 

Estudos apontam diferenças significativas entre 

a microbiota de indivíduos obesos e não obesos, 

sendo esta última mais estável e com maior di-

versidade bacteriana, o que sugere sua contri-

buição na regulação do peso (GREEN et al., 

2020). 

Como uma parcela expressiva da composi-

ção da microbiota intestinal é influenciada pela 

alimentação, uma mudança na dieta representa 

uma abordagem menos invasiva e potencial-

mente acessível. A suplementação com prebió-

ticos, fibras que estimulam o crescimento de 

bactérias benéficas e a produção de ácidos gra-

xos de cadeia curta, e com probióticos, micror-

ganismos vivos que contribuem para a redução 

da inflamação e melhora da barreira intestinal, 

mostra-se promissora no manejo nutricional da 

obesidade, desde que respeitados o tipo, a dose 

e a duração da intervenção (GREEN et al., 

2020). 

Em relação aos carboidratos, dietas com al-

to consumo de carboidratos e açúcares adicio-

nados estão associadas ao aumento do apetite, 

ganho de peso e maior deposição de gordura 

corporal. Dietas com restrição de carboidratos 

podem ser eficazes para a perda de peso no cur-

to prazo, promovendo redução da insulina séri-

ca e aumento da lipólise; entretanto, no longo 

prazo, apresentam limitações quanto à adesão e 

possíveis riscos nutricionais, especialmente pe-

la restrição 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 preservação da massa muscular durante 

a perda de peso, além de apresentarem efeitos 

modestamente superiores na redução do peso 

corporal e da adiposidade quando comparadas 

a dietas pobres em proteínas. Embora seja ne-

cessária cautela em populações específicas, co-

mo indivíduos com doença renal, é sugerida a 

otimização da ingestão proteica, preferencial-

mente a partir de fontes vegetais, considerando 

benefícios metabólicos e ambientais (BARBER 

et al., 2024). 

Dessa forma, a estratégia nutricional deve 

priorizar alimentos minimamente processados, 

ricos em fibras e nutrientes, promovendo uma 

abordagem sustentável e eficaz no tratamento 

da obesidade (BARBER et al., 2024). 

Atividade Física e Remodelação Corpo-

ral no Contexto da Obesidade 

A atividade física desempenha papel central 

não apenas na redução do peso corporal, mas, 

sobretudo, na remodelação da composição cor-

poral e na melhoria da saúde metabólica global. 

Do ponto de vista fisiopatológico, a obesi-

dade resulta de um desequilíbrio crônico entre 

ingestão e gasto energético, associado a altera-

ções hormonais, resistência à insulina, disfun-

ção do tecido adiposo e inflamação sistêmica de 

baixo grau. A atividade física atua diretamente 

nesses mecanismos ao aumentar o gasto ener-

gético total, modular vias hormonais e promo-

ver adaptações metabólicas que favorecem a 

oxidação de substratos energéticos. Além disso, 

o exercício físico influencia a sinalização de 

hormônios reguladores do apetite e do metabo-

lismo, como leptina, adiponectina e insulina, 
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contribuindo para um ambiente metabólico 

mais favorável. 

No contexto da remodelação corporal, a 

prática regular de atividade física promove al-

terações significativas na composição corporal, 

mesmo quando a perda de peso total é modesta. 

Estudos demonstram que o exercício reduz a 

massa gorda, especialmente a gordura visceral 

e abdominal, ao mesmo tempo em que preserva 

e aumenta a massa magra (ZOUHAL et al., 

2020). Esse efeito é particularmente relevante, 

uma vez que a massa muscular esquelética 

exerce papel fundamental no metabolismo ba-

sal e na homeostase glicêmica. 

As adaptações metabólicas induzidas pelo 

exercício incluem aumento da capacidade oxi-

dativa muscular, maior utilização de ácidos gra-

xos como fonte energética e melhora da sensi-

bilidade à insulina. Esses efeitos são mediados 

por alterações na função mitocondrial, aumento 

da captação de glicose pelos músculos esquelé-

ticos e redução da lipogênese hepática. Parale-

lamente, a atividade física exerce efeito anti-in-

flamatório, reduzindo a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias no tecido adiposo e contribu-

indo para a melhora do estado inflamatório crô-

nico associado à obesidade (MONSALVE et 

al., 2023). 

É importante destacar que muitos dos bene-

fícios da atividade física ocorrem independen-

temente da perda de peso corporal. A melhora 

da aptidão cardiorrespiratória, da função endo-

telial e do perfil lipídico, assim como a redução 

do risco cardiovascular e da mortalidade por to-

das as causas, são amplamente documentadas 

em indivíduos com obesidade fisicamente ati-

vos. Dessa forma, o foco exclusivo na redução 

do peso pode subestimar o impacto clínico do 

exercício físico, que deve ser valorizado como 

ferramenta terapêutica essencial na promoção 

da saúde metabólica (OPPERT et al., 2025). 

A prescrição de atividade física no trata-

mento da obesidade deve ser individualizada e 

baseada em evidências científicas, levando em 

consideração a capacidade funcional, a presen-

ça de comorbidades, limitações osteoarticulares 

e o histórico de sedentarismo do indivíduo. Re-

comenda-se a combinação de exercícios aeróbi-

cos e treinamento de força, uma vez que essa 

associação apresenta maior eficácia na redução 

da gordura corporal e na preservação da massa 

magra (ZOUHAL et al., 2020). 

Apesar dos benefícios amplamente reco-

nhecidos, a adesão à prática regular de atividade 

física ainda representa um desafio significativo 

em indivíduos com obesidade. Barreiras físicas, 

psicossociais e comportamentais frequente-

mente limitam o engajamento e a manutenção 

dos programas de exercício (MONSALVE et 

al., 2023). 

Terapias Farmacológicas no Manejo da 

Obesidade 

As terapias farmacológicas constituem atu-

almente um dos pilares do tratamento da obesi-

dade, especialmente quando integradas às inter-

venções nutricionais e comportamentais. A 

obesidade é uma doença multifatorial, com me-

canismos neuroendócrinos complexos que re-

gulam o balanço energético, o apetite e o arma-

zenamento de gordura, o que justifica o uso de 

medicamentos como estratégia adjuvante para 

pacientes que não alcançam resposta adequada 

apenas com mudanças no estilo de vida. Os me-

dicamentos aprovados para o tratamento da 

obesidade, também chamados "antiobesity me-

dications" (AOMs), atuam por diferentes meca-

nismos fisiológicos. (GUDZUNE & KUSH-

NER, 2024). 

O orlistate, por exemplo, reduz a absorção 

intestinal de gorduras por meio da inibição da 

lipase pancreática, resultando em perda de peso 

modesta, porém clinicamente relevante em de-

terminados perfis de pacientes. Embora sua efi-

cácia seja inferior à de agentes mais recentes, 

pode contribuir para melhora de parâmetros 
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metabólicos, especialmente quando associado a 

dieta hipolipídica (GUDZUNE & KUSHNER, 

2024). 

Já as combinações fentermina-topiramato e 

naltrexona-bupropiona atuam predominante-

mente no sistema nervoso central, modulando o 

apetite e o comportamento alimentar. Essas for-

mulações promovem redução do apetite e au-

mento da saciedade por meio de vias hipotalâ-

micas e dopaminérgicas, estando associadas a 

perdas de peso moderadas. Sua prescrição exige 

atenção ao perfil de efeitos adversos e às con-

traindicações individuais, reforçando a necessi-

dade de avaliação clínica criteriosa (GUDZU-

NE & KUSHNER, 2024). 

Nos últimos anos, os agonistas de GLP-1 

(receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 

tipo 1) transformaram o manejo farmacológico 

da obesidade. A liraglutida e a semaglutida a-

tuam reduzindo o apetite central, retardando o 

esvaziamento gástrico e aumentando a sacieda-

de, o que resulta em perdas de peso mais ex-

pressivas quando comparadas às terapias supra-

citadas. Ensaios clínicos demonstram que a se-

maglutida, em particular, pode promover redu-

ções superiores a 10% do peso corporal inicial, 

além de benefícios cardiometabólicos adicio-

nais, como melhora do controle glicêmico e re-

dução de fatores de risco cardiovascular (GUD-

ZUNE & KUSHNER, 2024). 

Além dos agonistas clássicos de GLP-1, re-

centemente ganharam destaque os agonistas 

combinados de incretinas. A tirzepatida, um 

agonista dual dos receptores de GLP-1 e GIP 

(polipeptídeo insulinotrópico dependente de 

glicose). Em ensaios clínicos randomizados, a 

tirzepatida demonstrou maior magnitude de 

perda de peso do que muitos outros AOMs, in-

cluindo liraglutida e semaglutida, com estima-

tivas de redução ponderal médias superiores a 

12% em adultos com obesidade. Addim, embo-

ra a literatura estética recente esteja centrada na 

semaglutida, há um crescimento de dados clí-

nicos e recomendações que colocam tirzepatida 

como um dos fármacos de primeira linha quan-

do o objetivo é perda de peso substancial 

(GUDZUNE & KUSHNER, 2024). 

Do ponto de vista da segurança, os efeitos 

adversos mais frequentemente associados aos 

AOMs, especialmente aos agonistas de GLP-1, 

são gastrointestinais, incluindo náuseas, vômi-

tos, diarreia e constipação, geralmente transitó-

rios e dose-dependentes. A titulação gradual da 

dose é fundamental para melhorar a tolerabili-

dade e a adesão ao tratamento, reforçando a im-

portância do acompanhamento médico contí-

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 clínicos bem estabelecidos e 

com monitorização contínua, já que o uso indis-

criminado pode aumentar a incidência de efei-

tos adversos, favorecer desidratação, desconti-

nuação precoce do tratamento e reganho ponde-

ral significativo (GUDZUNE & KUSHNER, 

2024). A utilização dessas medicações com fi-

nalidade predominantemente estética, sem ava-

liação global do estado metabólico e nutricio-

nal, pode resultar em perda excessiva de volu-

me facial, flacidez cutânea e alterações indese-

jáveis no contorno corporal, fenômeno popular-

mente denominado “Ozempic face”, que com-

promete a satisfação do paciente e exige inter-

venções corretivas adicionais (HAYKAL et al., 

2025). Dessa forma, o uso dessas drogas deve 

ser compreendido como parte do tratamento 

médico da obesidade, e não como estratégia iso-

lada de emagrecimento rápido, reforçando a ne-

cessidade de abordagem ética, individualizada 

e multiprofissional. 
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Abordagem Terapêutica Integrada: Nu-

trição, Endocrinologia e Estética 

Em primeiro lugar, é necessário citar a im-

portância da integração entre a nutrição, a en-

docrinologia e a estética dentro da abordagem 

terapêutica para a obesidade, uma vez que esses 

elementos sempre se relacionam entre si duran-

te o tratamento; por exemplo, no caso de uma 

alteração nutricional, que pode gerar tanto mu-

danças endocrinológicas quanto estéticas e vi-

ce-versa, sendo fatores que interagem continua-

mente. Assim como, no caso da perda de peso 

gerada pela utilização exógena de agonistas do 

receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1 

(GLP-1), como a semaglutida, que representa 

uma via endocrinológica que promove resulta-

dos no tratamento da obesidade, interferindo di-

retamente na composição corporal do paciente, 

mas que, devido à redução rápida de peso, pode 

gerar mudanças físicas negativas, como a perda 

de volume facial, flacidez de pele e irregulari-

dades no contorno corporal. Por isso, dentro do 

tratamento endocrinológico com GLP-1, um 

dos fatores a serem considerados é o resultado 

estético gerado pela própria terapêutica, 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 utilização do GLP-1 pa-

ra o controle da obesidade, visto que muitos in-

divíduos apresentam deficiências nutricionais 

devido à redução acentuada do apetite e da in-

gestão de alimentos. A baixa ingestão de vita-

minas e minerais sugere um aumento da fadiga, 

fraqueza muscular, queda de cabelo, diminui-

ção da capacidade de cicatrização da pele e per-

da de massa muscular e óssea. Nesse sentido, é 

recomendado que seja priorizado, antes da via 

medicamentosa por GLP-1, a mudança de há-

bitos e do estilo de vida do indivíduo, visando a 

redução de colaterais relacionados ao uso do 

fármaco. Portanto, o papel nutricional é decisi-

vo para o sucesso do tratamento e para a dimi-

nuição desses efeitos, envolvendo a adoção de 

uma dieta com redução calórica, aliada a um pa-

drão de vida mais ativo que priorize a prática de 

atividades físicas. O planejamento nutricional e 

físico deve ser baseado em características indi-

viduais do paciente, como idade, sexo e situa-

ção de saúde, considerando a presença de co-

morbidades ou condições clínicas adversas. O 

cuidado deve ser padronizado e, no caso de fa-

lhas no tratamento clínico, intervenções cirúrgi-

cas, como a cirurgia bariátrica e a gastrectomia 

vertical, passam a ser consideradas (MOZAF-

FARIAN et al.,2025). 

Dessa maneira, a introdução de uma abor-

dagem terapêutica integrada é essencial para o 

sucesso do tratamento da obesidade, pois, os 

critérios endocrinológicos, estéticos e nutricio-

nais, ao serem trabalhados de maneira isolada, 

geram a ineficácia do procedimento, por não 

contemplarem a totalidade da doença. Um trata-

mento que foca apenas na redução de peso ten-

de a não considerar fatores como a variação 

hormonal e a própria composição corporal do 

indivíduo; da mesma forma, um tratamento fo-

cado somente na questão endócrina, tende a ig-

norar fatores estéticos que podem impactar o 

paciente de maneira negativa do ponto de vista 

psicológico. Em vista disso, o profissional de 

saúde deve elaborar alternativas que garantam 

um resultado sustentável, que mantenha a vita-

lidade e a harmonia corporal (MOZAFFARI-

AN et al., 2025; HAYKAL et al., 2025). 

CONCLUSÃO 

A presente revisão 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 integração de 

tecnologias de precisão e refinamento das técni-

cas cirúrgicas. Os resultados evidenciam que 

métodos não invasivos, como a criolipólise e a 



 

29 | Página 

radiofrequência, oferecem resultados satisfató-

rios em casos de adiposidade leve a moderada, 

fundamentados em processos biológicos com-

provados de apoptose e remodelação tecidual. 

Por outro lado, as intervenções cirúrgicas assis-

tidas, como a lipoaspiração a laser e a bichecto-

mia, permanecem como o padrão-ouro para 

correções volumétricas mais acentuadas e defi-

nição de contornos complexos, especialmente 

quando a viabilidade do enxerto gorduroso é 

um objetivo clínico. 

Conclui-se que não existe uma técnica uni-

versalmente superior, mas sim a necessidade de 

uma indicação criteriosa baseada na anatomia 

individual e nas evidências de segurança, como 

o monitoramento de complicações raras como a 

hiperplasia paradoxal. A convergência entre a 

ciência imunoistoquímica e a prática clínica 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 recuperação para 

os pacientes. 
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INTRODUÇÃO 

O aumento da gordura abdominal é ampla-

mente reconhecido como um dos principais de-

terminantes de risco cardiometabólico, estando 

fortemente associado ao desenvolvimento de 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, 

dislipidemias e síndrome metabólica (AMIN et 

al., 2021; MAZGELYTĖ & KARČIAUSKAI-

TĖ, 2024). Em contraste com o tecido adiposo 

subcutâneo, a adiposidade visceral apresenta 

elevada atividade endócrina e inflamatória, 

com secreção de adipocinas, citocinas pró-in-

flamatórias e maior sensibilidade a estímulos 

hormonais, exercendo impactos sistêmicos so-

bre o metabolismo energético, a homeostase 

glicêmica e a função cardiovascular (LENG-

TON et al., 2025). Nesse cenário, a compreen-

são dos mecanismos hormonais e neuroendó-

crinos que regulam a distribuição regional da 

gordura corporal, especialmente aqueles medi-

ados pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), torna-se essencial para o entendimento 

da fisiopatologia da obesidade e para o desen-

volvimento de estratégias preventivas e terapê-

uticas mais eficazes. 

Entre os diversos fatores implicados na fisi-

opatologia do aumento da gordura abdominal, 

o cortisol destaca-se como um hormônio central 

na interface entre estresse, metabolismo e com-

posição corporal (AMIN et al., 2021). Produ-

zido pelas glândulas adrenais sob regulação do 

eixo hipotálamo–hipófise–adrenal, o cortisol 

desempenha papel essencial na resposta adapta-

tiva ao estresse, modulando processos como 

gliconeogênese, lipólise, lipogênese, inflama-

ção e comportamento alimentar. Contudo, 

quando sua secreção ou ação tecidual encontra-

se constantemente aumentada — como ocorre 

em situações de estresse persistente — esse hor-

mônio começa a exercer efeitos metabólicos de-

letérios, favorecendo o acúmulo seletivo de 

gordura na região abdominal (INCOLLINGO 

RODRIGUEZ et al., 2023; GALLEGOS-

GONZÁLEZ et al., 2021). 

Nesse sentido, este capítulo tem como obje-

tivo analisar os mecanismos fisiopatológicos 

pelos quais o cortisol influencia o aumento da 

gordura abdominal, a partir de uma revisão in-

tegrativa da literatura, buscando compreender 

de forma aprofundada as interações entre o eixo 

hipotálamo–hipófise–adrenal, o tecido adiposo 

visceral e os fatores metabólicos, comporta-

mentais e moleculares envolvidos por esse hor-

mônio, contribuindo para uma visão mais a-

brangente e atualizada da obesidade abdominal 

como fenômeno multifatorial e biopsicossocial. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, desenvolvida com o objetivo de reunir, 

analisar e sintetizar evidências científicas sobre 

a influência do cortisol no aumento da gordura 

abdominal e nas alterações metabólicas associ-

adas. A pesquisa bibliográfica 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 relevância e abran-

gência na área das ciências da saúde. Foram uti-

lizados como descritores, de forma isolada e 

combinada, os termos “cortisol”, “eixo hipotá-

lamo-hipófise-adrenal”, “estresse crônico” e 

“gordura abdominal”. 

Os critérios de inclusão contemplaram arti-

gos publicados entre os anos de 2021 e 2025, 

nos idiomas português e inglês, disponíveis na 

íntegra, que apresentassem dados clínicos, me-

tabólicos, hormonais ou fisiopatológicos relaci-

onados ao acúmulo de gordura abdominal e à 

atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 
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Foram priorizados ensaios clínicos, estudos de 

coorte, estudos observacionais e revisões de li-

teratura com fundamentação robusta, dada a 

proposta integrativa do capítulo. Os critérios de 

exclusão abrangeram estudos pediátricos, rela-

tos de caso, publicações disponíveis apenas em 

formato de resumo, artigos duplicados entre as 

bases de dados e aqueles que não apresentavam 

relação direta com a composição corporal ou 

com a ação do cortisol. 

Após a aplicação dos critérios de seleção e 

leitura dos títulos e resumos, os artigos elegí-

veis foram submetidos à leitura completa e mi-

nuciosa. Ao final do processo de triagem, 17 es-

tudos compuseram o corpus da análise. A extra-

ção dos dados ocorreu de forma descritiva e 

comparativa, considerando aspectos metodoló-

gicos, resultados principais e contribuições teó-

ricas. Os achados foram organizados de manei-

ra narrativa e temática, abordando mecanismos 

fisiopatológicos do cortisol, alterações do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), impactos 

metabólicos e comportamentais do estresse crô-

nico e o papel do tecido adiposo visceral. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A partir dos resultados apresentados pelos 

diferentes estudos, observa-se uma convergên-

cia consistente no sentido de que a exposição ao 

cortisol exerce papel central no aumento da gor-

dura abdominal e no desenvolvimento de alte-

rações metabólicas associadas. Essa exposição 

ocorre por múltiplos mecanismos inter-relacio-

nados, incluindo o estresse psicossocial crô-

nico, a disfunção do eixo hipotálamo–hipófise–

adrenal, a hiperinsulinemia, a produção local de 

glicocorticoides no tecido adiposo e o aumento 

da atividade da 11β-hidroxiesteroide desidroge-

nase tipo 1 (11β-HSD1), enzima responsável 

pela conversão intracelular da cortisona em cor-

tisol biologicamente ativo. A literatura revisada 

demonstra que o cortisol atua como regulador-

chave da obesidade abdominal por mecanismos 

sistêmicos e intracelulares, com destaque para 

o tecido adiposo visceral, que apresenta maior 

densidade de receptores de glicocorticoides, 

maior atividade da 11β-HSD1 e maior respon-

sividade metabólica quando comparado ao te-

cido adiposo subcutâneo, tornando-se particu-

larmente vulnerável aos efeitos deletérios desse 

hormônio (AMIN et al., 2021; FAVERO et al., 

2022; LENGTON et al., 2025). 

Essa amplificação local da ação do cortisol 

estabelece um estado funcional caracterizado 

por estímulo à diferenciação de pré-adipócitos, 

aumento da lipogênese de novo, redução da li-

pólise e indução de resistência à insulina, mes-

mo na ausência de hipercortisolismo sistêmico 

detectável. Além disso, o cortisol interfere ne-

gativamente nas vias de sinalização insulínica 

no músculo esquelético e no fígado, promoven-

do redução da captação periférica de glicose e 

aumento da gliconeogênese hepática, o que 

contribui para hiperinsulinemia compensatória 

e maior deposição de lipídios no compartimen-

to abdominal. Evidências clínicas e experimen-

tais indicam que alterações sutis, porém persis-

tentes, na biodisponibilidade tecidual do corti-

sol, associadas à perda da variabilidade circa-

diana, são suficientes para desencadear expan-

são progressiva do tecido adiposo visceral, in-

flamação crônica de baixo grau e deterioração 

do perfil cardiometabólico, mesmo em indiví-

duos sem alterações hormonais sistêmicas evi-

dentes (ORTIZ et al., 2022; DE LEONARDO 

et al., 2023). 

Em consonância com esses mecanismos fi-

siopatológicos, dados observacionais demons-

tram que o estresse psicossocial sustentado as-

socia-se diretamente a alterações adversas na 

composição corporal. Em estudo de coorte com 



 

35 | Página 

trabalhadores hospitalares brasileiros, indiví-

duos submetidos a maior demanda psicológica 

associada a menor grau de controle no trabalho 

apresentaram incremento médio de 0,979 kg/m² 

no índice de massa corporal e aumento absoluto 

de 1,448 kg de gordura corporal após 12 meses 

de acompanhamento (DE LIRA et al., 2024). 

Esses achados indicam que o estresse ocupaci-

onal constitui fator de risco relevante para mu-

danças no IMC, na massa gorda e na massa livre 

de gordura, refletindo não apenas a ação direta 

do cortisol sobre o metabolismo energético, 

mas também seus efeitos indiretos sobre com-

portamentos relacionados à saúde. 

De fato, o estresse crônico associa-se a ma-

ior consumo de álcool e tabaco, redução da prá-

tica de atividade física, pior qualidade do sono, 

menor preparo de refeições caseiras, maior in-

gestão de alimentos ultraprocessados, hidrata-

ção inadequada e desregulação do apetite. Esses 

fatores comportamentais atuam de forma sinér-

gica com os efeitos metabólicos do cortisol, fa-

vorecendo a lipogênese, a inflamação crônica 

de baixo grau e a manutenção da adiposidade 

abdominal. Esse cenário configura um ciclo au-

torreforçador no qual o ambiente psicossocial 

adverso, os hábitos de vida e a desregulação 

neuroendócrina se retroalimentam, ampliando 

progressivamente o risco cardiometabólico (DE 

LIRA et al., 2024; LENGTON et al., 2025). 

A relevância do sono nesse contexto é am-

plamente corroborada por evidências que de-

monstram redução progressiva da sua duração 

durante a idade adulta emergente, acompanha-

da por aumento expressivo das taxas de obesi-

dade (MCNEIL et al., 2024). A privação crôni-

ca do sono atua como estressor biológico per-

sistente, promovendo ativação sustentada do ei-

xo hipotálamo–hipófise–adrenal e elevação do 

cortisol, especialmente no período noturno. Es-

sa alteração compromete o ritmo circadiano 

hormonal, reduz a sensibilidade à insulina, al-

tera a secreção de hormônios reguladores do 

apetite e favorece maior ingestão calórica. Ade-

mais, a fadiga crônica e a redução da motivação 

para comportamentos saudáveis agravam ainda 

mais esse quadro, estabelecendo um ambiente 

metabólico altamente propício ao acúmulo de 

gordura visceral (MCNEIL et al., 2024; ORTIZ 

et al., 2022). 

Além dos aspectos comportamentais, estu-

dos que exploram a relação entre estresse, ali-

mentação e adiposidade central demonstram 

que a circunferência abdominal tende a ser sig-

nificativamente maior entre indivíduos que re-

latam níveis elevados de estresse e maiores di-

ficuldades de regulação emocional. Em investi-

gação recente, observou-se circunferência ab-

dominal média de 90,22 cm, com correlações 

estatísticas moderadas a fortes entre padrões 

alimentares inadequados, estresse percebido e 

aumento da circunferência da cintura (OBARA 

et al., 2025). Esses achados indicam que a des-

regulação emocional exerce papel determinante 

tanto na gênese quanto na manutenção da obe-

sidade abdominal, favorecendo o consumo ex-

cessivo de alimentos hiperpalatáveis e densos 

em energia como estratégia compensatória 

frente ao estresse crônico. 

Esse comportamento alimentar é mediado 

por alterações nos sistemas hormonais e infla-

matórios envolvidos no controle do apetite e da 

recompensa, incluindo aumento da grelina, re-

dução da sensibilidade à leptina, ativação de ci-

tocinas pró-inflamatórias e disfunções nos cir-

cuitos centrais de recompensa alimentar. A per-

sistência desses mecanismos compromete a sa-

ciedade, dificulta a adesão a padrões alimenta-

res saudáveis e contribui para a expansão pro-

gressiva do tecido adiposo visceral, especial-

mente em indivíduos expostos a estressores 
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contínuos (AMIN et al., 2021; OBARA et al., 

2025; ORTIZ et al., 2022). 

Em nível molecular, estudos em pacientes 

com obesidade grau III demonstram que essa 

condição está associada a alterações significati-

vas na expressão de genes envolvidos no meta-

bolismo do cortisol no tecido adiposo visceral, 

incluindo níveis reduzidos de mRNA da 11β-

hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11β-

HSD1) (PODRAZA et al., 2024). Observou-se 

ainda que a perda de peso é capaz de normalizar 

esses perfis de expressão gênica, sugerindo que 

mecanismos epigenéticos desempenham papel 

relevante na modulação da ação dos glicocorti-

coides no tecido adiposo disfuncional. Esses 

achados indicam que a obesidade não apenas 

resulta da ação do cortisol, mas também modi-

fica ativamente o seu metabolismo local, esta-

belecendo um ciclo autorreforçador de disfun-

ção hormonal e metabólica. 

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 interação com a hiperinsulinemia e com de-

terminantes psicossociais. Importante ressaltar 

que efeitos metabólicos deletérios podem ocor-

rer mesmo na ausência de hipercortisolismo sis-

têmico detectável, uma vez que a ativação local 

da 11β-HSD1 e a maior sensibilidade do tecido 

adiposo visceral aos glicocorticoides permitem 

impacto metabólico significativo mesmo com 

níveis plasmáticos dentro da normalidade (FA-

VERO et al., 2022; DE LEONARDO et al., 

2023). Essa dissociação ajuda a explicar por 

que abordagens diagnósticas centradas exclusi-

vamente na mensuração do cortisol circulante 

falham em identificar indivíduos em risco car-

diometabólico elevado associado ao estresse 

crônico. 

Do ponto de vista terapêutico, esses acha-

dos reforçam a importância de estratégias inte-

gradas que combinem intervenções farmacoló-

gicas, comportamentais e psicossociais. Evi-

dências indicam que a modulação farmacoló-

gica do receptor de glicocorticoides pode resul-

tar em melhora significativa de parâmetros car-

diometabólicos, incluindo redução da adiposi-

dade central, do peso corporal e melhora do 

controle glicêmico. Paralelamente, interven-

ções voltadas à melhoria do sono, da alimenta-

ção, da prática regular de atividade física e da 

gestão do estresse apresentam potencial rele-

vante para modular o eixo HPA, reduzir a expo-

sição tecidual ao cortisol e interromper o ciclo 

de desregulação metabólica associado à 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 órgão metabolicamente ativo que, sob 

influência do cortisol, de hormônios orexígenos 

e de mecanismos epigenéticos, perpetua um ci-

clo de desregulação metabólica, inflamação de 

baixo grau, instabilidade emocional e acúmulo 

de gordura abdominal. Esses achados susten-

tam de forma robusta o conceito de “obesidade 

de estresse” como fenômeno multifatorial e bi-

opsicossocial, no qual fatores hormonais, com-

portamentais e ambientais interagem de manei-

ra dinâmica, reforçando a necessidade de abor-

dagens clínicas e preventivas integradas. 

CONCLUSÃO 

Assim, conforme os achados nesta revisão 

integrativa, o estresse crônico e suas conse-

quências fisiológicas, entre elas elevação sus-

tentada dos níveis de cortisol, configuram fato-

res centrais no desenvolvimento e na manuten-

ção da obesidade, especialmente na sua forma 

abdominal, tendo em vista que o aumento desse 
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hormônio em específico promove o acúmulo de 

gordura visceral e alterações metabólicas, infla-

matórias e neuroendócrinas através desregula-

ção do eixo HPA. Nesse contexto, as disfunções 

hormonais generalizadas e locais no tecido adi-

poso sustentam o conceito de "obesidade por 

estresse", perpetuando um ciclo de inflamação 

e instabilidade metabólica que tende a sempre 

escalonar caso não resolvido, ressaltando a im-

portância de abordagens terapêuticas que con-

siderem não apenas o controle do peso corporal, 

mas também a modulação do estresse e da res-

posta hormonal associada. Ainda, novos estu-

dos são necessários para aprofundar a compre-

ensão desses mecanismos e avaliar estratégias 

de intervenção voltadas à regulação do eixo 

HPA como forma de prevenção e tratamento da 

obesidade abdominal. 

  



 

38 | Página 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

AMIN, F. et al. Cortisol and obesity: mechanisms of interaction and metabolic consequences. Frontiers In Endo-

crinology, v. 12, p. 734, 2021. DOI: 10.3389/fendo.2021.734. 

 

ARAUJO-CASTRO, M. et al. Possible, probable, and certain hypercortisolism: A continuum in the risk of comorbidity. 

Annales d’Endocrinologie, v. 84, p. 272–284, 2023. DOI: 10.1016/j.ando.2023.01.005.  

 

DE LEONARDO, F. et al. Pathophysiology of mild hypercortisolism: from the bench to the bedside. Endocrine Re-

views, v. 44, p. 393–420, 2023. DOI: 10.1210/endrev/bnad003. 

 

DEFRONZO, R. A.; AUCHUS, R. J. Cushing syndrome, hypercortisolism, and glucose homeostasis: a review. Diabe-

tes, v. 74, p. 2168–2178, 2025. DOI: 10.2337/db25-0120. 

 

GALLEGOS-GONZÁLEZ, G. et al. Association Between Stress and Metabolic Syndrome and its Mediating Factors 

in University Students. American Journal of Health Behavior, v. 45, n. 6, p. 1091–1102, 15 nov, 2021. DOI: 

10.5993/AJHB.45.6.12.  

 

HIGGS, J. A. et al. Pathophysiological link Between Insulin Resistance and Adrenal Incidentalomas. International Jour-

nal of Molecular Sciences, v. 23, p. 4340, 2022. DOI: 10.3390/ijms23084340. 

 

INCOLLINGO RODRIGUEZ, A. C. et al. Hypothalamic–pituitary–adrenal axis dysregulation and cortisol activity in 

obesity: a systematic review. Psychoneuroendocrinology, v. 149, p. 105956, 2023. DOI: 10.1016/j.psyneu-

en.2023.105956. 

 

JANSSEN, J. A. M. J. L. New insights into the role of insulin and hypothalamic–pituitary–adrenal axis in the metabolic 

syndrome. Endocrine, v. 72, p. 1–10, 2021. DOI: 10.1007/s12020-021-02690-9. 

 

KUCKUCK, S. et al. Glucocorticoids, stress and eating: the mediating role of appetite-regulating hormones. Obesity 

Reviews, v. 24, e13539, 2023. DOI: 10.1111/obr.13539. 

 

LENGTON, R. et al. Glucocorticoids and HPA axis regulation in the stress–obesity connection: a comprehensive over-

view of biological, physiological and behavioral dimensions. Clinical Obesity, v. 15, e12543, 2025. DOI: 

10.1111/cob.12543. 

 

MAZGELYTĖ, E.; KARČIAUSKAITĖ, D. Cortisol in metabolic syndrome. In: Advances in Clinical Chemistry. Am-

sterdam: Elsevier, v. 123, p. 129–156, 2024. DOI: 10.1016/bs.acc.2024.06.008.  

 

MCNEIL, J. et al. Sleep, health outcomes and body weight (SHOW) study: a measurement burst design study on sleep 

and risk factors for obesity in black emerging adults. BMJ Open, v. 14, p. e079123, 2024. DOI: 10.1136/bmjopen-2024-

079123. 

 

OBARA-GOŁĘBIOWSKA, M. Early maladaptive schemas, emotion regulation, stress, social support, and lifestyle 

factors as predictors of eating behaviors and diet quality. Nutrients, v. 17, p. 3188, 2025. DOI: 10.3390/nu17203188. 

 

ORTIZ, R. et al. Cortisol and cardiometabolic disease: a target for advancing health equity. Trends in Endocrinology 

and Metabolism, v. 33, p. 807–819, 2022. DOI: 10.1016/j.tem.2022.07.006. 

 

PODARAZA, J. et al. The Role of Microbiota in the Regulation of Cortisol Metabolism in the Adipose Tissue in the 

Course of Obesity. International Journal of Molecular Sciences, v. 25, p. 2147, 2024. DOI: 10.3390/ijms25042147. 

 

REHMAN, K. Cigarette smoking and nicotine exposure contributes for aberrant insulin signaling and cardiometabolic 

disorders. Obesity Reviews, v. 22, e13220, 2021. DOI: 10.1111/obr.13220. 

 

REHMAN, K. Cigarette smoking and nicotine exposure contributes for aberrant insulin signalling-mediated cardiome-

tabolic disorders, leading towards preventable health outcomes. Life Sciences, Amsterdam, v. 268, art. 118987, 2021. 

DOI: 10.1016/j.lfs.2021.118987. 

 
  



 

39 | Página 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

REGULAÇÃO ENDÓCRINO-
METABÓLICA DO MÚSCULO 

ESQUELÉTICO: HORMÔNIOS, 
MIOCINAS E IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

 

ANTÔNIA BELTRÃO LANÇA¹ 
ANTÔNIA DOS SANTOS BOBROWSKI¹ 
HELENA TONIAZZI UCHÔA¹ 
INÁCIO KEHL¹ 
LEONARDO SILVEIRA BASTOLLA¹ 
LUIS GUSTAVO KARAN HOFFMANN¹ 
JOÃO ANTÔNIO BOEIRA RUBIN¹ 
MÁRCIO CRUVINEL BARBOSA DE MACÊDO¹ 
MARCO ANTÔNIO BRUGNAROTTO GALVAN¹ 
MARIANA PUCINSKAS HADLICH¹ 
MARIANA VIRGÍLIO DE CARVALHO CASTELLO¹ 
MATHEUS COELHO BRASCO¹ 
MURILO GONÇALVES BRAGA¹ 
NUR ABDALLA JUMA ABDEL HAMID¹ 
VALENTINA DALL’AGNOL ROMAN¹ 

 

 
1Discente – Medicina da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 

 

 

 

Palavras-chave: Músculo Esquelético; Hormônios; Miocinas 

  

Capítulo 5 

10.59290/5120233011 



 

40 | Página 

INTRODUÇÃO 

O músculo esquelético, além de sua função 

na locomoção, é um tecido metabolicamente 

ativo e integrado ao sistema endócrino, exer-

cendo papel central na homeostase energética e 

proteica do organismo (PEDERSEN et al., 

2015; SCHAKMAN et al., 2013). Sua capaci-

dade de adaptação a estímulos fisiológicos e pa-

tológicos reflete um equilíbrio dinâmico entre 

processos anabólicos e catabólicos, modulados 

por fatores hormonais, nutricionais e mecâni-

cos. 

Hormônios anabólicos, como insulina, hor-

mônio do crescimento (GH), IGF-1 e andróge-

nos, estimulam a síntese proteica e a manuten-

ção da massa muscular, enquanto hormônios 

catabólicos, como os glicocorticoides e, em de-

terminados contextos, as catecolaminas, favo-

recem a degradação proteica e a atrofia muscu-

lar (BAMMAN et al., 2014; GHARAHDAGHI 

et al., 2022). Alterações nesse balanço estão as-

sociadas a condições como sarcopenia e distúr-

bios metabólicos. 

Além de atuar como órgão-alvo hormonal, 

o músculo esquelético é reconhecido como ór-

gão endócrino ativo, capaz de secretar miocinas 

em resposta à contração muscular, influencian-

do o metabolismo, a inflamação e a regeneração 

tecidual (GILSON et al., 2020). 

O objetivo deste capítulo é discutir os prin-

cipais hormônios anabólicos e catabólicos en-

volvidos na regulação da massa muscular, des-

tacando seus mecanismos de ação e implicações 

clínicas. O objetivo deste capítulo é discutir os 

principais hormônios anabólicos e catabólicos 

envolvidos na regulação da massa muscular, 

destacando seus mecanismos de ação e implica-

ções clínicas. 

 

METODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, realizada em dezembro de 2025, com o ob-

jetivo de analisar a ação fisiológica, metabólica 

e clínica dos hormônios anabólicos e catabóli-

cos no tecido muscular. A busca bibliográfica 

foi realizada na base PubMed, complementada 

por artigos de acesso aberto em periódicos ci-

entíficos 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 inclusão foram artigos publi-

cados em inglês e português, disponíveis na ín-

tegra, com enfoque direto na temática proposta, 

priorizando revisões narrativas, sistemáticas e 

estudos de relevância conceitual. Foram exclu-

ídos artigos duplicados, resumos, estudos ex-

clusivamente experimentais em modelos ani-

mais e publicações que não abordavam direta-

mente o tema. 

Após a aplicação dos critérios de seleção, 

nove artigos foram incluídos para análise. Os 

resultados foram apresentados de forma descri-

tiva, organizados em categorias temáticas rela-

cionadas aos hormônios anabólicos, catabóli-

cos, suas interações e implicações clínicas na 

regulação da massa muscular. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Encontram-se na literatura evidências con-

sistentes de que o músculo esquelético não deve 

ser compreendido apenas como um órgão res-

ponsável pela locomoção, mas como um tecido 

metabolicamente ativo e funcionalmente inte-

grado ao sistema endócrino (IGLESIAS, 2025; 
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PEDERSEN & FEBBRAIO, 2012). Estudos re-

centes demonstram que o músculo responde de 

forma dinâmica a sinais hormonais sistêmicos 

e, simultaneamente, atua como órgão secretor, 

liberando miocinas capazes de modular proces-

sos metabólicos, inflamatórios e regenerativos 

em múltiplos tecidos (PEDERSEN, 2019; I-

GLESIAS, 2025). Essa interação bidirecional 

confere ao músculo esquelético papel central na 

homeostase metabólica e na fisiopatologia das 

doenças endócrinas (EGAN & ZIERATH, 

2013; IGLESIAS, 2025). 

O Músculo Esquelético como Órgão-al-

vo Endócrino 

Os estudos analisados demonstram que a 

homeostase do músculo esquelético depende do 

equilíbrio entre hormônios com efeitos anabóli-

cos e catabólicos, os quais regulam o cresci-

mento, a manutenção e a função muscular (I-

GLESIAS, 2025; SANDRI, 2013). Hormônios 

como GH/IGF-1, testosterona e insulina exer-

cem efeitos predominantemente anabólicos, es-

timulando a síntese proteica, a ativação de célu-

las satélite e a hipertrofia muscular (GLASS, 

2010; IGLESIAS, 2025). Em contrapartida, gli-

cocorticoides e catecolaminas, especialmente 

em contextos de estresse crônico ou doença, fa-

vorecem vias catabólicas associadas à atrofia e 

à disfunção muscular (SCHAKMAN et al., 

2013; IGLESIAS, 2025). 

A deficiência do eixo GH/IGF-1 associa-se 

de forma consistente à redução da massa e da 

força 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 infiltração adiposa e alterações mitocon-

driais, apresenta relevância clínica semelhante 

à quantidade de músculo (GOODPASTER et 

al., 2001; IGLESIAS, 2025). De modo seme-

lhante, a testosterona exerce papel fundamental 

na preservação da massa magra, sendo o hipo-

gonadismo associado à sarcopenia, ao aumento 

da adiposidade corporal e à redução do dessem-

penho funcional (BHASIN et al., 2018; IGLE-

SIAS, 2025). 

A insulina atua como reguladora central do 

metabolismo muscular, integrando a captação 

de glicose, a síntese proteica e a perfusão teci-

dual (DEFRONZO & TRIPATHY, 2009; I-

GLESIAS, 2025). A resistência à insulina no 

músculo esquelético constitui um dos principais 

mecanismos fisiopatológicos do diabetes melli-

tus tipo 2, contribuindo tanto para a disfunção 

metabólica sistêmica quanto para a perda pro-

gressiva de massa e qualidade muscular (DE-

FRONZO et al., 2015; IGLESIAS, 2025). 

Hormônios Catabólicos e Inflamação 

Crônica 

Os glicocorticoides destacam-se como im-

portantes mediadores da atrofia muscular, uma 

vez que induzem resistência à insulina e ao 

IGF-1, inibem a via mTOR e ativam sistemas 

proteolíticos, como o ubiquitina-proteassoma 

(SCHAKMAN et al., 2013; SANDRI, 2013; I-

GLESIAS, 2025). Clinicamente, o excesso de 

glicocorticoides associa-se à miopatia proximal 

característica, enquanto sua deficiência pode 

cursar com fadiga e intolerância ao exercício, 

evidenciando a importância do equilíbrio hor-

monal para a manutenção da função muscular 

(BRAUN & MARKS, 2015; IGLESIAS, 

2025). 

As catecolaminas apresentam efeitos de-

pendentes do contexto fisiológico. Embora pos-

sam estimular adaptações metabólicas benéfi-

cas durante o exercício físico, sua hipersecreção 

crônica, como no feocromocitoma, resulta em 

estado hipercatabólico sustentado, perda de 

massa magra e inflamação sistêmica (WOLFE, 
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2006; IGLESIAS, 2025). Esses efeitos podem 

ser potencializados pela interação com glico-

corticoides e citocinas inflamatórias (BONAL-

DO & SANDRI, 2013). 

Citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, 

IL-6 e IL-1β, desempenham papel ambíguo na 

fisiologia muscular. Apesar de serem necessá-

rias para processos agudos de regeneração teci-

dual, sua ativação crônica promove degradação 

proteica e inibição de vias anabólicas, contribu-

indo para o desenvolvimento de sarcopenia, ca-

quexia e doenças inflamatórias crônicas (LI et 

al., 2005; SANDRI, 2013; IGLESIAS, 2025). 

Esses mecanismos reforçam a associação entre 

inflamação sistêmica, disfunção endócrina e 

comprometimento muscular (TISDALE, 2009). 

O Músculo Esquelético como Órgão En-

dócrino 

Além de responder aos hormônios sistêmi-

cos, o músculo esquelético atua como órgão en-

dócrino ativo por meio da secreção de miocinas, 

cuja liberação ocorre principalmente em res-

posta à contração muscular (PEDERSEN & 

FEBBRAIO, 2012; IGLESIAS, 2025). Essas 

moléculas exercem efeitos autócrinos, parácri-

nos e endócrinos, modulando o metabolismo 

energético, a inflamação, a função cardiovascu-

lar e a comunicação entre tecidos (PEDERSEN, 

2019). 

Miocinas como irisina, IL-6 de origem 

muscular, IL-15, mionectina, BDNF (Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro) e Metrnl 

(Proteína Semelhante à Meteorina) estão asso-

ciadas a efeitos metabólicos favoráveis, inclu-

indo aumento da sensibilidade à insulina, me-

lhora da oxidação lipídica, estímulo à biogênese 

mitocondrial e promoção da regeneração mus-

cular (BOSTRÖM et al., 2012; FEBBRAIO & 

PEDERSEN, 2005; IGLESIAS, 2025). Em 

contraste, a miostatina atua como regulador ne-

gativo do crescimento muscular, estando asso-

ciada à atrofia e à perda funcional em diferentes 

condições patológicas (MCPHERRON et al., 

1997; SARTORI et al., 2021). 

Os efeitos das miocinas dependem forte-

mente do contexto fisiológico. Durante o exer-

cício físico regular, observa-se predomínio de 

um perfil anti-inflamatório e metabolicamente 

favorável, enquanto o sedentarismo, a obesida-

de e a inflamação crônica favorecem um ambi-

ente pró-inflamatório e catabólico (PEDER-

SEN, 2019; IGLESIAS, 2025). Essa plasticida-

de funcional evidencia o potencial das miocinas 

como biomarcadores e alvos terapêuticos no 

campo da endocrinologia (IGLESIAS, 2025). 

CONCLUSÃO 

Com base nos achados discutidos neste ca-

pítulo, observa-se que a regulação da massa 

muscular decorre de uma interação complexa e 

dinâmica entre hormônios anabólicos e catabó-

licos, fatores inflamatórios e miocinas, refor-

çando o papel do músculo esquelético como 

componente central da homeostase endócrino-

metabólica. As evidências analisadas indicam 

que o equilíbrio entre vias anabólicas, mediadas 

principalmente por insulina, GH/IGF-1, testos-

terona e estrogênios, e vias catabólicas, associ-

adas aos glicocorticoides, catecolaminas em 

contextos patológicos e citocinas pró-inflama-

tórias, é determinante não apenas para a quanti-

dade, mas também para a qualidade e a função 

muscular. Ademais, disfunções hormonais e in-

flamação crônica contribuem de forma consis-

tente para o desenvolvimento de sarcopenia, re-

sistência à insulina e perda funcional, enquanto 

intervenções como o exercício físico regular 

promovem um perfil hormonal e miocinético 

favorável. 
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O reconhecimento do músculo esquelético 

como órgão endócrino ativo amplia a compre-

ensão de sua participação na comunicação in-

tertecidual, destacando as miocinas como me-

diadores relevantes de efeitos metabólicos, an-

ti-inflamatórios e regenerativos. Nesse contex-

to, a incorporação do músculo esquelético à 

abordagem clínica em endocrinologia mostra-

se essencial, não apenas como alvo hormonal, 

mas como componente ativo da regulação me-

tabólica sistêmica. Assim, a integração da ava-

liação muscular e a promoção de estratégias de 

fortalecimento muscular em protocolos de sa-

úde pública e prática clínica configuram-se co-

mo importantes ferramentas no enfrentamento 

de condições como a sarcopenia e o diabetes 

mellitus tipo 2. No entanto, a consolidação des-

sas abordagens requer a realização de novos es-

tudos longitudinais e ensaios clínicos randomi-

zados, capazes de confirmar sua eficácia a lon-

go prazo em diferentes populações e subsidiar 

futuras diretrizes clínicas. 
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INTRODUÇÃO 

De acordo com a Federação Internacional 

de Diabetes (IDF), aproximadamente 828 mi-

lhões de pessoas no mundo possuem diabetes 

mellitus (DM), havendo estimativas para uma 

tendência de aumento de mais de 1,3 bilhões de 

portadores da doença até o ano de 2050. Com o 

aumento crescente de casos de DM, nos últimos 

10 anos cerca de 5 milhões de pessoas morre-

ram pela doença ou por causa de fatores associ-

ados à mesma por volta de todo o globo (DHA-

TARIYA et al., 2020; UMPIERREZ et al., 

2024).  

A Diabetes mellitus é uma doença crônica 

não transmissível, pertencente a classe de pato-

logia que vem a crescer e prevalecer na popula-

ção durante a epidemiologia atual, sendo carac-

terizada por uma alteração metabólica pela de-

ficiência ou resistência corporal à ação da insu-

lina, levando a um aumento dos índices de gli-

cose presentes na corrente sanguínea do indiví-

duo. No ano de 2016 a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) alertou a ocorrência de 1,6 mi-

lhões de mortes relacionadas à diabetes. Sendo 

assim, as emergências hiperglicêmicas (HGEs), 

entre elas a cetoacidose diabética (CAD) e es-

tado hiperglicêmico hiperosmolar (EHH), veem 

se tornado nos últimos anos a principais causas 

metabólica de morbidade e mortalidade associ-

adas ao DM em casos de não tratamento contí-

nuo. 

Portadores de DM possuem como risco o 

desenvolvimento de cetoacidose diabética, uma 

das principais emergências hiperglicêmicas 

com um grande potencial de mortalidade, con-

tendo variação de fatores de desenvolvimento, 

entre eles a progressão 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 clínico a hiperglicemia (presente em 

grande porcentagem dos casos), hipercetone-

mia e acidose metabólica do gap aniônico ele-

vado e cetoacidose diabética, necessitando de 

uma intervenção e tratamento rápido e eficien-

te. 

Além de CAD outra possível emergência 

hiperglicêmica de complicação metabólica com 

potencial de desenvolvimento por pacientes 

com DM é o chamado Estado Hiperglicêmico 

Hiperosmolar, a qual possuem como caracterís-

ticas essenciais predominantes um aumento de 

osmolalidade plasmática com glicose acima de 

600 mg/dL, além de um maior aumento da os-

molalidade plasmática 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 diagnóstico 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-

multâneas presentes em um paciente com DM 

(DHATARIYA et al., 2020; UMPIERREZ et 

al., 2024). 

Sendo assim, esse artigo trata-se de uma re-

visão narrativa de literatura, contendo o obje-

tivo de reunir e apresentar os dados e informa-

ções com comprovação científica mais recentes 

e atuais a respeito sobre a abordagem das emer-

gências hiperglicêmicas, com enfoque em CAD 

e EHH, abordando detalhadamente suas fisio-

patologias, seus critérios de diagnóstico, suas a-

valiações, complicações, ocorrências, adversi-

dades, tratamentos e desfechos. 

MÉTODO 

O presente estudo consistiu em uma revisão 

narrativa da literatura, com o objetivo de anali-

sar publicações recentes sobre a abordagem di-

agnóstica e terapêutica das emergências hiper-

glicêmicas, com ênfase na cetoacidose diabéti-
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ca (CAD) e no estado hiperglicêmico hiperos-

molar (EHH). Realizou-se busca bibliográfica 

nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, El-

sevier, ScienceDirect, SciELO, Cochrane Li-

brary, MEDLINE, LILACS e Google Acadê-

mico, utilizando descritores relacionados à 

CAD, EHH, diagnóstico e tratamento (como 

“Diabetic Ketoacidosis”, “Cetoacidose Diabé-

tica”, “Hyperosmolar Hyperglycemic State”, 

“Estado Hiperglicêmico Hiperosmolar”, “E-

mergency Management”, “Diagnosis” e “Tre-

atment”), combinados por operadores lógicos 

(AND e OR). 

Foram incluídos artigos originais, revisões 

e diretrizes clínicas, publicados em português 

ou inglês, com texto completo disponível e re-

lacionados ao manejo clínico das emergências 

hiperglicêmicas de maneira diretaa. Considera-

ram-se publicações dos últimos cinco anos, in-

cluindo estudos clássicos e diretrizes publica-

das até 2020. Foram excluídos trabalhos dupli-

cados, relatos de caso, editoriais e estudos sem 

relevância metodológica ou temática. Após tri-

agem e leitura completa, foram selecionados 21 

artigos. 

Os estudos selecionados foram analisados 

quanto à qualidade metodológica e sua relevân-

cia clínica, com extração de dados referentes 

aos principais achados e recomendações diag-

nósticas e terapêuticas. Os resultados foram or-

ganizados de forma descritiva e apresentados 

em categorias temáticas, permitindo a identifi-

cação de consensos atuais, comparação entre 

protocolos e reconhecimento de lacunas na lite-

ratura disponível atualmente. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As emergências hiperglicêmicas, represen-

tadas principalmente pela Cetoacidose Diabé-

tica (CAD) e pelo Estado Hiperosmolar Hiper-

glicêmico (EHH), constituem condições clíni-

cas graves e potencialmente fatais, que exigem 

reconhecimento e tratamento imediatos. Embo-

ra compartilhem a hiperglicemia como elemen-

to central, diferem quanto à fisiopatologia, aos 

critérios diagnósticos e à abordagem terapêuti-

ca. 

Este capítulo aborda, de forma integrada, os 

principais aspectos relacionados à fisiopatolo-

gia da CAD e do EHH, os critérios diagnósticos 

que permitem sua distinção, bem como a avali-

ação inicial e a estabilização do paciente em 

contexto de emergência. São discutidas as es-

tratégias de reposição volêmica, os protocolos 

de insulinoterapia e a correção dos distúrbios 

hidroeletrolíticos, elementos essenciais para o 

manejo seguro e eficaz dessas condições. Por 

fim, são apresentadas as principais complica-

ções e os critérios de resolução, enfatizando a 

importância de uma abordagem sistematizada 

para a redução da morbimortalidade associada 

às emergências hiperglicêmicas. 

Fisiopatologia da Cetoacidose Diabética 

(CAD) e do Estado Hiperosmolar Hiper-gli-

cêmico (EHH)  

As emergências hiperglicêmicas, represen-

tadas pela cetoacidose diabética (CAD) e pelo 

estado hiperglicêmico hiperosmolar (EHH), re-

sultam de uma descompensação metabólica 

grave associada à deficiência absoluta ou rela-

tiva de insulina, combinada ao aumento da se-

creção de hormônios contrarregulatórios, como 

glucagon, catecolaminas, cortisol e hormônio 

do crescimento. Esses hormônios exercem efei-

tos antagônicos à ação da insulina, intensifican-

do a produção hepática de glicose e reduzindo 

sua captação periférica, o que promove hiper-

glicemia persistente, desidratação progressiva e 

distúrbios metabólicos sistêmicos (DHATARI-

YA et al., 2020; UMPIERREZ et al., 2024). 



 

49 | Página 

Na cetoacidose diabética, a deficiência ab-

soluta ou quase absoluta de insulina, observada 

predominantemente em indivíduos 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 

concentração plasmática de glicose. Como res-

posta, ocorre ativação intensa da gliconeogêne-

se e da glicogenólise hepáticas, agravando a hi-

perglicemia e contribuindo para a progressão da 

crise metabólica (DHATARIYA et al., 2020; 

ELENDU et al., 2023). 

Paralelamente, a ausência de insulina remo-

ve o efeito inibitório sobre a lipólise no tecido 

adiposo, resultando na liberação excessiva de 

ácidos graxos livres na circulação. Esses ácidos 

graxos são transportados ao fígado, onde so-

frem β-oxidação e são convertidos em corpos 

cetônicos, principalmente β-hidroxibutirato e 

acetoacetato. O acúmulo desses ácidos orgâni-

cos leva à hipercetonemia e à acidose metabó-

lica com aumento do hiato aniônico, que cons-

titui a principal característica fisiopatológica da 

CAD (DHATARIYA et al., 2020; ELENDU et 

al., 2023). 

A hiperglicemia sustentada na CAD ultra-

passa o limiar renal de reabsorção da glicose, 

ocasionando glicosúria e diurese osmótica. Es-

se mecanismo promove perdas significativas de 

água e eletrólitos, incluindo sódio, potássio e 

fósforo, levando à desidratação, hipovolemia e 

redução da perfusão tecidual. A diminuição da 

perfusão renal contribui para a piora da hiper-

glicemia e da acidose, estabelecendo um ciclo 

de retroalimentação negativa que intensifica a 

gravidade do quadro clínico (ELENDU et al., 

2023; UMPIERREZ et al., 2024). 

No estado hiperglicêmico hiperosmolar, 

observa-se uma deficiência relativa de insulina, 

mais comum em indivíduos com diabetes mel-

litus tipo 2. Nessa condição, a concentração de 

insulina circulante é suficiente para inibir par-

cialmente a lipólise e a cetogênese, evitando o 

desenvolvimento significativo de acidose meta-

bólica. No entanto, essa quantidade é insufici-

ente para promover adequada captação perifé-

rica de glicose, permitindo a progressão de uma 

hiperglicemia extrema e prolongada (UMPIER-

REZ et al., 2024; ABADY et al., 2025). 

A hiperglicemia intensa no EHH leva a uma 

diurese osmótica ainda mais pronunciada do 

que na CAD, resultando em desidratação pro-

funda e elevação acentuada da osmolalidade 

plasmática. O aumento da osmolalidade sérica 

promove deslocamento de água do meio intra-

celular para o extracelular, incluindo o compar-

timento cerebral, o que explica a alta frequência 

de manifestações neurológicas, como confusão 

mental, letargia e coma, frequentemente obser-

vadas nesses pacientes (UMPIERREZ et al., 

2024; ABADY et al., 2025). 

A ausência de acidose significativa no EHH 

pode atrasar o reconhecimento clínico da gravi-

dade do quadro, permitindo que a desidratação 

e a hiperosmolalidade avancem de forma silen-

ciosa. Como resultado, o EHH apresenta taxas 

de mortalidade superiores às da CAD, sendo a 

magnitude da desidratação e da hiperosmolali-

dade os principais determinantes do prognósti-

co desfavorável, especialmente em pacientes 

idosos ou com múltiplas comorbidades (ABA-

DY et al., 2025; UMPIERREZ et al., 2024). 

Em alguns pacientes, pode ocorrer a sobre-

posição entre CAD e EHH, caracterizada pela 

presença simultânea de cetose significativa e hi-

perosmolalidade acentuada. Esses quadros mis-

tos refletem diferentes graus de deficiência de 

insulina e estão associados a maior gravidade 

clínica, maior risco de complicações metabóli-

cas e vasculares e piores desfechos clínicos, re-

forçando a importância da compreensão deta-

lhada dos mecanismos fisiopatológicos para 
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orientar a abordagem adequada dessas emer-

gências hiperglicêmicas (ABADY et al., 2025; 

UMPIERREZ et al., 2024). 

Critérios Diagnósticos: Comparação en-

tre CAD e EHH 

Decorrentes de uma grave descompensação 

metabólica, a cetoacidose diabética (CAD) e o 

estado hiperglicêmico hiperosmolar (EHH) são 

emergências agudas que acometem indivíduos 

com diabetes, causando risco de vida. Embora 

compartilhem hiperglicemia e desidratação co-

mo sintomas em comum, a principal distinção 

entre CAD e EHH se encontra no grau de insu-

ficiência da insulina. (DHATARIYA et al., 

2025). 

A CAD afeta mais frequentemente indiví-

duos com diabetes tipo 1 (DM1), sendo carac-

terizada pela deficiência de insulina. Nesse sen-

tido, a grave deficiência de insulina e o aumento 

da presença de hormônios contrarrelatórios, 

leva a um aumento da lipólise, o que resulta em 

uma alta liberação de ácidos graxos livres. Es-

ses ácidos graxos livres no tecido adiposo, por 

sua vez, são oxidados e há um aumento de cor-

pos cetônicos, cetonemia e acidose metabólica. 

(DHATARIYA et al., 2025). 

Já na EHH há uma deficiência relativa de 

insulina e, nesse sentido, a insulina existente é 

suficiente para suprir a lipólise, evitando assim 

a cetogênese, porém insuficiente para regular a 

hiperglicemia. A hiperglicemia é atenuada pelo 

aumento da gliconeogênese e pela diminuição 

de captação periférica de glicose e por conse-

quência hiper osmolaridade e desidratação in-

tensa (DHATARIYA et al., 2025). 

Dito isso, o diagnóstico da CAD é baseado 

em três critérios: hiperglicemia acima de 200 

mg/dL (11,1 mmol/L) ou ter um histórico pré-

vio de diabetes, independente da glicemia no 

momento do exame; a concentração de corpos 

cetônicos, por β-hidroxibutirato venoso ou ca-

pilar sendo ≥3,0 mmol/L ou em estágios iniciais 

de cetonuria acima de 2+; a acidose metabólica, 

sendo definida pelo pH <7,3 e pela concentra-

ção de bicarbonato <18 mmol/L. 

Na CAD, os sintomas comuns incluem, 

náusea, vômitos, dor abdominal, fadiga, mal es-

tar, polidipsia, poliuria e perda de peso não in-

tencional. Muitos indivíduos podem apresentar 

sintomas neurológicos, como cefaleia, confu-

são e letargia. Além disso, um sintoma caracte-

rístico da CAD é o hálito cetônico, causado pela 

produção de cetonas (DHATARIYA et al., 

2025). 

Já para o diagnóstico da EHH, tendo em vis-

ta a ausência de cetonemia grave e acidose me-

tabólica, pode-se estabelecer quatro critérios: a 

glicose plasmática 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 ausência de ce-

tonemia pelo β-hidroxibutirato <3,0 mmol/L ou 

pela cetona na urina <2+; a confirmação de au-

sência da acidose pelo pH >7,3 e pela concen-

tração de bicarbonato ≥15 mmol/L.  

Na EHH, os sintomas gerais são fadiga, fra-

queza, poliúria, polidipsia, perda de peso e sen-

do mais frequentes os sintomas neurológicos 

como, confusão, déficits neurológicos focais, 

letargia e coma (DHATARIYA et al., 2025). 

Dito isso, na CAD, outro achado laborato-

rial que auxilia no diagnostico, é o hiato aniô-

nico que geralmente está elevado, acima de >12 

mEq/L, refletindo assim a progressão da cetoa-

cidose. No entanto, outros sintomas (vômitos, 

perdas renais) podem expressar esse comporta-

mento e desenvolver combinações ácido-base. 

Além disso, a leucocitose é um achado comum 

em pacientes com CAD e EHH e pode ser resul-

tando de um estresse agudo, porém com a con-

tagem de leucócitos abaixo de >25.000/μL isso 

pode indicar uma infecção e necessita de inves-
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tigações adicionais (DHATARIYA et al., 

2025). 

Portanto, é fundamental reconhecer as cri-

ses hiperglicêmicas e entender as diferenças em 

outros diagnósticos diferenciais. Para CAD, ou-

tras causas de acidose alcoólica ou lática, cetose 

por inanição, toxinas e insuficiência renal, já 

para EHH, situações clínicas como sepse, AVC, 

uremia e distúrbios eletrolíticos. Dito isso, é im-

portante que a avaliação integre os exames e o 

quadro clínicos para evitar classificações inade-

quadas e atrasar a conduta terapêutica (DHA-

TARIYA et al., 2025). 

Avaliação Inicial e Estabilização do Pa-

ciente nas Emergências Hiperglicêmica 

As emergências hiperglicêmicas constitu-

em um espectro clínico grave de descompen-

sação do diabetes mellitus, destacando-se prin-

cipalmente a Cetoacidose Diabética (CAD) e o 

Estado Hiperglicêmico Hiperosmolar (EHH). 

Ambas as condições exigem rápida identifica-

ção, avaliação clínica e laboratorial, e uma a-

bordagem terapêutica estruturada para reduzir 

morbidade e mortalidade.  

Conceituação e Importância Clínica 

Cetoacidose Diabética (CAD) é resultado 

de deficiência absoluta ou relativa de insulina 

associada ao aumento de hormônios contra-re-

guladores, levando à hiperglicemia, produção 

excessiva de corpos cetônicos e acidose meta-

bólica. 

Estado Hiperglicêmico Hiperosmolar 

(EHH) caracteriza-se por hiperglicemia extre-

ma e hiperosmolaridade com cetonemia míni-

ma ou ausente, sendo mais comum em pacien-

tes idosos com diabetes tipo 2.  

Ambos os quadros podem ser desencadea-

dos por infecções, omissão de insulina, eventos 

cardiovasculares, uso de medicamentos (como 

corticoides) ou desidratação significativa.  

 

Avaliação Inicial 

Anamnese e Exame Físico 

A avaliação clínica inicial deve identificar: 

• Sintomas prévios: polidipsia, poliúria, fadiga, 

náuseas/vômitos (frequentes na CAD), confu-

são mental ou coma (especialmente no EHH).  

• Sinais vitais: hipotensão, taquicardia, sinais de 

desidratação (mucosas secas, turgor cutâneo re-

duzido). 

• Estado neurológico: nível de consciência 

(AVC/ESCALA DE GLASGOW), sinais de hi-

ponatremia ou edema cerebral. 

Este exame direciona a urgência das inter-

venções terapêuticas e o nível de atenção (ex.: 

necessidade de UTI). 

Exames Laboratoriais Essenciais 

A avaliação objetiva inclui: 

• Glicemia capilar ou venosa imediata: diagnós-

tica e para monitoramento. 

• Gasometria arterial ou venosa: para avaliar 

acidose metabólica (pH, bicarbonato). 

• Eletólitos séricos: sódio, potássio, cloro — es-

senciais antes de iniciar a insulina pela relação 

com risco de hipocalemia.  

• Cetonúria/cetonemia: para confirmar CAD. 

• Osmolaridade sérica e glicemia muito elevada 

(>600 mg/dL) com quase ausência de cetonas 

sugere EHH. 

 

Estabilização Inicial - Passos Funda-

mentais 

Reanimação Volêmica 

A ressuscitação volêmica com solução Sali-

na isotônica (NaCl 0,9%) é o pilar inicial da es-

tabilização: 

• Iniciar com 500–1000 mL na primeira hora 

em pacientes desidratados ou com sinais de 

choque. 

• A taxa de reidratação subsequente é ajustada 

com base nos níveis de sódio e estado clínico. 

• A reidratação melhora a perfusão tecidual, re-

duz a hiperglicemia e facilita a ação da insulina.  
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Correção Eletrolítica e Insulina 

Potássio (K⁺) 

Antes de iniciar insulina, é crucial conhecer 

o nível de potássio: 

• K⁺ <3,3 mEq/L: priorizar reposição de potás-

sio antes de insulina. 

• K⁺ 3,3–5,2 mEq/L: iniciar insulina e repor po-

tássio simultaneamente. 

• K⁺ >5,2 mEq/L: iniciar insulina, monitorando 

potássio regularmente. 

A insulina promove a entrada de potássio 

nas células, podendo precipitar hipocalemia 

grave se o potássio não for adequadamente re-

posto.  

Insulinoterapia 

• Em CAD e EHH, a insulina regular deve ser 

administrada por via intravenosa contínua após 

estabilização inicial — geralmente 0,1 U/kg/h 

ou conforme protocolos. 

• A insulina é iniciada após a correção inicial da 

hipocalemia para evitar complicações.  

Monitorização Contínua 

O paciente deve ser monitorizado de perto: 

• Glicemia capilar a cada 1–2 horas durante in-

sulinoterapia. 

• Electrólitos e gasometria a cada 2–4 horas, 

ajustando terapia conforme necessidade.  

• Avaliação de sinais de complicações, como 

edema cerebral (especialmente em CAD pediá-

trica), arritmias por potássio e hipoglicemia du-

rante tratamento intensivo. 

Diagnóstico Diferencial e Causas Subja-

centes 

Após estabilização inicial, é essencial iden-

tificar e tratar causas precipitantes como: 

• Infecção (ex.: infecção urinária, pneumonia), 

infarto agudo, uso inadequado de insulina ou 

medicamentos que aumentam glicose. 

• Doenças intercorrentes (insuficiência renal, 

desidratação severa).  

O tratamento eficaz de fatores precipitantes re-

duz recorrências e melhora desfechos clínicos. 

Conclusão 

A abordagem das emergências hiperglicê-

micas combina: 

1. Avaliação clínica imediata (sinais vitais, es-

tado de consciência). 

2. Exames laboratoriais urgentes (glicemia, ga-

sometria, eletrólitos). 

3. Reanimação volêmica agressiva, controle 

metabólico com insulina, e correção eletrolítica 

meticulosa. 

4. Monitorização contínua e identificação de 

desencadeantes. 

Este processo sistemático, apoiado por dire-

trizes e revisão científica, é crucial para reduzir 

a mortalidade e melhorar a recuperação do pa-

ciente diabético em situação crítica.  

Reposição Volêmica: Estratégias e Me-

tas para CAD e EHH 

A reposição volêmica é parte do tratamento 

tanto da cetoacidose diabética (CAD), quanto 

do estado hiperosmolar hiperglicêmico (EHH), 

sendo o primeiro passo crítico da terapêutica de 

ambas as “crises hiperglicêmicas”. Dentre os 

principais objetivos dessa etapa, temos a repo-

sição do déficit de água, a manutenção da pres-

são arterial, melhora da perfusão tissular e re-

nal, além de auxiliar na redução da glicemia 

(VILAR, 2022; SBD, 2023). 

Para a CAD, a reposição volêmica total de-

ve ser realizada de acordo com o déficit hídrico 

estimado em 100 mL/Kg de peso. É importante 

certificar-se da ausência de comprometimento 

das funções renal e cardíaca, os quais, caso au-

sentes, permitem a infusão de solução salina 

isotônica de cloreto de sódio (NaCl) 0,9% em 

média 15 a 20 mL/Kg na primeira hora visando 

melhora da perfusão renal e tissular e redução 

da glicemia. Com a determinação do estado de 

hidratação do paciente, a administração de solu-
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ção salina deve corresponder à gravidade e à 

correção de sódio sérico, já que a hiperglicemia 

provoca hemodiluição e queda da natremia pelo 

deslocamento de água livre para o espaço extra-

celular. Nos casos de desidratação leve a mode-

rada, caso a correção de sódio seja menor que 

150 mEq/L, deve ser administrada solução sali-

na de NaCl 0,9% em média 250-500 mL/h. Ca-

so a correção seja maior que 150 mEq/L, a so-

lução 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 solução salina 

0,9% em 1L/h até a estabilização do paciente, 

com drogas vasoativas podendo serem conside-

radas (SBD, 2023). 

O uso de soluções balanceadas podem ser 

consideradas para reposição volêmica por se-

rem benéficas à resolução da hipovolemia e hi-

perosmolaridade, apresentando resolução mais 

rápida da CAD em comparação com o uso de 

solução salina isotônica. Atualmente, há uma 

divergência em relação a veracidade dessa re-

comendação, com estudos conduzidos demons-

trando tanto a superioridade do uso das solu-

ções balanceadas em detrimento a solução sa-

lina, quanto estudos que afirmam haver diferen-

ças pouco significantes entre a utilização dos 

fluidos distintos na resolução da CAD (AL-

GHAMDI et al, 2022; SBD, 2023; JOHNSON 

et al; LIU et al, 2024) 

Em relação ao EHH, a reposição volêmica, 

assim como na CAD, pode ser realizada com 

solução salina isotônica NaCl 0,9%, em média 

15 a 20 mL/Kg na primeira hora para reestabe-

lecimento da perfusão periférica e renal e me-

lhora da volemia, sendo importante também ob-

servar a ausência de comprometimento das fun-

ções renal e cardíaca. Nas horas subsequentes, 

a infusão de soro deve passar para 10-14 mL/ 

Kg. As duas medidas promovem redução da gli-

cemia. Após essa etapa, é necessário estabele-

cer a reidratação do paciente, seguindo as mes-

mas recomendações descritas nos pacientes 

com CAD, atentando-se para o estado de desi-

dratação e para correção do sódio (SBD, 2023). 

Estima-se que, na CAD, o déficit volêmico 

seja solucionado entre 24 e 48 horas. Já no 

EHH, é 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 hiperglicêmicas”, caso a 

reidratação seja realizada de maneira adequada, 

a ação de insulina a ser utilizada durante o tra-

tamento é sustentada e otimizada, melhorando 

alterações metabólicas e resistência à insulina 

periférica (SBD, 2023; DWIVEDI et al, 2025). 

Insulinoterapia em CAD e EHH: Proto-

colos, Monitorização e Ajustes 

A insulinoterapia constitui o eixo central do 

tratamento da cetoacidose diabética (CAD) e do 

estado hiperosmolar hiperglicêmico (EHH), 

sendo essencial para a redução progressiva da 

glicemia e supressão da produção hepática de 

corpos cetônicos. Na CAD, a administração de 

insulina regular por via intravenosa em infusão 

contínua permanece como o padrão-ouro, uma 

vez que permite controle rápido e previsível da 

hiperglicemia e da acidose metabólica. Evidên-

cias recentes demonstram que a infusão intra-

venosa contínua é eficaz e segura, apresentando 

bons desfechos quanto ao tempo de resolução 

da acidose e redução da glicemia, desde que as-

sociada à monitorização rigorosa de parâmetros 

clínicos 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 subcutânea como alternativa viável à in-

fusão intravenosa contínua. A meta-análise 

conduzida por Alnuaimi et al. (2024) demons-

trou que não houve diferença significativa nos 

desfechos clínicos principais entre o uso de in-

sulina subcutânea e a infusão contínua intrave-

nosa, desde que protocolos padronizados sejam 
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seguidos e haja monitorização frequente da gli-

cemia. Essa estratégia pode reduzir custos hos-

pitalares e demanda por unidades de terapia in-

tensiva, mantendo segurança e eficácia terapêu-

tica em pacientes criteriosamente selecionados. 

No manejo do EHH, a insulinoterapia deve 

ser introduzida de forma mais cautelosa quando 

comparada à CAD, visto que a principal altera-

ção fisiopatológica é a desidratação grave asso-

ciada à hiperosmolaridade. As diretrizes da 

Joint British Diabetes Societies recomendam 

iniciar a insulina apenas após adequada reposi-

ção volêmica, geralmente em doses menores, 

com o objetivo de evitar quedas abruptas da os-

molaridade plasmática, que podem levar a com-

plicações neurológicas (MUSTAFA et al., 

2023; KASER et al., 2023). A monitorização 

contínua da glicemia, eletrólitos séricos e os-

molaridade é fundamental para ajustes seguros 

da dose de insulina durante o tratamento. 

A adesão rigorosa aos protocolos de insuli-

noterapia influencia diretamente os desfechos 

clínicos em pacientes com emergências hiper-

glicêmicas. Estudo observacional realizado em 

ambiente hospitalar demonstrou que falhas na 

adesão aos protocolos de infusão de insulina es-

tão associadas a maior tempo de internação e 

aumento do risco de complicações metabólicas 

(KHOR & MOHIUDDIN, 2023). Dessa forma, 

a padronização dos esquemas terapêuticos, alia-

da à capacitação das equipes de saúde e à moni-

torização sistemática, é essencial para garantir 

a eficácia, segurança e resolução adequada da 

CAD e do EHH. 

Correção de Distúrbios Hidroeletrolíti-

cos: Potássio, Bicarbonato e Outros Íons 

Na cetoacidose diabética (CAD) e no estado 

hiperosmolar hiperglicêmico (EHH), há deple-

ção do potássio corporal total em decorrência 

das perdas renais associadas à diurese osmótica, 

das perdas extrarrenais por vômitos e do hipe-

raldosteronismo secundário. Apesar disso, os 

níveis séricos iniciais podem estar normais ou 

elevados, devido ao deslocamento do potássio 

do meio intracelular para o extracelular, cau-

sado pela deficiência de insulina e pela acidose. 

Com o início do tratamento, especialmente após 

a insulinoterapia e a reposição volêmica, ocorre 

deslocamento intracelular do potássio e au-

mento da excreção urinária, tornando a hipoca-

lemia uma complicação frequente (GOSMA-

NOV et al., 2025; VALÉRIA 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 níveis séricos de potássio devem ser mo-

nitorados a cada quatro horas. A reposição deve 

ser iniciada quando o potássio 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-

ção intravenosa. Quando os níveis forem infe-

riores a 3,5 mmol/L, recomenda-se reposição 

mais intensiva (10 mmol/h), devendo a insuli-

noterapia ser adiada até que o potássio sérico 

ultrapasse esse valor, a fim de reduzir o risco de 

arritmias e fraqueza da musculatura respirató-

ria. A insulina não deve ser iniciada se o potás-

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 osmótico e às perdas renais rela-

cionadas à diurese osmótica. A reposição de 

fosfato não é rotineira, sendo indicada apenas 

na presença de fraqueza muscular ou disfunção 

respiratória ou cardíaca (como anemia, hipóxia 

ou insuficiência cardíaca congestiva), associada 

a níveis séricos de fosfato inferiores a 

1,0 mmol/L, quando podem ser adicionados 

20–30 mmol de fosfato de potássio aos fluidos 



 

55 | Página 

intravenosos (GOSMANOV et al., 2025; SAN-

TOMAURO et al., 2023).  

O bicarbonato não é recomendado de forma 

rotineira, uma vez que a reposição volêmica e a 

insulinoterapia são geralmente suficientes para 

corrigir a acidose metabólica da CAD. Seu uso 

está associado a maior risco de hipocalemia, 

edema cerebral e acidose paradoxal do sistema 

nervoso central, devendo ser restrito a casos de 

acidose metabólica grave (pH <7,0). Nessas si-

tuações, podem ser administrados 100 mmol de 

bicarbonato de sódio (solução a 8,4%) diluídos 

em 400 mL de solução isotônica, repetidos a 

cada duas horas até atingir pH >7,0 (GOSMA-

NOV et al., 2025; VALÉRIA et al., 2024). 

Complicações e Critérios de Resolução 

das Emergências Hiperglicêmicas 

As emergências hiperglicêmicas, represen-

tadas pela Cetoacidose Diabética (CAD), pelo 

Estado Hiperglicêmico Hiperosmolar (EHH) e 

pela sobreposição de ambos, carregam riscos 

substanciais de morbimortalidade, com o EHH 

apresentando taxas de mortalidade estimadas 

entre 15% e 20%, consideravelmente superio-

res às da CAD. A ocorrência simultânea de 

CAD e EHH é associada a prognósticos ainda 

mais reservados, com estudos indicando uma 

mortalidade de 8% em casos de sobreposição, 

contra 5% no EHH isolado e 3% na CAD iso-

lada. A gravidade clínica é ditada pela magni-

tude da desidratação e pelos distúrbios metabó-

licos, sendo que a identificação precoce de 

complicações vasculares, como o infarto do mi-

ocárdio, acidente vascular cerebral e trombo-

embolismo venoso (TEV), é crucial para a so-

brevivência do paciente. (HASSAN et al., 

2022; MUSTAFA et al., 2023). 

As complicações vasculares são uma preo-

cupação central, especialmente no EHH, onde o 

risco de TEV é comparável ao de pacientes com 

sepse grave ou insuficiência renal aguda. Por 

essa razão, recomenda-se que todos os pacien-

tes com EHH recebam profilaxia com heparina 

de baixo peso molecular durante toda a interna-

ção, a menos que haja contraindicação absoluta. 

Além disso, a imobilidade e a neuropatia tor-

nam esses pacientes altamente suscetíveis a le-

sões por pressão nos pés, exigindo avaliações 

diárias e o uso de dispositivos de proteção para 

os calcanhares, especialmente em indivíduos 

com alteração do nível de consciência (MUS-

TAFA et al., 2023). 

As complicações neurológicas, como o ede-

ma cerebral e a Síndrome de Desmielinização 

Osmótica (SDO), embora incomuns, são graves 

e frequentemente resultam de variações rápidas 

na osmolalidade sérica durante o tratamento [5, 

8]. Para mitigar esses riscos, as diretrizes pre-

conizam que a redução da osmolalidade seja 

gradual, mantendo-se em uma taxa entre 3,0 e 

8,0 mOsm/kg/h. Alterações cognitivas são fre-

quentes quando a osmolalidade excede 

330 mOsm/kg, e a administração excessiva-

mente agressiva de fluidos para corrigir a hi-

perosmolalidade está fortemente ligada ao de-

senvolvimento de edema cerebral, especial-

mente na população pediátrica, onde a mortali-

dade pode atingir 24% (HASSAN et al., 2022; 

MUSTAFA et al., 2023).  

Distúrbios eletrolíticos, notadamente a hi-

pocalemia, representam uma das principais 

causas de óbito durante o tratamento. A insuli-

noterapia promove o deslocamento do potássio 

para o meio intracelular, o que pode exacerbar 

a depleção corporal total causada pela diurese 

osmótica; assim, a reposição deve ser iniciada 

se os níveis séricos estiverem abaixo de 

5,2 mEq/L, e a insulina deve ser postergada se 

o potássio for inferior a 3,3 mEq/L para pre-

venir arritmias. Outra complicação iatrogênica 

relevante é a acidose metabólica hiperclorêmi-

ca, induzida pelo uso de grandes volumes de so-

lução salina 0,9% devido à sua alta concentra-
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ção 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 fisiológico pode levar a uma re-

solução mais rápida da CAD (mediana de 13 

horas contra 16,9 horas) e menor incidência de 

hipocalemia severa.  

Os critérios para a resolução do EHH ba-

seiam-se em uma avaliação holística que inclui 

uma osmolalidade sérica calculada 

<300 mOsm/kg, correção da hipovolemia (dé-

bito urinário ≥0,5 ml/kg/h), retorno do estado 

cognitivo ao nível basal e glicemia <15 mmol/L 

(aproximadamente 270 mg/dL). Para a CAD, os 

critérios de resolução envolvem a normalização 

do hiato aniônico e a correção da acidose, defi-

nidos por uma glicemia <200-250 mg/dL asso-

ciada a pelo menos dois dos seguintes parâme-

tros: pH venoso >7,3, bicarbonato sérico ≥15-

18 mEq/L ou hiato aniônico ≤12 mEq/L. A 

transição para a insulina subcutânea deve ser 

iniciada quando o paciente tolerar a ingestão 

oral, sendo imperativo administrar a insulina 

basal subcutânea pelo menos 2 horas antes da 

interrupção da infusão intravenosa para evitar 

hiperglicemia de rebote e recorrência da ceto-

gênese (HASSAN et al., 2022; MUSTAFA et 

al., 2023; SELF et al., 2020). 

 

CONCLUSÃO 

As emergências hiperglicêmicas represen-

tam manifestações agudas graves do diabetes 

mellitus, associadas a elevada morbimortalida-

de quando não reconhecidas e tratadas precoce-

mente. A cetoacidose diabética (CAD) e o esta-

do hiperglicêmico hiperosmolar (EHH) consti-

tuem os principais quadros desse espectro clíni-

co. 

Embora compartilhem a hiperglicemia co-

mo elemento central, CAD e EHH diferem 

quanto à fisiopatologia, ao grau de deficiência 

de insulina e às repercussões metabólicas. Essas 

diferenças justificam a necessidade de critérios 

diagnósticos bem definidos para orientar a con-

duta clínica adequada. 

A fisiopatologia da CAD está relacionada à 

deficiência absoluta de insulina, com ativação 

da lipólise e produção excessiva de corpos cetô-

nicos, culminando em acidose metabólica. Já 

no EHH, a insulina residual é suficiente para 

inibir a cetogênese, mas não para prevenir hi-

perglicemia extrema e hiperosmolaridade. 

O reconhecimento precoce dos sinais clíni-

cos e laboratoriais permite intervenção rápida, 

reduzindo a progressão da desidratação, da aci-

dose e das alterações neurológicas. A avaliação 

inicial estruturada é essencial para definir a gra-

vidade do quadro e o nível de cuidado necessá-

rio. 

A reposição volêmica constitui o pilar ini-

cial do tratamento, sendo fundamental para res-

taurar a perfusão tecidual, reduzir a hiperglice-

mia e otimizar a resposta à insulinoterapia. A 

escolha do fluido e a velocidade de infusão de-

vem considerar o estado clínico e os níveis sé-

ricos de sódio. 

A insulinoterapia é indispensável para a 

correção metabólica, devendo ser iniciada após 

estabilização volêmica e avaliação do potássio 

sérico. Protocolos bem definidos permitem re-

dução segura da glicemia e supressão da ceto-

gênese, minimizando riscos iatrogênicos. 

Os distúrbios hidroeletrolíticos, especial-

mente a hipocalemia, representam importantes 

causas de complicações durante o tratamento. A 

monitorização frequente e a reposição adequa-

da de eletrólitos são essenciais para prevenir ar-

ritmias e falência orgânica. 

Complicações neurológicas e vasculares, 

embora menos frequentes, podem ocorrer, so-

bretudo em pacientes com EHH ou quadros 

mistos. A correção gradual da osmolaridade e a 
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profilaxia de eventos tromboembólicos são me-

didas fundamentais para reduzir esses riscos. 

Os critérios de resolução da CAD e do EHH 

baseiam-se na normalização dos parâmetros 

metabólicos, da osmolaridade e do estado clíni-

co do paciente. A transição segura para a insuli-

noterapia subcutânea é etapa crítica para evitar 

recidivas. 

Dessa forma, o manejo das emergências hi-

perglicêmicas deve ser sistemático, individuali-

zado e fundamentado em evidências científicas 

atualizadas. A aplicação adequada desses prin-

cípios contribui para melhores desfechos clíni-

cos e reforça a importância da educação contí-

nua das equipes de saúde no cuidado ao paci-

ente diabético. 
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INTRODUÇÃO 

A depressão pós-parto (DPP) é uma das 

complicações psiquiátricas mais prevalentes do 

ciclo gravídico-puerperal, acometendo aproxi-

madamente 10–20% das mulheres, com estima-

tivas médias em torno de 15% quando avaliada 

nos primeiros 12 meses após o parto, intervalo 

mais frequentemente adotado em estudos epi-

demiológicos e clínicos (O’HARA & MC-CA-

BE, 2013; SHOREY et al., 2018; GAVIN et al., 

2005). O risco de desenvolvimento da DPP é in-

fluenciado por múltiplos fatores, incluindo con-

dições socioeconômicas desfavoráveis, história 

prévia de transtornos psiquiátricos, exposição a 

eventos estressores no período perinatal e idade 

materna. Estudos populacionais descrêvem ma-

ior vulnerabilidade tanto em mulheres mais jo-

vens, especialmente adolescentes e adultas jo-

vens, quanto em gestantes de idade materna a-

vançada, geralmente acima de 35 anos, varian-

do conforme o contexto socioeconômico e cul-

tural analisado. Do ponto de vista diagnóstico, 

a prevalência 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 clínicas 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 psíquico materno, estando associados a 

prejuízos relevantes no vínculo materno-infan-

til, maior risco de desmame precoce, compro-

metimento do cuidado parental e alterações no 

desenvolvimento cognitivo, emocional e com-

portamental da criança (GAVIN et al., 2005; 

SHOREY et al., 2018). Além disso, dados de 

vigilância epidemiológica indicam que o suicí-

dio constitui uma das principais causas de mor-

talidade materna tardia em países de alta renda, 

frequentemente superando causas obstétricas 

diretas após o primeiro ano pós-parto. Esses 

achados reforçam a gravidade clínica da DPP e 

evidenciam a necessidade de abordagens tera-

pêuticas mais eficazes e direcionadas a esse pe-

ríodo específico da vida reprodutiva feminina 

(HOWARD et al., 2014). 

Historicamente, o manejo farmacológico da 

depressão pós-parto seguiu o mesmo paradigma 

terapêutico da depressão maior não relacionada 

ao ciclo reprodutivo, com predomínio do uso de 

antidepressivos clássicos, especialmente os ini-

bidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS), associados ou não à psicoterapia. Em-

bora esses fármacos apresentem eficácia esta-

belecida na depressão maior, sua efetividade na 

DPP é variável, caracterizando-se por latência 

terapêutica prolongada e taxas relevantes de 

resposta incompleta (STEWART & VIGOD, 

2016). Além disso, o uso de ISRS no período 

perinatal tem sido amplamente discutido à luz 

de possíveis repercussões no neurodesenvolvi-

mento infantil. Estudos observacionais sugerem 

uma associação entre a exposição intrauterina a 

ISRS, alterações no sistema serotoninérgico em 

períodos críticos do desenvolvimento e aumen-

to do risco de transtornos do espectro autista 

(TEA), hipótese biologicamente plausível con-

siderando o papel central da serotonina na or-

ganização cortical, na migração neuronal e na 

sinaptogênese. Embora a magnitude dessa asso-

ciação seja variável entre os estudos e forte-

mente influenciada por fatores de confusão, co-

mo a gravidade da psicopatologia materna e a 

vulnerabilidade genética, os dados disponíveis 

sustentam a relevância dessa hipótese e justifi-

cam cautela clínica e investigação contínua 

(HVIID et al., 2013; SUJAN et al., 2017). 
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Do ponto de vista farmacológico e clínico, 

os antidepressivos clássicos também apresen-

tam um perfil de efeitos adversos que pode ser 

particularmente problemático no período pós-

parto, incluindo exacerbação inicial de ansieda-

de, distúrbios do sono, disfunção sexual e sinto-

mas gastrointestinais, fatores que impactam ne-

gativamente a adesão terapêutica em um con-

texto de elevada demanda física e emocional 

(PAYNE & MAGUIRE, 2019; STEWART & 

VIGOD, 2016). Adicionalmente, sabe-se que 

os ISRS atravessam a placenta e estão presentes 

no leite materno em concentrações variáveis, 

podendo estar associados a quadros de adapta-

ção neonatal e alterações transitórias do tônus 

serotoninérgico no recém-nascido. Esses aspec-

tos, somados à incerteza quanto aos efeitos de 

longo prazo da modulação serotoninérgica pre-

coce, contribuem para a hesitação no uso desses 

fármacos e para a elevada taxa de subtratamen-

to ou interrupção precoce da terapêutica farma-

cológica na DPP. 

Nas últimas décadas, entretanto, avanços 

consistentes no entendimento das adaptações 

neuroendócrinas da gestação e do puerpério têm 

modificado de forma substancial essa perspec-

tiva. Evidências experimentais e clínicas de-

monstram que a depressão pós-parto está inti-

mamente relacionada à retirada abrupta de este-

roides ovarianos após o parto, à disrupção da 

neuroesteroidogênese e à consequente alteração 

da neurotransmissão inibitória mediada por re-

ceptores GABA-A, em interação dinâmica com 

o eixo hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA) e os 

sistemas de resposta ao estresse (MAGUIRE & 

MODY, 2008; MELTZER-BRODY et al., 

2018; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Esse novo 

arcabouço neurobiológico não apenas aprofun-

da a compreensão da DPP como uma condição 

distinta, mas também fundamenta o desenvolvi-

mento de abordagens farmacológicas direcio-

nadas aos seus mecanismos centrais, inaugu-

rando uma nova era no tratamento dessa condi-

ção. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Vias Neurobiológicas da Depressão Pós-

Parto 

A gestação e o puerpério representam o pe-

ríodo de maior plasticidade neuroendócrina da 

vida reprodutiva feminina, caracterizado por 

adaptações profundas nos sistemas hormonais, 

neurotransmissores e circuitos de resposta ao 

estresse. Durante a gravidez, há elevação pro-

gressiva e sustentada dos níveis de estradiol e 

progesterona, com produção placentária signi-

ficativa, culminando em concentrações séricas 

muito superiores às observadas fora do período 

gestacional. Após o parto, entretanto, ocorre 

uma retirada abrupta desses esteroides ovaria-

nos, em especial da progesterona, configurando 

um verdadeiro colapso hormonal. Evidências 

experimentais e clínicas indicam que essa reti-

rada abrupta atua como um gatilho neurobioló-

gico central para a depressão pós-parto em mu-

lheres vulneráveis, mais do que os níveis hor-

monais absolutos em si (BLOCH et al., 2000; 

MELTZER-BRODY et al., 2018). 

A progesterona exerce papel fundamental 

no sistema nervoso central não apenas como 

hormônio reprodutivo, mas também como pre-

cursora de neuroesteroides biologicamente ati-

vos, com destaque para a alopregnanolona. Es-

se neuroesteroide é um potente modulador alos-

térico positivo dos receptores GABA-A, princi-

pal sistema inibitório do cérebro, promovendo 

efeitos ansiolíticos, antidepressivos e regulado-

res da resposta ao estresse. Durante a gestação, 

os níveis elevados de progesterona sustentam 

concentrações aumentadas de alopregnanolona 

no cérebro, levando a uma adaptação progressi-

va dos receptores GABA-A, incluindo altera-

ções na composição de subunidades e na sensi-

bilidade sináptica. No pós-parto, a queda abrup-

ta da progesterona resulta em redução acentua-
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da da alopregnanolona, expondo um sistema 

GABAérgico previamente adaptado a níveis 

elevados de neuroesteroides, agora incapaz de 

manter o tônus inibitório adequado (MAGUI-

RE & MODY, 2008; MAGUIRE, 2019). 

Particular atenção tem sido dada aos recep-

tores GABA-A contendo a subunidade delta, 

predominantemente extrasinápticos, responsá-

veis pela inibição tônica e pelo controle fino da 

excitabilidade neuronal. Estudos em modelos 

animais demonstram que a falha na regulação 

dessas subunidades durante o período periparto 

resulta em comportamento depressivo e ansioso 

no pós-parto, mesmo na ausência de alterações 

comportamentais durante a gestação. Fêmeas 

com disfunção adaptativa desses receptores exi-

bem hipersensibilidade ao estresse e alterações 

marcantes no comportamento materno, refor-

çando o papel central da neurotransmissão GA-

BAérgica na fisiopatologia da depressão pós-

parto (MAGUIRE & MODY, 2008; LUS-

CHER et al., 2011). 

A disfunção do sistema GABAérgico no 

puerpério não ocorre de forma isolada, mas in-

terage de maneira estreita com o eixo hipotá-

lamo-hipófise-adrenal (HPA), principal regula-

dor da resposta ao estresse. Durante a gestação, 

observa-se uma modulação fisiológica do eixo 

HPA, com alterações na secreção de cortisol e 

na sensibilidade aos glicocorticoides, fenômeno 

considerado adaptativo para proteger o feto e a 

mãe. No pós-parto, a integridade da inibição 

GABAérgica é essencial para a normalização 

desse eixo. A redução da alopregnanolona e a 

consequente perda do tônus inibitório facilitam 

a hiperativação do eixo HPA, resultando em 

respostas exacerbadas ao estresse, alterações na 

liberação de CRH e cortisol e maior vulnerabi-

lidade ao desenvolvimento de sintomas depres-

sivos (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MELT-

ZER-BRODY et al., 2018). 

Além da interação com o eixo HPA, a reti-

rada abrupta de esteroides ovarianos impacta 

diretamente a plasticidade sináptica, a neurogê-

nese e a função de circuitos límbicos envolvi-

dos na regulação do humor, como o hipocampo, 

a amígdala e o córtex pré-frontal. O estradiol, 

por exemplo, exerce efeitos neuroprotetores e 

moduladores da transmissão glutamatérgica e 

serotoninérgica, enquanto a alopregnanolona 

influencia a estabilidade emocional por meio do 

controle da excitabilidade neuronal. A perda si-

multânea desses efeitos moduladores no pós-

parto cria um ambiente neurobiológico propício 

à desregulação emocional, especialmente em 

mulheres com vulnerabilidade prévia ou expo-

sição a fatores estressores adicionais (BLOCH 

et al., 2000; GORDON et al., 2015). 

Esse conjunto de evidências sustenta a com-

preensão da depressão pós-parto como uma 

condição neuroendócrina distinta, caracterizada 

não apenas por alterações nos níveis hormonais, 

mas sobretudo por uma falha nos mecanismos 

adaptativos do cérebro frente às mudanças a-

bruptas do ambiente hormonal. A centralidade 

do sistema GABA-A e da neuroesteroidogênese 

nesse processo oferece uma explicação coeren-

te para a limitação dos antidepressivos clássicos 

e fundamenta o desenvolvimento de estratégias 

farmacológicas direcionadas à restauração da 

inibição tônica e da estabilidade neurobiológica 

no período pós-parto. 

Tratamento 

O tratamento farmacológico da depressão 

pós-parto historicamente baseou-se na extrapo-

lação de estratégias utilizadas na depressão ma-

ior, com predomínio do uso de antidepressivos 

clássicos, especialmente os inibidores seletivos 

da recaptação de serotonina, associados ou não 

à psicoterapia. Embora esses fármacos apresen-

tem utilidade clínica em parte das pacientes, sua 

aplicação no puerpério é limitada por latência 

terapêutica prolongada, taxas relevantes de res-

posta incompleta, efeitos adversos que compro-

metem adesão em um período de elevada de-



 

64 | Página 

manda funcional e, sobretudo, pela ausência de 

especificidade mecanística para as adaptações 

neuroendócrinas e neuroesteroidais característi-

cas desse período (STEWART & VIGOD, 

2016; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Nesse ce-

nário, o desenvolvimento de moduladores alos-

téricos positivos do receptor GABA-A, inspira-

dos na fisiologia dos neuroesteroides endóge-

nos, representa uma mudança conceitual no tra-

tamento da depressão pós-parto, ao alinhar dire-

tamente mecanismo farmacológico e fisiopato-

logia. 

 

Brexanolona 

Mecanismo de Ação e Racional Farmaco-

lógico 

A brexanolona é uma formulação intrave-

nosa de alopregnanolona, neuroesteroide endó-

geno derivado da progesterona, com potente 

ação como modulador alostérico positivo dos 

receptores GABA-A, tanto em sítios sinápticos 

quanto extrasinápticos. Seu racional farmacoló-

gico baseia-se na restauração rápida do tônus 

inibitório cerebral comprometido após a retira-

da abrupta de progesterona e alopregnanolona 

no pós-parto, corrigindo uma falha adaptativa 

central do sistema GABAérgico e reduzindo a 

hiperexcitabilidade neuronal associada aos sin-

tomas depressivos e ansiosos. Essa abordagem 

distingue-se claramente dos antidepressivos 

clássicos, por atuar diretamente em um meca-

nismo neurobiológico específico do puerpério 

(MAGUIRE & MODY, 2008; WALTON & 

MAGUIRE, 2019). 

Posologia e Forma de Administração 

A brexanolona é administrada por infusão 

intravenosa contínua durante 60 horas, em am-

biente hospitalar ou unidade especializada, com 

esquema de titulação progressiva até dose alvo, 

seguida de fase de manutenção e desmame. Es-

se regime foi desenhado para garantir níveis es-

táveis do neuroesteroide no sistema nervoso 

central, reproduzindo de forma controlada a ex-

posição sustentada observada durante a gesta-

ção (KANES et al., 2017). 

Eficácia Clínica 

Ensaios clínicos randomizados, placebo-

controlados, demonstraram redução significati-

va e clinicamente relevante nos escores de de-

pressão, particularmente na escala HAMD, com 

início de resposta observado ainda durante o pe-

ríodo de infusão e manutenção do benefício ao 

longo do seguimento. A grande vantagem clíni-

ca é a rapidez de resposta em quadros modera-

dos a graves, cenário em que tempo é essencial 

para benefício e segurança da paciente, especi-

almente quando há comprometimento funcio-

nal importante, prejuízo no cuidado materno e 

risco psicossocial elevado (MELTZER-BRO-

DY et al., 2018). 

Efeitos Adversos, Segurança e Status Re-

gulatório 

O perfil de eventos adversos da brexanolo-

na é dominado por efeitos depressores do siste-

ma nervoso central, incluindo sonolência e se-

dação. A exigência de ambiente assistido é jus-

tificada, pois a brexanolona possui alertas de se-

gurança rigorosos (Black Box Warning) devido 

aos riscos significativos de sedação excessiva e 

perda súbita de consciência, o que impõe moni-

torização contínua durante toda a infusão. Essas 

características limitam a escalabilidade e o a-

cesso, mesmo em países onde o fármaco está 

disponível. Esse é o dilema central: alta eficácia 

e rapidez versus logística complexa, custo ele-

vado e necessidade de estrutura, fatores que res-

tringem sua aplicação a cenários assistenciais 

específicos e selecionados. 

Zuranolona 

Mecanismo de Ação e Racional Farma-

cológico 

A zuranolona é um análogo oral de neuro-

esteroide desenvolvido para preservar o mesmo 
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princípio mecanístico da brexanolona, atuando 

como modulador alostérico positivo do receptor 

GABA-A. Seu desenho farmacológico visa res-

taurar rapidamente a inibição tônica e sináptica 

mediada por GABA-A em um sistema nervoso 

que, no pós-parto, perdeu abruptamente o su-

porte neuroesteroidal da gestação. Ao direcio-

nar-se ao mesmo eixo fisiopatológico central da 

depressão pós-parto, a zuranolona representa 

uma tentativa de combinar especificidade me-

canística com maior viabilidade clínica (DELI-

GIANNIDIS et al., 2023). 

Posologia e Forma de Administração 

A zuranolona é administrada por via oral, 

em dose diária, por um período curto de 14 dias. 

Esse regime breve, associado à via oral, consti-

tui uma das principais vantagens do fármaco, 

per-mitindo tratamento ambulatorial e redu-

zindo substancialmente as barreiras logísticas 

observadas com a brexanolona. Ajustes de dose 

podem ser necessários devido a interações me-

dicamentosas, especialmente com fármacos que 

modulam a atividade do CYP3A4. 

Eficácia Clínica 

Ensaios clínicos de fase 3 demonstraram 

que a zuranolona promove redução significati-

va dos sintomas depressivos em comparação ao 

placebo, com início de efeito observado preco-

cemente, em alguns desfechos já nos primeiros 

dias de tratamento, e manutenção do benefício 

ao longo do seguimento. Esse perfil reforça o 

conceito de intervenção farmacológica breve, 

porém eficaz, em um transtorno cuja fisiopato-

logia está fortemente relacionada a uma janela 

temporal específica do ciclo reprodutivo femi-

nino (DELIGIANNIDIS et al., 2023). 

Efeitos Adversos, Segurança e Status Re-

gulatório 

O perfil de segurança da zuranolona é con-

sistente com sua ação GABAérgica, incluindo 

sonolência, tontura, sedação e possível compro-

metimento psicomotor, o que demanda orienta-

ções claras quanto à realização de atividades 

que exijam atenção plena durante o tratamento. 

Apesar desses efeitos, a tolerabilidade global 

observada nos estudos foi considerada favorá-

vel. 

Por Que a Reposição Hormonal Falhou 

Como é sabido que a deficiência hormonal 

no puerpério, em especial a queda abrupta de 

progesterona, reduz o substrato para formação 

de alopregnanolona, é plausível supor que a re-

posição de progesterona poderia restaurar o ei-

xo progesterona alopregnanolona receptor GA-

BA A e, por consequência, reduzir sintomas de-

pressivos. No entanto, a experiência clínica e a 

literatura indicam que essa estratégia não se 

traduz, de forma consistente, em benefício anti-

depressivo robusto na depressão pós parto. Essa 

“falha” não invalida o racional fisiopatológico, 

mas revela que o mecanismo determinante da 

DPP é mais complexo do que simplesmente 

normalizar níveis periféricos de um hormônio 

(BLOCH et al., 2000; MAGUIRE & MODY, 

2008; PAYNE & MAGUIRE, 2019). 

O primeiro ponto crítico é que progesterona 

não é sinônimo de alopregnanolona no sistema 

nervoso central. A progesterona funciona como 

pró hormônio e depende de conversão intrace-

rebral por enzimas esteroidogênicas para gerar 

neuroesteroides ativos. No puerpério, exata-

mente quando ocorre a retirada abrupta do am-

biente hormonal gestacional, há indícios de que 

parte das mulheres vulneráveis apresenta falha 

adaptativa nesse eixo, seja por diferenças na ca-

pacidade de síntese de neuroesteroides, seja por 

alterações regionais na disponibilidade enzimá-

tica, tornando incerto que a progesterona suple-

mentada aumente alopregnanolona no cérebro 

na magnitude e no tempo necessários para efei-
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to clínico (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MEL-

TZER-BRODY et al., 2018). 

O segundo ponto é farmacodinâmico e, do 

ponto de vista da neurobiologia, provavelmente 

mais determinante: a gestação induz plastici-

dade do receptor GABA A, incluindo ajustes de 

composição de subunidades e sensibilidade à 

modulação neuroesteroidal. Após o parto, o 

problema pode residir menos na falta do ligante 

e mais na instabilidade do receptor e do tônus 

inibitório, sobretudo em receptores extrasináp-

ticos associados à inibição tônica. Nessa situa-

ção, repor progesterona pode não reverter de 

forma previsível a disfunção, porque o “alvo” 

receptor e o circuito já estão em estado de adap-

tação inadequada, o que explica por que modu-

ladores diretos do GABA A foram concebidos 

como estratégia mais racional do que a reposi-

ção hormonal periférica (MAGUIRE & MO-

DY, 2008; WALTON & MAGUIRE, 2019). 

Um terceiro aspecto, frequentemente subes-

timado, é a heterogeneidade clínica da DPP. A 

depressão pós parto não é uma entidade única, 

mas um espectro de apresentações com contri-

buições variáveis de estresse psicossocial, his-

tória psiquiátrica prévia, inflamação, privação 

de sono e disfunções do eixo HPA. Assim, mes-

mo que a reposição de progesterona impactasse 

a neuroesteroidogênese em algumas pacientes, 

ela dificilmente seria universalmente eficaz em 

todas as trajetórias fisiopatológicas, o que tende 

a diluir resultados em estudos clínicos e limitar 

reprodutibilidade (HOWARD et al., 2014; 

MELTZER-BRODY et al., 2018). 

Por fim, há limitações práticas e de seguran-

ça que restringem o uso amplo e a padronização 

terapêutica. Formulações, dose, via e janela 

temporal ideais para modular o eixo neuroeste-

roidal não estão estabelecidas, e o puerpério é, 

por si só, um período de risco tromboembólico 

aumentado e de elevada sensibilidade a efeitos 

neuropsiquiátricos. Além disso, progesterona e 

progestagênios podem produzir sedação, labili-

dade emocional ou disforia em subgrupos, o 

que reforça que “repor hormônio” não é uma in-

tervenção neutra do ponto de vista do humor e 

do comportamento (PAYNE & MAGUIRE, 

2019). 

Em síntese, a reposição de progesterona fa-

lhou como estratégia terapêutica 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 pós parto. Esse enten-

dimento fortalece a lógica translacional que le-

vou ao desenvolvimento de moduladores dire-

tos do receptor GABA A, capazes de contornar 

a variabilidade de conversão e atuar no nó fisio-

patológico mais próximo da expressão clínica 

dos sintomas (MAGUIRE & MODY, 2008; 

MELTZER-BRODY et al., 2018). 

CONCLUSÃO 

A depressão pós-parto é caracterizada como 

condição neuropsiquiátrica singular, cuja fisio-

patologia não pode ser plenamente explicada 

pelos modelos tradicionais da depressão maior, 

por conseguinte, a farmacologia com antide-

pressivos clássicos possuem eficácia limitada. 

Evidências científicas comprovam que o puer-

pério é marcado por uma retirada abrupta de es-

teroides ovarianos, especialmente da progeste-

rona, acompanhada por disrupções profundas 

na neuroesteroidogênese cerebral e na modula-

ção do receptor GABA A. Essa combinação 

compromete o tônus inibitório central, desorga-

niza circuitos límbicos envolvidos na regulação 

do humor e fragiliza os mecanismos adaptati-

vos do eixo hipotálamo hipofise adrenal. Essas 

alterações criam um estado de prejuízo da res-

posta inibitória da via gabaérgica culminando 

com alterações de humor e DPP. 
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A extrapolação do tratamento da depressão 

maior para a depressão pós-parto, com predo-

mínio dos antidepressivos clássicos, mostrou-se 

insuficiente para uma parcela expressiva das 

pacientes. A latência terapêutica, a resposta clí-

nica inconsistente e as preocupações relaciona-

das à segurança materno infantil reforçaram a 

necessidade de abordagens mais específicas e 

alinhadas à fisiopatologia do puerpério. Nesse 

contexto, a hipótese de reposição hormonal 

com progesterona, embora biologicamente 

plausível, falhou em produzir benefício clínico 

robusto e reprodutível, evidenciando que a dis-

função central da depressão pós-parto reside 

menos na deficiência 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 avanço na compreensão 

do mecanismo de ação e fisiopatologia central 

da depressão pós-parto. A brexanolona de-

monstrou que a restauração rápida do tônus ini-

bitório pode produzir resposta clínica robusta 

em quadros moderados a graves, enquanto a zu-

ranolona ampliou esse conceito ao oferecer uma 

alternativa oral, de curta duração, com início de 

ação precoce. Apesar de ainda não disponíveis 

no Brasil, esses fármacos redefinem o paradig-

ma terapêutico da depressão pós-parto e refor-

çam a necessidade de reconhecer essa condição 

como uma entidade neuroendócrina distinta. 

Em conjunto, os avanços na compreensão 

das vias neurobiológicas do puerpério e o de-

senvolvimento de terapias direcionadas ao sis-

tema GABAérgico inauguram uma nova fase 

no manejo da depressão pós-parto. A consolida-

ção desse conhecimento oferece não apenas 

perspectivas terapêuticas mais eficazes, mas 

também uma base conceitual sólida para futuras 

estratégias de prevenção, estratificação de risco 

e personalização do tratamento, com potencial 

impacto duradouro na saúde mental materna e 

no desenvolvimento infantil. 
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INTRODUÇÃO 

A hipoglicemia representa uma das compli-

cações agudas mais frequentes e temidas no tra-

tamento do diabetes mellitus, constituindo o 

principal fator limitante para o alcance de metas 

glicêmicas adequadas. A ocorrência de episó-

dios hipoglicêmicos impacta diretamente a qua-

lidade de vida dos pacientes, aumenta o risco 

cardiovascular, compromete a adesão terapêu-

tica e pode resultar em consequências clínicas 

graves, incluindo arritmias cardíacas, deteriora-

ção cognitiva e morte súbita (CRYER, 2016; 

SEAQUIST, 2013; BONDS, 2010). 

O manejo clínico da hipoglicemia exige do 

médico não apenas o reconhecimento e o trata-

mento imediato do episódio agudo, mas tam-

bém a capacidade de identificar fatores precipi-

tantes, ajustar esquemas terapêuticos, estratifi-

car o risco individual de recorrência e imple-

mentar medidas preventivas efetivas. Trata-se 

de uma condição multifatorial, cuja abordagem 

deve ser individualizada, considerando o tipo 

de diabetes, o perfil farmacológico das medica-

ções em uso, as comorbidades associadas e o 

contexto clínico e social do paciente (PO-

WERS, 2022; MELMED, 2020; JAMESON, 

2016). 

Diante da elevada morbimortalidade asso-

ciada à hipoglicemia grave e recorrente, este ca-

pítulo aborda de forma abrangente os aspectos 

conceituais, diagnósticos, terapêuticos e pre-

ventivos relacionados ao manejo clínico da hi-

poglicemia, fornecendo subsídios práticos para 

a tomada de decisão em diferentes cenários as-

sistenciais, tanto no ambiente ambulatorial 

quanto em situações de urgência e emergência 

(ADA, 2024; CRYER, 2013; GELLER, 2014). 

MÉTODO 

Este trabalho caracteriza-se como uma revi- 

são narrativa da literatura sobre hipoglicemia 

em pacientes com diabetes mellitus, cujo obje- 

tivo foi reunir, sintetizar e discutir informações 

relacionadas à definição clínica, classificação, 

diagnóstico, fatores etiológicos, manejo tera-

pêutico, estratégias de prevenção e complica-

ções associadas à hipoglicemia. A pesquisa bi-

bliográfica foi realizada em bases de dados ele-

trônicas amplamente reconhecidas, incluindo 

PubMed, Scopus, SciELO e Google Scholar, 

utilizando descritores relacionados aos termos 

“hypoglycemia”, “diabetes mellitus”, “trea-

tment”, “prevention” e “complications”. Foram 

considerados artigos originais, revisões siste-

máticas, diretrizes clínicas e documentos ofici-

ais de sociedades médicas nacionais e interna-

cionais, publicados nos últimos dez anos, com 

prioridade para textos disponíveis nos idiomas 

português e inglês. A seleção dos estudos inclu-

iu publicações que abordassem aspectos clíni-

cos e fisiopatológicos da hipoglicemia em paci-

entes com diabetes tipo 1 e tipo 2, estratégias de 

diagnóstico e estratificação de gravidade, ma-

nejo terapêutico imediato, ajustes do tratamento 

e medidas de prevenção da recorrência, bem co-

mo complicações clínicas associadas, incluindo 

repercussões cardiovasculares, neurológicas e 

psicossociais. Foram excluídos estudos com fo-

co exclusivo em modelos animais, trabalhos du-

plicados e publicações sem acesso ao texto 

completo. Após a identificação dos estudos ele-

gíveis, os dados relevantes foram extraídos, or-

ganizados e categorizados de acordo com os 

principais eixos temáticos relacionados à hipo-

glicemia, abrangendo definição clínica, classi-

ficação e gravidade, fatores etiológicos, manejo 

em diferentes populações, tratamento imediato, 

ajustes terapêuticos e estratégias de prevenção, 

além das complicações associadas. A síntese 

dos resultados foi realizada de forma descritiva, 

sem aplicação de métodos de meta-análise, bus-

cando integrar evidências científicas atuais, di-

retrizes clínicas e recomendações de sociedades 
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médicas, com ênfase na aplicabilidade prática, 

na segurança do paciente e na relevância clínica 

dos achados. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A hipoglicemia constitui uma das compli-

cações mais relevantes do tratamento do diabe-

tes mellitus, estando associada a aumento de 

morbidade, mortalidade, piora da qualidade de 

vida e maior utilização de recursos em saúde. 

Clinicamente, a hipoglicemia é definida como 

qualquer episódio caracterizado por níveis a-

normalmente baixos de glicose plasmática ca-

pazes de expor o indivíduo a dano potencial. A 

Associação Americana de Diabetes estabelece 

critérios operacionais que permitem padronizar 

a classificação, documentação e manejo dos 

episódios hipoglicêmicos na prática clínica (A-

DA, 2024; SEAQUIST, 2013). 

Considera-se hipoglicemia clinicamente 

significativa a presença de glicemia inferior a 

70 mg/dL (3,9 mmol/L), independentemente da 

ocorrência de sintomas. Esse ponto de corte 

corresponde ao limiar a partir do qual os meca-

nismos contrarreguladores fisiológicos são ati-

vados, marcando o início de uma zona de risco 

metabólico. A hipoglicemia grave, por sua vez, 

é definida por qualquer episódio que exija as-

sistência de terceiros para administração de car-

boidratos, glucagon ou medidas ressuscitativas, 

independentemente do valor glicêmico docu-

mentado (ADA, 2024; IHSG, 2017). 

Embora mais utilizada na investigação de 

hipoglicemia em indivíduos não diabéticos, a 

tríade de Whipple permanece como referência 

conceitual na confirmação diagnóstica: sinto-

mas compatíveis com hipoglicemia, glicemia 

plasmática baixa documentada e reversão dos 

sintomas após correção da glicose (DEGRO-

OT, 2010; JAMESON, 2016). 

Deve-se diferenciar a hipoglicemia verda-

deira da pseudo-hipoglicemia, situação na qual 

o paciente apresenta sintomas adrenérgicos 

com níveis glicêmicos normais ou discretamen-

te reduzidos, frequentemente observada em in-

divíduos com controle glicêmico cronicamente 

elevado que passam a experimentar sintomas 

em faixas consideradas normais. A hipoglice-

mia assintomática, por outro lado, ocorre quan-

do há redução da glicose plasmática sem sinto-

mas autonômicos de alerta, representando con-

dição de alto risco para eventos graves (CRY-

ER, 2013; SEAQUIST, 2013). 

A classificação proposta pela ADA estrati-

fica a hipoglicemia em três níveis: nível 1, gli-

cose <70 mg/dL e ≥54 mg/dL; nível 2, glicose 

<54 mg/dL, considerada clinicamente significa-

tiva; e nível 3, hipoglicemia grave caracterizada 

por comprometimento cognitivo que requer 

ajuda externa (ADA, 2024; IHSG, 2017). 

Além da avaliação do episódio agudo, é 

fundamental estratificar o risco individual de 

recorrência. História prévia de hipoglicemia 

grave, longa duração do diabetes, neuropatia 

autonômica, doença renal crônica, idade avan-

çada e uso intensivo de insulina estão entre os 

principais fatores associados a maior vulnerabi-

lidade (LEROITH, 2019; WEINSTOCK, 2016; 

MCCOY, 2012). 

No diagnóstico diferencial, deve-se consi-

derar se o episódio decorre de excesso de insu-

lina exógena, uso de secretagogos de insulina, 

redução da ingestão alimentar, aumento do gas-

to energético ou diminuição da depuração de in-

sulina. Fatores precipitantes incluem omissão 

de refeições, exercício físico não planejado, 

consumo de álcool, insuficiência renal ou hepá-

tica e erros na administração de insulina (CRY-

ER, 2016; POWERS, 2022; GALINDO, 2018). 

Causas não relacionadas ao diabetes, embo-

ra menos frequentes, devem ser investigadas 

em situações atípicas, como insulinoma, insufi-

ciência adrenal primária ou secundária, hipogli-

cemia paraneoplásica e uso de medicações não 



 

72 | Página 

diabetológicas associadas à hipoglicemia. A 

abordagem diagnóstica baseia-se em anamnese 

detalhada, revisão do esquema terapêutico, ava-

liação de função renal e hepática e, quando ne-

cessário, investigação hormonal e metabólica 

durante episódio documentado (MELMED, 

2020; JAMESON, 2016; DEGROOT, 2010). 

A abordagem clínica varia conforme o tipo 

de diabetes. No diabetes tipo 1, a hipoglicemia 

está fortemente relacionada ao uso de insulina e 

à variabilidade glicêmica. Estratégias como 

ajuste de doses basais e prandiais, contagem de 

carboidratos e uso de monitorização contínua 

da glicose demonstram reduzir a frequência de 

episódios (CRYER, 2013; BECK, 2017; BER-

GENSTAL, 2016). 

No diabetes tipo 2, especialmente em fases 

avançadas, a hipoglicemia associa-se ao uso de 

insulina e sulfonilureias. Estratégias de desin-

tensificação terapêutica devem ser considera-

das em pacientes com alto risco, priorizando 

fármacos com menor potencial hipoglicemiante 

(ADA, 2024; LIPSKA, 2014). 

Pacientes idosos representam um grupo de 

especial vulnerabilidade devido à presença de 

comorbidades, polifarmácia, declínio cognitivo 

e maior risco de quedas. Nessa população, me-

tas glicêmicas mais flexíveis e simplificação do 

regime terapêutico podem reduzir eventos ad-

versos (LEROITH, 2019; MUNSHI, 2016; 

WEINSTOCK, 2016). 

Indivíduos com insuficiência renal ou hepá-

tica requerem ajustes substanciais de doses, 

uma vez que a depuração 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 administração de 15 a 

20 g de carboidrato de ação rápida, com reava-

liação da glicemia após 15 minutos. Em casos 

graves, com alteração do nível de consciência, 

está indicada a administração de glicose intra-

venosa ou glucagon intramuscular ou subcutâ-

neo. Em situações associadas a sulfonilureias, 

pode ser necessário uso de octreotide para pre-

venir recorrência (ADA, 2024; SEAQUIST, 

2013). 

Após qualquer episódio hipoglicêmico, de-

ve-se revisar o plano terapêutico para evitar re-

corrências. Ajustes de doses, reeducação ali-

mentar, planejamento de atividade física e ava-

liação do padrão glicêmico são medidas funda-

mentais. A incorporação de tecnologias como 

monitorização contínua da glicose e sistemas 

automatizados de infusão de insulina tem de-

monstrado reduzir significativamente o tempo 

em hipoglicemia (BECK, 2017; BERGENS-

TAL, 2016). 

A prevenção da recorrência baseia-se em 

educação estruturada do paciente e familiares, 

reconhecimento precoce de sintomas, automo-

nitorização da glicemia e adaptação do trata-

mento às rotinas diárias. A prescrição de gluca-

gon para uso domiciliar deve ser considerada 

em indivíduos com risco elevado (CRYER, 

2016; ADA, 2024). 

As complicações associadas à hipoglicemia 

incluem eventos cardiovasculares, arritmias, al-

terações neurocognitivas e aumento da mortali-

dade. Episódios repetidos também estão associ-

ados a medo de novas crises, levando a controle 

glicêmico inadequado (BONDS, 2010; MC-

COY, 2012). 

Do ponto de vista socioeconômico, a hipo-

glicemia está associada a aumento de hospitali-

zações, atendimentos de emergência e custos 

em saúde, além de perda de produtividade e im-

pacto psicossocial relevante (GELLER, 2014; 

LIPSKA, 2014). 

Na rotina médica, a gestão eficaz da hipo-

glicemia exige anamnese direcionada, revisão 

periódica de metas glicêmicas, avaliação do ris-
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co individual e abordagem multiprofissional 

(ADA, 2024; SEAQUIST, 2013). 

Situações complexas ou refratárias devem 

ser referenciadas ao endocrinologista para in-

vestigação aprofundada e ajuste especializado 

do tratamento (POWERS, 2022; MELMED, 

2020). 

Em síntese, a hipoglicemia representa um 

desfecho clínico de grande relevância, cuja pre-

venção e manejo adequado são componentes 

essenciais do cuidado ao paciente com diabetes 

(CRYER, 2016; SEAQUIST, 2013). 

CONCLUSÃO 

A hipoglicemia demonstrou, ao longo deste 

estudo, ser uma das complicações 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 utilização de serviços de 

saúde (CRYER, 2016; SEAQUIST, 2013). Ob-

servou-se que o reconhecimento precoce dos fa-

tores de risco, a individualização das metas gli-

cêmicas e a adequação do esquema terapêutico 

são medidas essenciais para reduzir a ocorrên-

cia de episódios graves, especialmente em po-

pulações mais vulneráveis, como idosos e por-

tadores de múltiplas comorbidades (LEROITH, 

2019; WEINSTOCK, 2016). 

Além disso, o uso de tecnologias como a 

monitorização contínua da glicose e a adoção 

de fármacos com menor potencial hipoglicemi-

ante mostraram-se estratégias promissoras para 

aumentar a segurança do tratamento e diminuir 

o tempo em hipoglicemia (BECK, 2017; BER-

GENSTAL, 2016). A educação estruturada do 

paciente e de seus familiares também se desta-

cou como elemento central na prevenção, ao fa-

vorecer o reconhecimento de sintomas, a toma-

da de decisão adequada e a adesão ao tratamen-

to (ADA, 2024; CRYER, 2016). 

Dessa forma, conclui-se que a prevenção e 

o manejo eficaz da hipoglicemia devem ocupar 

posição prioritária na prática clínica, com abor-

dagem centrada no paciente e baseada na estra-

tificação de risco. Futuras pesquisas são neces-

sárias para avaliar intervenções educacionais de 

longo prazo, ampliar o acesso a tecnologias de 

monitorização e investigar estratégias terapêu-

ticas que reduzam ainda mais a incidência de hi-

poglicemia sem comprometer o controle glicê-

mico (MCCOY, 2012; ADA, 2024). 
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