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INTRODUCAO

Segunda a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a obesidade ¢ definida como uma do-
enca complexa e multifatorial caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
podendo ocasionar impactos negativos na saude
(WHO, 2021). Seu diagndstico em adultos é
atribuido a valores de Indice de Massa Corporal
(IMC) superiores a 30kg/m2 (WHO, 2021). J&
para jovens com idade entre cinco e 19 anos, o
diagndstico € determinado com base em valores
de IMC que excedem dois desvios padrdo da
média para a respectiva idade e sexo (WHO,
2021).

Um grande estudo publicado em 2024 reve-
lou que, em 2022, mais de um bilh&o de pessoas
no mundo apresentavam obesidade, superando
as projecdes da World Obesity Federation, que
indicavam que esse marco somente seria alcan-
cado em 2030 (NCD-RISC, 2024; WOF, 2022).
Isso significa que, uma em cada oito pessoas no
mundo estd obesa, totalizando cerca 878 mi-
Ihdes de adultos, dos quais aproximadamente
504 milhdes sdo mulheres e 374 milhdes sdo
homens, além de 160 milhdes de criancas e ado-
lescentes afetados, incluindo aproximadamente
65 milhdes de meninas e 95 milhdes de meninos
(NCD-RISC, 2024). Estima-se que no Brasil
20,3% da populacao adulta possua essa condi-
cao (VIGITEL, 2020).

A obesidade representa um dos principais
fatores de risco para diversas comorbidades,
tais como: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-
pertensdo arterial (HA), doenca coronariana,
acidente vascular encefalico (AVE), dislipide-
mia, algumas formas de cancer, dentre outras
condicdes (WHO, 2021). Dessa forma, essa do-
enca pode resultar em uma reducdo de cinco a
20 anos na expectativa de vida dessas pessoas
(MULLER, 2022).

Com o crescente aumento da prevaléncia
global da obesidade e uma expectativa de cres-
cimento ainda maior nos préximos anos, tem-se
notado um avanco significativo nos estudos re-
lacionados aos medicamentos antiobesidade
(MULLER, 2022; WHO, 2021). Assim, o0 pre-
sente trabalho de revisdo tem como objetivo
analisar as perspectivas e os avangos dos medi-
camentos antiobesidade na literatura atual.

METODO

O presente estudo € uma revisdo narrativa
da literatura a respeito dos medicamentos anti-
obesidade, conduzida no periodo de margo a
maio de 2024 por meio de pesquisas efetuadas
nas seguintes bases de dados cientificas: Goo-
gle Scholar, PubMed, Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), Scopus, Web of Sci-
ence e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Fo-
ram utilizados os descritores: “obesidade”,
“medicamentos antiobesidade” ¢ “avancos”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2010 a 2024, com maior foco para arti-
gos de 2020 a 2024; que abordavam as temati-
cas propostas pela pesquisa e disponibilizados
na integra. Foram incluidos artigos cientificos,
revisOes sistematicas, diretrizes clinicas e rela-
torios oficiais.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados; disponibilizados na forma de resumo;
gue ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada; ou que ndo atendiam aos demais crité-
rios de incluséo.

Os artigos selecionados foram submetidos a
uma leitura minuciosa para a compilacdo dos
dados e, ap0s isso, organizados de forma a for-
necer uma sintese clara e abrangente de cada es-
tudo. A analise foi realizada de forma qualita-
tiva e os resultados estdo apresentados em
forma descritiva. Ao final obtivemos uma
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amostra de 17 referéncias consideradas perti-
nentes para confeccdo do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a estratégia mais efetiva na re-
ducdo de peso é a cirurgia bariatrica, que pro-
porciona uma perda ponderal média de 30%,
além de resultar em uma queda de 30% na mor-
talidade relacionada a doengas cardiovasculares
e de 23% em casos de cancer (BESHIR, 2023;
MULLER, 2022). Entretanto, devido a elevada
prevaléncia de obesidade na populacao, a cirur-
gia é incapaz de suprir tal demanda, havendo,
portanto, critérios especificos para sua realiza-
¢do (MULLER, 2022). No Brasil, a cirurgia ba-
riatrica € recomendada para individuos com
idade entre 18 e 65 anos, que apresentem um
IMC > 40 kg/m2, ou > 35 kg/m2 se acompa-
nhado de pelo menos uma comorbidade grave
relacionada a obesidade. Além disso é necessa-
rio um registro medico atestando a persistente
dificuldade do paciente em emagrecer ou man-
ter a perda de peso, mesmo apds intervencoes
médicas ndo farmacologicas e farmacoldgicas
ao longo de um periodo minimo de dois anos
(ABESO, 2016).

O uso de medicamentos antiobesidade tem
ganho notavel destaque na atualidade, sendo in-
dicado geralmente para pessoas com IMC > 30
kg/m2. Porém, também podem ser utilizados
em casos de IMC > 25 kg/m2 ou > 27 kg/m2,
associado a algum agravo a satde, como DM2,
HA, hiperlipidemia, gota, apneia obstrutiva do
sono e outros; ou em situagdes em que as mu-
dancas de habitos de vida tiveram resultados in-
satisfatorios na reducdo ponderal (ABESO,
2016). Alcancar uma perda de peso total de 5%
em um periodo de trés a seis meses, com uma
reducdo de pelo menos 1% do peso corporal por
més, caracteriza a eficacia de uma intervencao
terapéutica (ABESO, 2010).

Ao longo dos anos, diversos medicamentos
antiobesidade foram retirados do mercado
(MULLER, 2022). Isso foi atribuido a falta de
seguranca e tolerabilidade a longo prazo, assim
como efeitos adversos significativos incluindo
riscos cardiovasculares, cancer, abuso, depen-
déncia e suicidio; e ainda a incapacidade de al-
cancar reducdo ponderal desejada (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022). Exemplos
desses farmacos sdo a Fenfluramina - classe dos
anticonvulsivantes que inibe a racaptagéo e es-
timula a liberagdo de serotonina, aprovada em
1996, mas retirada no mesmo ano por conta de
efeitos adversos; a Lorcaserina, um agonista do
receptor serotoninérgico aprovada em 2012,
mas retirada em 2020 devido aumento de risco
oncoldgico; a Sibutramina, uma droga inibidora
de recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
aprovada em 1997, mas retirada em 2010 pela
FDA devido acréscimo de risco cardiovascular
(MULLER, 2022; TCHANG, 2021). Vale res-
saltar que no Brasil a Sibutramina foi retirada
do mercado em 2011, mas por ser considerada
segura em pessoas sem doenca cardiovascular,
voltou a ser comercializada em 2014, com a ne-
cessidade de um receituario especial (receitua-
rio azul categoria B2), mais a assinatura de um
termo de responsabilidade em trés vias (uma do
paciente, uma da farmacia e outra do médico
prescritor) (ABESO, 2016; DUARTE, 2020;
MARCON, 2022).

Atualmente, a Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprova 0s seguintes medicamentos
antiobesidade: Liraglutida 3 mg (Saxenda®),
Fentermina, Fentermina-Topiramato
(Qsymia®), Orlistate (Xenical®), Semaglutida
2,Amg (Wegovy®), Setmelanotide (IMCI-
VREE®), Naltrexona-Bupropiona  (Con-
trave®) e Tirzepatida (Zepbound®) (BESHIR,
2023; CHAKHTOURA, 2023; TCHANG,
2021).
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J& os medicamentos antiobesidade aprova-
dos no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA), na atualidade, s&o
a Sibutramina (Biomag®, Redulip®, Sibus®,
dentre outros), Orlistate (Xenical® e Lipi-
block®), Liraglutida 3mg (Saxenda®), Naltre-
xona-Bupropiona (Contrave®) e Semaglutida
2,4 mg (Wegovy®), este ultimo ainda ndo dis-
ponivel no mercado (ABESO 2016; BRASIL,
2023; COUTINHO, 2024; MARCON, 2022).

A maioria desses farmacos levam a uma re-
ducdo ponderal média de 3 a 7%, enquanto ou-
tros podem chegar em média de 15% (Semaglu-
tida 2,4 mg) ou mais (Tirzepatida) (BESHIR,
2023; MULLER, 2022; SON, 2020). Dessa
forma, ainda demonstram eficacia reduzida
quando comparados com a cirurgia bariatrica
(MULLER, 2022). Também devemos destacar
que, embora eficazes, ainda ha preocupacdes
quanto ao uso desses medicamentos devido a
potenciais efeitos colaterais, baixa eficacia em
longo prazo e custo elevado (ASHOUR, 2023;
BESHIR, 2023).

Além dos medicamentos globalmente apro-
vados mencionados anteriormente, muitas ve-
zes sdo utilizados outros farmacos para o trata-
mento da obesidade de maneira off-label
(ABESO, 2016; BESHIR, 2023). Isso inclui
medicamentos usualmente prescritos para con-
trolar o diabetes, como a metformina, a zonisa-
mida; os inibidores do cotransportador de sé-
dio-glicose-2 (iISGLT-2) e alguns agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1) (BESHIR, 2023; TCHANG, 2021).
Exemplo deste Gltimo é Semaglutida 1mg
(Ozempic®), o qual ganhou destaque nas mi-
dias recentemente devido a sua capacidade de
perda ponderal e pela diminui¢do do risco car-
diovascular em pacientes com DM2 (BESHIR,
2023).

Os medicamentos antiobesidade podem
agir através de vias centrais ou periféricas, ou

até mesmo em ambas (MULLER, 2022). A
Fentermina € uma amina simpaticomimética
que amplifica a liberagdo de noradrenalina, e foi
aprovada para uso a curto prazo em 1959 pela
FDA, sendo um dos farmacos antiobesidade
mais antigos (BESHIR, 2023; TCHANG,
2021). A perda ponderal média ap6s 28 sema-
nas de tratamento foi de 4,4% (TCHANG,
2021). Possui como efeitos colaterais: cefaleia,
nauseas, taquicardia, aumento de pressdo arte-
rial, insonia, vertigem, ansiedade e alteragdes
intestinais (BESHIR, 2023).

O Orlistate € um inibidor de lipases estoma-
cais, intestinais e pancredtica, sendo outorgado
para uso em longo prazo pela FDA em 1999
(BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023,
TCHANG, 2021). Ap0s seis e 12 meses de tra-
tamento, observou-se uma reducdo de 5 a 6% e
de 9 a 10% do peso total, respectivamente
(MULLER, 2022). Como efeitos colaterais
pode haver incontinéncia fecal, necessidade de
urgéncia para evacuacao, desconforto e dor ab-
dominal, esteatorreia, evacuacao oleosa e vaza-
mento  retal (CHAKHTOURA, 2023,
TCHANG, 2021).

A utilizacdo combinada de Fentermina-To-
piramato para a obesidade foi aprovada pela
FDA em 2012 com o objetivo de controle pon-
deral por tempo prolongado (BESHIR, 2023;
CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 2021). O
Topiramato € um anticonvulsivante que atua
como um modulador do neurotransmissor &cido
gama-aminobutirico (GABA) (BESHIR, 2023;
MULLER, 2022). Ap6s seis meses de trata-
mento, houve uma reducéo do peso total de 9%,
enguanto ap6s 12 meses a diminuicao foi de 10
a 11% (MULLER, 2022). Os efeitos colaterais
associados a este medicamento englobam cefa-
leia, fadiga, nduseas, taquicardia, aumento de
pressdo arterial, insbnia, vertigem, dificuldade
de concentracdo, disgeusia, ansiedade e altera-
coes intestinais (BESHIR, 2023; MULLER
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2022; TCHANG, 2021). Este medicamento ndo
é recomendado em pacientes com HA ndo con-
trolada (CHAKHTOURA, 2023).

A FDA aprovou o emprego de Liraglutida
3mg para uso em longo prazo nos adultos obe-
sos em 2014, e para jovens de 12 a 17 anos em
2020 (MULLER, 2022; TCHANG, 2021). Este
foi o primeiro fArmaco da classe de agonistas do
receptor GLP-1, originalmente desenvolvidos
para o tratamento de diabetes, aprovado pela
agéncia para o combate a obesidade (MUL-
LER, 2022). A reducdo ponderal média apds
seis e 12 meses de tratamento foi de 7 a 8%
(MULLER, 2022). Os principais efeitos colate-
rais sdo cefaleia, nausea, vomito, diarreia e
constipacdo (CHAKHTOURA, 2023; MUL-
LER, 2022; TCHANG, 2021).

A combinacdo Naltrexona-Bupropiona foi
aprovada para uso prolongado pelo FDA em
2014 (BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023;
TCHANG, 2021). A Naltrexona ¢ um antago-
nista opioide, ja a bupropiona é um antidepres-
sivo pertencente a classe dos inibidores de re-
captacdo de noradrenalina e dopamina (BES-
HIR, 2023; MULLER, 2022). Seu uso esta re-
lacionado com uma perda ponderal média de 4
a 5% apos seis meses e de 5 a 6% apds 12 meses
de tratamento (MULLER, 2022). Possiveis
efeitos colaterais sdo: aumento de pressdo arte-
rial, nduseas, vomitos, alteracdes gastrointesti-
nais, xerostomia, vertigem e insénia (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021).

A Sibutramina provoca a inibicdo da recap-
tacdo de serotonina e norepinefrina, estando as-
sociada a uma perda ponderal média de 5 a 10%
(MARCON, 2022). E contraindicada caso o pa-
ciente possua diabetes associado a um fator de
risco cardiovascular, ou possua alguma doenca
cardiovascular estabelecida (ABESO, 2016).

Estd associada a possiveis aumentos na fre-
quéncia cardiaca e pressdo arterial (ABESO,
2016).

O Setmelanotide é um agonista do receptor
de melanocortina 4 (MC4) aprovado pela FDA
em 2020 (BESHIR, 2023; CHAKHTOURA,
2023; TCHANG, 2021). Este medicamento é
utilizado em casos de obesidade devido a sin-
dromes monogénicas, como na deficiéncia no
gene receptor da leptina (LEPR), pré-opiome-
lanocortina (POMC) ou pro-proteina conver-
tase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1)
(CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 2021). A
reducdo ponderal média apos tratamento com
Setmelanotide varia conforme a sindrome que o
individuo possui, podendo chegar a uma redu-
¢do > 10% (MULLER, 2022). Possiveis efeitos
colaterais sdo cefaleia, ndusea, vomito, altera-
cOes gastrointestinais, reacdes no local da inje-
cdo e hiperpigmentacdo (CHAKHTOURA,
2023; TCHANG, 2021).

O uso de Semaglutida 2,4mg para indivi-
duos com obesidade que tém pelo menos uma
circunstancia associada ao peso (DM2, hiperco-
lesterolemia ou HA), foi admitido pela FDA em
2021 e pela ANVISA em 2023 para uso em
longo prazo (BESHIR, 2023; CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021). E o segundo representante da classe dos
agonistas do receptor GLP-1 aprovado pelas
agéncias (MULLER, 2022). Este é um dos me-
dicamentos antiobesidade mais recentemente
aprovados, reduzindo em médiade 11 a 12% do
peso total em seis meses, além de 15% ap0s 68
semanas de tratamento (MULLER, 2022). Os
principais efeitos colaterais sdo cefaleia, nau-
sea, vOmito, diarreia e constipacdo (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021).

A Tirzepatida é uma dupla agonista dos re-
ceptores GLP-1 e peptideo inibidor gastrico
(GIP), sendo aprovada pela FDA em 2022 para
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uso no diabetes, e em 2023 para a obesidade
(BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023). Em
testes com uso de dose maxima de 15mg, a Tir-
zepatida alcancou uma reducéo de aproximada-
mente 23% do peso total (CHAKHTOURA,
2023). Como efeitos adversos temos cefaleia,
nausea, vomito, diarreia, constipacao e dor ab-
dominal (CHAKHTOURA, 2023).
Medicamentos antiobesidade mais seguros
e eficazes estédo em desenvolvimento (BESHIR,
2023). Podemos citar a Retatrutida, um triplo
agonista dos receptores GIP, GLP-1 e gluca-
gon; o Orforglipron, um farmaco inovador por
se tratar de um agonista do receptor GLP-1 uti-
lizado via oral que apresentou resultados im-
portantes quanto a perda de peso em fase de
teste; a Survodutida, um agonista duplo de
GLP-1 e glucagon, atualmente em fase 2, a qual
tem demonstrado uma perda ponderal média de
15% em 46 semanas com potencial impacto na
reducdo de gordura hepatica; e o Beinaglutide,
um agonista do receptor GLP-1 com 100% de
homologia com o GLP-1 humano (BESHIR,

2023; ROUX, 2024). Além disso, terapias celu-
lares e génicas também estdo sendo estudadas
para o tratamento da obesidade (BESHIR,
2023).

CONCLUSAO

O enorme crescimento da obesidade no
mundo é uma realidade avassaladora, supe-
rando as projecoes futuras e se manifestando no
presente de forma alarmante. Este cenario tem
gerado grande interesse sobre 0s medicamentos
antiobesidade, enfatizando a necessidade de
avancos relativos a esses farmacos. Entretanto,
o0 desequilibrio entre uma perda de peso satisfa-
toria e a limitada eficacia e tolerabilidade em
longo prazo da maioria desses medicamentos
torna o desenvolvimento de novos farmacos an-
tiobesidade ainda um grande desafio. Com o0s
significativos avancos nesta area nos ultimos
anos e com importantes pesquisas e testes em
curso, € possivel que a eficacia desses medica-
mentos possa, eventualmente, superar a da ci-
rurgia bariatrica em um futuro préximo.
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INTRODUCAO

No contexto do tema escolhido é de ex-
trema importancia, salientar sobre as caracteris-
ticas tanto da Doenca Periodontal quanto das
particularidades da Diabetes mellitus em seu
quadro de descompensacdo dos niveis de gli-
cose no sangue dos individuos, os quais sdo
acometidos por essa enfermidade nefasta, vi-
sando posteriormente correlacionar os princi-
pais pontos que podem interligar as duas doen-
cas. Com efeito, é veridico exaltar que a Doenca
Periodontal, principalmente no que tange a pe-
riodontite em si, caracteriza-se pela destruicéo
e inflamacdo dos tecidos que fornecem suporte
dentério, incluindo, dessa maneira, o ligamento
periodontal e 0 osso alveolar daquela regido.
Ademais, como afirma Nascimento, “Embora a
inflamacdo periodontal supostamente seja de-
sencadeada por bactérias, a maioria dos danos €
consequéncia de uma resposta desproporcional
e desequilibrada da hospedeira a presenca do
biofilme em correlacdo com o sistema imuno-
16gico” (NASCIMENTO et al., 2018). Por con-
seguinte, a doenca periodontal pode compro-
meter drasticamente o estado sadio da estrutura
dentaria, essencialmente, pela perda da susten-
tacdo promovida pelo ligamento periodontal,
acarretando, portanto, na perda da denti¢éo, in-
capacidade no gque tange ao processo mastiga-
torio e ma nutricao.

Efetivamente, como é evidenciado na pes-
quisa feita por Nascimento, a Doenca Periodon-
tal no estado grave € a sexta doenca do tipo cro-
nica mais prevalente, apresentando taxas pro-
gressivas de incidéncia em razao ao aumento da
longevidade e, também, devido ao aumento de
dentes retidos ao longo da vida (NASCI-
MENTO et al., 2018). Outrossim, segundo BO-
TERO et al. (2015), a gengivite foi detectada
em 35% dos jovens latino-americanos e apre-
sentou as maiores frequéncias na Colémbia

(77%) e Bolivia (73%) e a menor frequéncia no
México (23%).

Ja em outra circunstancia, a doenca Diabe-
tes Mellitus é ocasionada por uma deficiéncia
no que tange a secrecdo de insulina pelas Ilhotas
de Langerhans localizadas no pancreas, acarre-
tando acessos hiperglicemiantes, pois se ndo ha
insulina o organismo encontra dificuldades de
inserir o carboidrato no interior das células.
Acerca dessa logica adversa, como averiguou
SANTOS et al. (2017), “Varias alteragdes sis-
témicas estdo relacionadas ao Diabetes, como
alteragbes microvasculares e macrovasculares,
diminuigdo do nimero de leucocitos polimorfo-
nuclear, retinopatia, nefropatia, neuropatia e al-
teragdes no processo cicatricial”.

Sob essa perspectiva, ao analisar a pesquisa
de Santos, foi possivel analisar que a Diabetes
€ uma das doencas que mais acomete o globo,
tendo alta taxa de incidéncia, segundo a OMS
(Organizacdo Mundial da Sadde), no ano de
2013 cerca de 382 milhdes de individuos eram
portadores dessa enfermidade, essa organizacao
afirma que esse numero podera aumentar para
592 milhGes de pessoas em 2035, demons-
trando, assim, que € preciso haver um alto grau
de cuidado no que concerne a esse enfermo
(SANTOS et al., 2017). Além disto, € verifi-
cado no artigo exposto por Nascimento, a Dia-
betes intrinsecamente ligada ao surgimento de
individuos com sobrepeso e obesidade, cons-
tando, também, em sua pesquisa que em torno
de 80% da populacdo que possua diabetes po-
derdo vir a ébito devido as complicacdes da do-
enca (NASCIMENTO et al., 2018).

Portanto, essa tematica tem sido alvo de di-
versos estudos nos ultimos anos devido a sua
pertinéncia onde vemos um cenario de aumento
do numero de diabéticos. Sob essa perspectiva,
tais pesquisas apontam a existéncia de relacoes
extremamente fortes entre as duas patologias.
Nesse tocante, é valido ressaltar que segundo a
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exemplificagéo de Li, com o controle glicémico
inapropriado o paciente aumenta o nivel de sus-
ceptibilidade de contrair a Doenca Periodontal,
principalmente quando o individuo possui Dia-
betes (LI et al., 2015). Ademais, é afirmado,
também, que tal processo inflamatdrio no te-
cido periodontal pode ser cessado ou ameni-
zado se a glicemia for controlada adequada-
mente, reduzindo o progresso patoldgico.

O presente estudo teve como objetivo acen-
tuar as principais correlagcdes entre a Doenca
Periodontal e a Diabetes Mellitus, visando,
principalmente, aperfeicoar o conhecimento
acerca delas, devido ao aumento da recorréncia
dessa associagédo patologica.

METODO

O artigo em questdo proposto pela disci-
plina de metodologia teve como pilar de pes-
quisa a base de dados do PubMed para amplifi-
car o campo de procura referente ao tema “As
principais correlacBes etiopatogénicas entre a
Diabetes Mellitus e a Doenca Periodontal: Uma
Revisdo de Literatura”. Utilizando as palavras
chaves “Diabetes Mellitus” e “Periodontal di-
sease” foi possivel a base de dados fornecer um
numero total de 2843 artigos que envolviam as
duas doencas referidas. Acerca dessa logica fo-
ram adicionados alguns critérios de inclusao
para filtrar a enorme abrangéncia de estudos vi-
sando uma perspectiva mais direta para a reali-
zacdo deste artigo.

Efetivamente, para uma analise mais direta
dos estudos foi utilizado primeiramente o crité-
rio de inclusdo “humanos” que engloba, so-
mente, pesquisas efetuadas em humanos, redu-
zindo, portanto, 0 niumero de 2843 para 2436
artigos. Além disso, o filtro “5 anos” foi adici-
onado com 0 escopo de uma maior precisao nos
resultados, restringindo de certo modo o forne-
cimento de dados e por conseguinte minimi-
zando e apurando um valor de 612 materiais

para a observacdo. Ademais, o critério “texto
completo” foi incluido reduzindo o nimero de
612 para 541 pesquisas. Outrossim, para con-
cluir a primeira parte das normas de incluséo foi
inserido a op¢do “revisdo sistematica”, com o
objetivo de conseguir estudos mais confiaveis e
renomados no que concerne as relacdes entre a
Doenca Periodontal e a Diabetes Mellitus, di-
minuindo, dessa forma, o total de estudos, re-
sultando em 42 artigos.

Para a realizagcdo desse trabalho foram es-
colhidos artigos que tivessem como objetivo
primordial a associagcdo da doenca periodontal
com a diabetes mellitus tipo 2, principalmente,
no que concerne ao quadro de descompensacéao
desse enfermo o qual pode agravar por com-
pleto a primeira doenca citada. Ademais, as
pesquisas selecionadas tinham como foco o tra-
tamento dos niveis glicémicos dos pacientes
com o0 escopo de controlar a diabetes e por con-
seguinte a doenca periodontal, gerando, por-
tanto, um efeito matuo.

Portanto, 6 artigos foram devidamente es-
colhidos dentre os 42, os outros 36 artigos nao
se adequaram corretamente na pesquisa, pois
alguns tinham como métodos de tratamentos as
intervencdes cirdrgicas, ja outros estudos eram
voltados apenas para o tratamento da diabetes
em gestantes, além disso foram encontradas
pesquisas que abordavam somente a tematica
da doenca periodontal, o que levou ao descarte
de tais artigos por ndo engajar a associacdo das
duas enfermidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os estudos prospectivos incluidos
nesta revisdo sistematica relataram associacdes
positivas entre altos niveis de glicose e inicio e
progressdo da periodontite. A grande maioria
dos artigos selecionados mostraram um au-
mento de 86% no risco de incidéncia ou pro-
gressao de ter periodontite entre diabetes mal
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controlada em comparacdo com ndo-diabéticos
ou diabéticos bem controlados. Ademais, a sin-
gularidade desta revisdo foi feita a partir da
ideia de juntar o efeito da diabetes na periodon-
tite usando apenas estudos prospectivos longi-
tudinais para afirmar a temporalidade os efei-
tos, levando em consideracdo, também, que a
estimativa deve ser interpretada com cautela,
devido aos aspectos metodoldgicos dos estudos
incluidos na reviséo, os quais podem conter al-
gum tipo de viés, como viés de sele¢do (como o
critério definido pelos autores para determinar
a presenca de periodontite), viés de informacao
e viés de confundimento. Portanto, conclui-se
que as evidéncias sobre a associacao entre dia-
betes e periodontite que se originaram de gran-
des estudos com amostras representativas sao
escassas (NASCIMENTO et al., 2018).

Uma das limitacGes encontradas nos estu-
dos é o critério definido para determinar a pre-
senca da doenca periodontal, pois, apesar do
exame clinico para detectar o nivel de fixacao
ser a medida padrdo-ouro para detectar a pro-
gressdo da periodontite, metade dos estudos in-
cluidos utilizaram o Indice Periodontal Comu-
nitario (IPC), que é baseado na profundidade de
sondagem de bolso. Contudo, apesar do exame
clinico que detecta o nivel da doenca periodon-
tal seja preferivel, o Unico estudo que utilizou
essa técnica para avaliar a periodontite nao foi
capaz de encontrar uma associacdo entre diabe-
tes e destruicdo periodontal (NASCIMENTO et
al., 2018).

Apesar dos possiveis vieses encontrados
nas demais revisdes de literatura, a meta-analise
de estudos observacionais é um método valido
para avaliacdo de dados, pois ajuda a identificar
razdes de variabilidade nos resultados entre os
estudos e identificar &reas em necessidade de
uma maior exploragdo. Ademais, uma publica-
cdo anterior demonstrou que meta-analises de
estudos observacionais geralmente apresentam

estimativas de efeitos comparaveis decorrente
da meta-analise de ensaios clinicos randomiza-
dos.

Em outros artigos, as informacdes sobre o
estado de diabetes dos pacientes incluidos nesta
revisdo foram obtidas usando varios métodos:
auto-relato, exames de sangue laboratoriais e
registros médicos enquanto Falk et al ndo escla-
receu a fonte da informacdo. Dados de exames
laboratoriais (por exemplo, teste de hemoglo-
bina glicada, glicose oral teste de tolerancia,
teste de glicemia de jejum) ou de registros con-
tendo informacdes baseadas em testes de diag-
nostico para esta doenca fornecem dados mais
confiaveis do que o auto-relato, pois, este pode
incluir um viés de informacgéo. Outro ponto a
ser considerado é que alguns estudos incluiram
pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2. No en-
tanto, a literatura mostra que o diabetes tipo 1
tem efeito mais severo sobre os tecidos. Assim,
é inapropriado colocar os 2 tipos de diabetes no
mesmo grupo. Além disso, os grupos foram alo-
cados em grupos de acordo com seus niveis de
glicose no sangue, sendo acompanhados du-
rante 30 semanas, no entanto, foi considerado
um periodo muito curto, porque para a Ameri-
can Association of Endodontists € necessario
realizar uma avaliacgdo clinica e radiogréafica por
um periodo de 4 a 5 anos. Ademais, alguns ou-
tros possiveis fatores que ndo foram menciona-
dos no artigo podem ter afetado o resultado,
como a coexisténcia de outras doencas sistémi-
cas e tabagismo. (NASCIMENTO et al., 2018
e MACHADO et al., 2017).

Diante disso, a combinacao de dados desses
estudos em uma meta-analise resulta em uma
estimativa mais confiavel da associacdo entre
diabetes e periodontite do que a estimativa de
qualquer um destes estudos sozinhos. E biolo-
gicamente plausivel ligar a diabetes a periodon-
tite inicio e progressdo. Leucdcitos polimorfo-
nucleares (PMNSs), que fazem parte dos fatores
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patogénicos da doenca periodontal, quando per-
manecem em tecidos apds um insulto resulta
em dano tecidual extenso, e estdo relacionados
a progressdo mais rapida de doencas inflamato-
rias cronicas em geral. Em vista disso, a forma-
¢do dos produtos finais da glicacdo avancada
(AGEs) resultam em destruicdo tecidual. A in-
flamag&o prolongada induz altas proporgdes de
células apoptdticas, resultando em periodontite.
Além disso, como os fibroblastos vdo em apop-
tose pela acdo de AGEs e citocinas pré-inflama-
torias, a cicatrizacdo dos tecidos periodontais é
comprometida. Ao mesmo tempo, a diabetes
mellitus mal controlada é conhecida pela alta
formacdo de espécies reativas de oxigénio,
mesmo em células ndo estimuladas, que podem
diretamente lesionar estruturas vitais e causar
necrose celular ou apoptose em tecidos conec-
tivos e 0Sseos.

Este fenotipo hiper responsivo das células
da doenca diabetes podem ser revertidas com o
receptor farmacoldgico AGE bloqueio ou pela
reducdo do numero de receptores AGEs ligan-
tes por meio do controle da hiperglicemia.
Além disso, diabetes pode causar alteracées pa-
toldgicas microvasculares na gengiva, que por
sua vez leva ao aumento da periodontite. As-
sim, sugere-se que a hiperglicemia ndo contro-
lada pode explicar a hemorragia gengival exa-
cerbada (NASCIMENTO et al., 2018 e BO-
TERO et al. 2017).

Dois exames foram incluidos nesta revisao.
A radiografia panoramica foi a mais utilizada e
teve como objetivo determinar a prevaléncia de
periodontite. Entretanto, alguns autores ndo es-
pecificaram o método radiogréafico utilizado.

De acordo com Teshome, a Diabetes melli-
tus descontrolada tem efeitos adversos na satde
do periodonto, que por sua vez, tem um efeito
deletério sobre o nivel glicémico do paciente di-
abético do tipo 2 (TESHOME et al., 2017). A
fisiopatologia desse efeito esta associada com

resposta alterada do hospedeiro, inflamacéo e
insulina resisténcia. Nessa meta-anélise, foram
analisados dados de sete ensaios clinicos rando-
mizados, com o objetivo de avaliar se a terapia
periodontal teve influéncia no controle glicé-
mico em pacientes com Diabetes do tipo 2 e pe-
riodontite. Além disso, os artigos incluidos
compreendiam um total de 940 pacientes (473
pacientes na intervencdo e 467 pacientes no
grupo controle). Afirmando que tais nimeros
podem ser considerados uma grande amostra,
inclusive maior do que outros estudos realiza-
dos. Porém, alguns pesquisadores, das demais
revisOes de literatura, relataram que a terapia
periodontal ndo tem efeito sobre o controle gli-
cémico, além de seu efeito sobre a saude. Po-
rém, de acordo com o Botero, 10 de 12 artigos
de revisOes sistematicas de meta-analises afir-
mam que o tratamento da doenca periodontal
ndo-cirurgico pode ajudar a controlar o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2
(BOTERO et al. 2016) os quais, possuiam
como objetivo principal o tratamento ndo-cirdr-
gico, utilizando os meios mais naturais possi-
veis, como a higienizacao oral, na tentativa de
reverter o maximo possivel da patologia.
Dentre os artigos escolhidos para o desen-
volvimento desta revisdo de literatura, alguns
relataram, também, sobre a influéncia do trata-
mento da Doenca Periodontal na Diabetes. De
acordo com Hasuike, o efeito do tratamento pe-
riodontal nos desfechos da Diabetes dos pontos
de vista do tamanho do efeito e do rigor de evi-
déncia, podemos concluir que existe um efeito
significativo do tratamento periodontal na me-
Ihora da Hemoglobina Glicada em pacientes
com diabetes, embora o tamanho do efeito seja
extremamente pequeno (HASUIKE et al.,
2017). Outros estudos relataram que em pacien-
tes com diabetes do tipo 2 e periodontite cronica
e avangada ndo houve controle glicémico sem
tratamento cirdrgico. Tais estudos relataram ser
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de alta qualidade e com pouco risco de viés por
terem usado 0o AMSTAR - Avaliagdo da Quali-
dade Metodoldgica de Revisdes Sistematicas.
De acordo com o Botero a alta qualidade siste-
maética dessa ferramenta ajuda o leitor a avaliar
componentes criticos que uma revisao sistema-
tica deve incluir, com a finalidade de interpretar
adequadamente os resultados e suas implica-
coes (BOTERO et al., 2017).

Diante disso, 3 dos 7 artigos escolhidos para
essa revisdo afirmam que “Condigdes inflama-
torias persistentes associadas ao diabetes melli-
tus aumentam significativamente a atividade
pro-inflamatoria e infiltragdo de PMN em lo-
cais infectados ". Sugere-se que quando indivi-
duos com inflamacéo sistémica sdo expostos de
novo a uma infeccdo bacteriana, a resposta
imune parece mais exagerada. Assim, é possi-
vel extrapolar que a exposi¢éo recorrente a bac-
térias periodontopatogénicas por individuos
com diabetes mellitus ndo controlada levaré ou
adiantara a destruicao dos tecidos periodontais.

Em conjunto, nossos achados mostram que a di-
abetes est4 associada com o aumento do risco
de inicio e progresséo da periodontite (NASCI-
MENTO et al. 2018; HASUIKE et al. 2017 e
TESHOME et al., 2017).

CONCLUSAO

A combinacéo dos dados dos artigos seleci-
onados permite uma estimativa confidvel das
correlagdes entre diabetes e doenca periodontal,
mais do que qualquer estudo individual. No di-
abetes, fatores imunoldgicos foram analisados,
incluindo o aumento de citocinas pré-inflama-
torias (TNF), dificuldades na cicatrizagcdo dos
tecidos envolvidos e a apoptose de células rege-
nerativas, que interferem diretamente no surgi-
mento e progressdo da doenca periodontal. Es-
ses achados destacam a complexa interacdo en-
tre as duas condicdes e ressaltam a importancia
de estratégias de gerenciamento integrado para
melhorar os resultados clinicos em pacientes
com ambas as doencas.
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INTRODUCAO

Desde o inicio da humanidade muitas das
doencas de cunho infeccioso sdo diariamente
enfrentadas pela populagcdo como um tipo. Dito
1SS0, tém-se o diabetes mellitus do tipo 1 (DM1)
a qual e conhecida e tratada como um problema
do século 21 (WOLOSOWICZ et al., 2020).
Orgéos como a Federacdo Internacional de Di-
abetes (International Diabetes Federation —
IDF) e a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) consideram a DM1 uma doenga metabo-
lica, sistémica e crbnica (IDF, 2020; SBD,
2019).

A diabetes mellitus do tipo 1 pode ser, de
forma ampla, caracterizada como a elevagéo da
glicose no sangue devido ao processo destru-
tivo de células do tipo B pancreaticas, em sua
maioria devido a um processo autoimune. Esse
processo destrutivo causa uma deficiéncia
grave de secrecdo dos niveis de insulina, o que
eleva os niveis glicémicos do paciente (LESLIE
et al., 2021).

De forma geral o DM1 pode acometer e ter
diagnostico confirmado em qualquer idade, po-
rém clinicamente estd muito mais presente no
publico infanto-juvenil. E mesmo com essa
maior prevaléncia nessa faixa etaria é crescente
0 numero de diagndsticos feitos em pacientes
adultos para o diabetes mellitus do tipo 1 (LES-
LIE et al., 2021).

Um dos principais entraves para o diagnos-
tico na vida adulta do DM1 é que frequente-
mente sdo associados como pacientes diagnos-
ticados com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2).
Mas que com uma boa anamnese pode-se indu-
zir o diagndstico para o tipo 1 da diabetes. Pa-
cientes DM1 apresentam um quadro clinico
muito mais agudo quando comparados aos pa-
cientes com DM2, no tipo 1 ha a predisposicado
a cetose e cetoacidose diabética. E valido res-

saltar que pacientes que obtiveram o diagnos-
tico para DM1 na vida adulta tendem a possuir
uma evolucdo clinica mais branda. O motivo
principal das manifestagdes clinicas serem mais
brandas em adultos pode ser explicado medi-
ante a apresentacdo do sistema imunoldgico. O
processo de destruicdo das células pancreéticas
possui inicio mais rapido e acelerado em crian-
c¢as quando comparado a adultos, o que explica
a maior prevaléncia entre 0s 5 e 15 anos de
idade desses pacientes. O tratamento também
difere, uma vez que se faz necessario uso de in-
sulinoterapia plena nesses pacientes como tra-
tamento, dispensa-se 0 uso de medicamentos
como as sulfoniluréias e metforminas (LESLIE
et al., 2021; SOUSA et al., 2016).

Para uma boa abordagem clinica do paci-
ente com DM1 deve-se compreender e entender
que ndo existe apenas uma classificacéo, ela se
ramifica em: DM1 A, DM1 B e LADA (Latent
autoimmune diabetes in adults, em traducéo li-
vre como: diabetes autoimune latente do
adulto). No DM1 A podem coexistir inlmeras
alteracdes genéticas, contudo a principal altera-
cdo sdo mutacdes nos genes HLA, fator que
também contribui para a hereditariedade da do-
enca autoimune (LESLIE et al., 2021).

De forma acentuada é perceptivel a mu-
danca na qualidade de vida e dificuldades de in-
sercdo social do paciente portador do DM1. De
modo que além do tratamento com insulinote-
rapia plena sdo necessarias mudancas no cotidi-
ano do paciente. O diagndstico, por sua vez,
deve vir acompanhado de uma boa equipe de
atencdo primaria a fim de desenvolver vinculos
e praticas que sejam saudaveis para o paciente
para que seja seguido um padrdo de vida mais
proximo da normalidade (MORESCHI et al.,
2018).

Diante do apresentado, o objetivo deste ca-
pitulo é apresentar a diabetes mellitus tipo 1
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abordando tudo que engloba o DML, principal-
mente no foco da abordagem que deve ser feita
com o paciente diagnosticado ou com suspeita
da mesma.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo re-
visdo bibliografica, de carater qualitativo reali-
zado no periodo de janeiro-marco de 2024. Por
meio de bases de dados solidas na literatura e
bem difundidas na comunidade médica e aca-
démica. Foram utilizados para confec¢do do
presente estudo bases de dados que se mostra-
ram consolidadas no tema e com forte proprie-
dade do assunto. Entre elas podemos citar os
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Me-
tabologia, arquivos da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e o Jornal Europeu de Endocri-
nologia (European Journal of Endocrinology).
A formulacéo e pesquisa do estudo foi feita em
etapas, as quais: definicdo do tema; elaboracao
dos critérios de elegibilidade; definicdo dos
descritores; busca na literatura; analise critica
dos estudos incluidos e discusséo dos resulta-
dos; e apresentacdo da sintese. Por fim foram
escolhidos base de dados referéncias na saude
por apresentarem uma postura robusta sobre a
temaética escolhida.

Os critérios de incluséo foram: documentos
em quaisquer idiomas que foram publicados
acerca da tematica escolhida e que se mantives-
sem atuais. Os critérios de exclu-séo foram: ar-
tigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam dire-tamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Ao final obti-vemos uma
amostra final de 20 referéncias para confeccao
do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O DML1 diz respeito a uma doenga de as-
pecto autoimune e cronico, ela representa uma
meédia de 10% do total de casos de diabetes na
populacdo. Mediante dados da IDF, os cinco
paises que mais apresentaram indices para
DM1 foram a india, Estados Unidos da Amé-
rica (EUA) e Brasil, seguido pela China e Rus-
sia, respectivamente. Os dados obtidos e apre-
sentados referem-se a criangas e adolescentes
com até 14 anos de idade. Uma diferenca gri-
tante que existe é no que diz respeito a quanti-
dade jovens acometidos com o DM1. A India
apresentou cerca de 95.000 jovens, EUA com
pouco mais de 94.000 jovens, seguido pelo Bra-
sil com cerca de 51.000 jovens, 0s outros paises
citados no estudo apresentaram menos que
30.000 jovens acometidos pela doenca
(SOUSA et al., 2016; IDF, 2019).

Sdo inumeros os fatores que contribuem
para a epidemiologia associada ao DM1. Mui-
tos dos pacientes diabéticos do tipo 1 apresen-
tam esse diagnostico pela maior probabilidade
de acometimento nos paises localizados no he-
misfério norte. Fatores como o pais, etnia e he-
ranca geneética sdo os principais fatores relacio-
nados. Uma genética suscetivel associada a fa-
tores cotidianos como mudanca populacional,
maior exposicdo a infecgbes, principalmente
respiratorias e/ou virais, ocorréncia de outras
doencas autoimune, exposicdo antecipada para
a proteina do leite de vaca sdo uma das princi-
pais causas que podem favorecer uma reacéo de
estimulo de carater imuno-mediado para que
haja a destruicdo macica de células beta pan-
creaticas (MANNA et al., 2016).

A compreensao da fisiopatologia do diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) comega com a anélise
da origem etimoldgica do termo. "Diabetes",
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derivado do grego, significa "passar", refe-
rindo-se & passagem excessiva de urina, uma
vez que um dos primeiros sintomas desta con-
dicdo € a poliuria. Por outro lado, "mellitus" foi
empregado para diferencia-lo do diabetes insi-
pidus, denotando "doce" em oposicdo a "nao
doce". Uma vez que a marca registrada do DM
é a elevada concentracdo de glicose no sangue,
conhecida como hiperglicemia. No DM1, essa
hiperglicemia resulta principalmente de uma
deficiéncia na producdo de insulina, o hormo-
nio responsavel por regular os niveis de glicose
no sangue (SKYLER et al., 2016).

O comprometimento na producdo de insu-
lina, caracteristico do DML, ocorre devido a fa-
tores autoimunes e genéticos, particularmente
associados aos genes do HLA no cromossomo
6. A subclassificacdo entre DML tipo A e tipo
B é determinada pela presenca de autoanticor-
pos. No DML tipo A, esses autoanticorpos sao
gerados pela interacdo entre célulasB e T, e sdo
direcionados as ilhotas pancreaticas. Embora as
células T estejam implicadas no estresse das cé-
lulas beta, é necessaria mais investigacdo para
determinar se a perda das células beta é medi-
ada pela inflamacédo das células T ou pela infil-
tracdo de células inflamatorias (KATSAROU et
al., 2017).

Na auséncia de insulina, a glicose nao pode
ser armazenada nos tecidos, resultando em sua
acumulacdo na corrente sanguinea. Isso leva a
glicogendlise, o que aumenta a hiperglicemia e
a viscosidade sanguinea. A lipolise subsequente
libera &cidos graxos na corrente sanguinea, que
sdo metabolizados no figado, produzindo ace-
til-CoA. A elevada producdo de corpos ceténi-
cos pode levar a cetoacidose diabética, resul-
tando em um desequilibrio no pH sanguineo e
no caracteristico halito ceténico (GUYTON &
HALL, 2017).

Além disso, as proteinas sdéo mobilizadas
para a formacéo de glicose, resultando em perda
de peso e aumento da fome (polifagia). A gli-
coslria, observada devido a hiperglicemia,
ocorre devido a quantidade elevada de glicose
filtrada nos rins, resultando em uma concentra-
cao maior de glicose na urina do que é reabsor-
vido nos tubulos renais. Isso também contribui
para a poliuria, aumentando o nimero de mic-
cOes diarias (GUYTON & HALL, 2017).

Ao se tratar de fatores de risco associados
ao DM1 ap6s compreensao dos mecanismos fi-
siopatoldgicos do DM1 associado a influéncia
genética e heranga familiar. Outros fatores que
podem ser citados sdo fatores ambientais, des-
reguladores endocrinos entre outros fatores
(SBD, 2019).

Clinicamente o DML1 pode se apresentar de
03 formas: DML1 tipo A, DML tipo B e LADA.
Embora tenha sido tradicionalmente conside-
rado uma condicéo tipica da infancia e adoles-
céncia, agora se reconhece outra forma caracte-
ristica dentro desse grupo, denominada Diabe-
tes Autoimune Latente em Adultos (LADA).
Assim, 0 DM 1 é subdividido em trés tipos dis-
tintos: tipo 1A, tipo 1B e LADA (HOO-
GWERF, 2020; VASCONCELOS et al., 2020).

O tipo 1A é reconhecido como mediado por
imunidade ou autoimune, representando a
forma mais prevalente de DM 1. Nesta catego-
ria, ha a presenca de autoanticorpos, e em al-
guns casos, estes estdo associados ao Antigeno
Leucocitario Humano (HLA), indicando uma
interacdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais. Por outro lado, o tipo 1B é desig-
nado como idiopatico, uma vez que ndo héa au-
toanticorpos detectaveis no sangue. Isso torna o
seu diagnostico mais desafiador, pois pode ser
confundido com outros tipos de diabetes melli-
tus (SBD, 2017).

18|Pagina




O LADA ¢ caracterizado por um processo
autoimune de evolucdo gradual, resultando em
um quadro clinico que se assemelha ao diagnés-
tico de Diabetes Mellitus tipo 2. Consequente-
mente, muitas vezes € diagnosticado de forma
equivocada (HERNANDEZ; MAURICIO,
2020). Portanto, é crucial realizar diagndsticos
mais precisos, identificando biomarcadores que
possam auxiliar nesse processo (MISHRA et
al., 2019). Além disso, esse tipo de diabetes é
inicialmente caracterizado por uma fase de in-
dependéncia de insulina, juntamente com o sur-
gimento de autoanticorpos associados ao diabe-
tes tipo 1. Assim, embora o LADA compartilhe
caracteristicas comuns ao DM 2, é frequente-
mente associado ao DM 1 (HOOGWERF,
2020).

O comportamento do quadro clinico dos pa-
cientes com DM1 pode ser caracterizado por
sintomas como poliuria, polidipsia, noctdria,
perda de peso de origem idiopatica (ndo inten-
cional) e polifagia, até sinais de irritabilidade
em estagios mais brandos, podendo apresentar
desidratacdo e cetoacidose diabética nas crises
agudas. A auséncia ou baixa quantidade de in-
sulina no sangue desestabiliza o equilibrio cor-
poral, sendo a cetoacidose e a hiperglicemia
grave caracteristicas marcantes do DM 1. Para
elucidacdo diagnostica os sintomas acima sao
de total importancia clinica para suspeita e con-
duta diagndstica (KATSAROU et al., 2017).

O diagndstico laboratorial é feito por meio
da anélise dos niveis de glicose no sangue atra-
veés de exames especificos. Os principais exa-
mes incluem a glicemia aleatéria, que € imedi-
ata e indica diabetes quando os valores sdo
iguais ou superiores a 200 mg/dl. O teste de gli-
cemia em jejum requer que o paciente nao in-
gira alimentos por 8 a 12 horas e indica diabetes
guando os valores sdo iguais ou superiores a
126 mg/dl, sendo necessario repetir o teste para

confirmacéo. Valores entre 100 e 125 mg/dl in-
dicam glicemia alterada, sugerindo a realizacdo
do teste de tolerancia a glicose para uma avali-
acdo mais precisa (SBD, 2019).

Para gestantes, os valores de referéncia po-
dem variar ligeiramente. Valores abaixo de 85
mg/dl, sem fatores de risco adicionais, podem
ser monitorados ao longo da gestacédo. Entre 85
e 126 mg/dl, a gestacdo é considerada de alto
risco, exigindo mais testes e monitoramento.
Valores iguais ou superiores a 126 mg/dl indi-
cam diabetes gestacional, com a necessidade de
confirmagéo através de outros exames (SBD,
2019).

O Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG) e usado para avaliar a resposta do
corpo a glicose ingerida. Um valor igual ou su-
perior a 200 mg/dl indica diabetes, sendo mais
comum em gestantes. A hemoglobina glicada
(HbAZ1c) avalia os niveis médios de glicose no
sangue nos ultimos 3 meses. Um valor igual ou
superior a 6,5% indica diabetes. A urinalise
também é realizada para verificar a presenca de
glicosuria, cetondria e proteindria, comuns em
pacientes com diabetes (KATSAROU et al.,
2017; SBD, 2019).

Para confirmar o diagnostico, especial-
mente devido a natureza autoimune do DM1, é
essencial realizar testes de autoanticorpos no
sangue, que sao indicadores de processos autoi-
munes. Os principais autoanticorpos incluem
IAA, GAD, ICA512s, I1A-2 e |1A-2B, anti-trans-
portador de zinco e peptideo C. O GAD é parti-
cularmente confiavel devido a sua alta sensibi-
lidade e persisténcia ao longo da progressdo da
doenca. Na suspeita de LADA, a dosagem des-
ses autoanticorpos, juntamente com o peptideo
C, pode confirmar o diagndstico (KATSAROU
et al., 2017).

No decorrer do DM as principais complica-
cOes podem ser a cetoacidose diabética, como
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complicagdo aguda, e nefropatia, neuropatia di-
abética e doenca ocular, como complicagdes
cronicas (SBD, 2019). A cetoacidose diabética
é uma complicacdo comum em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 1, resultante da falha na
producéo de insulina pelo organismo. Nesse ce-
néario, a glicose ndo consegue ser absorvida pe-
las células, levando o corpo a buscar outras fon-
tes de energia, como a degradacao de trigliceri-
deos e aminoacidos. Além disso, o aumento do
hormonio glucagon estimula a conversédo de
acidos graxos em cetonas, resultando na ceto-
génese. Esse processo exacerbado gera uma
producdo excessiva de corpos cetdnicos, que
sdo toxicos para o corpo, culminando na condi-
cdo de cetoacidose diabética (ALBUQUER-
QUE et al., 2018).

O diabetes é uma das principais causas de
doenca nos rins, uma vez que pode danificar o
mecanismo de filtragéo renal, contribuindo para
0 acumulo de residuos no organismo e proble-
mas de saude. O aumento dos niveis de glicose
no sangue sobrecarrega os rins, resultando na
perda de proteinas na urina, conhecida como
proteindria (NATIONAL INSTITUTE OF DIA-
BETES AND DIGESTIVE AND KIDNEY DI-
SEASES, 2017).

A neuropatia diabética é outra complicacédo
significativa, caracterizada por lesdes nos ner-
vos e ma circulacdo, especialmente nos pés. O
pé diabético € uma complicacdo comum, afe-
tando cerca de 4 a 10% dos pacientes com DM.
A neuropatia diabética causa dor, formiga-
mento e perda de sensibilidade nos pés, dificul-
tando a deteccdo de feridas e bolhas, e retar-
dando o processo de cicatrizacdo, aumentando
o risco de infec¢des graves, incluindo gangrena
(FONSECA et al., 2019; NATIONAL INSTI-
TUTE OF DIABETES AND DIGESTIVE AND
KIDNEY DISEASES, 2017; SBD, 2019).

As complicacGes oculares do diabetes in-
cluem edema macular diabético, catarata, reti-
nopatia diabética e glaucoma. A elevacdo dos
niveis de glicose pode causar inchaco nos teci-
dos oculares, resultando em viséo turva. O con-
trole dos niveis de glicose pode ajudar a regula-
rizar a visdo turva, mas se 0s niveis permanece-
rem descontrolados, podem ocorrer lesbes nos
vasos sanguineos da parte posterior dos olhos,
podendo levar a perda de visdo e até mesmo a
cegueira. Apds elucidacdo diagndstica vale res-
saltar que o rastreio das complicagOes cronicas
do DML deve ter seu inicio apos um periodo de
05 anos da confirmacdo diagnostica (GROSS;
NEHME, 1999; NATIONAL INSTITUTE OF
DIABETES AND DIGESTIVE AND KIDNEY
DISEASES, 2017).

As abordagens terapéuticas variam desde
métodos farmacologicos até intervencdes nao
farmacologicas, adaptadas as necessidades in-
dividuais de cada paciente. Em geral, o trata-
mento do diabetes abrange cinco elementos es-
senciais: educacdo sobre a doenca, administra-
cao de insulina, monitoramento regular da gli-
cOose Nno sangue, orientacao nutricional e ativi-
dade fisica supervisionada, todos visando o
controle dos niveis de glicose no sangue (SBD,
2019).

A terapia ndo farmacoldgica € fundamental
e inclui educacéo sobre o diabetes, autocuidado
e um acompanhamento multiprofissional, que
pode envolver nutricionistas, enfermeiros, far-
maceéuticos, psicologos, dentistas, assistentes
sociais, educadores fisicos e profissionais de
educacdo, além de intervencdes para cessacao
do tabagismo, se aplicavel. O paciente deve
adotar uma rotina de habitos saudaveis, como
seguir uma dieta equilibrada, contar carboidra-
tos, administrar insulina conforme prescrigéo
médica, saber lidar com episddios de hipoglice-
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mia e monitorar regularmente os niveis de gli-
cose no sangue. A prética regular de exercicios
fisicos é especialmente importante, pois além
de melhorar o condicionamento cardiovascular,
aumenta a sensibilidade a insulina e ajuda a
controlar os niveis de glicose no sangue (SBD,
2019).

O controle dietético é crucial devido a rela-
cao direta entre 0 consumo de carboidratos e 0s
niveis de glicose no sangue, exigindo uma in-
gestdo controlada desse nutriente pelos pacien-
tes. Além disso, 0 acompanhamento odontold-
gico é essencial, pois problemas bucais podem
afetar o controle glicémico do paciente e preju-
dicar a eficacia do tratamento clinico (SBD,
2019).

No entanto, o tratamento farmacoldgico
também € necessario, especialmente devido a
falta ou deficiéncia das células beta do pancreas
naqueles com DM 1. A insulinoterapia é essen-
cial e pode envolver diferentes tipos de insulina,
administrados de forma subcuténea por serin-
gas ou canetas de aplicacdo. Outras opcdes in-
cluem sistemas de infuséo continua de insulina
(SICI) ou bombas de insulina, que imitam a li-
beracdo continua de insulina pelas células beta

do pancreas. E importante destacar que o trata-
mento farmacologico e ndo farmacoldgico sdo
complementares e trabalham juntos para con-
trolar os niveis de glicose no sangue e melhorar
a qualidade de vida do paciente com diabetes
(KATSAROU et al., 2017; SBD, 2019).

CONCLUSAO

Portanto, o diabetes mellitus tipo 1 € uma
condigdo autoimune que ndo possui cura, mas
requer controle constante para gerenciar 0s Sin-
tomas e evitar complicagGes. Envolve mecanis-
mos imunologicos e enddcrinos, como a des-
truicdo das células beta pancreéticas pelos lin-
focitos T, além de influéncias genéticas, nota-
damente o gene HLA. Seu diagndstico combina
avaliagdo clinica e exames laboratoriais para
detectar niveis elevados de glicose, incluindo
biomarcadores de autoanticorpos. O DM1 é
subdividido em grupos como 1A, 1B e LADA,
direcionando o tratamento principalmente para
insulinoterapia, aliada a mudancas no estilo de
vida. A gestdo a longo prazo desses pacientes é
crucial, envolvendo o sistema de satde publico
e privado, dada a natureza cronica e grave das
complicacdes ndo tratadas, como a cetoacidose
diabética.
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INTRODUCAO

O “Maturity Onset Diabetes of the Young”
(MODY) é um conjunto de transtornos glicémi-
cos de carater autossdmico dominante que aco-
mete jovens abaixo dos 25 anos de idade (DEL-
VECCHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020).
Prevalente em aproximadamente 5% da popu-
lacdo, é um distarbio raro fortemente ligado ao
historico familiar, uma vez que os genes muta-
dos apresentam alta penetrancia (BROOME, et
al., 2021).

A doenca é decorrente de mutacGes geneti-
cas nos fatores de transcricdo de proteinas en-
volvidas na regulacdo da glicemia, de modo a
provocar a desregulacdo no funcionamento das
células beta pancreaticas e na captagédo da gli-
cose (AFONSO, et al., 2014).

Atualmente, foram identificadas 14 varian-
tes no diabetes MODY. Contudo, as alteracfes
mais comuns englobam os genes GCK, HNF1A
e HNF4A.

O gene GCK, codificante da enzima glico-
quinase, € responsavel por facilitar a inativacao
da molécula de glicose, de modo a causar,
quando necessario, a reducdo da disponibili-
dade de acucar na corrente sanguinea. Portanto,
a modificacdo de sua estrutura e a consequente
inativacdo de sua funcdo causa hiperglicemia
em jejum. Ja os genes HNF1A e HNF4A estdo
envolvidos na manutencdo da funcdo hepatica,
assim, alteracdes em sua estrutura podem pro-
piciar o surgimento de diabetes (DELVEC-
CHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020).

A variacdo das mutacdes e das proteinas
mutadas gera manifestacdes distintas da do-
enca. Desse modo, no diabetes MODY, 0 paci-
ente pode apresentar a doenga de modo sinto-
matico ou assintomatico, com auséncia de indi-
cadores de resisténcia a insulina e hiperglicemia

ndo associada a obesidade (MOTA, PA-
RENTE, FREIXO, 2017).

O diagnéstico de diabetes MODY segue
uma série de etapas. Primeiro, é necessario co-
Iher a histdria clinica e conhecer o histérico fa-
miliar. Depois, devem ser realizados testes
como: dosagem de glicemia sérica em jejum,
dosagem de Peptideo C e testes imuno biol6gi-
cos com anticorpos, a fim de investigar a resis-
téncia as células das ilhotas pancreaticas. A proé-
xima etapa consiste na realizagao dos testes ge-
néticos. Pode-se realizar a analise de um Unico
gene ou podem ser feitos testes gendmicos
abrangentes, em que séo analisados 0s cromos-
somos e as regides codificadoras do genoma
(BROOME, et al., 2021).

Epidemiologia da diabetes MODY
O diabetes MODY pode ser considerado

raro. Em paises desenvolvidos, menos de 5% da
populacéo apresenta a doenca (AFONSO, et al.,
2014).

Atualmente, acredita-se que a prevaléncia
do diabetes MODY sobre os outros tipos de di-
abetes seja em torno de 1 a 3% da populacéo em
geral (CHEN, HU, ZHAO, 2024). Entretanto,
ela ainda é considerada uma doenca subdiag-
nosticada, dada a presenca de algumas dificul-
dades.

Os principais desafios no diagndstico de-
correm da necessidade de realizacdo de testes
genéticos de alto custo para a correta identifica-
cdo da doenca. Nesse sentido, as estatisticas ndo
podem ser consideradas isoladamente, tendo
em vista que é muito provavel que paises em
desenvolvimento também tenham um numero
expressivo de portadores do diabetes MODY,
mas que sdo mascarados gragas a falta de acesso
as testagens Como exemplo, é possivel relacio-
nar o Brasil, que ainda ndo incorporou os testes
necessarios para detec¢do da MODY no sistema
unico de saude, sob o pretexto de ndo comportar
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a demanda (DELVECCHIO, PASTORE, GI-
ORDANO, 2020).

Além disso, outro fator que dificulta a iden-
tificacdo do MODY ¢ o fato de haver sobrepo-
sicdo de sintomas com o Diabetes Mellitus e a
caréncia de divulgacdo em relacdo as variantes
da doenca (AFONSO, et al., 2014).

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus -
Tipo 1

Por manifestar-se em pessoas mais jovens,
0 Diabetes MODY ¢ frequentemente confun-
dido com o Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
(MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017).

Entretanto, ha diferencas notaveis entre as
duas patologias. Como ja descrito anterior-
mente, 0 MODY é definido como um diabetes
de heranga familiar com idade de diagndstico
precoce (infancia, adolescéncia ou adultos jo-
vens) e modo de transmissdao autossémico-do-
minante (revelado pela presenca de trés gera-
cOes de mesma linhagem afetadas) associado a
defeitos no &mbito da secrecdo de insulina (RO-
DACKI et al., 2023). Contudo, existem alguns
subtipos em que a producdo desse hormdnio
ndo é alterada. Desse modo, exclusivamente
para esses casos, a aplicacdo da insulina hu-
mana nao proporciona efeito terapéutico algum
(RODACKI, et al., 2023).

Em contrapartida, no Diabetes Mellitus tipo
1, geralmente ha a presenca de anticorpos que
levam a destruicdo completa das células das
ilhotas pancreaticas e consequentemente, a de-
ficiéncia total da producdo de insulina. Nesse
sentido, a farmacoterapia sempre envolvera o
uso do horménio da insulina humana (NPH)
como forma de manter o controle adequado da
glicose (MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017).

Para a averiguacdo clinica desta condig&o,
pode ser realizado o teste de anticorpos de cé-
lulas de ilhotas (ICA) ou outros autoanticorpos
de ilhotas no soro. Nele, é possivel identificar

anticorpos especificos como a descarboxilase
do &cido glutdmico 65 (GADG65); Insulina; Ti-
rosina fosfatases; Proteina 2 associada ao insu-
linoma (1A-2) ou IA-2 beta; e o transportador
de zinco 8 (ZnT8). Quando dois ou mais auto-
anticorpos séo averiguados, o resultado indica
diabetes autoimune ou “tipo 1A” (RODACKI,
et al., 2023).

No entanto, pode acontecer de alguns paci-
entes com deficiéncia absoluta de insulina néo
apresentarem evidéncias de autoimunidade, de
modo a ndo apontarem uma causa bem definida
para a destruicéo das células beta pancreaticas.

Nesses casos especificos, o sistema de clas-
sificacdo da American Diabetes Association
(ADA) aplica o termo diabetes “idiopatica” ou
“tipo 1B”’; essa determinacao abrange tanto pa-
cientes que podem ter a autoimunidade de ilho-
tas ndo detectadas pelos autoanticorpos, como
uma série de processos fisiopatoldgicos ndo au-
toimunes que levam a perda quase completa da
funcao celular (RODACKI, et al., 2023).

Em relacdo ao desfecho clinico, os pacien-
tes portadores de diabetes MODY costumam
apresentar uma hiperglicemia em jejum que se
mantém estavel e, normalmente, sem complica-
cOes graves. Ja na DML, os niveis glicémicos
aumentam gradativamente na auséncia de insu-
lina e podem causar a cetoacidose diabética,
uma condicdo caracterizada pela producdo de
acidos sanguineos ou ‘'cetonas’’ em excesso
(AFONSO, et al., 2014).

Quanto aos aspectos genéticos € importante
ressaltar que a maioria dos casos de DM1 sdo
aleatdrios e ndo apresentam forte historico fa-
miliar (BROOME, et al., 2021).

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus -
Tipo 2

A semelhanca mais destacada entre o Dia-
betes Tipo MODY e o Diabetes Mellitus Tipo 2

(DM2) ¢ o fato de que ambas as doengas estdo
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atreladas a histéria familiar. Entretanto, en-
quanto os casos de MODY sdo detectados pre-
cocemente, no Diabetes Mellitus tipo 2, o diag-
nostico € mais comum em pessoas mais velhas,
com certo grau de obesidade (AFONSO, et al.,
2014).

Embora os critérios diagndsticos da DM2
dependam apenas das medidas de glicemia, sem
a necessidade do conhecimento explicito sobre
a fisiopatologia subjacente, ela é caracterizada
como uma doenga heterogénea que apresenta
contribuicdes variadas para a secrecdo e acao
defeituosa da insulina (ROBERTSON,
UDLER, 2024).

A resisténcia a insulina pode desempenhar
um papel importante na génese de outras anor-
malidades no diabetes tipo 2, como: inflama-
c¢ao, anormalidades lipoproteicas, hipertenséo e
outras irregularidades metabdlicas (ROBERT-
SON, UDLER, 2024).

Em portadores de DM2, os pacientes muito
descompensados também sdo propensos a ad-
quirir cetose diabética, especialmente quando
se trata de populacGes multiétnicas.

Assim como na DM1, a MODY também di-
fere de DM2 em relacdo a auséncia de resistén-
cia a insulina e a estabilidade da glicose em je-
jum. Mas, também pode-se destacar que na
DM2 as celulas betas pancreaticas apresentam
insuficiéncia progressiva enquanto na diabetes
MODY as células apresentam insuficiéncia
aguda. Pode-se destacar também que a MODY
ndo esta relacionada a obesidade, enquanto na
DM2 apenas o0 sobrepeso ja € um fator de risco
consideravel (ARSLANIAN, et al., 2020).

Assim como na DM1, a MODY também di-
fere de DM2 em relacdo a auséncia de resistén-
cia a insulina e a estabilidade da glicose em je-
jum. Mas, também pode-se destacar que na
DM2 as células betas pancreaticas apresentam
insuficiéncia progressiva enquanto na diabetes

MODY as células apresentam insuficiéncia
aguda. Pode-se destacar também que a MODY
ndo esta relacionada & obesidade, enquanto na
DMZ2 apenas 0 sobrepeso ja é um fator de risco
consideravel (ARSLANIAN, et al., 2020).

Outra divergéncia € que no diabetes
MODY, dificilmente aparecem sintomas fisi-
cos, como a ocorréncia de Acantose Nigricans,
manchas comuns em pacientes com DM2
(BROOME, et al., 2021).

METODO

Trata-se de revisdo integrativa de literatura,
realizada em seis etapas: 1) elaboragéo da tema-
tica de pesquisa; 2) busca e amostragem, com
estabelecimento dos critérios de incluséo e ex-
cluséo para a busca e locais de pesquisa; 3) co-
leta/extracdo de dados; 4) anélise e sintese dos
estudos incluidos com interpretacdo dos resul-
tados - de caréater estritamente descritivo, com o
intuito de reunir o conhecimento geral sobre o
tema explorado na revisdo; 5) discusséo dos re-
sultados - delimitacdo de prioridades; e 6) apre-
sentacdo da revisao.

Este estudo foi realizado em marco de 2024
por meio de pesquisa de artigos cientificos rela-
cionados aos aspectos gerais e abordagem da
Diabetes tipo Mody. A pesquisa foi realizada
nas bases de dados, PubMed, Lilacs, UpToDate
e Scielo. Foram selecionados artigos a partir de
seus titulos e resumos sendo que destes, 16 fo-
ram preferencialmente escolhidos apés leitura
na integra.

Os critérios de inclusdo definidos para a se-
lecdo dos artigos foram: artigos publicados em
portugués e inglés; artigos publicados nos ulti-
mos 15 anos que referiam a tematica escolhida
sendo gratuitos. O operador booleano “AND”
foi empregado nas combinagOes entre as pala-
vras-chave. Foram excluidas revisdes e metana-
lises. As Palavras-chaves utilizadas foram: Di-
abetes MODY; GCK; Mutacéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

MODY Tipo 1
A diabetes MODY tipo 1, assim como ou-

tros tipos da MODY, é transmitida de forma au-
tossomica dominante. Nela ocorre a mutagéo do
Fator Hepatocistico Nuclear 4a (HNF4a), um
fator de transcricdo que é ativado em diversas
localidades: nas células b-pancreéticas que re-
gulam a expressao de genes produtores de insu-
lina, com o gene 20q; na embriogénese pancrea-
tica e no mecanismo de transporte da glicose,
como GLUT2 e SGLT2 (CERSOSIMO, HER-
RERA, TRIPLITT, 2014).

Por conta disso, a hiperglicemia (maior que
125mg/dL), nesse tipo de diabetes é progres-
siva. Seu diagnostico é feito normalmente na
fase pds puberal, em que o hiperinsulinismo re-
mite apos a infancia devido diminuicdo gradual
da producdo de glicose e os sintomas comu-
mente vistos na diabetes se intensificam, sendo
alguns deles: hiperglicemia, sede excessiva,
fome constante, fadiga e miccdo frequente
(URAKAMI, 2019). Os individuos com muta-
¢Oes nos fatores de transcricdo, como nos MO-
DYs 1, 3, 5 e 6 apresentam fenotipos semelhan-
tes devido a mesma mutacdo no fator HNF-1a
(URAKAMI, 2019).

Normalmente, pacientes com esse tipo de
MODY, conseguem controlar a glicemia ape-
nas com uma dieta balanceada, porém, com a
deterioracdo do fator B, se faz necessario o tra-
tamento farmacologico, sendo a primeira esco-
Iha, as sulfonilureias, que podem manter o con-
trole glicémico ideal (URAKAMI, 2019).

MODY Tipo 2
A Diabetes MODY tipo 2 acontece quando

h& mutacdo do gene GCK, codificador da en-
zima Glicoquinase. Quando o GCK funciona
normalmente, ele age como catalisador na fos-
forilagdo da glicose, fazendo com que diante a

hiperglicemia, as células B pancreaticas produ-
zam insulina de forma adequada (OSTOFT,
2015; AFONSO et al., 2014). Apds a entrada
nas células B, a Glicose é rapidamente fosfori-
lada em glicose-6-fosfato pela glicoquinase e
oxidada pela mitocéndria, formando adenosina
trifosfato (ATP). Posteriormente, acontece o fe-
chamento dos canais de potéssio sensiveis a
ATP (KATP), a despolarizagdo da membrana
celular, o influxo de Célcio e a exocitose dos
granulos de insulina (PARK, GAUTIER,
CHON, 2021).

Em um cenario no qual o GCK é mutado, a
sensibilidade a glicose € comprometida, o que
resulta na depreciacdo da secrecédo de insulina
e, consequentemente, um quadro de hiperglice-
mia leve, que geralmente esta presente e € esta-
vel desde o nascimento (OSTOFT, 2015;
AFONSO et al., 2014).

Clinicamente, essa condi¢cdo apresenta uma
ligeira hiperglicemia de jejum (99-144 mg/dL)
e hemoglobina glicada levemente alta (HbAlc
que varia entre 5.6% e 7.6%). Por esse motivo,
os sintomas relacionados a hiperglicemia e
complicacdes a longo prazo ndo sao caracteris-
ticas comuns desse subtipo. Portanto, com ex-
cecéo das gestantes, a necessidade de tratamen-
tos com hipoglicemiantes ¢é descartada.
(AFONSO et al. 2014; OSTOFT, 2015) No
caso das gravidas, o tratamento é baseado no
gendtipo tanto da mée quanto do feto e pelo
crescimento fetal. Se o feto ndo apresentar a
mutacdo, ndo havera tratamento, porém caso ele
apresente, a mae precisara de tratamento com
insulina em dose total diéria variando de 0.3
Unidades/kg até 0.8 Unidades/kg, a depender
do peso e do atual trimestre da gestacdo (BRO-
OME, et al., 2021).

MODY Tipo 3
E a forma mais ocorrente da diabetes

MODY, acontece quando ha mutagdo no gene
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que codifica o fator de transcricdo hepatonu-
clear 1 alfa (HNF1A), cuja funcéo esté relacio-
nada ao metabolismo da glicose dentro da cé-
lula B pancreéatica. Com a funcéo do gene falha,
a atividade do piruvato quinase é reduzida, pre-
judicando a metabolizagdo de substancias pela
mitocondria e, consequentemente, acarretando
a intolerdncia a glicose (OSTOFT, 2015;
VALKOVICOVA et al., 2019).

Os quadros costumam ter inicio abrupto e
progressdo rapida em relacdo a destruicdo das
células B pancreaticas, apresentando sintomas
classicos de hiperglicemia como polidria, gli-
cosuria e polidipsia. Ha altos riscos de desen-
volvimento de complicagdes macro e microvas-
culares, como neuropatia e nefropatia (OS-
TOFT, 2015).

Testes genéticos sdo importantes para iden-
tificar qual exatamente € a mutagdo em questéo
(BROOME et al., 2021).

Alguns biomarcadores séo Uteis na hora de
selecionar o paciente para o teste genético,
como por exemplo: a Apolipoproteina M pode
diferenciar a MODY-HNF1A da diabetes tipo 1
e 0 HDL pode diferenciar da diabetes tipo 2 ja
que, portadores de MODY-HNF1A possuem
niveis de HDL mais altos (OSTOFT, 2015 &
VALKOVICOVA et al., 2019).

O tratamento de primeira linha é feito com
sulfoniluréias (SU) em baixa dose, que atua nos
canais KATP e faz com que a secre¢do de insu-
lina pelas células B pancreaticas aumente, re-
vertendo o quadro de hiperglicemia (OSTOFT,
2015 & BROOME et al., 2021).

MODY Tipo 4
Na diabetes MODY tipo 4, ocorre a muta-

cdo no Fator Promotor da Insulina (PDX1)
(MOTA, PARENTE & FREIXO, 2017).

Esse subtipo de MODY ¢€ considerado raro
entre os tipos de diabetes. Recentemente na Co-
reia, uma nova mutacdo no fator PDX1

(p.Gly246ArgfsTer21) foi encontrada, onde
uma menina de 10 anos sem parametros de obe-
sidade foi diagnosticada, tendo o seu nivel sé-
rico de glicose bem controlado apenas com me-
tformina. Porém, apds 2 anos, os niveis de he-
moglobina glicada aumentaram para 9%, sem
sinais de obesidade ou problemas em parame-
tros importantes como estilo de vida e Peptideo
C em jejum (PARK, et al., 2023).

ApO6s uma triagem genética, essa mutagado
foi considerada como patogénica heterozigé-
tica, tendo um alelo recessivo e um dominante.
Para essa constatacéo, foi feita a analise do he-
redograma completo da paciente, o qual eviden-
ciou que os familiares da menina ndo apresen-
tavam mutacao no gene, mesmo sendo portado-
res de Diabetes Mellitus tipo 2 (PARK et al.,
2023).

A Diabetes MODY tipo 4 normalmente é
associada a diabetes mellitus tipo 2, por conta
do Fator Promotor da Insulina. Normalmente o
controle desse subtipo se da através de dieta, de
tratamento farmacologico com metformina e
insulinoterapia (URAKAMI, 2019).

Desfechos Clinicos
A diabetes MODY ¢ caracterizada por ser

uma heranca autossdbmica dominante. Dessa
forma, a realizacdo de teste genético é necessa-
ria para que seja identificado esse tipo de dia-
betes e 0 gene associado ao subtipo dela, para
gue ndo ocorra um tratamento inadequado
(URAKAMI, 2019). Salienta-se que seus subti-
pos mais comuns sdo: (i) HNF4A (MODY Tipo
1); (ii) glucoquinase (GCK-MODY Tipo 2);
(iii) fator nuclear de hepatocitos 1 (HNF1A-
MODY Tipo 3) (ARSLANIAN, et al., 2020).
No inicio do acometido por MODY tipo 1 e
por MODY tipo 3, a terapéutica pode ser o con-
trole da glicemia através de dieta, com diminui-
cdo de carboidratos. Assim, com o passar do
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tempo, a maioria dos pacientes se tornaréo au-
toimunes as células B pancreaticas e precisarao
de tratamento farmacol6gico, como o uso do
inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), Sul-
fonilureias, ou uso de metformina mais a inter-
vencéo intensiva do estilo de vida para MODY
1 (BILLINGS et al., 2017 & URAKAMI,
2019).

Vale ressaltar que os individuos com
MODY 3 tém tolerancia normal a glicose na
primeira infancia e é tipico apresentarem diabe-
tes sintomética na adolescéncia ou no inicio da
idade adulta (ARSLANIAN et al., 2020). Como
forma de tratamento ha o uso do agonista do
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1)
(URAKAMI, 2019).

Em relacdo a diabetes MODY 2, o indivi-
duo precisa de uma intervencao dietética e ati-
vidade fisica regular, para que ndo tenha com-
plicacBes diabéticas e ndo necessite de farma-
cos no futuro, ou seja, os pacientes normal-
mente ndo precisam de farmacoterapia e nao
apresentam distarbios glicémicos (ARSLA-
NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019).
Quanto ao desfecho clinico no Diabetes Mody
Tipo 2, vale destacar que o ensaio clinico, de
Kleinberger et al. (2018), pesquisou sobre op-
cOes de tratamento para diabetes tipo 2 em ado-
lescentes e jovens (TODAY), no qual se verifi-
cou primeiro a existéncia de participantes diag-
nosticados com diabetes mellitus tipo 2. Apos
isso, foram descobertas mutacdes genéticas do
tipo MODY, oportunidade em que eles foram
randomizados em jovens obesos que apresen-
tam HNF-MODY, GCK-MODY e nos que ndo
apresentam MODY (KLEINBERGER et al.,
2018). Nesse segmento, observou-se que a sen-
sibilidade a insulina em jovens obesos sem pre-
senca de MODY era, aproximadamente, 38%
menor em comparagao com 0S pacientes que
apresentam HNF-MODY e 47% inferior aos
portadores do GCK-MODY. Ademais, a funcdo

das células f foram mais afetadas e os distlr-
bios glicémicos mais elevados nos jovens obe-
sos com HNF-MODY (nos primeiros 24 meses
da pesquisa). No entanto, de 06 a 24 meses a
sensibilidade a insulina pareceu melhorar
(KLEINBERGER et al., 2018). VVé-se que pou-
cos estudos foram encontrados quanto ao des-
fecho de outros subtipos de MODY.

Assim, a resisténcia a insulina esta associ-
ada a obesidade e ao comprometimento das cé-
lulas B, sendo necessario suspeitar de diabetes
tipo MODY quando ha hiperglicemia leve a
moderada, sem inclinagdo a cetose (ARSLA-
NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019).

Dificuldades Enfrentadas
A identificacdo clinica dos pacientes com

MODY permanece um desafio, especialmente
quando ndo existe um historico familiar
(AFONSO, et al. 2014).

As manifestacdes clinicas do diabetes tipo
2 de inicio na juventude se assemelham subs-
tancialmente as da MODY, porém os pacientes
com a primeira condicdo sdo geralmente obe-
sos, enquanto a segunda condicdo ndo esta as-
sociada ao sobrepeso. Além disso, tanto o
MODY quanto o diabetes tipo 2 estdo associa-
dos a uma forte histdria familiar de diabetes
(URAKAMI, 2019).

Sua prevaléncia é provavelmente subesti-
mada, uma vez que grandes estudos de rastrea-
mento populacional ndo foram realizados
(AFONSO, et al., 2014).

Existem 14 diferentes etiologias genéticas,
que estdo associadas a diferentes caracteristicas
clinicas: fator nuclear do hepatocito (HNF) 4a
(HNF4a), glucoquinase (GCK), HNFla
(HNF1a), homeobox pancreatico e duodenal 1
(PDX1), HNF1B (HNF1) e diferenciacio neu-
rogénica 1 (NEURODLJ), fator semelhante ao
Kruppel 11 (KLF11); lipase éster carboxila;
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gene 4 contendo caixa pareada (PAX4); insu-
lina (INS); Quinase de linfécitos B; ligante de
adenosina trifosfato (ATP), membro 8 da sub-
familia C (CFTR/MRP) (ABCC8); canal de po-
tassio, subfamilia J retificante interiormente,
membro 11 (KCNJ11); e proteina adaptadora,
interacdo fosfotirosina, dominio PH e ziper de
leucina contendo 1 (APPL1) (URAKAMI,
2019).

A determinacdo do subtipo MODY é im-
portante, pois os subtipos diferem em termos de
idade de inicio, curso clinico e progressao, tipo
de hiperglicemia e resposta ao tratamento
(URAKAMI, 2019).

CONCLUSAO

Conclui-se que as formas de apresentagdo
entre cada tipo e subtipo do diabetes se difere
quanto a fisiopatologia, idade, gene, fatores de
risco associados e planos terapéuticos.

Modificacdes no estilo de vida e o diagnds-
tico correto da doenca séo de grande importan-
cia para 0 manejo correto do paciente e preven-
cao de possiveis complicagdes.

Se 0s custos fossem menos elevados, o teste
genético e diagndstico clinico seriam relativa-
mente faceis de serem realizados.

Uma testagem em massa seria o ideal, pois
serviria na identificacdo de qual patologia o pa-
ciente é portador, de modo a promover um tra-
tamento adequado e garantir um melhor prog-
nostico desses individuos.

Além disto, a suspeita ou confirmacgdo de
um paciente acometido, permite o diagndstico
de outros familiares que desconheciam sua con-
dicéo, propiciando o emprego de um tratamento
ou profilaxia precoce, que certamente os prote-
geria do advento de complicacdes cronicas se-
cundarias ao mau controle metabdlico. A dife-
renciacdo fenotipica entre DM1 e DM2 pode
ser desafiadora em alguns casos, tanto em adul-
tos como em criancas. A dosagem de autoanti-
corpos e do peptideo C sdo Uteis na investigacdo
complementar de casos de DM em que haja du-
vidas quanto a classificagéo.

Mesmo sendo rara, a pesquisa de mutagdes
para o diabetes tipo MODY é relevante e deve
ser feita por via de painel de genes.

Os tipos mais comuns de MODY sdo
MODY-GCK, MODY-HNF1A, MODY-
HNF4A e MODY-HNF1B.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo é uma sindrome clinica
que esté relacionada a deficiéncia de producdo
ou a acdo dos horménios tireoidianos. Os hor-
monios liberados pela glandula tireoide séo a
tri-iodotironina (T3) e a tetra-iodotironina (T4),
sendo o hormonio estimulador da tireoide
(TSH) responsavel pelo controle dos niveis de
T3 e T4 no organismo (VILAR, 2021).

A deficiéncia grave dos hormonios da tire-
oide esta relacionada ao hipotireoidismo propri-
amente dito, ou seja, com manifestagdes clini-
cas. Ja a deficiéncia em graus moderados a le-
ves esta relacionado ao hipotireoidismo subcli-
nico (HSC) que raramente ha manifestacdes cli-
nicas (BRENTA, 2013).

O hipotireoidismo primério (HTP) € doenca
mais prevalente que corresponde a 95% dos ca-
sos de hipotireoidismo, ela esta relacionada ao
mau funcionamento da propria tireoide, como
por exemplo em doencas autoimunes (tireoidite
de Hashimoto), nutricional (pelo déficit de
iodo), iatrogénica (tratamentos de radioterapia
com iodo) e consumo de drogas (medicamentos
que apresentam alta quantidade de iodo, tais
como amiodarona, litio e tionamidas). O hipo-
tireoidismo secundario é quando ha alteracao na
hipdfise que causa deficiéncia do TSH, essa de-
ficiéncia pode ocorrer devido a tumores na re-
gido, cirurgias e a propria irradiacao. O hipoti-
reoidismo terciario esta relacionado a doencas
hipotaldamicas que causam deficiéncia do hor-
monio liberador de tireotrofina (TRH), po-
dendo estar relacionada, por exemplo, a tumo-
res e traumas (VILAR, 2021).

O HSC tem prevaléncia de até 10 vezes
mais do que o préprio hipotireoidismo estabe-
lecido, ele esté relacionado a concentracéo de
TSH acima do limite superior da normalidade
com T3 e T4 normais. O diagndstico deve ser

definido na auséncia de doenca hipotalamica ou
pituitdria e de doencas ndo tireoidianas. Essa
condigdo raramente ha manifestacfes clinicas.
A progressdo do subclinico para o hipotireoi-
dismo clinica é por volta de 3% ao ano. Os fa-
tores de risco que contribui para essa progres-
sd0 sdo o sexo feminino, idade > 65 anos, TSH
> 10mU/l, anti-TPO+, além de outros fatores
como historico de cirurgia tireoidiana ou iodo
radioativo. Ha consenso em iniciar o tratamento
em casos de TSH > 10 mU/I independente-
mente da idade ou comorbidade. Ja relacionado
aos casos de TSH 4,5 a 10 mU/I o tratamento
dever ser individualizado, levando-se em conta
fatores como idade, progressao da doenca, co-
morbidade e no caso de mulheres que desejam
engravidar (FRANCISCO, 2017).

O objetivo deste estudo foi analisar a im-
portancia do diagnostico e tratamento adequado
do hipotireoidismo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa, na qual
foram utilizados dados obtidos pela pesquisa
nos bancos de dados da BVS. Foram utilizados
0s seguintes descritores: “hipotireoidismo”
"tratamento” "prevencdo”. Desta busca foram
encontrados 39 artigos que posteriormente fo-
ram submetidos aos critérios de selecdo. Os cri-
térios de inclusdo foram: artigos independentes
do idioma que foram publicados nos ultimos 5
anos, do periodo de 2019 a 2024 e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa.
Os critérios de exclusdo foram: artigos que es-
tavam na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente e proposta do tema e que ndo se
adequavam aos critérios de inclusdo. Além
disso, foram utilizados documentos referentes a
sociedade brasileira de endocrinologia e meta-
bologia, Ministério da Saude e artigos cientifi-
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cos relacionados ao tema. A partir disso, os ar-
tigos foram analisados de forma minuciosa para
a coleta de informacdes. Nesse sentido, os da-
dos coletados de forma descritiva, abordando os
subtdpicos relacionados a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A glandula tireoide tem o peso de 10 a 20
gramas, tendo o volume maior em homens
quando comparado a mulheres. Somado a isso,
ha& aumento da tireoide com a idade e peso cor-
poral e diminui¢cdo com elevacdo do consumo
de iodo. O iodo é uma das matérias primas fun-
damentais para sintese de hormonios tireoidia-
nos (DIAS, 2022).

A produgdo de horménios da tireoide é re-
gulada pelo TSH que estimula a sintese e secre-
cdo de T3 e T4. O TSH é inibido pelo T3e T4
por feedback negativo e sofre estimulo pelo
TRH. O desequilibrio dessa regulacéo que pro-
move o0 aumento da producdo do TSH que pode
cursar com o hipotireoidismo, estando relacio-
nado a varios possiveis fatores causas, seja um
hipotireoidismo priméario ou central (DIAS,
2022).

A etiologia mais comum do mundo de hi-
potireoidismo em pacientes que apresentam in-
gestdo adequada de iodo € a tireoidite de Hashi-
moto que é causada pela destruicdo do tecido
tireoidiano devido a uma resposta autoimune.
J& 0 bdcio é a causa mais comum do mundo de
hipotireoidismo, ocorrendo devido a deficién-
cia da ingestdo de iodo. Outras causas que po-
dem causar a doenca sdo tireoidectomia, trata-
mentos com radioiodo e radioterapia (DIAS,
2022).

Manifestacdes Clinicas
No HTP as manifestacbes costumam ser

discretas e insidiosas. Inicialmente costuma-se

apresentar retengdo de liquido e edema (princi-
palmente periorbital), além de cansaco, intole-
rancia ao frio e confusdo mental. Como a tire-
oide esta relacionada a regulagdo do metabo-
lismo, sua alteragdo, como no caso da doenca,
pode se refletir em manifestacGes clinicas em
diferentes sistemas. Pode-se apresentar mani-
festagdes metabdlicas (ganho de peso, hipoter-
mia), neuroldgicas (amnesia, parestesia de
maos e pés), psiquiatricas (alteracdes persona-
lidade, deméncia e depressao), dermatoldgicas
(edema facial, cabelos ressecados, pele seca e
espessa), oculares (edema periorbital e ptose
das palpebras), gastrointestinais (constipagéo),
ginecoldgicas (menorragia ou amenorreia se-
cundaria) e cardiovasculares (bradicardia, car-
diomegalia e  derrames  pericardicos)
(BRAUNSTEIN, 2022).

O hipotireoidismo secundario € menos co-
mum, 0s sinais e sintomas estéo relacionados a
outros orgdos endocrinos que séo controlados
pelo eixo hipotadlamo-hipofise. Em mulheres,
por exemplo, suspeita-se dessa causa quando ha
historia de amenorreia em vez de menorragia e
alteracdes sugestivas no exame fisico. Outras
manifestacdes clinicas podem ser pele e cabelos
secos, mas ndo asperos, despigmentacdo da
pele, mamas com atrofias e pressdo arterial di-
minuida. N&o ha cardiomegalia e derrame peri-
cardio. A hipoglicemia secundaria é mais co-
mum (BRAUNSTEIN, 2022).

Diagnostico

O diagnostico se da através de exames labo-
ratoriais, uma vez que 0s sinais e sintomas sao
inespecificos. Na suspeita de hipotireoidismo,
pede-se exames. No primeiro exame, pede-se 0
TSH. Se aumentado, pede-se novamente o
exame associado também ao T4 livre, possibili-
tando, com isso, o diagndstico de hipotireoi-
dismo (TSH alto e T4 baixo) ou HSC (se TSH
aumentado com T4 livre normal). Para o caso
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de TSH normal, mas com clinica sugestiva, re-
pete 0 TSH junto com T4 livre para investiga-
¢ao de hipotireoidismo central (SOUZA, 2020).

Na tabela abaixo mostra a classificagdo do hi-
potireoidismo de acordo com os valores do
TSH e T4 livre (Tabela 5.1).

Tabela 5.1 Classificagdo do hipotireoidismo de acordo com os valores de hormonio tirecestimulante (TSH) e T4 livre

[ Fungdo tirecidiana ]

1

: :

- Ty ™y
THS normal THS | ou normal THs 4 tust
T4 livre normal T4 Ivre ¢ T4 livre normal T4 111':&#
A l A l A l AN l A
i Ny ™ Ty ™y
THS normal THS ou normal THS THS
T4 livre normal T4 livre T4 livre normal T4 livre
b vy A AN

Fonte Protocolos Clinicos em Endocrinologia e Diabetes, 2017

O rastreamento ndo é feito de rotina, é feito
em casos de gestantes, mulheres com mais de
60 anos ou em pessoas com fatores de risco para
desenvolver hipotireoidismo como, por exem-
plo, individuos com doencas autoimunes asso-
ciadas, com historico familiar, que sofreu irra-
diacéo no pescoco e/ou radioterapia, com histo-
rico de retirada tireoide ou disfuncdo, sindrome
de down, transtornos psiquiatricos, deméncia,
uso de farmacos (amiodarona e litio), hiperpro-
lactinemia, manifestacdes cardiacas( arritmia e
insuficiéncia cardiaca congestiva) e insuficién-
cia suprarrenal (FRANCISCO, 2017).

Deve-se fazer o rastreio nessas condi¢oes,
além de tratar pessoas gque ja apresentam a do-
enca, a fim de evitar o agravamento do quadro,
tendo em vista que o ndo diagndstico e o seu
respectivo tratamento, podem causar morbi-
dade significativa e maior gravidade para o in-
dividuo (BRAUNSTEIN, 2022).

Tratamento
A droga de escolha para o tratamento do hi-

potireoidismo é a levotiroxina, administrada
preferencialmente pela manh& 30 minutos antes

da refeicdo. Ela € um hormonio sintético seme-
Ihante ao T4 endogeno. O tratamento com ela
objetiva reduzir os niveis elevados de TSH para
os valores de referéncia (ANTONELLI, 2021).
A dose diaria em adultos varia de 1,6 a 1,8
mg/kg/dia. Em criangas, normalmente, necessi-
tam de doses mais altas. Adultos jovens e sau-
daveis podem iniciar com dose total, ja idoso
com doenca coronaria e a doenga grave e cro-
nica, recomenda-se iniciar 12,5 a 25 mg/dia do
medicamento, progredindo a dose a cada 4 se-
manas. Medicamentos como bisfosfonatos, ini-
bidores de protons e sulfato ferroso interferem
na absor¢do da tiroxina. Deve-se monitorizar o
TSH a cada 4-8 semanas apds iniciar tratamento
ou alterar a dose. Apds atingir a dose adequado
do medicamento, deve-se realizar TSH de 6 a
12 meses (FRANCISCO, 2017) (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 Doses de reposicao da levotiroxina

Idade Dose(pg/kg/dia)
Neonatos 10a 15
3 a 12 meses 6al0
1 a 3 anos 4a6
3 a 10 anos 3ab
10 a 16 anos 2a4
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16 a 65 anos 16al8

>70 4a6

>65 anos 1,6

Fonte Endocrinologia Clinica 72 edicéo, 2021

A meta dos niveis do TSH sdo os valores de
1,0 e 2,5 mU/l em pessoas mais jovens (< 60
anos) e de 4 e 6 mU/l em individuos com mais
de 70 anos. No caso de apresentar uma diminui-
cao abaixo dos valores de referéncia do TSH,
deve-se reduzir a dose do medicamento (VI-
LAR, 2021) (Tabela 5.3).

Tabela 5.3 Metas na reposicao de levotiroxina em adul-
tos, de acordo com a faixa etaria

Idade(anos) Nivel de TSH (mU/I)
20a 60 la25
60a70 3a4d

Fonte Adaptada de Brenta et al, 2013

No hipotireoidismo primério trata-se com
levotiroxina. J& no hipotireoidismo central,
deve-se pedir uma ressonancia magnética de ce-
lulas targidas e se caso notar presenca de tumor
ou les&o infiltrativa, deve-se fazer cirurgia ou
radioterapia ou outro tratamento a depender da
particularidade das condi¢des do individuo. No
caso de HS, pode-se tratar com levotiroxina ou
manter seguimento com observacgéo das condi-
¢Oes clinicas e laboratoriais do paciente (VI-
LAR, 2021).

A seguir mostra-se o algoritmo para diag-
nostico e tratamento dos pacientes com suspeita
de hipotireoidismo (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 Diagnostico e tratamento dos pacientes com suspeita de hipotireoidismo

[ Hipotireoidismo? 1

[ Dosar TSH e T, livre (FT,) ]

' .

.

‘ TSH T ‘ ( TSH L, normal ou algo T

FT, Fr,{

TSH normal
FT, normal

TSH T
FT, normal

' i

l

Hipotireoidismo
primario central

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo
subclinico

Descartar
hipotireoidismo

i i

l

[ L-tiroxina } [ RM da sela turcica ] L-T, ou
‘ observar

:

:

Normal

Tumor, lesao
infiltrativa

[ Cirurgia, radioterapia etc. J

Fonte Endocrinologia Clinica 72 edi¢do, 2021
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CONCLUSAO

Nessa perspectiva, a suspeita diagndstica e
0 respectivo tratamento sdo importantes, pois se
postergado ou feito de maneira inadequada, ha
um agravamento dos sinais e sintomas do paci-
ente, com aumento da morbimortalidade,

sendo, com isso, importante o diagndstico e tra-
tamento de modo precoce, a fim manter o nivel
hormonal adequado e logo, um bom funciona-
mento do organismo, livre de complicagdes da
doenca.
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INTRODUCAO

A diabetes é um grupo de distarbios meta-
bolicos heterogéneos que apresentam em co-
mum a hiperglicemia, que é resultante de defei-
tos na acdo ou secrecdo da insulina. A insulina
é um hormonio hidrossoltvel produzido pelas
células beta pancreaticas com efeito anabdlico,
favorecendo a captacéo de glicose, glicogénese,
sintese proteica, sintese de triglicerideos e sin-
tese de DNA, sendo fundamental para o con-
trole glicémico no sangue. Dentre os casos de
diabetes, cerca de 90% a 95% dos casos sdo di-
abetes mellitus tipo 2 (RICHARDSON, 2021).
Essa sindrome metabolica envolve a resisténcia
e deficiéncia da producdo de insulina e a sua
causa € complexa, sendo influenciada por inu-
meros fatores. Alguns dos fatores de risco sdo
modificaveis, tais como idade e genética, no en-
tanto, outros fatores como dieta e nivel de ativi-
dade fisica séo definidos e diretamente relacio-
nados com o estilo de vida do paciente, como o
sedentarismo e maus habitos alimentares. Os
fatores ligados ao estilo de vida sdo apontados
como 0s principais responsaveis pelo conside-
ravel aumento dos casos mundiais de DM2,
tendo esses triplicado entre 2000 e 2019 (TI-
NAJERO et al., 2021). Os principais sintomas
clinicos dessa sindrome sdo polidria, polifagia,
hiperglicemia, polidipsia, e seu diagnostico
consiste na avaliacdo da clinica do paciente e de
exames laboratoriais, tais como glicemia em je-
jum (= 126 mg/dL), glicemia ao acaso (=200
mg/dL), hemoglobina glicada (> 6,5%),
glicemia duas horas apds sobrecarga de 75 gra-
mas de glicose (= 200 mg/dL)
(RICHARDSON, 2021).

Os objetivos desse estudo foram analisar a
fisiopatologia e complicagdes da diabetes mel-
litus tipo 2 para pacientes acometidos com tal
sindrome.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa reali-
zada no periodo de Fevereiro a Maio de 2024
por meio de pesquisas nas bases de dado Pub-
med e SCiELO. Foram utilizados os descritores
“Diabetes Mellitus tipo 1I’’; “’Hiperglicemia’’;
“’Sindrome Metabolica’’. Desta forma foram
encontrados 617 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de sele¢do.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2014 a 2024 e que abordavam tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo re-
visdo e meta-analise, disponibilizados na inte-
gra. Os critérios de exclusao foram: artigos du-
plicados ou que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada.

Ap0s os criterios de selecao restaram 13 ar-
tigos que foram submetidos a leitura e analise
para coleta dos dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Epidemiolo-
gia, Fisiopatologia, Fatores de Risco, Diagnds-
tico, Complicages e Tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

De acordo com a Federacdo Internacional
do Diabete (IDF), em 2019, causou 4,2 milhdes
de mortes (GALICIA-GARCIA, 2020) A dia-
betes Mellitus tipo 2 (DM2) é a principal forma
de Diabetes, correspondendo cerca de 90%. O
aumento da prevaléncia da DM2 ao redor no
mundo é notavel nas Ultimas trés décadas (Gra-
fico 6.1). De acordo com o Global Burden of
Disease (GBD), em 1990 essa estatistica era de
3,9% em homens e 3,5% em mulheres, en-
guanto hoje esse numero € de 6,0% em homens
e 5,0% em mulheres. As diferencas fisiologicas
entre homens e mulheres sdo causadas pela di-
ferenga nos cromossos sexuais e hormonios se-
xuais. Sob esse &mbito, as mulheres apresentam
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mudangas mais drasticas hormonais devido a
fatores reprodutivos. Além disso, o aspecto do
comportamento é relevante levando em conta as

Gréfico 6.1 Prevaléncia de Diabetes Mellitus tipo 2

Women

Age-standardized type 2 diabetes prevalence

B 1990
Fonte TINAJERO et al., 2021

I 2000

O Oriente Médio e o Norte da Africa foram
as regides que tiveram o maior crescimento de
indice de prevaléncia; uma vez gque essas regi-
Oes passaram por transicdes rapidas, como a ur-
banizacdo, declinios na qualidade nutricional e
aumento do comportamento sedentario (TINA-
JERO et al., 2021). A maioria de individuos
com DM2 vive em paises de baixa e média
renda, porém as maiores taxas de prevaléncia da
doenca sdo vistas em paises de alta renda, onde
a classe mais desfavorecida é afetada de forma
desproporcional nesses paises (KAUTZKY-
WILLER et al.,2016). A incidéncia de Diabetes

I 2010

diferentes dietas, exposicdo a certas substan-
cias, estilos de vida, estresse e atitudes em rela-
cao a prevencao da doenca (KAUTZKY-WIL-
LER et al.,2016).

. 2019

Mellitus tipo 2 aumenta com a idade, ela se ma-
nifesta mais com mais frequéncia entre 55 a 59
anos, manifestando levemente mais cedo entre
0s homens. Nao foram observadas mudancas
significativas em relacéo a distribuicdo quanto
& faixa etéria, no entanto com o aumento da
obesidade, espera-se que a DM2 aumente entre
grupos mais jovens (TINAJERO et al., 2021).
Ademais, outro desafio é a subnotificagdo dos
casos de diabetes, visto que 1 em 3 diabéticos
ndo sdo diagnosticados, o que equivale a 232
milhdes de pessoas (GALICIA-GARCIA,
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2020). No Brasil, estima-se que 1 a cada 10 bra-
sileiros possui o diagnostico de diabetes, e des-
tes apenas 68,2% tém ciéncia do seu diagnods-
tico. Dessa forma, a maioria dos diabéticos bra-
sileiros estdo sob tratamento com medicacgdes e
menos desses da metade tem niveis de hemo-
globina glicada Alc (HbAZXc) inferiores a 6,5%,
que corresponde a diabetes controlada. Grande
porcao que desconhecem seu diagndstico sdo
residentes da regido norte do pais, tem baixo ni-
vel socioeconémico, ndo tem plano de salde e
sdo beneficiarios do programa bolsa familia
(LUIS, 2023).

Fisiopatologia

Ao contrario da diabetes tipo 1, onde ha
destruicdo das células beta pancreéticas e con-
sequentemente uma deficiéncia absoluta de in-
sulina, na diabetes mellitus tipo 2 ha producao
de quantidades adequadas desse hormonio pelo
pancreas, porém ocorre uma baixa sensibili-
dade dos tecidos-alvo aos efeitos metabolicos
da insulina, por possuirem uma sensibilidade
diminuida a ela. A resisténcia a insulina faz
com que ela ndo consiga exercer seus papeis
metabolicos, o que prejudica a capacidade das
células de utilizar e armazenar adequadamente
carboidratos, resultando em niveis elevados de
glicose no sangue e gerando hiperglicemia (RI-
CHARDSON, 2021). Além disso, essa resistén-
cia também leva a um aumento compensatorio
na producdo de insulina pelo pancreas, resul-
tando em hiperinsulinemia. Esse aumento na
producdo de insulina é uma tentativa do corpo
de compensar a resisténcia ao horménio e man-
ter a homeostase da glicose. Inicialmente, os ni-
veis de glicose no sangue até podem permane-
cer dentro da faixa normal, devido a essa acao
compensatoria da insulina, no entanto, a me-
dida que a resisténcia a insulina persiste, as cé-
lulas beta pancreaticas podem se tornar sobre-
carregadas e eventualmente comecar a falhar
em manter essa hiperproducdo compensatoria

de insulina. Isso pode levar a um declinio na ca-
pacidade do organismo de controlar os niveis
anormalmente altos de glicose no sangue, resul-
tando em uma hiperglicemia progressiva e no
desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2
(GALICIA-GARCIA, 2020). O desenvolvi-
mento da DM2 é multifatorial e geralmente
ocorre ao longo de um periodo de varios anos.
Processos inflamatorios e estresse oxidativo de-
sempenham um papel importante na fisiopato-
logia do diabetes tipo 2. A obesidade, por exem-
plo, estd associada a um estado inflamatorio
crénico, no qual os acidos graxos livres libera-
dos pelos tecidos adiposos podem interferir na
sinalizag&o da insulina e na funcdo das celulas
beta, contribuindo para a resisténcia e para a
disfuncdo metabdlica. Além disso, o estresse
oxidativo resultante do aumento da producéo de
espécies reativas de oxigénio pode danificar as
células beta e agravar a resisténcia a insulina. O
excesso de peso pode levar ao acimulo de te-
cido adiposo visceral, que desempenha um pa-
pel importante na regulacdo do metabolismo da
glicose e da insulina. O acimulo de gordura no
figado (esteatose hepatica) por exemplo, pode
aumentar a resisténcia a insulina e gerar glico-
neogénese descontrolada, contribuindo ainda
mais para a hiperglicemia (GALICIA-GAR-
CIA, 2020). Fatores ambientais, como estilo de
vida sedentario e dieta inadequada, contribuem
de forma importante no desenvolvimento do di-
abetes tipo 2. Uma dieta rica em gorduras satu-
radas, acucares refinados e calorias em excesso,
juntamente com a falta de atividade fisica, au-
menta o risco de obesidade e de desenvolvi-
mento de resisténcia a insulina.

Fatores de Risco
o Obesidade (especialmente acumulo de

gordura visceral), sedentarismo e alimentagéo:
A obesidade é o fator de risco mais proemi-
nente para DM2 e esta associada a anormalida-
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des metabolicas resultando em resisténcia & in-
sulina. Cerca de 90% dos pacientes desenvol-
vem DM2 em decorréncia de excesso de peso,
segundo a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS, 2011). Sedentarismo e outro fator de
risco importante. Ha trés beneficios principais
da atividade fisica para a prevencao do diabetes
tipo 2: a melhora da captacdo de glicose, au-
mento da sensibilidade a insulina e a capaci-
dade de melhorar ou até mesmo reverter a infla-
macao e o estresse oxidativo, que sdo fatores
predisponentes para DM2 (GALICIA-GAR-
CIA, 2020). A alimentacdo também se relaci-
ona diretamente com esse tipo de diabetes, pois,
se ndo for balanceada, pode predispor o surgi-
mento de obesidade.

. Doenca do ovaério policistico (PCOS):

Gera 0 aumento acentuado da producédo de
androgénios ovarianos e também da resisténcia
a insulina. Mesmo que a patogénese da PCOS
seja pouco esclarecida, resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia sdo encontradas em cerca de 8
a cada 10 mulheres com PCOS, e as consequén-
cias a longo prazo incluem maior risco de de-
senvolver diabetes mellitus do tipo 2 (CAR-
REAU et al., 2015).

. Componente genético:

Em alguns estudos com gémeos, descobriu-
se que gémeos monozigoticos tém uma taxa de
concordancia (proporcdo em que dois indivi-
duos apresentam uma caracteristica seme-
Ihante) muito maior (96%) do que gémeos dizi-
goticos, o que sugere fortemente que o DM2
tem uma ligacdo genética. Além disso, desco-
briu-se que 40% dos parentes de primeiro grau
de pessoas com DM2 podem acabar desenvol-
vendo diabetes, em comparacdo com apenas
6% da populacdo geral, ou seja, ter um parente
proximo com DM2 aumenta bastante o risco de
desenvolver a doenga (WU, 2014).

. Tabagismo:

Fumantes tém mais probabilidade de acu-

mular gordura central do que ndo fumantes, e

sabe-se que o fumo induz resisténcia a insulina
e respostas compensatorias de secre¢do de insu-
lina, 0 que poderia explicar o aumento do risco
de DM2 em pessoas que fumam (ZHENG et al.,
2018).

. Outros fatores:

Muito tem sido estudado sobre como as
bactérias do intestino afetam o diabetes tipo 2.
Por exemplo, descobriu-se que pessoas com di-
abetes tém menos quantidade de certos tipos de
bactérias intestinais que produzem uma subs-
tancia chamada butirato. Além disso, a poluicao
do ar também pode aumentar o risco de diabe-
tes, especialmente em paises em desenvolvi-
mento, onde a urbanizagao rapida trouxe muita
poluicdo. Alguns medicamentos, como estati-
nas e betabloqueadores, também podem au-
mentar o risco de diabetes (ZHENG et al.,
2018).

Diagnostico

O diabetes mellitus € um comum diagnos-
tico feito pelos médicos de familia, sendo de ex-
trema importancia. O Diabetes ndo diagnosti-
cado, e consequentemente, nao controlado pode
causar amputacdo de membros, cegueira, insu-
ficiéncia renal e doencgas vasculares. O diagnos-
tico pode ser feito com o teste de glicemia em
jejum igual ou maior que 126 mg/dL ou um
teste oral de tolerancia a glicose (TTOG), que
mede a glicemia ap6s 2 horas da sobrecarga gli-
cémica, maior ou igual que 200 mg/dL, também
pode ser feito pelo exame de Hemoglobina Gli-
cada, que mede a média glicémica nos ultimos
120 dias, maior ou igual que 6,5%. Os resulta-
dos devem ser confirmados com os mesmos tes-
tes no dia seguinte. A American Diabetes Asso-
ciation recomenda o rastreio anual da diabetes
em pacientes com 45 anos ou mais, ou em paci-
entes mais jovens com fatores de risco (PI-
PPITT et al., 2016) Além dos testes laboratori-
ais 0 médico tem que se atentar aos sintomas
clinicos, como a polifagia, polidipsia, poliuria,
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infeccdes frequentes de rins, pele e bexiga, for-
migamento nas maos e nos pés, como também
a demora para cicatrizagéo de feridas.

Complicacoes

O tratamento negligente e inadequado da
DM2 pode levar a diferentes complicacGes que
afetam brutamente a qualidade de vida. Se-
gundo um estudo publicado em 2020 (VOS,
2020) sobre a carga global das doencas, identi-
ficou a diabetes como um importante fator de
anos perdidos por incapacidade. Grande parte
dessa incapacidade causada pela diabetes se
deve pelas suas complicagdes microvasculares,
sdo elas: nefropatia, retinopatia, neuropatia e
amputacdes de membros inferiores. Além das
macrovasculares, as doencas cardiovasculares
(NEVES et al., 2023).

A nefropatia é assintomatica no inicio, cuja
primeira manifestacdo € a presenca de uma
pequena quantidade de proteina na urina, carac-
terizando a microalbuminuria, que pode ser de-
tectada nos exames de urina de rotina, o ideal é
seu diagnostico precoce evitando assim a evo-
lucdo para insuficiéncia renal (WU, 2014).

A retina é uma das regides mais vasculari-
zadas do corpo, dessa forma a hiperglicemia
cronica pode causar danos microvasculares aos
vasos da retina, o que pode causar edema ou he-
morragia tanto na retina quanto no humor vitreo
devido a permeabilidade vascular, caracteri-
zando assim uma retinopatia diabética (WU,
2014). Essa complicacdo pode levar a perda da
visdo se 0 paciente ndo tiver um acompanha-
mento adequado.

A neuropatia diabética pode causar Ulceras
nos pés, amputacdes, problemas de cicatrizacéo
e disfuncdo sexual. A neuropatia corresponde a
perca de sensibilidade nos pés, levando a for-
macao de calos e ulceras, podendo resultar em
infecgdes de pele, como a celulite, e dos 0ssos
do pé, como por exemplo a osteomielite, e pode

evoluir para a gangrena, esses achados caracte-
rizam o pé diabético. As disfuncBes sexuais sdo
comuns em pessoas jovens diabéticas, uma vez
que causa danos ao tecido dos corpos caverno-
sos (WU, 2014).

As doencas cardiovasculares sdo uma das
principais causas de mortalidade e morbidade
devido a DM2. O estresse oxidativo € o meca-
nismo essencial para essa evolugdo, uma vez
que ele participa da formacdo das placas atero-
matosas nos vasos e contribui para oxidacao de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Para
prevenir tais problemas, como a doenca arterial
coronariana ou insuficiéncia cardiaca, é neces-
sario o tratamento com os anti-hipertensivos e
controlar LDL (WU, 2014).

Além das complicacdes cronicas, as com-
plicacdes agudas também sdo potencialmente
graves, sao elas: Hipoglicemia, Cetoacidose Di-
abética (CAD) e Sindrome hiperosmolar hiper-
glicémica ndo cetdtica (SHHNC). A hipoglice-
mia geralmente é uma queda acentuada dos ni-
veis de agucar no sangue, podendo ser causada
por um excesso de medicamentos ou insulina,
muito tempo ser se alimentar ou atividade fisica
de alta intensidade. A clinica é tontura, sudo-
rese e se ndo tratada pode resultar em perda de
consciéncia ou convulsdes. J& a CAD ocorre
principalmente na diabetes mellitus tipo 1, po-
rém também pode ocorrer na DM2, essa pato-
logia esta associada a producao exacerbada de
corpos cetdnicos devido a hiperglicemia. Os
sintomas incluem polidipsia, polidria, vémitos
e nauseas, e se nao tiver o acompanhamento
adequado pode ser fatal. A SHHNC é uma com-
plicacdo predominantemente em individuos
com DM2, é caracterizada pela hiperglicemia,
desidratacdo e o aumento da concentracdo de
eletrdlitos do sangue. A clinica consiste em po-
lidipsia, polidria, fraqueza e convulsdes (RE-
WERS, 2018). Os pacientes com DM2 séo mais
suscetiveis a infec¢des, devido a problemas de
imunidade e ao dano aos vasos sanguineos que
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favorecem o crescimento de microrganismos,
principalmente as infecgdes do trato urinario,
infeccBes fungicas e bacterianas, que se nao tra-
tadas de maneira correta pode evoluir grave-
mente.

Evidéncias epidemiol6gicas mostram que o
diabetes pode aumentar o risco do desenvolvi-
mento de canceres, como o cancer colorretal,
cancer de figado, cancer de bexiga, cancer de
rim e de mama. O DM2 e o cancer comparti-
Iham diversos fatores de risco como idade, obe-
sidade, tabagismo, sedentarismo e dieta (WU,
2014). A hiperinsulinemia devido a resisténcia
a insulina, a hiperglicemia, a desregulagdo dos
hormonios sexuais, 0 estresse oxidativo e as ci-
tocinas inflamatdrias potencialmente contri-
buem para carcinogénese, todos esses fatores
causados pelo DM2 (SHAHID, 2021).

Tratamento
O tratamento da DM2 consiste em manter

os niveis glicémicos normais, seja através da di-
eta, pratica de exercicios fisicos ou pelo uso de
medicamentos. Uma dieta saudavel é um dos
pilares fundamentais do controle da diabetes,
por isso um acompanhamento de um nutricio-
nista é extremamente recomendado. Além
disso, a atividade fisica também é muito rele-
vante, ajudando na perda de peso e no controle
de aclcar no sangue. Outro fator indispensavel
é a medicdo da glicemia, através do glicosime-
tro, que dependendo da condi¢do do paciente
pode ser necessario aferir varias vezes ao dia ou
ap0Os um exercicio, e € necessario manter regis-
tros dos nimeros para compartilhar o médico
responsavel. Atualmente, existem diversas op-
cdes que podem ser utilizadas sozinhas ou em
associacgdes, a metformina é normalmente o pri-
meiro a ser prescrito na DM2, esse remédio é

responsavel por melhorar a sensibilidade a in-
sulina, assim como as tiazolidinedionas. As sul-
fonilureias auxiliam as células beta pancreati-
cas a secretar insulina, exemplos como a glibu-
rida, glipizida e glimepirida. Os inibidores
DPP-4 diminuem os niveis glicémicos, sitaglip-
tina, saxagliptina e linagliptina sdo exemplos.
Ja os agonistas do receptor GLP-1 sdo medica-
mentos injetaveis que retardam a digestdo e
também ajudam na reducdo glicémica, sdo es-
ses exenatida, liraglutida e semaglutida. Os ini-
bidores do SGLT2 afetam a fungéo renal impe-
dindo o retorno da glicose para a corrente san-
guinea, assim a glicose € eliminada na urina,
sdo exemplos dessa classe a canagliflozina, da-
pagliflozina e empagliflozina. Além desses me-
dicamentos, o médico responsavel tambem
pode prescrever anti-hipertensivo e remédios
para o controle do colesterol, se necessario. Ja
o0 tratamento com insulina era utilizado em ul-
timo caso na DM2, porém atualmente é pres-
crito mais precocemente se 0s medicamentos
citados e as mudancas de habito ndo normaliza-
rem os niveis glicémicos (NAUCK et al., 2021
& MAYO CLINIC, 2023).

CONCLUSAO

Este capitulo destaca as principais informa-
¢des e a importantes do acompanhamento da di-
abetes mellitus tipo 2, tanto por profissionais da
salde quanto pelos proprios afetados por essa
patologia. A tomada correta de decisdes € pri-
mordial para evitar complicacGes para 0 paci-
ente, juntamente com o diagndstico precoce e a
terapéutica eficiente e individualizada em cada
caso, uma vez que o profissional de saide e o
paciente sdo aliados na busca por uma boa qua-
lidade de vida para o paciente diabético.
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INTRODUCAO

A dermatite fotoalérgica é classificada
como uma variante da dermatite de contato
alérgica, sendo resultante quando ha exposicao
de determinadas substancias a radiacao ultravi-
oleta, a qual ocasiona alterages estruturais
desse elemento, o tornando sensibilizante.
Desse modo, pode-se afirmar que a dermatite
fotoalérgica € uma reacdo inflamatdria exage-
rada decorrente da exposigéo solar, desencade-
ada pelo contato com elementos quimicos ou
consumo de medicamentos, sendo, assim, tam-
bém conhecida como fotossensibilidade.

Um dos exemplos mais comuns de derma-
tite fotoalérgica é aquela desencadeada pela uti-
lizacdo de anti-histaminicos de uso topico. As
demais substancias que podem desencadear
esse quadro sao os perfumes, os anti-inflamato-
rios nao esteroides, 0s antissépticos usados em
xXampus e sabonetes, a eosina de batons e as qui-
nonas usadas em tonicos capilares (RIVITTI,
2018).

METODO

Este estudo foi conduzido por meio de uma
revisao bibliogréafica focada na temética da Der-
matite Fotoalérgica. Para garantir a integridade
e atualidade da pesquisa, estabeleceram-se cri-
térios especificos de selecdo. Foram considera-
dos apenas artigos cientificos, capitulos de li-
vros, teses e dissertacdes de livre acesso por
meio de canais digitais. As palavras-chave uti-
lizadas na busca foram "Dermatite Fotoalér-
gica", "Alergia", "Fototoxicidade", "Eczema" e
"Fotossensibilidade"”. As ferramentas de busca
empregadas foram PubMed, UpTodate e Goo-
gle Académico.

Os materiais selecionados foram criteriosa-
mente avaliados quanto a sua relevancia para o
tema da dermatite fotoalérgica. Aqueles que

ndo atenderam aos critérios de inclusdo foram
excluidos, como aqueles sem acesso integral ou
publicados fora do periodo estipulado (2010-
2023). Os resultados da revisdo foram organi-
zados em topicos que abordaram a Epidemiolo-
gia, Fisiopatologia, Manifestacdes Clinicas, Di-
agnostico e Tratamentos da dermatite fotoalér-
gica.

Além da revisao bibliografica, foram con-
sultados livros-base e portais de pesquisa am-
plamente utilizados pela comunidade cientifica
para aprofundar a compreensdo desses topicos.
Essa abordagem metodologica possibilitou uma
analise abrangente e fundamentada sobre a der-
matite fotoalérgica, contribuindo para a produ-
cdo de conhecimento cientifico atualizado e
confidvel nessa area.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A priori, é necessario ressaltar que a Der-
matite Fotoalérgica (DFA) é pouco prevalente
qguando comparada a dermatites atdpicas e ou-
tras dermatites alérgicas (FRANSWAY, 2023),
motivo ao qual a definicdo epidemioldgica da
DFA apresenta grandes limitacGes, ndo apre-
sentando indices de prevaléncia definidos,
tendo a variacdo em centros de dermatologia de
5% a 15% para a fototoxicidade e de 4% a 8%
para fotoalergia (BOLOGNIA et al., 2015).

Furocumarinas, como os psoralenos, sao
substancias produzidas por uma variedade de
plantas, e desencadeiam reacdes fototdxicas na
pele quando estimuladas pela luz ultravioleta.
Essas reacdes cutaneas sdo denominadas fitofo-
todermatoses, e estdo intrinsecamente relacio-
nadas com as dermatites fotoalérgicas (REIS,
2010). Ademais, é valido ressaltar que estéo do-
cumentadas cerca de 393 drogas com potencial
fotossensibilizante, mas ha variacdo quanto a
capacidade de indugdo de reacdo fotoalérgica
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por cada agente (HOFMANN & WEBER,
2021).

Fisiopatologia

Sabe-se que a fisiopatologia da dermatite
fotoalérgica é multifatorial, uma vez que en-
volve fatores imunoldgicos e ambientais. Além
disso, a fotoalergia é uma fotodermatose desen-
cadeada pela exposi¢do a luz solar com medica-
mentos ou produtos tépicos sobre a epiderme,
0S quais reagem com o0s raios ultravioletas e
mudam a estrutura quimica das substancias (RI-
VITTI, 2018).

A dermatite fotoalérgica caracteriza-se pelo
aumento da reatividade cutanea a luz ultravio-
leta com base imunologica, essa resposta alér-
gica ocorre em um pequeno numero de indivi-
duos pré-sensibilizados por drogas topicas e ra-
diacdo ultravioleta. Dessa maneira, percebe-se
que essa fisiopatologia tem um periodo de incu-
bacdo, pois ndo se manifesta na primeira expo-
sicdo, apresenta alteracdo quimica do fotossen-
sibilizante, € uma reacao que ocorre a distancia
pela permanéncia a exposicdo solar desprote-
gida e que pode ser ocasionada por residuos de
cosméticos, cremes corporais e, até mesmo,
protetores solares que ficaram sobre a pele (RI-
VITTI, 2018).

As principais drogas causadoras dessa fisi-
opatologia sdo: psoralénicos, sulfas, diuréticos
derivados da sulfonilamida, sulfonilureias, fe-
notiazidicos e anti-histaminicos, tetraciclinas,
griseofulvina, salicilanilidas halogenadas (RI-
VITTI, 2018).

Nesse caso, 0 produto gquimico exogeno
aplicado combina-se com a proteina da pele e
transforma-se em um fotoantigeno. Na fase em
que ocorre a sensibilizagdo, os fotoantigenos
sdo captados pelas células da epiderme e trans-
portados para os ganglios linfaticos locais, onde
células T especificas do antigeno serdo geradas.
Ja a fase inflamatoria ocorre somente quando ha

nova exposicao ao produto quimico e a mais ra-
diacdo. Contudo, o desenvolvimento da derma-
tite alérgica depende também de fatores imuno-
I6gicos e de histocompatibilidade, visto que al-
guns individuos sdo mais suscetiveis a desen-
volverem a patologia que outros (GUENTHER
etal., 2022).

Tendo em vista esses fatores, observa-se
que o Comité Cientifico da Seguranca do Con-
sumidor da Comissdo Europeia proibiu a utili-
zacdo de produtos sem enxague, a fim de redu-
zir o efeito residual dos produtos na pele e, con-
sequentemente, diminuir os casos de dermatite
fotoalérgica (HERMAN et al., 2019). Embora,
ainda desconhecida a incidéncia da fotoderma-
tite na populacédo, dados do Grupo Norte-Ame-
ricano de Dermatite de Contato apontam que
21% dos 373 pacientes submetidos a fototestes
foram diagnosticados com fotoalergia, o que
demonstra um numero relevante de individuos
que desenvolvem essa patologia (GUENTHER
et al., 2022).

Manifestacdes Clinicas
A dermatite fotoalérgica é uma forma de

dermatite de contato, que acontece em um indi-
viduo ja previamente exposto e sensibilizado
por medicamentos e radiacdo adequada (RI-
VITTI, 2018). Nessa patologia, ocorre uma re-
acao de hipersensibilidade tardia tipo 1V a um
agente exogeno, quando a radiacdo UV, mais
especificamente do tipo UVA (RENUKU-
NTLA et al., 2023), provoca uma transforma-
¢do no agente quimico aplicado na pele, que in-
duz a formacdo de alérgeno (EKSTEIN &
HYLWA, 2023).

As manifestacdes clinicas da dermatite fo-
toalérgica sdo concentradas em areas da pele
expostas ao sol, com preservacédo de locais fo-
toprotegidos. Podem estender-se para outras
partes do corpo tanto por espalhamento do
agente quimico pelas maos ou roupas quanto
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por conta da natureza sisttmica da resposta
imune (GUENTHER et al., 2022).

A doenca se manifesta como uma erupgéo
eczematosa (GUENTHER et al., 2022), com
prurido intenso, eritema e edema, placas esca-
mosas (RENUKUNTLA et al., 2023), e, em al-
guns casos, vesicobolhosa, que se desenvolve
de 24 a 72 horas apds exposicao solar, no local
de aplicacdo do agente quimico (Figura 7.1).
Quando cronica, pode haver formacéo de placas
liquenificadas (GUENTHER et al., 2022). Oca-
sionalmente, pode evoluir para dermatite acti-
nica cronica (RIVITTI, 2018).

Figura 7.1 Imagem demonstrando placas escamosas e
eritematosas por dermatite fotoalérgica

Fonte: RENUKUNTLA et al, 2023.

A severidade e a agressividade da apresen-
tacdo dependem de diversos fatores, como a
concentracdo e a extensdo da exposicdo ao
agente causador, a intensidade e a duracéo da
exposicdo a radiacdo UV e a susceptibilidade
individual (GUENTHER et al., 2022).

Atualmente, os principais fotossensibiliza-
dores de contato séo os filtros solares e os anti-
inflamatdrios ndo esteroides topicos, mais fre-
quentes na América do Norte e na Europa, res-
pectivamente (GUENTHER et al., 2022). As
reacOes fotoalérgicas geralmente sdo causadas

por agentes tdpicos, incluindo também fragran-
cias e outros medicamentos, como produtos an-
tibacterianos (BOLOGNIA et al., 2015). E ne-
cessaria uma baixa concentracdo de agente qui-
mico para produzir reagdo, e outros agentes
causadores frequentes dessa patologia séo sali-
cilanilidas, clorpromazina, acido para-mino-
benzoico e sulfas (RIVITTI, 2018).

Diagnostico

Para o diagndéstico de dermatite fotoalér-
gica, é de extrema importancia realizar uma his-
toria completa sobre fotossensibilidade e reali-
zar um exame minucioso da pele para diagnos-
ticar adequadamente a fototoxicidade ou fotoa-
lergia (MELE-NINOT et al., 2020). Quando o
diagnostico néo é claro, testes como fototestes
e teste de fotopatch podem ser Uteis. Pacientes
com fototoxicidade ou fotoalergia secundaria a
agentes sisttmicos podem ter reducdo das doses
minimas eritematosas (MEDs) (TANAHASHI
et al., 2019).

As reacOes fotoalérgicas apresentam acha-
dos histopatologicos similares aos da dermatite
alérgica de contato, incluindo espongiose, acan-
tose leve e um infiltrado linfocitario perivascu-
lar superficial com eosindfilos.

O primeiro passo ao considerar um diagnos-
tico no amplo espectro da fotossensibilidade €
analisar cada categoria especifica, como fotos-
sensibilidade primaria (ex: erupcao polimorfa a
luz), fotossensibilidade autoimune (ex: lapus
eritematoso), fotoexacerbada ou agravada (ex:
dermatomiosite), genética (ex: xeroderma pig-
mentoso) ou metabolica (ex: porfiria cutanea
tardia). Utilizando a histéria e o exame fisico, é
possivel reduzir as opcbes diferenciais, por
exemplo, distinguindo uma erupcdo polimor-
fica a luz do ldpus eritematoso com base na
apresentacdo clinica e histéria das lesdes
(SNYDER et al., 2019).
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Tratamento
A dermatite fotoalérgica é uma condi¢do

dermatoldgica de diagndstico desafiador carac-
terizada por uma reacdo alérgica cutanea desen-
cadeada pela exposi¢édo a substancias fotossen-
sibilizantes e a luz solar. Esta reacdo inflamatd-
ria pode resultar em uma série de sintomas,
desde eritema e coceira até bolhas e descama-
cao da pele. Por consequéncia, 0 manejo da der-
matite fotoalérgica apresenta uma resisténcia
clinica devido a sua complexidade e a necessi-
dade de uma abordagem multifacetada. A partir
deste ponto, sera aprofundado os vérios trata-
mentos disponiveis para esta condi¢do, desde
simples medidas preventivas até opgdes tera-
péuticas mais avancadas, com o objetivo de for-
necer uma visao abrangente e atualizada sobre
0 manejo clinico desta condigdo dermatoldgica.

Deve-se, primeiramente, evitar a exposi¢ao
a substancias que desencadeiam reacOes, en-
quanto meétodos de tratamento de suporte, como
compressas frias, roupas adequadas e anti-his-
taminicos, podem ser benéficos, com corticos-
teréides sendo comumente utilizados, princi-
palmente aplicados topicamente, mas ocasio-
nalmente tomados por via oral. Além disso, a
prevencdo envolve evitar o contato direto da
pele com irritantes ou alérgenos conhecidos;
pacientes com dermatite de contato fotossensi-
vel também devem evitar a luz solar, enquanto
os tratamentos tdpicos geralmente envolvem a
aplicacdo de compressas frias com soro fisiolo-
gico ou solucdo de Burow junto com corticos-
teréides (PINHEIRO et al., 2017).

O tratamento das fotodermatoses requer um
conjunto de medidas que sdo comuns a todas as
condicdes clinicas, além de outras que sdo es-
pecificas e individuais para cada uma delas. Em
casos de dermatite alérgica de contato (DCA)
leve a moderada, recomenda-se a administragéo
de corticosteroides topicos de média a alta po-
téncia, como pomada de triancinolona 0,1% ou

creme de valerato de betametasona 0,1%. Cor-
ticosterdides orais, como a prednisona (60 mg
uma vez ao dia durante 7 a 14 dias), podem ser
necessarios em casos graves caracterizados por
bolhas ou doenca generalizada.

Os anti-histaminicos sistémicos, como hi-
droxizina ou difenidramina, proporcionam ali-
vio da coceira; entretanto, anti-histaminicos
com atividade anticolinérgica minima, como
bloqueadores H1 de baixa sedagdo, podem ter
eficacia limitada. O uso de curativos que transi-
tam de seco para Umido pode auxiliar na redu-
¢ao da exsudacdo, promovendo o ressecamento
da pele e facilitando o processo de cicatrizacao
(PINHEIRO et al., 2017).

Resumidamente, tanto na fototoxicidade
quanto na fotoalergia, € crucial evitar a exposi-
c¢do solar. Na fototoxicidade, durante a fase eri-
tematosa, € recomendada limpeza local seguida
da aplicacéo topica de cremes ou logdes de cor-
ticoide. Durante a etapa de pigmentacdo, adota-
mos uma abordagem de observacao, pois apos
aproximadamente 2 a 3 semanas, ocorre desca-
macao sem deixar efeitos duradouros. Em casos
de formacao de bolhas, € recomendado o uso de
corticoide tépico em combinagdo com um anti-
bidtico para prevenir potenciais infeccdes se-
cundarias. No tratamento da fotoalergia, além
da auséncia de exposi¢do a qualquer tipo de luz,
0 uso de corticoides sistémicos é empregado. O
ndo reconhecimento da fotoalergia e dos fatores
agravantes pode resultar em uma sensibilidade
persistente a luz (RIVITTI, 2018).

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias apresentadas, a
dermatite fotoalérgica emerge como uma con-
dicdo complexa, caracterizada por uma resposta
inflamatoria desencadeada pela exposi¢éo a ra-
diacdo ultravioleta apds o contato com substan-
cias quimicas sensibilizantes. Esta condicéo,
embora menos prevalente em comparagdo com
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outras formas de dermatite alérgica, pode cau-
sar desconforto significativo e impacto na qua-
lidade de vida dos pacientes.

O diagndstico preciso da dermatite fotoalér-
gica € essencial e requer uma abordagem meti-
culosa que inclui uma analise minuciosa da his-
toria clinica do paciente, exame fisico deta-
Ihado e, em alguns casos, testes especificos,
como fototestes e testes de fotopatch. A dife-
renciagdo entre fototoxicidade e fotoalergia é
crucial para orientar o manejo apropriado.

A prevencdo desempenha um papel central
na gestdo da dermatite fotoalérgica, com medi-
das como evitar a exposicdo solar excessiva,
usar protetor solar adequado e evitar o contato

com substancias conhecidas por desencadear
reacOes fotoalérgicas. No entanto, ha necessi-
dade de pesquisas adicionais para melhorar a
compreensdo da epidemiologia precisa e desen-
volver estratégias mais eficazes de prevencao e
tratamento.

Em resumo, a dermatite fotoalérgica repre-
senta um desafio clinico importante que requer
uma abordagem integrada e baseada em evidén-
cias. Uma compreensao aprofundada dos meca-
nismos subjacentes, aliada a intervengdes pre-
ventivas e terapéuticas adequadas, € crucial
para otimizar os resultados clinicos e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes afetados por
essa condicao dermatoldgica.
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INTRODUCAO

O aleitamento materno é um ato que oferece
desenvolvimento, nutricdo e protecdo contra
doencas e infec¢Oes, além de fortalecer o vin-
culo entre mée e filho. No entanto, em nosso
meio, observamos que poucas criangas Sao
amamentadas, sendo comum a introducdo pre-
coce de outros tipos de leite. O leite de vaca fre-
guentemente substitui o leite materno, tornando
suas proteinas os primeiros antigenos alimenta-
res a que o lactente é exposto, o que pode con-
tribuir para o desenvolvimento de alergias ali-
mentares nessa faixa etaria (GIUGLIANI,
2000).

Segundo a Associacao Brasileira de Alergia
e Imunologia em parceria com a Sociedade Bra-
sileira de Alimentacdo e Nutricdo, as reacdes
adversas aos alimentos podem ser definidas
como intolerancia ou hipersensibilidade ali-
mentar. Na intolerancia alimentar, as reacfes
ocorrem devido a distdrbios metabdlicos ou
substancias toxicas presentes nos alimentos. Ja
na hipersensibilidade alimentar, ou alergia ali-
mentar, ocorrem reacdes imunologicas media-
das por imunoglobulinas E ou células T, fre-
guentemente desencadeadas por antigenos pro-
teicos. A prevaléncia de alergia alimentar na
faixa etaria pediatrica é de aproximadamente
5%, enquanto em adultos é de 1 a 2% (ASBAI,
2012). Embora a alergia alimentar possa ser de-
sencadeada por diversos alimentos, os mais co-
mumente relatados incluem leite, ovo, amen-
doim, soja, trigo e peixe. A alergia a proteina do
leite (APLV) afeta de 2 a 5% dos lactentes e
0,3% dos adultos, de acordo com estudos reali-
zados na América do Norte (SICHERER,
2010).

A APLV é mais comum em criancas até o0s
vinte e quatro meses de idade, ndo apenas de-
vido ao seu amplo uso, mas também pelo poten-

cial alergénico das proteinas do leite, principal-
mente caseina e as proteinas do soro (alfa-lac-
toalbumina e beta-lactoglobulina). Estudos re-
centes indicam que a fracdo beta-lactoglobu-
lina, ausente no leite humano, é a principal res-
ponsavel pela sensibilizacdo (KODA, 1994).

O objetivo deste estudo € realizar uma revi-
sdo sistematica da literatura para investigar a
prevaléncia, os fatores de risco, os métodos de
diagndstico, o tratamento e as estratégias de
prevencao da alergia a proteina do leite de vaca
em lactentes e adultos. Além disso, pretende-se
analisar as diretrizes clinicas e recomendacgdes
terapéuticas previstas por organizacdes medi-
cas e de saude para 0 manejo eficaz dessa con-
dicéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de janeiro a junho de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados como Pu-
bMed, Medline e outros periddicos especializa-
dos. Os descritores utilizados foram "alergia a
proteina do leite de vaca”, "lactente™ e "aleita-
mento materno”, em inglés e espanhol. Desta
busca, foram encontrados inicialmente 46 arti-
gos, os quais foram submetidos aos critérios de
selecdo especificos.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e espanhol; publicado no peri-
odo de 2010 a 2024 e que abordaram a tematica
da alergia a proteina do leite de vaca, incluindo
estudos do tipo revisdo e meta-analise, disponi-
bilizados na integra. Os critérios de exclusao fo-
ram: artigos duplicados, disponiveis apenas na
forma de resumo, que ndo abordaram direta-
mente a proposta cientifica e que ndo atenderam
aos demais critérios de inclus&o.

Apos aplicar os critérios de selecdo, resta-
ram 20 estudos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados

55|Pagina




foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando o pro-
cesso saude-doenca, diagnostico, fatores de
risco, tratamento e prevencdo, com base nas di-
retrizes da Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBALI), além de dados epidemio-
I6gicos e recomendagOes terapéuticas de estu-
dos de referéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Descrigdo do Processo Saude-doenca
A mucosa gastrointestinal desempenha um

papel crucial como barreira de defesa, consis-
tindo em componentes fisiologicos e imunolo-
gicos. Fisiologicamente, ela é composta por cé-
lulas epiteliais com jungdes firmes entre elas,
revestidas por uma camada espessa de muco
que dificulta a penetracdo de antigenos, virus e
bactérias. Enzimas, sais biliares e o pH gastrico
recomendado para a destruicdo de patdgenos e
antigenos menos imunogénicos. Além disso,
substancias secretadas por células produzidas
de muco no estdmago e intestino fortalecem e
restauram a mucosa (SICHERER, 2010).

O componente imunoldgico inclui o sis-
tema imunoldgico inato, composto por neutro-
filos, macrofagos e linfocitos natural killer, e o
sistema imune adaptativo, que engloba linfoci-
tos intraepiteliais e da prépria lamina, placas de
Peyer, IgA secretora e citocinas. No entanto,
devido a imaturidade desses componentes em
neonatos e lactentes jovens, € comum ocorrer
infeccdes intestinais e alergias alimentares
nessa faixa etaria. Mesmo em mucosas mais
maduras, aproximadamente 2% dos antigenos
alimentares ingeridos sdo absorvidos, mas a
maioria ndo desencadeia sintomas devido a to-
lerancia imunolégica (SICHERER, 2010).

A APLV é frequentemente observada em
lactentes devido a exposi¢do precoce as protei-
nas do leite de vaca, sendo esta uma das primei-

ras substancias alimentares a serem influencia-
das na dieta infantil. Essa alergia pode ser me-
diada por anticorpos, células ou ambos, e pode
ser tipicamente como primaria, associada a pre-
disposi¢do genética, ou secundéria, resultante
de episodios gastrointestinais agudos ou defici-
éncia transitoria de IgA (ORSI et al., 2009).

A resposta imune & APLV pode envolver
diferentes tipos de reacdes alérgicas, como as
comuns por Gell & Coombs. Uma ocorréncia
do tipo | € mediada por IgE, resultando na libe-
racao de horménio vasoativo por mastocitos ou
basofilos. Uma ocorréncia tipo Il envolve a
formacdo de complexidades de antigeno-anti-
corpo soluveis e ativacdo do complemento, de-
sencadeando uma resposta inflamatéria. A
ocorréncia tipo IV é mediada por células espe-
cificamente sensibilizadas. Esses mecanismos
variam em cada individuo, influenciados por fa-
tores genéticos e exposicdo a antigenos. Essa
investigacdo visa aprofundar o entendimento
dos processos fisioldgicos e imunoldgicos en-
volvidos na APLV, fornecendo insights impor-
tantes para o diagndstico, tratamento e preven-
cdo dessa condicdo em lactentes e criancgas jo-
vens (KODA, et al., 1994).

Epidemiologia

A prevaléncia de alergias alimentares em
geral é estimada em aproximadamente 6-8% em
criancas menores de trés anos e 2-3% em adul-
tos. A incidéncia de alergia a proteina do leite
de vaca tem variado ao longo do tempo. Em me-
ados de 1950, a APLV era pouco comum, afe-
tando cerca de 0,1% a 0,3% das criancas no pri-
meiro ano de vida. No entanto, estudos posteri-
ores, realizados em 1970 e 1988, reportando
uma incidéncia maior, chegando a 1,8% a 7,5%
(ASBAL, 2012).

Atualmente, a incidéncia da APLV varia de
2% a 6%, com a maior prevaléncia ocorrendo
durante o primeiro ano de vida. Aproximada-
mente metade das criangas expostas com APLV
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apresentam resolugé@o esponténea da condicao
até o primeiro ano de vida, e entre 80% e 90%
até os cinco anos (WOOD, 2003).

A APLV tem sua incidéncia maxima aos
trés meses de idade, sendo rara apds os seis me-
ses. E importante notar que a APLV pode se
manifestar em lactentes alimentados exclusiva-
mente com leite materno, com uma incidéncia
que pode chegar a 0,4-0,5% (BRILL, 2008). Es-
tima-se que 2,5% dos recém-nascidos apresen-
tem APLV no primeiro ano de vida, com cerca
de metade das criangas superando a alergia ao
leite até o primeiro ano, 70% até os dois anos e
85% até os trés anos de idade (ALVARO,
2012).

Manifestacdes Clinicas
O quadro clinico da APLYV é muito amplo e

variado, e esta relacionado com o mecanismo
de hipersensibilidade envolvido. Como ja foi
dito acima, as reacdes de hipersensibilidade aos
alimentos séo divididas em trés grupos: media-
das por IgE, ndo mediadas por IgE e reacGes
mistas, também relacionadas com o apareci-
mento tardio dos sinais e sintomas. Apesar de
haver muitos estudos, 0 mecanismo mais discu-
tido e mais facilmente diagnosticado é o medi-
ado por IgE (PEREIRA et al., 2008).

Na maior parte dos casos, 0s sinais e sinto-
mas aparecem quando ha o interrompimento do
aleitamento materno exclusivo e a adesédo ao
uso de formulas a base da proteina do leite da
vaca (PLV). No entanto, reacdes adversas ao
leite de vaca podem estar presentes desde o nas-
cimento devido a sensibilizacdo transplacenta-
ria. I1sso vale para as criancas que sdo amamen-
tadas com leite materno, podendo desenvolver
APLV. Isso ocorre quando a crianca tem uma
resposta adversa aos antigenos alimentares in-
geridos pela méae (VIEIRA, 2001).

As manifestacdes clinicas da APLV podem
ser divididas em imediata por IgE com a surgi-

mento dos sintomas em até 2 horas ap0s a in-
gesta do leite de vaca. E tardia ndo mediadas
por IgE ocorrendo horas ou dias ap6s a ingestéo
do alimento.

ReacOes imediatas:

. Anafilaxia

. Urticaria aguda

. Angioedema agudo

. Sibilos

. Rinite

. Tosse seca

. Vomitos

. Edema de laringe

. Asma aguda com desconforto respirato-
rio grave

Reacdes tardias:

. Dermatite atopica

. Diarreia cronica, fezes com sangue, ane-
mia ferropriva, doenga do refluxo gastroesofa-
gico, constipacédo, vomitos crénicos, colica

. Déficit de crescimento

. Enteropatia com perda proteica, com hi-
poalbuminemia

. Enterocolite

. Esofagogastroenteropatia  eosinofilica

confirmada por biopsia

As Respostas Imediatas Mediadas por
IgE na APLV
A anafilaxia ocorre minutos ou até duas ho-

ras apds a ingestdo de proteina e os sintomas
alérgicos afetam a pele ou mucosas de um ou
mais 6rgdos, incluindo o trato gastrointestinal,
infeccdes e cardiovasculares. Em muitos casos
de anafilaxia, a APLV ¢é responsavel por 11-
28% das respostas, resultando em até 11% dos
casos fatais. As reacfes gastrointestinais podem
variar desde sintomas na boca até o intestino
grosso. Os sintomas incluem edema nos labios
e lingua, sensacdo de aperto na garganta e po-
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dem ocorrer na boca. Os sintomas imediatos de-
correntes do trato gastrointestinal superior e es-
tdmago podem incluir nduseas, célicas abdomi-
nais e vomitos, enquanto no trato gastrointesti-
nal inferior podem ocorrer dor abdominal e di-
arreia (FIOCCHI et al., 2010).

A manifestacdo mais comum é a gastroen-
terocolite aguda, caracterizada por um inicio
stbito de diarreia e vomitos, constituindo um
quadro de gastroenterocolite aguda. Como a
APLV muitas vezes se desenvolve ap6s um epi-
sodio de gastroenterocolite aguda, pode ser ne-
cessario fazer um diagnostico diferencial entre
essas duas situagdes no inicio da doenga
(KODA et al., 1994).

Em criangas com APLV, também podem
ocorrer reagdes especulativas, como urticéria.
Além disso, podem surgir erupcbes generaliza-
das, angioedema e ocorrem. Esses sintomas po-
dem ser desencadeados pela ingestéo ou contato
com as proteinas do leite na pele. Os sintomas
de infeccbes geralmente ndo ocorrem isolada-
mente. Distdrbios do trato respiratdrio superior,
como observacgéo no nariz, coriza, congestao e
espirros, podem ocorrer em criancas submeti-
das ao teste de provocacéo oral. Menos comuns
sdo o0s sintomas do trato respiratorio inferior,
como sibilancia, abertura no peito e dificuldade
para respirar, mas esses sintomas podem ser
graves e, as vezes, fatais (FIOCCHI et al.,
2010).

As reacOes Tardias ndo Mediadas por
IgE na APLV
As reacOes tardias ndo mediadas por IgE

geralmente afetam principalmente o trato gas-
trointestinal, embora distUrbios cutaneos e res-
piratérios também possam ocorrer, embora me-
nos comumente. As manifestacdes cutaneas ge-
ralmente se apresentam na forma de eczema,
que pode ser desencadeado pelo contato com o
leite ou pela ingestdo dele. Os disturbios gas-
trointestinais crénicos tém um inicio gradual e

podem incluir sintomas como diarreia, colicas
abdominais e vomitos (KODA et al., 1994).
As fezes podem ter consisténcia liquida ou
semi-pastosa e podem conter muco ou sangue.
Esses sintomas gastrointestinais podem estar
associados a diversas condi¢es, incluindo do-
enca do refluxo gastroesofagico, enterocolite,
esofagite eosinofilica e constipacdo. E muito
raro ocorrer formas graves de APLV em crian-
cas que sdo exclusivamente amamentadas. Os
casos atipicos geralmente estdo associados a
dermatite atdpica grave com perda de proteina
e falha no crescimento. Outras condicdes atipi-
cas podem incluir anemia devido a colite com
sangramento retal e enteropatia com perda de
proteinas (VANDENPLAS et al., 2007).

Diagnostico

O diagnostico da alergia a proteina do leite
de vaca baseia-se em uma histdria detalhada
dos sintomas, exames laboratoriais e testes cli-
nicos. O primeiro passo € conduzir uma anam-
nese minuciosa e realizar um exame fisico com-
pleto, com atencdo especial a avaliacdo nutrici-
onal. Quando a APLV ¢ suspeitada, é essencial
determinar se a reacdo induzida pelo leite de
vaca é mediada ou nédo por IgE. A investigacédo
diagnostica comeca com uma suspeita clinica
fundamentada em sintomas relacionados ao
consumo de leite ou derivados. Durante a anam-
nese, € importante considerar:

. Inicio e natureza dos sintomas

. Frequéncia dos sintomas

. Relacdo temporal entre a ingestdo do
leite e 0 aparecimento dos sintomas

. Quantidade de leite ou derivados neces-
saria para provocar os sintomas

. Método de preparacdo do leite consu-
mido

. Intervalo de tempo desde a Ultima rea-
cdo

. Influéncia de fatores externos nos sinto-
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. Evolucdo do crescimento e historico fa-
miliar
. Detalhes sobre a alimentagdo inicial, in-
cluindo a duracdo da amamentacéo, tipo de for-
mulas infantis e introducdo de alimentos soli-
dos na dieta
. Registro alimentar detalhado

Apb6s a anamnese, podem ser realizados
exames laboratoriais, como testes cutaneos de
alergia, dosagem de IgE especifica para o leite
e testes de provocacao oral, para confirmar o di-
agnostico de APLV (KODA et al., 1994).

Diagnostico Laboratorial
O diagnostico laboratorial pode ser com-

plexo e envolve uma variedade de testes, em-
bora sua interpretagdo nem sempre seja defini-
tiva. A maioria dos testes revela sensibilidade a
proteina do leite de vaca, mas graus elevados
sugerem uma maior probabilidade de APLV.
Alguns métodos comuns para avaliar a sensibi-
lizacdo ao leite incluem: Testes cutaneos, como
0 teste de puntura imediata (SPT) e o teste de
patch para atopia (APT). Dosagem de anticor-
pos IgE especificos para alimentos (RAST). No
entanto, é importante notar que esses testes de
sensibilizacdo, quando realizados isolada-
mente, ndo podem confirmar a presenca de
APLV (KNEEPKENS et al., 2009).

Os testes clinicos desempenham um papel
importante no diagnostico da APLV. O método
classico envolve a eliminacdo, provocacao e re-
eliminacéo do leite na dieta, com destaque para
o teste de desafio duplo-cego por placebo
(DBPCFC). Este teste é considerado o padréo-
ouro para o diagnostico da APLV, pois ajuda a
distinguir entre reacdes verdadeiras e falsos po-
sitivos. Durante o DBPCFC, o paciente recebe
doses crescentes de proteina do leite de vaca
e/ou placebo, com monitoramento cuidadoso de
possiveis reacdes clinicas. Em criancas mais jo-
vens, o teste de provocagéo oral aberto pode ser

considerado suficiente para o diagndstico de
APLV, desde que os sintomas objetivos ocor-
ram durante o teste (VENTER et al., 2006).

Fatores de Risco
A alergia a proteina do leite de vaca é uma

condigdo complexa influenciada por uma vari-
edade de fatores genéticos e ambientais. A inte-
racdo desses fatores desempenha um papel cru-
cial no desenvolvimento e manifestacdo da aler-
gia. A predisposicdo genética, caracterizada
pela historia familiar de atopia, € um dos prin-
cipais indicadores de risco para o desenvolvi-
mento da APLV (PEREIRA et al., 2008).

Além disso, a introducdo precoce de ali-
mentos potencialmente alergénicos, como o
leite de vaca, antes dos seis meses de vida, pode
aumentar a suscetibilidade a alergia, devido a
imaturidade do sistema imunoldgico nos re-
cém-nascidos. O estado imunolégico do hospe-
deiro também desempenha um papel funda-
mental, pois um sistema imunoldgico desequi-
librado pode aumentar a probabilidade de rea-
cOes alérgicas ao leite de vaca. Estudos recentes
destacam ainda a influéncia da microbiota in-
testinal no desenvolvimento da alergia alimen-
tar, sugerindo que uma microbiota saudavel
pode ajudar a prevenir a APLV (FERREIRA &
SEIDMAN, 2007; SOLE et al., 2008).

Em suma, compreender esses fatores de
risco é essencial para identificar e mitigar o
risco de desenvolvimento da APLV, desta-
cando a importancia de uma abordagem multi-
disciplinar no manejo e prevencdo dessa condi-
cdo alérgica.

Tratamento
O tratamento da alergia a proteina do leite

de vaca é baseado na exclusdo completa de ali-
mentos que contenham proteinas do leite de
vaca. Essa dieta de exclusdo requer a mesma
atencédo e cuidado dados a prescricao de qual-
quer medicacdo, uma vez que pode resultar em
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efeitos colaterais significativos, como desnutri-
¢do e habitos alimentares inadequados. E im-
portante ressaltar que o antigeno pode estar pre-
sente de forma oculta em muitos alimentos, e
mesmo pequenas quantidades podem desenca-
dear reacOes adversas (VIEIRA et al., 2006).

O tratamento ambulatorial visa controlar a
resposta inflamatéria por meio da exclusdo do
leite de vaca da dieta. Recomenda-se o aleita-
mento materno exclusivo até pelo menos os 6
meses de idade, com excluséo do leite de vaca
e produtos que o contenham da dieta materna.
Em alguns casos, pode ser necessario excluir
outras proteinas da dieta da mée. E fundamental
ressaltar que lactentes que recebem leite ma-
terno exclusivo e que apresentam alergia ali-
mentar ndo devem ter a amamentagdo interrom-
pida, pois o leite materno ¢ o alimento ideal
nessa fase (KODA et al., 1994; VIEIRA et al.,
2006).

Formulas de Substituicéo
Férmulas de substituicdo sdo necessarias

para lactentes com suspeita de alergia a proteina
do leite de vaca que ndo sdo alimentados com
leite humano, visando atender aos requerimen-
tos nutricionais adequados e promover um cres-
cimento e desenvolvimento normais. A escolha
da férmula depende da gravidade dos sintomas
apresentados pelo paciente e dos resultados dos
testes de IgE, testes cutaneos e testes clinicos de
exclusdo e provocacdao (VANDENPLAS et al.,
2007).

Uma estratégia eficaz para reduzir a alerge-
nicidade de uma proteina alimentar é a hidré-
lise, que consiste na quebra da molécula pro-
teica em fragmentos menores. A hidrolise do
leite, da soja e do colageno é comumente utili-
zada no desenvolvimento de formulas de subs-
tituicdo. Existem algumas formulas que ndo de-
vem ser utilizadas em lactentes com APLYV, tais
como férmulas hipoalergénicas, formulas sem

lactose, leite de cabra ou de qualquer outro ma-
mifero, produtos a base de soja, bebidas de ce-
reais (arroz, aveia, quinoa) e castanhas, que nao
sdo adequadas para criangas menores de dois
anos (NIGGERMANN et al., 2008).

Por outro lado, ha férmulas permitidas que
podem ser utilizadas, incluindo férmulas infan-
tis com proteinas isoladas de soja (apenas em
criangas maiores de 6 meses com alergia medi-
ada por IgE), formulas extensamente hidrolisa-
das (a base de caseina, soro ou soja) e formulas
de aminoacidos, que sao eficazes em 100% das
criangas com alergia as proteinas do leite de
vaca (NIGGERMANN et al., 2008).

Tratamento Medicamentoso
Em relagdo ao tratamento medicamentoso,

observa-se uma resposta limitada as drogas. Al-
guns estudos tém investigado o uso de anti-in-
flamatorios, cromoglicato de sddio, cetotifeno,
antagonistas de leucotrienos, inibidores de cal-
cineurina, anticorpos monoclonais anti-IgE e
inibidores de citocinas, como anti-1L4, 1L-13 e
IL-5. Os probidticos também estdo sendo estu-
dados para o tratamento da APLV, com o obje-
tivo de modular a microbiota intestinal e induzir
tolerancia oral (LATTINEN et al., 2005).

Prevencao
A prevencdo da alergia alimentar desempe-

nha um papel crucial no contexto das doencas
alérgicas e pode ser dividida em trés categorias:
primaria, secundaria e terciaria. Estratégias de
prevencdo primaria devem identificar criancas
com risco de desenvolver alergia alimentar e
implementar medidas preventivas realistas,
com bom custo-beneficio e efeitos adversos mi-
nimos. Criancas em grupo de risco incluem
aquelas com pelo menos um parente de pri-
meiro grau com doenca alérgica comprovada,
como asma, rinoconjuntivite, dermatite atépica
ou alergia alimentar. A taxa de alergia alimen-
tar é significativamente maior em criangas nas-
cidas em familias com historico forte de atopia
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em um ou ambos o0s pais. Essas estratégias vi-
sam reduzir a sensibilizacdo aos alérgenos ali-
mentares e prevenir o desenvolvimento de aler-
gias, proporcionando uma abordagem abran-
gente para 0 manejo dessas condi¢des alérgicas.
(FERREIRA & SEIDMAN, 2007).

CONCLUSAO

Este estudo sobre alergia a proteina do leite
de vaca revela a complexidade dessa condicdo,
influenciada por fatores genéticos e ambientais.
Desde manifestagdes clinicas variadas até mé-
todos diagnosticos e tratamentos especificos, a
APLV demanda uma abordagem multidiscipli-
nar para seu manejo eficaz. A excluséo do leite

e seus derivados da dieta do paciente é a base
do tratamento, com aten¢do a nutricdo ade-
quada e possivel uso de férmulas de substitui-
¢do. Embora o uso de medicamentos seja limi-
tado, a prevencao desempenha um papel crucial
na reducéo da incidéncia e gravidade da alergia
alimentar. Este estudo destaca a importancia da
identificacdo precoce e do tratamento adequado
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados e reduzir o impacto das alergias ali-
mentares na saude publica. Além disso, sugere
a necessidade de novas pesquisas para explorar
abordagens preventivas mais eficazes e estrate-
gias de tratamento inovadoras paraa APLV.
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Capitulo 9
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INTRODUCAO

A glandula tireoide faz parte do sistema en-
docrino e é considerada a maior das glandulas
completamente enddcrinas. A glandula se loca-
liza na regido cervical e possui o formato seme-
lhante a letra “H” sendo corriqueiramente com-
parada com uma borboleta. O papel fisiol6gico
da tireoide no corpo humano é a realizacdo da
homeostase por intermédio da secrecdo de dois
hormonios - T3 e T4 - que se fazem fulcrais na
regulacdo do metabolismo, promoc¢éo do cres-
cimento e desenvolvimentos normais. As doen-
cas tiredideas estdo entre as 5 principais causas
de consultas endocrinas, sendo 10 vezes mais
frequentes em mulheres - no Brasil a taxa de in-
cidéncia consta de 7,57 por 100.000 mulheres e
1,49 por 100.000 homens. As incidéncias das
doencas aumentam a cada ano, em especial o
cancer, que apesar de ser considerado um tumor
raro, é a neoplasia maligna mais comum do sis-
tema endocrino, sendo responsavel por 1% das
mortes por cancro. O intuito do capitulo é tra-
balhar os canceres de tireoide abrangendo seus
tipos (diferencas internas entre 0s mesmos),
sintomas, diagndstico, fatores de risco, trata-
mentos e complicaces de forma ampla e dida-
tica.

METODO

O capitulo é fundamentado no formato de
uma pesquisa descritiva realizada entre os me-
ses de abril e maio de 2024, fazendo uso de pes-
quisas nas bases de dados como Pubmed, Sci-
elo, Up to Date, GOV e Google Scholar. Foram
utilizados os seguintes distratores: “tireoide”,

EE N1

“canceres tireoidianos”, “tumores na regido ti-
redidea”, “qualidade de vida de um portador de
cancer” e “doencas mentais relacionadas aos
canceres”. Os critérios de inclusdo dos 78 arti-
gos encontrados foram data de publicagéo (pre-

ferencialmente nos Gltimos 10 anos), estudos de

incidéncia e prevaléncia disponibilizados na in-
tegra e principalmente estudos do tipo revi-
sdo/meta-analise que abordaram de forma com-
pleta a tematica buscada para o capitulo.

ApoOs a selecdo realizada restaram 23 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados e discus-
sBes baseados nas revisdes bibliograficas sele-
cionadas foram apresentados no formato de
texto integro dividido em subtitulos que traba-
Iham a tese como: tipos de céncer; sinais e sin-
tomas; diagndstico; tratamento; impacto psico-
l6gico em pacientes com diagnostico de cancer,
entre outros. A pesquisa apresenta caracteris-
tica qualitativa, apresentando os dados mais
pertinentes sobre o assunto “cancer relacionado
a problemas na tireoide”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anatomia e Inter-relagdo com Mecanis-
mos
A tireoide € uma glandula em forma de bor-

boleta localizada na parte anterior do pescoco,
logo abaixo do pomo-de-addo. Consiste em
dois Iébulos conectados por um istmo. Sua lo-
calizagdo estratégica permite que exerca um pa-
pel crucial no controle do metabolismo e do
funcionamento do corpo (PFIZER, 2022). E
importante ressaltar que a tireoide esta intima-
mente relacionada a varias estruturas no pes-
coco, incluindo a glandula paratireoide, a tra-
queia, o eso6fago e 0s vasos sanguineos. Essas
relacGes anatbmicas sdo importantes para o di-
agndstico e tratamento de distdrbios tireoidia-
nos, pois podem influenciar a disseminagédo do
cancer de tireoide para tecidos adjacentes. Por
exemplo, o envolvimento da traqueia ou do eso-
fago por um tumor tireoidiano pode causar sin-
tomas respiratorios ou de degluticdo, enquanto
a invasao dos vasos sanguineos pode facilitar a
disseminacdo metastatica do cancer. Portanto,
uma compreensdo completa das inter-relacoes
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anatémicas da tireoide é crucial para 0 manejo
adequado dos pacientes com cancer de tireoide
(SANTOS et al., 2018).

Cada l6bulo da tireoide é composto por fo-
liculos tireoidianos, que sdo pequenas unidades
funcionais da glandula. Dentro desses
foliCulos, as células tireoidianas produzem e
armazenam oS hormonios tireoidianos,
principalmente triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4). Esses hormonios sdo essenciais para
regular o metabolismo, o crescimento e o
desenvolvimento, além de influenciarem
diversas funcdes corporais, como a temperatura
corporal, o ritmo cardiaco e a funcdo cerebral
(SBEM, 2013). Com isso, a producdo dos
hormonios tireoidianos € controlada por um
sistema de feedback complexo que envolve a
glandula pituitaria e o hipotdlamo. O hi-
potalamo secreta o0 horménio liberador de tire-
otropina (TRH), que estimula a glandula pitui-
taria a liberar o hormonio estimulante da tire-
oide (TSH). O TSH, por sua vez, estimula a ti-
reoide a produzir e liberar T3 e T4 na corrente
sanguinea. Quando os niveis de T3 e T4 estdo
elevados, eles inibem a liberacdo de TRH e
TSH, fechando o ciclo de feedback (SBEM,
2013).

Além do sistema de feedback hormonal, a
funcdo da tireoide também é influenciada por
fatores externos, como a ingestdo de iodo na di-
eta. O iodo € um componente essencial na sin-
tese dos hormonios tireoidianos; portanto, a de-
ficiéncia de iodo pode levar a disturbios da tire-
oide, como bdcio e hipotireoidismo (SCIELO,
2004). A tireoide é uma glandula altamente vas-
cularizada, o que facilita a rapida distribuicao
dos horménios tireoidianos pelo corpo. Além
disso, a tireoide possui receptores especificos
em praticamente todos os tecidos e 6rgaos, per-
mitindo que seus efeitos sejam amplamente dis-
tribuidos e coordenados em todo o organismo
(SCIELO, 2004). Dessa forma, a compreensédo

da anatomia e fisiologia da tireoide é funda-
mental para o diagnostico e tratamento de dis-
tarbios tireoidianos, incluindo canceres relacio-
nados. Junto disso, alteragcdes na fungéo da tire-
oide podem ter impactos significativos na satide
e no bem-estar geral do individuo, destacando a
importancia dessa glandula vital.

Um aspecto fundamental da tireoide é sua
notavel vascularizacdo e inervacdo. As artérias
tireoidianas, provenientes das artérias carotidas
internas e da artéria tiredidea inferior, desempe-
nham um papel crucial no fornecimento de san-
gue, garantindo assim a entrega de nutrientes
essenciais e oxigénio as células tireoidianas.
Além disso, a presenca de fibras simpaticas e
parassimpaticas destaca a complexa regulacéo
neural da glandula tireoide, com uma influéncia
significativa na liberacdo de hormonios tireoi-
dianos em resposta a estimulos nervosos. Esses
aspectos anatdmicos e fisiologicos fundamen-
tais refletem a importancia do sistema nervoso
autbnomo na manutencédo da funcéo tireoidiana
(PEREIRA et al., 2006).

A transformacdo maligna das células da ti-
reoide ocorre quando essas células sofrem mu-
dancas em seus genes, levando-as a crescer de
forma descontrolada e néo se diferenciar ade-
qguadamente. Essas alteracGes genéticas in-
cluem mutacgGes em genes que normalmente su-
primiram o crescimento celular, como TP53 e
PTEN, e genes que, quando ativados, promo-
vem o crescimento celular, como BRAF e RAS
(SCIELO, 1999). Além disso, ocorrem rearran-
jos cromossdmicos, como RET/PTC e
PAXS8/PPARY, que também contribuem para o
desenvolvimento do céncer. Essas mudancas
genéticas ativam vias de sinalizacdo celular
anormais, como as vias MAPK e
PIBK/AKT/mTOR, que estimulam ainda mais o
crescimento celular descontrolado e impedem a
morte celular programada (SCIELO, 1999). Es-
ses processos resultam na formacgéo de tumores
malignos na tireoide.
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Tipos de Cancer
Os tumores de tireoide sdo chamados de

carcinomas e se dividem em trés categorias: di-
ferenciados, pouco diferenciados e indiferenci-
ados. No primeiro grupo, sendo 0s casos mais
comuns, estdo o carcinoma papilifero, o carci-
noma folicular e o de células de Hirthle (GOV).
Esse cancer denominado como diferenciado é o
tipo mais comum da glandula endécrina, sendo
mais de 95% dos diagnosticos dessa doenca. Ja
os diferenciados e indiferenciados sdo de dificil
ocorréncia, resultando cerca de 10%, cada um
dos diagnosticos dessa doenga (GOV). A inva-
séo laringeo-traqueal pode ser significativa para
0 progndstico desta patologia, mas o risco vai
depender de uma série de fatores que serdo dis-
cutidos adiante.

O cancer de tireoide papilifero é o subtipo
mais comum, tendo elevada frequéncia de me-
tastase ganglionares regionais particulares
desse carcinoma. Essa subdivis&o incide em in-
dividuos mais jovens e criangas, correspon-
dendo a cerca de 40 a 70% de todos os carcino-
mas tireoidianos (SCIELO, 1998). Seu cresci-
mento se d& de forma lenta e com baixos riscos
a populacdo, visto que a sua proliferacdo en-
volve linfonodos cervicais e séo raras as vezes
que chegam até os pulmdes. A disseminacao
ocorre, na maioria das vezes, apenas em um
lobo da glandula e podem se espalhar aos vasos
linfaticos, como os intra-glandulares, que evo-
luem para outras partes da tireoide, para linfo-
nodos peri-capsulares e os cervicais, e 0s extra-
glandulares que leva as metastases no pulméo.
Assim, o diagndstico pode ser feito no comeco
da doenca, enguanto ela ainda se encontra pe-
guena, e por isso € caracterizada como benigna
aos adultos, sendo raro o obito.

Em contrapartida, o cancer de tireoide foli-
cular e o de células de Hurthle possuem maior
tendéncia a metastase hematogénica a locais
mais distantes da regido tireoidiana. Logo, elas

sdo de progndstico mais delicado e fatal, espe-
cialmente em mulheres. Esse nédulo pode se
apresentar na forma de géanglio Unico na tire-
oide, por crescimento recente em um bdcio ex-
tra-glandular ou por metastase a distancia,
sendo a ultima mais frequente em pulmdes e os-
sos. Além disso, ndo séo caracteristicos de pre-
sencas em regibes cervicais. Ao contrario do
papilar, é importante considerar a idade como
um fator de risco para o folicular, visto que evo-
luem de forma répida a pessoas com menos de
40 anos (SCIELO, 1998).

Quase todos os tipos de carcinomas captam
iodo radioativo e produzem hormonios tireoidi-
anos, especialmente o cancer papilifero, o que
leva a um quadro de hipertireoidismo no paci-
ente. O hipertireoidismo é resultado do excesso
de producéo de tiroxina (T4), um hormonio que
acelera o metabolismo e o individuo perde peso,
fica taquicardico, sudorético e irritado. J& nos
tipos foliculares esse hipertireoidismo € raro de
surgir.

Por fim, o carcinoma medular se caracteriza
em ser um tumor maligno raro e responsavel
por um grande nimero de mortes, originando-
se a partir das células C parafoliculares da glan-
dula. Ha dois grupos dessa neoplasia: espora-
dico e hereditario, que afeta um lobo da tireoide
e gue se desenvolve na infancia ou inicio da
idade adulta, respectivamente. Normalmente,
ha a liberacdo de calcitonina e do antigeno car-
cinoembrionario no sangue por essas células, e
por isso, ha uma desregulacéo de calcio no san-
gue, fator importante para o diagnostico dessa
doenca (SCIELO, 2003).

Epidemiologia e Fatores de Risco
Dados epidemiologicos sdo fundamentais

para entender e tratar o cancer de tireoide (CT),
fornecendo informacg6es cruciais para politicas
de salde e estratégias de prevencao. No Brasil,
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0 uso do Datasus e estudos como Anuério Esta-
tistico do Estado de S&o Paulo possibilitam uma
analise da incidéncia e mortalidade por cancer
de tireoide ao longo do tempo. Recentemente,
um estudo com Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) revelou que a incidéncia
de CT no Brasil é semelhante a de outros paises,
mas varia consideravelmente de acordo com a
regido, destacando desafios na qualidade dos
registros, com apenas S&o Paulo e Goiania aten-
dendo aos critérios minimos. A partir desse es-
tudo foi possivel observar maiores taxas de in-
cidéncia em S&o Paulo, Distrito Federal e Goias
(SCIELO, 2005).

A elevacdo na incidéncia de CT esté relaci-
onada a melhoria na detec¢do de ndédulos, im-
pulsionada pela disponibilidade de exames
como ultrassonografia e citologia aspirativa por
agulha fina (SCIELO, 2005). No entanto, ou-
tros fatores, como a exposicao a radiacéo na re-
gido do pescoco, sejam por tratamentos anteri-
ores com radioterapia, exposi¢do ocupacional
ou acidentes nucleares, historico familiar de
cancer de tireoide, especialmente entre parentes
de primeiro grau, também aumenta a probabili-
dade de desenvolver a doenga, indicando uma
predisposicdo genética em alguns casos. Além
disso, a deficiéncia de iodo na dieta é outro fator
relevante, principalmente relacionado ao carci-
noma folicular, destacando a importancia da
nutricdo na prevencdo do cancer de tireoide
(PFIZER, 2022).

Ademais, o género feminino é um fator de
risco significativo, visto que o cancer de tire-
oide afeta mais frequentemente as mulheres do
gue os homens, e a idade também influencia um
papel, com maior incidéncia observada entre 0s
30 e 50 anos. Além disso, certas condigdes ge-
néticas, como sindromes hereditarias associa-
das a tumores, podem aumentar a suscetibili-
dade ao cancer de tireoide. Compreender esses

fatores de risco € fundamental para a identifica-
cao precoce, 0 aconselhamento genético e a im-
plementacdo de estratégias preventivas e de ras-
treamento adequadas, reduzindo a incidéncia e
melhorando o progndstico dessa neoplasia en-
docrina (PFIZER, 2022).

A epidemiologia dos tipos de cancer de ti-
reoide € complexa, com os carcinomas sendo
divididos em trés principais subtipos: papili-
fero, folicular e medular. O carcinoma papili-
fero € o mais comum, representando aproxima-
damente 80% dos casos, enquanto o folicular
corresponde a 10-20% e o medular € mais raro.
O papilifero tende a crescer lentamente e se dis-
semina para os linfonodos cervicais, com baixa
taxa de mortalidade. Por outro lado, o folicular
apresenta maior propensdo a disseminagédo he-
matogeénica, especialmente para pulmdes e o0s-
sos, e 0 medular se origina das células C para-
foliculares da tireoide, com uma taxa de morta-
lidade significativa. Compreender a epidemio-
logia desses subtipos € essencial para direcionar
politicas de salde e estratégias de prevencao e
tratamento, visando melhorar a qualidade de
vida dos pacientes (SCIELO, 2020).

Apesar dos desafios, a queda na mortali-
dade por CT no Brasil sugere avancos signifi-
cativos no diagndstico e tratamento da doenca.
A disseminacédo de protocolos de conduta, me-
Ihor deteccdo precoce e acesso a tratamentos
adequados tém contribuido para esse declinio.
Por fim, também é crucial identificar e abordar
a epidemiologia dos subtipos de CT, como pa-
pilifero, folicular e medular, com o objetivo de
promover o bem estar do paciente e melhorar o
prognaostico.

Sinais e Sintomas
A neoplasia maligna da tireoide apresenta

diversos sintomas e sinais clinicos que podem
variar desde manifestacGes evidentes até o de-
senvolvimento silencioso e assintomatico da
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doenca. De forma geral, é descoberta de ma-
neira incidental durante exames de rotina ou de
imagem, visto que entidades como o US Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) n&o re-
comendam o rastreamento prévio do distdrbio
rotineiramente em pacientes que ndo apresen-
tam sintomas. Essa patologia frequentemente é
percebida com facilidade pelo prdprio paciente
ou pelo seu médico em caso de estagio avan-
cado. A manifestacdo clinica do cancer de tire-
oide (CT) apresenta uma diversidade de sinto-
matologias caracteristicas, dentre elas, nodulo
visivel e palpavel no pescoco e edema percepti-
vel nesta area, como sendo os indicios mais pro-
eminentes. Ademais, individuos afetados por
esse cancer, podem experimentar disfonia per-
sistente ou modulacdo permanente da voz, indi-
cando o comprometimento das cordas vocais.
As disfagias, assim como a tosse crénica, em
conjunto com problemas respiratorios, repre-
sentam sintomas comumente percebidos, espe-
cialmente em casos de crescimento exacerbado
do tumor e pressao sobre as estruturas adjacen-
tes do pescoco e das vias aéreas (SBCO, 2023).
Sinais menos comuns, mas igualmente impor-
tantes, também podem ser observados ao se per-
ceber dispneia e dor na regido anterior do pes-
coco (TOYOSHIMA, 2020).

E importante ressaltar que muitas condicdes
benignas podem ocasionar 0s mesmos sintomas
do CT. Nodulos na tireoide sdo frequentes e ge-
ralmente ndo sdo malignos. Distlrbios como
bocio nodular, cistos tireoidianos, tireoidite e
adenomas, podem se assemelhar ao cancer de
tireoide quanto aos sintomas mais comuns.
Desta maneira, sempre é necessaria a confirma-
cdo de um médico para o diagnostico correto
desse disturbio e, mesmo que as manifestacdes
parecam leves ou sejam intermitentes, buscar
orientacdo de especialistas é crucial para a ava-
liacdo adequada e possivel intervencdo (INCA,
2022).

Em caso de nddulo tireoidiano, a hiperfun-
cionalidade da glandula pode ser um indicador
de tireotoxicose - excesso de hormonios tireoi-
dianos. O estado de hipertireoidismo resultante,
no qual esses hormonios séo produzidos e libe-
rados em demasia, desencadeia uma série de
manifestacdes tais como tremores, taquicardia,
agitacdo e sudorese profusa (SBEM, 2008). Os
exames que avaliam os niveis de TSH, T3 e T4
podem detectar essa anomalia, €, se 0 nddulo
estiver associado é menos provavel que seja
canceroso. Por outro lado, se ndo houver essa
hiperatividade tireoidiana ou se o nodulo ndo
estiver produzindo excesso de hormdnios, uma
biopsia com agulha fina pode ser recomendada
para avaliar condi¢des nas quais o CT é uma
possibilidade (TOYOSHIMA, 2020).

Diagndstico

E fundamental para o diagnostico uma
abordagem detalhada do historico do paciente,
exame fisico, dosagem serica de TSH, calcito-
nina e tireoglobulina e a ultrassonografia da ti-
reoide. Historicos de exposicdo a radiacdo, no-
dulos de crescimento rapido, sintomas de com-
pressdo, endurecimento e imobilidade, paralisia
de corda vocal associada, linfadenomegalia cer-
vical, antecedentes familiares importantes de
CT ou de sindromes genéticas relacionadas, po-
dem sinalizar uma necessidade de investigacao
mais aprofundada. Achados ultrassonograficos
como microcalcificacdes, hipoecogenicidade,
margens irregulares e vascularizacdo central,
também sdo relevantes para as decisdes de di-
agndstico. Da mesma forma, o exame de TSH,
também auxilia na verificacdo por ser um indi-
cador elementar. Niveis de TSH abaixo do va-
lor de referéncia, podem indicar um ndédulo
"guente™ que produz horménios em quantidade
excessiva, 0 que geralmente esta associado a
um risco muito baixo de malignidade, como
mencionado anteriormente. Entretanto, um
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TSH normal ou elevado também pode indicar a
necessidade de investigagdo adicional por ter
mais riscos de ser CT. Logo, em caso de sus-
peita de carcinoma tireoidiano, o diagndstico
costuma ser confirmado por uma bidpsia aspi-
rativa por agulha fina (PFIZER, 2022). Este
tipo de bidpsia é uma das modalidades utiliza-
das para detectar massas ou tumores e acaba
evitando a necessidade de uma excisdo formal.
Durante a realizagdo do procedimento, uma
agulha de calibre 21 a 25 € inserida na lesao so-
lida ou cistica para aspirar uma amostra de te-
cido ou liquido. Esta amostra subsequente-
mente é examinada em laboratorios com mi-
croscopios por meio da identificacdo de altera-
¢Oes e anormalidades celulares (CITOLAB,
2023).

Tratamento
Em relacdo ao manejo desta patologia, a ci-

rurgia de tireoidectomia continua sendo o trata-
mento mais eficaz e de primeira linha. Esse pro-
cedimento consiste na remocdo parcial ou total
da gléandula juntamente com linfonodos anor-
mais associados. Em complementacéo, terapias
com iodo radioativo (1311) auxiliam na destrui-
cao de tecidos cancerosos que ndo conseguiram
ser eliminados pela cirurgia (SBCO, 2023).
Essa terapia consiste na ingestdo deste is6topo,
que sera seletivamente absorvido por possiveis
células remanescentes. Para pacientes de baixo
risco de recorréncia, nos quais a cirurgia obteve
sucesso e ha poucos tecidos patoldgicos restan-
tes, é indicada a dose de 30 mCi de 1311. J& para
pacientes com risco intermediario ou alto, nos
quais a doenca é persistente ou existem metas-
tases evidentes, é recomendada uma dose mais
alta de 100 a 150 mCi (ROSARIO et al., 2013).

De acordo com a nova atualizacdo do con-
senso brasileiro de endocrinologia sobre CT, o
manejo deste distlrbio continua sendo um de-
safio para a medicina por sua heterogeneidade

em apresentacéo e evolucdo. A abordagem deve
ser multidimensional, destacando as interven-
cdes iniciais e 0o acompanhamento a longo
prazo, em busca da aprimoragéo do tratamento
(SBEM, 2013). Apds a realizacdo do ja menci-
onado procedimento de primeira linha, a tireo-
globulina (tg) deve ser medida em conjunto
com anticorpos anti-tireoglobulina, o que ofe-
recerd uma avaliacdo sensivel da atividade do
tumor residual ou recorrente. Essa proteina € es-
pecifica da tireoide e sua presenca no soro apos
a cirurgia pode sinalizar tecido tireoidiano resi-
dual. Comumente é utilizado o estimulo com
horménio tireotrofico (TSH) para melhorar a
sensibilidade na deteccéo de tireoglobulina. A
ultrassonografia cervical também € uma ferra-
menta eficaz para identificar a recorréncia e
deve ser realizada anualmente ou conforme a
indicacdo clinica. E recomendado que o esti-
mulo de Tg seja realizado entre 3 a 6 meses
apos a tireoidectomia e antes da ablacdo com
1311, para verificar a presenca de tecido tireoi-
diano residual (ROSARIO et al., 2013).

A persisténcia da doenca deve ser cautelo-
samente avaliada a longo prazo e estratégias te-
rapéuticas como reintervencdo cirurgica ou te-
rapia adjuvante com 1311 séo as alternativas
mais utilizadas. No que diz respeito a radiagdes
externas, sao recomendadas apenas para situa-
coes especificas, como quando a remogao € in-
completa ou o tecido canceroso tem pouca ou
nenhuma absorcdo do 131l. Esse método cos-
tuma ser usado para pacientes inelegiveis para
novas intervencdes cirurgicas ou sem efetivi-
dade dos meios convencionais. Por fim, outras
terapias direcionadas sdo utilizadas em caso de
ineficicia do tratamento padrdo, como os inibi-
dores de tirosina quinase. Eles tém se mostrado
eficientes na gestdo da progressédo da doenca
em pacientes que apresentam resisténcia ao
1311. Além disto, funcionam bloqueando enzi-
mas essenciais para o crescimento das células
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cancerosas, atacando mutagdes genéticas espe-
cificas e reduzindo a formacdo de novos vasos
sanguineos que alimentam o tumor (ROSARIO
etal., 2013).

Impacto Psicolégico em Pacientes com
Diagndstico de Céancer
Metade dos pacientes oncoldgicos tém ele-

vada incidéncia de comorbidades mentais, in-
cluindo transtorno de adaptagéo, depresséo, an-
siedade, queda na qualidade de vida e redugéo
da autoestima. Fatores como estagio avancado
da doenga, historico psiquiatrico prévio, dor
ndo controlada e estressores adicionais contri-
buem para o aumento do risco. Além das afec-
cOes psiquiatricas mencionadas, € frequente a
presenca de angustia e ansiedade difusas, resul-
tantes de diversos aspectos psicologicos, soci-
ais e espirituais. Esses estados emocionais po-
dem prejudicar a capacidade de enfrentamento
do paciente frente a doenca e ao tratamento
(ROY-BYRNE et al, 2024).

Para aqueles que desenvolvem transtorno
de adaptacdo - desequilibrio psicofisico diante
de eventos que demandam uma resposta defen-
siva (LIPP, 2007) -, pode ser comum adotar
uma abordagem mais inflexivel ao enfrentar os
desafios associados ao cancer. Quando as estra-
tégias habituais de enfrentamento falham, pode
ocorrer o surgimento de sintomas de humor de-
primido e ansiedade vinculados ao transtorno
de adaptacdo. Em contrapartida, pacientes que
se adaptam bem geralmente demonstram uma
capacidade flexivel de lidar com a situacdo
(ROY-BYRNE et al, 2024).

Individuos com transtorno de adaptagdo
tendem a obter resultados positivos através de
psicoterapia breve. IntervencBes precoces com
profissionais de salde, como aconselhamento
por enfermeiros, sdo benéficas antes que o pro-
blema se agrave, evitando a necessidade de cui-
dados mais intensivos. A psicoterapia direcio-
nada ao transtorno de adaptagdo concentra-se

diretamente nos estressores relacionados ao
cancer, ensinando estratégias avancadas de en-
frentamento e abordando os desafios imediatos
da vida decorrentes da doenca. Além disso, es-
tabelecer redes de apoio social e fornecer psico-
educacdo desempenham papé€is importantes no
tratamento. Tanto grupos de apoio informais
quanto terapia em grupo formal tém se mos-
trado altamente eficazes na melhoria da quali-
dade de vida e na reducgéo dos sintomas de de-
pressdo e ansiedade (ROY-BYRNE et al,
2024).

Em pacientes com depressédo maior foi rea-
lizado um estudo de 16 semanas, o Escitalo-
pram foi comparado com placebo em pacientes
com cancer de cabeca e pescogo em estagio Il a
IV. A incidéncia de depresséo foi menor nos pa-
cientes que receberam Escitalopram, porém
houve uma tendéncia de maior taxa de aban-
dono devido a efeitos adversos. Embora possa
ser considerado o uso profilatico de antidepres-
sivos em alguns pacientes, mais estudos séo ne-
cessarios para confirmar esses resultados antes
de uma recomendacdo generalizada (ROY-
BYRNE et al, 2024).

Pacientes ambulatoriais com cancer e de-
pressdo unipolar leve a moderada podem se be-
neficiar de cuidados colaborativos, que envol-
vem uma equipe multidisciplinar composta por
clinico de atencdo primaria, gestor de caso e es-
pecialista em saude mental. Estudos, incluindo
uma meta-anélise de cinco ensaios clinicos ran-
domizados, mostraram que esses cuidados re-
sultaram em melhorias significativas na condi-
cdo dos pacientes apds 12 meses de tratamento,
embora a heterogeneidade entre os estudos seja
substancial. No entanto, o envolvimento dos
médicos de cuidados primarios tem sido mi-
nimo, destacando a necessidade de mais pesqui-
sas para definir e aprimorar esse modelo de cui-
dado (ROY-BYRNE et al, 2024).
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J& em pacientes com ansiedade e cancer,
sdo utilizados tanto psicoterapia quanto uma
gama de medicamentos ansioliticos. Em esta-
gios mais avancados da doenga, a farmacotera-
pia pode envolver o uso cuidadoso de diferentes
tipos de medicamentos, como benzodiazepini-
cos, neurolépticos, anti-histaminicos, antide-
presivos e opioides analgésicos. Além do trata-
mento farmacoldgico para pacientes com can-
cer, terapias artisticas criativas adicionais,
como arte, danga, musica e escrita, parecem
proporcionar algum alivio leve dos sintomas de
ansiedade durante o tratamento, conforme indi-
cado por uma andlise de 25 estudos randomiza-
dos envolvendo 1.413 pacientes com cancer,
principalmente de mama ou do sistema sangui-
neo. No entanto, os beneficios percebidos dimi-
nuem ao longo do acompanhamento apos o ter-
mino do tratamento, com uma anélise de cinco
estudos e 246 pacientes mostrando que 0s ni-
veis de ansiedade eram comparaveis entre 0s
grupos que receberam terapia artistica criativa
e aqueles que ndo receberam (ROY-BYRNE et
al, 2024).

Durante o tratamento do cancer, a ocorrén-
cia de delirium tem sido ligada a resultados des-
favoraveis. Em pacientes que passaram por
transplante de células-tronco hematopoiéticas,
aqueles que experimentaram delirium mostra-
ram sintomas consideravelmente mais graves
de depressdo, fadiga e ansiedade apos 30 dias.
Esses sintomas persistiram por até 80 dias, in-
clusive com comprometimento neurolégico. A
relacdo entre a gravidade da doenca e o delirium
ainda ndo esta totalmente esclarecida. No en-
tanto, dois estudos observaram que a presenca
de delirium em pacientes com cancer estava li-
gada a uma maior taxa de mortalidade (ROY-
BYRNE et al, 2024).

Pacientes diagnosticados com cancer dife-
renciado de tireoide geralmente passam por ci-
rurgia como tratamento principal, seguida de

radioiodoterapia e terapia de supressédo hormo-
nal tireoidiana, recebendo depois acompanha-
mento especializado de endocrinologistas
(TUTTLE et al., 2024). Por consequéncia, além
do foco principal na gestdo fisica da doenca, €
importante reconhecer que a incidéncia de pro-
blemas psiquiatricos, como ansiedade e depres-
sdo, pode ser significativa nesse grupo de paci-
entes. A jornada de tratamento para o cancer de
tireoide, com suas implicacOes para a saude fi-
sica e mental, destaca a importancia de uma
abordagem holistica que inclua o suporte psico-
l6gico e emocional ao lado do tratamento me-
dico tradicional, sendo seguida pela radioiodo-
terapia, quando necesséria, e pela terapia de su-
pressdo hormonal tireoidiana.

Estilo de Vida Saudavel na Prevencéo
do Cancer
Os indices de cancer de tireoide tém aumen-

tado relativamente a cada ano, representando
aproximadamente de 1 a 2% de todos os cance-
res diagnosticados globalmente. Apesar de ser
uma das formas de cancer enddcrino mais co-
mum, pouco se sabe sobre a etiologia da do-
enca, entretanto, diferencas dos indices de inci-
déncia internacionais deste tipo de cancer suge-
rem que fatores como alimentacdo e exercicio
fisico podem estar diretamente relacionados ao
aparecimento da neoplasia (GONCALVES et
al., 2020).

Apesar de 0 cancer ser uma das principais
causas de morbidade e mortalidade no mundo,
ele pode ser prevenido atraves de mudangas no
estilo de vida e na aderéncia de habitos sauda-
veis (ANAND et al., 2008). Enquanto os fato-
res de risco estabelecidos para o cancer de tire-
oide, como historico familiar e exposicao a ra-
diacéo séo bem estudados, o papel da atividade
fisica, da alimentacéo saudavel, da obesidade e
de outros habitos tém sido objeto de investiga-
¢do e debate (KITAHARA, 2022).
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Para relacionar a obesidade e a atividade fi-
sica com o risco de cancer de tireoide, pesqui-
sadores examinaram dados de grandes estudos
prospectivos e retrospectivos que avaliavam os
fatores anteriormente citados. Alguns estudos
sugerem associagoes positivas entre obesidade
e cancer de tireoide, enquanto outros ndo en-
contraram nenhuma associagdo significativa.
Da mesma forma, os resultados em relagédo a
atividade fisica e cancer de tireoide também fo-
ram inconsistentes (KITAHARA, 2022).

Para entender melhor essas discrepancias,
0s pesquisadores exploraram a possibilidade de
viés de deteccgdo, e descobriram que, de fato, ele
pode desempenhar um papel crucial nas associ-
acOes entre obesidade, atividade fisica e cancer
de tireoide. Isso significa dizer que a obesidade
e a atividade fisica afetam a probabilidade de
diagnostico de cancer de tireoide devido a dife-
rencas na deteccdo de nodulos tireoidianos em
individuos obesos ou ativos (KITAHARA,
2022).

Além disso, um recente estudo de caso-con-
trole foi realizado no sul da Italia, buscando re-
lacionar a atividade fisica com o cancer de tire-
oide. O nivel de atividade fisica entre os parti-
cipantes de cada grupo (saudaveis e diagnosti-
cados com cancer) foi medido através de um
questionario, que abordava a frequéncia, dura-
cao e intensidade do exercicio. Os resultados re-
velaram que os individuos que praticavam
maior nivel de atividade fisica tinham um risco
significativamente menor de desenvolver can-
cer de tireoide, quando comparados com 0s que
eram menos ativos (FIORE et al., 2019).

A atividade fisica regular esta associada a
modificacbes hormonais, melhora da resposta
imune e reducéo da inflamagéo, fatores que po-
dem influenciar no desenvolvimento do cancer
de tireoide. Ademais, estudos prévios também
sugerem que a atividade fisica pode afetar posi-
tivamente na regulacdo do iodo, um nutriente

essencial para a funcionalidade da tireoide (FI-
ORE et al., 2019). Ademais, o préprio consumo
de iodo (excessivo ou insuficiente) tem sido as-
sociado a distUrbios na tireoide, mas ainda séo
necessarias mais evidéncias para confirmar essa
associacdo (GONCALVES et al., 2020).

Por fim, é importante citar o impacto do pa-
dréo alimentar geral na prevencéo do cancer de
tireoide. Dietas ricas em frutas, vegetais, graos
integrais e gorduras saudaveis podem ter efeitos
benéficos devido ao seu potencial antioxidante
e anti-inflamatério. Em contrapartida, o con-
sumo excessivo de alimentos processados, gor-
duras saturadas e acucares adicionados podem
aumentar o risco de cancer de tireoide
(GONCALVES et al., 2020).

A relacdo entre alimentacéo e cancer de ti-
reoide é complexa, e embora haja evidéncias
sugerindo que certos alimentos e padrdes ali-
mentares sdo capazes de prevenir e influenciar
0 risco de desenvolvimento da doenca, ainda
S80 necessarios muitos estudos e pesquisas. En-
tretanto, habitos saudaveis, uma dieta equili-
brada e exercicio fisico sdo fundamentais para
a saude da tireoide e podem desempenhar um
papel importante na prevencdo do cancer
(GONGALVES et al., 2020).

CONCLUSAO

E inegéavel afirmar que a glandula tiredidea
realiza um papel crucial na homeostase do
corpo e que o0s canceres relacionados a mesma
afetam profundamente o fisico e o mental do
paciente que os carrega. Em suma, o capitulo
destaca: os 3 principais tipos de canceres deta-
Ihando de forma intrinseca cada um; os sinto-
mas heterogéneos do cancer de tireoide, tendo
como principais exemplos o nddulo proemi-
nente na regido da tireoide e alteragdes de voz;
a importancia do diagnostico precoce, visto que
0 mesmo é considerado um céancer raro. Outros-
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sim, a principal forma de tratamento deste can-
cer é a tireoidectomia - cirurgia que realiza re-
mocao total ou parcial da glandula - regular-
mente seguida de sessdes de radioterapia. Além
disso, a parte psiquica do paciente também foi
trabalhada, onde fica evidente que é necessario
suporte psicolégico po6s tratamento devido a
alta incidéncia de problemas psiquiatricos
como ansiedade e depressdo em portadores de

canceres. As principais formas de prevencéo do
cancer de tireoide sdo a manutencao de habitos
saudaveis como uma boa alimentacdo e ativida-
des fisicas regulares. Assim, é de suma impor-
tancia que a temética do cancer de tireoide re-
ceba visibilidade, aspirando desta maneira pre-
venir a doenca e entender mais sobre como a
mesma funciona e se apresenta nos pacientes.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
é uma doenca enddcrina prevalente entre mu-
Iheres em idade reprodutiva. Geralmente € di-
agnosticada entre os 20 e 30 anos de idade, e
acomete cerca de 8 a 13% da populagdo femi-
nina mundial (SINGH et al., 2023 & WHO,
2022). Essa condicdo é caracterizada por au-
mento dos niveis de andrdgenos (hiperandroge-
nismo), anovulacéo crénica e morfologia ovari-
ana policistica, apresentando uma etiologia
multifatorial e complexa, que envolve fatores
genéticos, metabolicos e ambientais (FE-
BRASGO, 2023).

Além destas manifestacfes, a SOP esta as-
sociada a distdrbios metabdlicos significativos,
como resisténcia a insulina, intolerancia a gli-
cose, obesidade central e sindrome metabolica,
aumentando o risco das mulheres acometidas
desenvolverem diabetes tipo 2 (DM2) e doen-
cas cardiovasculares. Essa complexidade afeta
diretamente a qualidade de vida dos individuos
e comumente torna o tratamento multiterapéu-
tico (FEBRASGO, 2023).

Entre as estratégias terapéuticas ndo medi-
camentosas para a SOP, destacam-se a adocao
de habitos alimentares saudaveis e atividades
fisicas regulares. As medidas farmacoldgicas
incluem o uso de contraceptivos hormonais e
medicamentos antiandrogénicos. Estes trata-
mentos ajudam a restaurar o equilibrio hormo-
nal e a melhorar os sintomas associados a SOP
(CORRIE et al., 2021 & FEBRASGO et al.,
2023).

Assim, devido a alta prevaléncia, etiologia
complexa e os impactos na qualidade de vida
das mulheres afetadas por essa disfuncéo, o pre-
sente trabalho de revisdo tem como objetivo
analisar as perspectivas e os avancos do diag-
nostico e tratamento da SOP na literatura atual.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa da litera-
tura a respeito da SOP, realizada no periodo de
marco a maio de 2024, por meio de pesquisas
nas bases de dados do Google Scholar, Pub-
Med, Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO), Portal Regional da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Federagdo Brasileira das Asso-
ciacdes de Ginecologia e Obstetricia (FE-
BRASGO). Foram utilizados os descritores:
“Sindrome dos Ovarios Policisticos”, “Fisiopa-
tologia”, “Diagnostico”, “Tratamento” e “Pers-
pectivas Futuras”.

Os critérios de incluséo foram: artigos cien-
tificos, diretrizes clinicas e revisdes sistemati-
cas nos idiomas em inglés e portugués, publica-
dos no periodo de 2009 a 2024, com maior foco
para artigos de 2020 a 2024, que abordavam a
tematica proposta para esta pesquisa e disponi-
bilizados na integra.

Os critérios de exclusao foram: artigos du-
plicados; artigos que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada; ou que ndo aten-
diam aos demais critérios de inclus&o.

Os artigos selecionados foram submetidos a
leitura minuciosa e compilacdo de dados, e a
partir disso, foram organizados a fim de forne-
cer uma sintese clara de cada estudo. A analise
dos dados foi realizada de forma qualitativa e
os resultados estdo apresentados em forma des-
critiva. Ao final, a amostra € composta de 23
referéncias pertinentes para a confecgéo do pre-
sente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A fisiopatologia da SOP é complexa, sendo
composta inicialmente por um aumento na se-
crecdo do hormonio luteinizante (LH) pela ade-
nohipdfise (hipofise anterior), secundario ao
aumento dos pulsos de GnRH pelo hipotalamo.
O LH horménio se liga a receptores das células
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da teca localizados nos foliculos ovarianos, pro-
movendo um estimulo exacerbado na conver-
séo do colesterol em androgénios, principal-
mente testosterona, por essas células (DUME-
SIC et al., 2015; FEBRASGO, 2023 & WAL-
TERS et al., 2018).

Por outro lado, a liberagcdo do horménio fo-
liculo estimulante (FSH) pela adenohipofise
estd reduzida na SOP, resultando em uma me-
nor ligacdo desse horménio com as células da
granulosa dos foliculos ovarianos em compara-
¢do com a interacdo do LH e as células da teca.
Isso acarreta uma baixa conversao de androgé-
nio em estrogénio pelas células da granulosa,
culminando com um acumulo de androgenos
circulantes (ASHRAF et al., 2019; DUMESIC
et al., 2015; FEBRASGO, 2023 & WALTERS
et al., 2018). Como consequéncia, o amadure-
cimento de um foliculo dominante fica prejudi-
cado, levando a um estado de anovulacdo cro-
nica (DUMESIC et al., 2015).

E importante ressaltar que, em certos cena-
rios, essa condicdo de expressdo hiperandrogé-
nica estd associada a outras circunstancias,
como o aumento na producdo de androgenos
pelas glandulas adrenais (IBANEZ et al.,
2017). Além disso, o fator de crescimento se-
melhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e a hiperin-
sulinemia decorrente da resisténcia a insulina
também desempenham um papel significativo
na intensificacdo do efeito das gonadotrofinas
(DING et al., 2021; DUMESIC et al., 2015;
FESBRASGO, 2023 & IBANEZ et al., 2017).
Isso ocorre porque além da insulina estimular a
sintese de androgénios pelas células da teca no
foliculo ovariano, possuindo, assim, uma acgéo
similar ao LH, ela também reduz os niveis de
uma proteina carreadora de andrégenos, sinteti-
zada no tecido hepético que regula a quantidade
androgénica no sangue, conhecida como globu-
lina de ligacdo dos horménios sexuais (SHBG)
(BULSARA et al., 2021; FEBRASGO, 2023 &

WITCHEL et al., 2019). Deste modo, pessoas
com DM2 ou obesidade possuem um aumento
do risco de desenvolverem SOP (BULSARA et
al., 2021 & WITCHEL et al., 2019).

O hiperandrogenismo e as quantidades alte-
radas de gonadotrofinas (LH e FSH), combi-
nado ao horménio anti-Mulleriano, o qual im-
pede a conversdo de foliculos primordiais em
primarios, provocam o desenvolvimento de pe-
quenos foliculos ovarianos que ndo amadure-
cem, configurando assim a condig&o conhecida
como ovarios policisticos (FESBRASGO, 2023
& IBANEZ et al., 2017).

A elevagéo dos niveis de androgenos desen-
cadeados pela SOP provocam manifestacfes
clinicas virilizantes na mulher afetada, inclu-
indo hirsutismo (excesso de pelos corporais ter-
minais) em 70% dos casos, alopecia (20-30%)
e acne (15-30%). Alem disso, essa doenca
causa disfungdes menstruais (70%), tais como
fluxo menstrual escasso ou ausente, bem como
irregularidade menstrual, o pode levar a inferti-
lidade (40%) (ASHRAF et al.,, 2019; FE-
BRASGO, 2023; GOODMAN et al., 2015;
KANBOUR, 2022; MEIER, 2018 & SIR-
MANS, 2013).

O diagnostico e os diferentes fendtipos as-
sociados a SOP seguem o Consenso de Rotter-
dam, o qual emprega trés critérios especificos
para tais propositos, sendo: (1) presenca de ova-
rios policisticos (evidenciada na ultrassonogra-
fia ou em dosagem de AMH); (2) hiperandro-
genismo bioquimico ou clinico (hirsutismo) e
(3) alteracbes menstruais (como oligoamenor-
reia ou amenorreia) (SPRITZER et al., 2019 &
TEEDE et al., 2023). Para um diagnostico defi-
nitivo de SOP no publico feminino adulto, é ne-
cessario que pelo menos dois desses critérios
estejam presentes. No entanto, se apenas hou-
ver hirsutismo e oligomenorreia é essencial
também excluir outras condigdes que possam
levar ao aumento dos niveis de androgenos,
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como tumores ovarianos ou adrenais (FE-
BRASGO et al., 2023 & GONZALEZ et al.,
2019). Em adolescentes, devido ao comum de-
senvolvimento piloso e a presenca de ciclos
menstruais sem ovulacgdo e irregulares, além de
presencas de niveis androgénicos aumentados
nesses ciclos, o critério diagnoéstico mencio-
nado anteriormente é considerado controverso
(FEBRASGO, 2023). Ainda ndo ha um con-
senso definitivo para o diagnostico de SOP
nesse publico jovem (FEBRASGO, 2023).

A classificacdo fenotipica da SOP pode ser
dividida em quatro categorias, sendo: A, B, Ce
D. O fenotipo A contempla todos os critérios de
Rotterdam, enquanto o B carece de ovarios po-
licisticos. Ambos séo 0s mais prevalentes, e séo
considerados como parte da SOP classica. Por
outro lado, o fendtipo C, caracterizado por
menstruacdes regulares sem alteracdes, é clas-
sificado como SOP ovulatoria. Enquanto isso, 0
fenotipo D, que exibe dois dos critérios, exceto
a elevacdo androgénica, € identificado como
SOP normoandrogénica (SPRITZER et al.,
2019).

Em um estudo conduzido no sudeste do
Brasil para evidenciar a prevaléncia dos distar-
bios metabolicos em mulheres com SOP, cons-
tatou-se que uma proporcdo significativa delas
apresentava alguma dessas alteracdes. Entre 0s
disturbios mais comuns estavam a obesidade
central e a dislipidemia, seguidas pela resistén-
cia a insulina e a sindrome metabdlica (MAF-
FAZIOLI et al., 2020).

A SOP ndo possui uma cura definitiva, mas
seu tratamento visa manejar as manifestacdes
associadas a elevacgdo androgénica, regular o ci-
clo menstrual, estimular a liberacdo do 6vulo
pelos ovarios e atuar na prevencdo de possiveis
repercussdes metabdlicas e cardiovasculares
como obesidade, resisténcia a insulina, dislipi-
demia e DM2. Contudo, de forma geral, o trata-

mento ndo € monoterapico e uma parcela con-
sideravel dos farmacos empregados nédo in-
cluem o tratamento de toda a sintomatologia ad-
vinda da SOP (CORRIE et al., 2021 & FE-
BRASGO et al., 2023).

O tratamento inclui medidas farmacoldgi-
cas e nao farmacoldgicas. Entre as medidas ndo
farmacoldgicas estdo a intervencdes sobre o es-
tilo de vida, como manutencdo de dieta sauda-
vel e reducéo ponderal, principalmente em caso
de sobrepeso e obesidade, além de rotina de ati-
vidades fisicas, a fim de melhorar a saide me-
tabolica, incluindo o perfil lipidico e sensibili-
dade a insulina. Eventualmente agentes farma-
cologicos antiobesidade podem ser prescritos
juntamente com as orientacdes sobre mudancas
nos habitos de vida (SINGH et al., 2023). Pode
se ainda realizar acompanhamento psicoldgico
de mulheres acometidas pela SOP, uma vez que
0s sinais e sintomatologia como o hirsutismo e
acne, por exemplo, podem desencadear auto-
percepcao depreciativa. Essas e outras manifes-
tacOes clinicas e os impactos na autoimagem
podem dificultar a aceitacdo social, além de es-
tar relacionadas a ocorréncia de quadros depres-
sivos (FEBRASGO et al., 2023).

O tratamento medicamentoso se funda-
menta nos sintomas que as mulheres apresen-
tam, os quais podem ser divididos em duas ca-
tegorias: referentes a alteracdes do ciclo mens-
trual e aqueles relativos a infertilidade (COR-
RIE et al., 2021). Em relacdo a sintomatologia
associada a disturbios menstruais e ao hiperan-
drogenismo, é possivel utilizar:

- Anticoncepcionais orais combinados (AOC):
sdo frequentemente considerados como a prin-
cipal abordagem no tratamento dos sinais clini-
cos associados a elevacdo dos niveis de androé-
geno, uma vez que atuam reduzindo a secrec¢ao
de LH pela adenohipdéfise, diminuindo a secre-
cao de androgenos pelas glandulas suprarrenais
e aumentando a sintese de SHBG. Em situagdes
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em que o uso de AOC é inviavel, é possivel re-
correr a farmacos contendo exclusivamente
progesterona como alternativa. No entanto, é
importante ressaltar que esses medicamentos
ndo terdo efeito sobre os niveis elevados de an-
drégenos (FEBRASGO et al., 2023).

- Antiandrogenos: blogueiam a a¢do dos andro-
génios em células-alvo. Exemplos de desses
farmacos sdo a espironolactona e o acetato de
ciproterona (FEBRASGO et al., 2023).

- Sensibilizadores de Insulina: atuam comba-
tendo o estado de hiperinsulinemia provocado
pela resisténcia insulinica, reduzindo assim a
sua acdo na sintese de andrégenos. Um exemplo
bem conhecido desse tipo de medicamento é a
metformina. (SINGH et al., 2023).

Para mulheres com o desejo de engravidar, as
opcOes de tratamento sao:

- Indutores de ovulacdo: correspondem a um
tratamento eficaz para pacientes que desejam
engravidar, sendo que o tratamento de primeira
escolha é o Citrato de Clomifeno, um antago-
nista dos receptores de estrogénio. Outras clas-
ses de medicamentos utilizados com esse pro-
posito sdo o inibidor da aromatase e gonadotro-
finas (CORRIE et al., 2021 & SINGH et al.,
2023).

- Suplementos de calcio e vitamina D: visando
atuar na diminuicéo da quantidade de AMH cir-
culante em pacientes com caréncia de vitamina
D (SINGH et al., 2023).

E importante pontuar, portanto, que além
das manifestacBes clinicas mais comuns, 0s
componentes psicologicos sdo relevantes
quando se realiza o diagndstico e se elabora a
estratégia terapéutica adequada a cada paciente,
dessa forma, € necessario reconhecer que a SOP
impacta diretamente a qualidade de vida da mu-
Iher e é necessario considerar a percepcao da
propria paciente acerca dos sintomas, quais as
suas principais preocupacdes e as preferéncias

terapéuticas antes de definir o tratamento a ser
adotado (TEEDE et al., 2023).

Além das formas de tratamento j& citadas,
ha terapéuticas emergentes e perspectivas futu-
ras voltadas para a SOP, entre elas o transplante
de microbiota fecal, emprego de estatinas, hor-
monios incretinas, além da utilizacdo de mi-
croRNAs.

A disbiose é um importante fator relacio-
nado a SOP, uma vez que a microbiota intesti-
nal participa do equilibrio dos niveis de hormo-
nios sexuais e das respostas inflamatorias.
Dessa forma, tratamentos bacterioterapicos,
como o transplante de microbiota fecal, podem
atenuar as alteracGes decorrente da SOP ao es-
timular a eubiose (CORRIE et al.,, 2021 &
SINGH et al., 2023).

As estatinas, como a sinvastatina, podem
melhorar o perfil lipidico e controlar o hiperan-
drogenismo, ao inibir enzimas essenciais para a
producdo de colesterol (KOLNIKAJ et al.,
2024 & SINGH et al., 2023).

Os hormonios incretinas permitem a secre-
c¢ao de insulina dependente de glicose, além de
estar associados a reducgéo da resisténcia a insu-
lina, quadro comumente observado em pacien-
tes com SOP (CENA et al., 2020 & SINGH et
al., 2023).

Os microRNAs (miRNA) podem ser Uteis
no tratamento da SOP, pois participam da ex-
pressdo genética, sendo que a apresentacdo and-
mala dessas estruturas pode contribuir para a
evolucdo da doenca. Nesse sentido, identificar
miRNAs alterados em tecidos como células da
teca pode auxiliar no diagndstico e fornecer es-
tratégias de manejo terapéutico da SOP
(SINGH et al., 2023 & TAMADDON et al.,
2022).

No entanto, embora haja evidéncias sobre o
potencial terapéutico desses tratamentos emer-
gentes, ainda sdo necessarias mais pesquisas

80|Pagina




para validar sua eficécia e seguranca (CORRIE
etal., 2021 & SINGH et al., 2023).

CONCLUSAO

A SOP ¢ uma condicdo enddcrina comum
em mulheres em idade reprodutiva e, embora a
etiologia ndo seja totalmente esclarecida, a sin-
drome esta associada ao maior risco de desen-
volvimento de alteracGes metabolicas e cardio-
vasculares. Terapias emergentes tém demons-
trado seu potencial terapéutico, como 0 uso de

miRNAS e 0 uso de estatinas. Entretanto, a eti-
ologia complexa e as manifestagdes diversas da
SOP, associados a auséncia de dados sobre a
prevaléncia, etiologia e desdobramentos da sin-
drome, torna o desenvolvimento dessas novas
técnicas e procedimentos ainda um grande de-
safio. Faz-se necesséria, portanto, a realizacdo
de mais pesquisas e estudos sobre a SOP para o
desenvolvimento de terapias e estratégias de
prevencdo mais eficazes e individualizadas, im-
pactando positivamente a qualidade de vida das
pacientes.
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INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) séo moléculas com formula quimica se-
melhante a testosterona, um hormonio sexual
masculino, com efeitos androgénicos e anabdli-
cos (ANGELO, 2023& CASTILHO, 2021). Es-
sas substancias sdo utilizadas para potencializar
0 ganho de massa muscular, o que gera forca,
resisténcia, velocidade e flexibilidade. (RE-
YES-VALLEJO, 2020).

A sintese de hormodnios androgénicos
ocorre tanto nas glandulas suprarrenais quanto
nos testiculos. Contudo, a testosterona, essen-
cial para o desenvolvimento de caracteristicas
sexuais masculinas, € produzida apenas pelas
ceélulas de Leydig nos testiculos, de forma direta
ou indireta, por meio da producdo dos metabd-
litos Sa-di-hidrotestosterona (DHT) e estradiol
(CARVALHAL, 2023).

Os EAA sdo prescritos por profissionais da
area meédica para o tratamento do hipogona-
dismo masculino, uma condicdo caracterizada
pelos baixos niveis de testosterona devido a
uma deficiéncia de producao pelas gonadas. Os
sinais dessa deficiéncia variam conforme a
faixa etaria. Durante a adolescéncia, é possivel
que ocorra um impacto no crescimento em es-
tatura e no desenvolvimento muscular, en-
quanto nos adultos podem surgir manifestaces
como diminuicdo do desejo sexual, atrofia mus-
cular, problemas de fertilidade e até mesmo os-
teoporose (BEZERRA, 2022).

Nos Gltimos anos, houve uma crescente po-
pularidade no uso dessas substancias tanto para
propdsitos estéticos quanto esportivos. Muitos
individuos recorrem a elas de maneira inade-
quada, na tentativa de atingir um "padrdo cor-
poral ideal", influenciados pela pressdo estética
imposta pela sociedade. Como consequéncia,
podem ocorrer distdrbios de imagem fisica
acompanhando essa busca por ganho de massa

muscular e reducdo do tecido adiposo, 0 que
muitas vezes leva a combinagdo de doses exces-
sivas de EAA para alcangar tais metas (AN-
GELO, 2023 & CASTILHO, 2021).

A utilizacdo indiscriminada de EAA esté re-
lacionada a uma série de consequéncias fisicas,
sociais e psicologicas para os usudrios. Os efei-
tos adversos decorrentes desse USO irresponsa-
vel variam consideravelmente de pessoa para
pessoa, podendo resultar em danos severos
(SOUZA, 2021).

Sendo assim, esta revisdo tem como obje-
tivo sintetizar as principais informacoes a res-
peito dos riscos associados ao uso inadequado
dos EAA, de modo a colaborar para uma com-
preensdo mais aprofundada deste tema bastante
atual.

METODO

O presente estudo é uma revisdo narrativa
da literatura realizada no periodo de margo a
maio de 2024 por meio de pesquisas efetuadas
nas seguintes bases de dados cientificas: Goo-
gle Scholar, PubMed e Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO). Foram utilizados 0s
descritores: “esteroides anabolizantes androgé-
nicos”, “mecanismo de agao”, “riscos” e “efei-
tos adversos”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol; publica-
dos no periodo de 2019 a 2023; que abordavam
as tematicas propostas pela pesquisa e disponi-
bilizados na integra. Foram incluidos artigos ci-
entificos, revisdes sistematicas, diretrizes clini-
cas e relatorios oficiais.

Os critérios de exclusao foram: artigos du-
plicados; disponibilizados na forma de resumo;
gue ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada; ou que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusao.

Apbs um levantamento inicial, encontra-
mos 30 artigos, os quais foram submetidos a
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uma leitura detalhada para a coleta de dados e,
em seguida, organizados de forma a fornecer
uma sintese concisa e abrangente de cada es-
tudo. A analise foi realizada de forma qualita-
tiva e os resultados apresentados em forma des-
critiva. Ao final, selecionamos uma amostra de
12 referéncias consideradas relevantes para esta
revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as principais razes que levam ao uso
inadequado de EAA, destaca-se a busca pela
“estética corporal ideal”, sobretudo entre os jo-
vens e 0s adeptos da musculacdo. Embora esse
fendmeno seja mais comum entre homens, € re-
levante notar que, nos ultimos anos, a concep-
¢ao do "corpo ideal feminino” tem evoluido em
direcdo a valorizacdo da hipertrofia muscular.
Este cenario tem contribuido significativa-
mente para 0 aumento do uso dessas substan-
cias entre as mulheres. Desse modo, ambos 0s
sexos, preocupados com sua imagem dentro de
seus circulos sociais, enxergam nos EAA um
atalho para alcancar a forma fisica desejada
(BEZERRA, 2022; CASTILHO, 2021 &
HAVNES, 2021).

Em relacdo aos profissionais fisiculturistas,
eles sdo usuarios frequentes dessas substancias,
impulsionados pela necessidade de alcancar
uma imagem corporal ideal para competir em
alto nivel. Porém, vale salientar que o mero
consumo de suplementos alimentares, especial-
mente naqueles que praticam atividade fisica, é
apontado como um fator de risco associado a
utilizacdo dos EAA (BEZERRA, 2022).

Conforme estabelecido pela Lei 9.965, de
2000, certos EAA sao sujeitos a regulamenta-
¢do no Brasil, exigindo prescricdo médica ou
odontolégica para sua aquisicdo, enquanto al-
guns desses produtos, como a Trembolona inje-

tavel, sdo expressamente proibidos em todo ter-
ritério nacional, em conformidade com a reso-
lucdo n° 791, de 2021 (PIRES, 2022).

Quanto as vias de administracdo dos EAA,
as mais frequentes incluem as formas injeta-
veis, como inje¢des intramusculares e implan-
tes subcutaneos, além da via oral e transdér-
mica. O substrato da injecdo intramuscular € de-
rivado de 6leos vegetais, 0s quais se depositam
nas células musculares. Em relacdo aos EAA
orais, estes normalmente se apresentam na
forma de comprimidos que, apds absorcao in-
testinal, s&o metabolizados diretamente no fi-
gado (BOND, 2022).

As acOes androgénicas dos EAA incluem
alteracdes na pilificacdo e no desejo sexual, au-
mento da massa muscular, desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias masculinas
e maturacdo dos 6rgdos sexuais (BEZERRA,
2022 & SOUZA, 2021). Ja as atividades anabo-
licas dessas substancias incluem o espessa-
mento das cordas vocais, indugédo da producéo
proteica, lipolise, aumento da laringe e conten-
cdo de nitrogénio (BEZERRA, 2022 &
SOUZA, 2021). Além disso, sdo elementos es-
senciais para o funcionamento do sistema re-
produtivo masculino, e interferem na producao
de células vermelhas do sangue, na regulacdo
da composicao corporal, na cognicdo, assim
como na preservacdo da integridade &ssea.
(CARVALHAL, 2023).

Portanto, o uso indevido de EAA sem ori-
entacdes de um profissional da satde pode levar
a severas consequéncias nos mecanismos su-
pracitados e, dessa maneira, resultar em danos
significativos aos tecidos hepatico, cardiaco, re-
nal, cutaneo, laringeo, tireoidiano, reprodutivo,
nervoso e 6sseo (CASTILHO et al.).

Os EAA sdo hepatotdxicos, ou seja, causam
lesbes hepéticas através do estresse oxidativo.
Eles aumentam a migracdo de células do sis-
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tema imune nesse tecido, desencadeando a ati-
vacdo dos macrofagos hepaticos, promovendo
assim a elevagéo da producdo de fatores infla-
matérios e de colageno. (CARVALHAL,
2023). Esse processo é corroborado pela meta-
bolizacdo do EAA orais pelo figado. Assim, o
uso dessas substancias pode resultar no desen-
volvimento de doengas hepéticas, como hepati-
tes, ictericia e neoplasias hepaticas (SOUZA,
2021).

A funcdo cardiaca é prejudicada pelo uso de
EAA, visto que eles afetam os cardiomidcitos,
causando lesdes e, consequentemente, aumen-
tando o risco de arritmias e mortes relacionadas
a esse sistema. (SOUZA, 2021). Além disso,
também pode haver uma elevacgao na proporgéo
LDL/HDL, o que aumenta o risco de ateroscle-
rose e, consequentemente, infarto do miocardio
(BEZERRA, 2022 & GOMES, 2023). Essas
substancias também impactam negativamente
nos niveis de hemoglobina e em fatores de coa-
gulacdo sanguinea, aumentando assim a susce-
tibilidade a doencas cardiovasculares, como o
acidente vascular encefalico, devido a forma-
cao de codgulos (SOUZA, 2021).

E consenso que o uso inadequado de EAA
traz riscos tanto para homens quanto para mu-
Iheres, contudo, a expressao das alteragdes fisi-
oldgicas € divergente no sistema reprodutivo de
cada um (HAVNES et al. 2021).

Em relacdo ao sistema reprodutor mascu-
lino, ha um feedback negativo sobre o eixo go-
nadotréfico, resultando em reducdo na produ-
cao de testosterona enddgena, além de gineco-
mastia e atrofia testicular. Durante o periodo de
uso dos EAA o individuo ndo tem queixas rela-
cionadas a reducdo na producdo de sua testoste-
rona, mas se houver interrupgéo da medicacao,
como seu eixo estd bloqueado, havera queixas
de diminuicdo do desejo sexual, produgéo de
espermatozoides andbmala e infertilidade, geral-
mente transitoria. (BEZERRA, 2022).

No corpo feminino, as principais manifes-
tacOes decorrentes do uso dos EAA estdo asso-
ciadas ao hiperandrogenismo. Isso pode resul-
tar em alteracGes menstruais, hirsutismo, redu-
cdo da atividade da tireoide, hipertrofia clitori-
ana, alopecia, ressecamento cutaneo, acne,
queda dos niveis de imunoglobulinas, bem
como engrossamento da voz e rouquidao. Algu-
mas dessas alteragcbes no organismo feminino
sdo irreversiveis, como o aumento do clitoris e
0 engrossamento da voz (ANGELO, 2023; BE-
ZERRA et al., 2022).

Ha uma relacdo direta entre uso indiscrimi-
nado de EAA com infertilidade, haja visto que
um aumento expressivo na quantidade de tes-
tosterona circulante causa supressao das gona-
dotrofinas por feedback negativo, com diminui-
c¢ao de sua secrecao pela adenohipdfise. Conse-
guentemente, havera menor sintese de testoste-
rona pelas células de Leydig e diminuicdo da
estimulacdo das células de Sertoli, resultando
em reducdo na espermatogénese (CARVA-
LHAL, 2023).

Os EAA provocam aumento na sintese de
sebo, que favorece o aparecimento de acne fa-
cial e corporal. Além disso, a testosterona pode
acarretar outros efeitos adversos, tais como a
gueda de cabelo, especialmente notavel em ho-
mens, 0 aumento do risco de cancer de prostata
e a disfuncéo erétil (BOND, 2022).

Devemos destacar o risco da utilizacdo de
EAA durante a adolescéncia, pois 0 uso dessas
substancias esta atrelado a uma reducdo da es-
tatura alvo, uma vez elas provocam um fecha-
mento precoce da placa epifisaria (MELO,
2022).

Essas substancias também possuem a¢éo no
tecido nervoso, atuando nos centros de regula-
¢do do humor, agressividade e sexualidade, o
que justifica as oscilagdes observadas nesses
comportamentos durante e apds o uso de EAA.
Além disso, o sistema limbico é afetado nos
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usuarios de EAA, culminando em perturbacdes
relacionadas ao comportamento e a memoria
(SHARMA, 2022).

Os estudos apontam que de 20% a 30% dos
individuos que utilizam EAA apresentam trans-
tornos relacionados ao temperamento e emo-
¢Oes durante os ciclos da medicacdo, como pe-
riodos de extrema tristeza e agitacdo, podendo
apresentar até reagBes psicéticas (SOUZA,
2021).

Essas alteragdes comportamentais séo pre-
ocupantes, principalmente se considerarmos
que um terco dos usuérios de esteroides apre-
sentam dependéncia (SOUZA, 2021). Essa di-
ficuldade em abandonar o uso dessas substan-
cias ocorre devido a forma como s&o utilizadas.
Os ciclos de EAA duram de quatro a 16 sema-
nas, periodo em que ocorre um aumento gradual
da testosterona, até atingir uma dose maxima,
que € mantida até o fim do ciclo. Ao final desse
processo, os valores de testosterona vao retor-
nar aos valores basais, e € nesse momento que
os individuos sentem uma necessidade fisiolo-
gica e psicoldgica de utilizar esteroides para au-
menta-los novamente, para nao ficarem priva-
dos dos valores supra fisiologicos de testoste-

rona que eram oferecidos pelos EAA. Esta 0s-
cilagdo nos valores de testosterona “durante” e

“ap0s” os ciclos estd diretamente relacionado a
distarbios de humor (BEZERRA, 2022).

CONCLUSAO

O uso indevido de EAA seja para proposi-
tos terapéuticos, estéticos ou esportivos repre-
senta uma tendéncia global preocupante na atu-
alidade. As consequéncias para 0 organismo, a
curto e longo prazo, sdo variadas e inegaveis,
afetando tanto homens quanto mulheres. As-
sim, é imprescindivel aumentar a conscientiza-
¢ao de todos sobre esse tema. Isso implica ndo
apenas em buscar acompanhamento profissio-
nal, mas também promover a conscientizacao
entre os profissionais de salude, usuarios e a po-
pulacdo em geral, destacando os riscos a saude
associados ao uso indiscriminado dessas subs-
tancias. Recomenda-se, para estudos futuros,
uma investigacao mais apurada da incidéncia de
danos causados pelo uso de EAA para fins es-
téticos e a andlise dos resultados em longo
prazo, a fim de identificar possiveis consequén-
cias deletérias a saude ainda ndo abordadas nas
pesquisas existentes.
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INTRODUCAO

A doenga de Cushing (DC) é um distdrbio
enddcrino caracterizado pela producdo exces-
siva de horménio adrenocorticotropico
(ACTH) pela hipdfise anterior, levando a libe-
racdo de um excesso de cortisol das glandulas
supra-renais (KAIRYS N, et al., 2023).

O hipercortisolismo enddgeno esta associ-
ado a um risco aumentado de manifestacfes
cardiovasculares e metabdlicas, bem como dis-
tarbios respiratorios, complicagdes psiquiatri-
cas, osteoporose e infeccdes, levando a altas ta-
xas de morbidade e mortalidade. E vital diag-
nosticar a doenga de Cushing o mais cedo pos-
sivel e implementar um plano de tratamento
para levar a um progndstico bem-sucedido e a
um baixo numero de complicagbes (BULI-
MAN, et al., 2016).

Dentre as varias etiologias para a sindrome
de Cushing (SD), o tumor hipofisario produtor
de ACTH, ou seja, a DC, é a causa mais co-
mum, responsavel por aproximadamente 70%
dos casos (TRITOS et al., 2019). A incidéncia
anual foi de 1,2 a 2,4 por milh&o em estudos eu-
ropeus de base populacional e de 6,2 a 7,6 por
milhdo de pessoas-ano nos Estados Unidos,
com predominancia de 3 a 5 vezes no sexo fe-
minino. A faixa etaria mais acometida esté en-
tre 20 e 40 anos (ANDRADE, 2021; NIEMAN,
2023). Quanto as caracteristicas morfologicas
do tumor, ele costuma ser pequeno e benigno
(adenoma), mas pode, raramente, apresentar ca-
rater maligno (carcinoma) (TRITOS et al.,
2019). Além disso, a maioria sdo esporadicos,
resultantes de expansdo monoclonal de uma
Unica célula mutada. Ocasionalmente, eles po-
dem ocorrer como parte de uma sindrome gené-
tica, a mais comum sendo neoplasia enddcrina
maultipla tipo 1 e iso-familia adenomas hipofi-
sarios tardios (SHARMA et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi elucidar a fisio-
patologia, os sintomas, o diagndstico e o trata-
mento da Doenca de Cushing.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa reali-
zada no periodo de abril de 2024, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed, SCi-
ELO e Medline. Foram utilizados os descrito-
res: Cushing's Disease, Endogenous Hypercor-
tisolism, Adrenocorticotropic Hormone
(ACTH). Desta busca foram encontrados 146
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2015 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo e meta-analise, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Apds os critérios de selecao restaram 48 ar-
tigos que foram selecionados posteriormente a
partir do titulo, contetdo e propostas de inte-
resse, sendo submetidos 18 artigos a leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando: fisio-
patologia, sintomas, diagndstico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

Em condic¢des normais, as atividades diarias
e o ciclo circadiano sdo responsaveis por alterar
os niveis de cortisol circulante, com a finalidade
de permitir que os 6rgdos trabalhem adequada-
mente e o que o individuo seja capaz de sobre-
viver as demandas ambientais. Os neur6nios
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CRH (parvocelulares) no nucleo paraventricu-
lar do hipotalamo secretam horménios que esti-
mulam a adeno-hipdfise a produzir e a liberar
ACTH para a corrente sanguinea. ACTH esti-
mula o cortex adrenal a produzir cortisol atra-
vés da esteroidogénese (RAFF et al., 2015). Es-
sas reacOes de sintese ocorrem na zona fascicu-
lada do cortex da glandula adrenal, sendo o co-
lesterol o precursor (TURCU et al., 2015).

A grande maioria dos tumores hipofisarios
corticotroficos, cerca de 20-60% dos casos, sao
formados devido a mutagdes monoclonais es-
poradicas em uma unica célula (YAMAMOTO
et al., 2021). Essas mutacdes sdo geralmente
encontradas no gene USP8, responsavel por co-
dificar uma enzima chamada deubiquitinase re-
lacionada a regulacdo da sintese de ACTH.
Acredita-se que ocorra um aumento da ativi-
dade dessa enzima, levando a superexpressao
do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR). Estudos mostram que a superexpres-
sdo desse receptor EGFR é uma patogénese dos
tumores produtores de ACTH, devido a sua pro-
liferacdo aumentada e hipersecrecdo do hormoé-
nio adrenocorticotréfico (THEODOROPQU-
LOU et al., 2022).

Sintomas
As repercussdes clinicas da DC sao conhe-

cidas no meio médico como sindrome de Cus-
hing. O paciente pode se queixar, por exemplo,
de ganho de peso, letargia, fraqueza muscular,
psicose e depressdo. Todos esses sintomas, e
mais outros sinais clinicos, podem ser justifica-
dos pelas alterac@es sistémicas que 0 excesso de
colesterol causa, e estdo associados a multiplos
fatores de risco cardiovascular que afetam for-
temente a morbimortalidade do individuo. Es-
ses fatores de risco incluem acimulo de gordura
visceral, hipertensdo arterial sistémica, au-
mento da resisténcia insulinica e dislipidemia
(NETO, 2016; SHARMA ST et al., 2015b). E

interessante mencionar que a apresentacao cli-
nica da SD é variavel, sendo influenciada pelo
sexo e pela severidade e duragéo da doenca. Ne-
nhum sinal ou sintoma é considerado patogno-
monico, e a fisiopatologia de alguns deles sera
discutida a seguir (SHARMA ST et al., 2015a).

A obesidade frequentemente é o primeiro
sinal da DC, e esta presente na grande maioria
dos casos. O estado cronico de excesso de cor-
tisol altera a distribuicéo de tecido adiposo no
organismo. Dessa forma, ocorre acimulo de
gordura na face e no pescoco, sinais clinicos co-
nhecidos como “face em lua cheia” e “giba de
bufalo”, respectivamente (NETO, 2016). O ex-
cesso de gordura também acontece nas visceras
e na regido central do abdome, levando ao au-
mento da medida da circunferéncia abdominal
(HARTMANN et al., 2023).

O cortisol influi, através de mecanismos
multifatoriais, na lipolise, na producéo e circu-
lacdo de &cidos graxos, na sintese de lipoprote-
inas e nos niveis de triglicerideos (SHARMA
ST etal., 2015b). Logo, é comum a presenca de
dislipidemia nos pacientes com a doenca ativa,
caracterizada por hipertrigliceridemia, hiperco-
lesterolemia e alteracdes varidveis nos niveis de
HDL (HARTMANN et al., 2023). Ainda, 0 ex-
cesso de glicocorticdides induz superexpressao
de enzimas da gliconeogénese, resultando em
aumento da producédo de glicose, além de pre-
judicar a via de sinalizacdo do receptor insuli-
nico no organismo, reduzindo sua expressdo na
superficie celular. Portanto, desenvolve-se o es-
tado de resisténcia a insulina, podendo ser diag-
nosticado como diabetes mellitus na Doenca de
Cushing (SHARMA et al., 2015b). Esteatose
hepética € uma possivel complicacdo das con-
dicbes clinicas supracitadas (SHARMA et al.,
2015a).

A hipertensdo arterial € muito prevalente
nas apresentacgdes clinicas (NIEMAN, 2023). A
fisiopatologia é devido a capacidade do cortisol
de atuar, quando em grandes quantidades, como
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mineralocorticoide, que leva a ativacao do sis-
tema renina-angiotensina aldosterona (RAAS).
O RAAS regula a concentracdo de sédio plas-
matico e a pressao do sangue arterial, e sua agdo
exacerbada pode evoluir para hipertensao arte-
rial (KAIRYS et al., 2024).

A DC é responsavel por determinar o remo-
delamento cardiovascular. Os vasos podem
apresentar aumento da espessura das camadas
intimas e médias, além de reducdo do coefici-
ente de distensibilidade. Considerando a mu-
danca no perfil lipidico, ha também maior risco
de formacdo de placas aterosclerdticas
(SHARMA ST et al., 2015b). Quanto as altera-
¢Oes nas estruturas e funcionalidade cardiacas,
podem ser identificados hipertrofia concéntrica
do ventriculo esquerdo e disfunges sistdlica e
diastdlica, que podem resultar em reducdo da
fracdo de ejecdo. Porém, os pacientes raramente
apresentam cardiomiopatia dilatada ou insufici-
éncia cardiaca evidente (COULDEN, 2022).

A saude osteomuscular também é afetada,
sendo, inclusive, a fraqueza muscular um sin-
toma muito importante no diagnaostico de hiper-
cortisolismo (NETO, 2016). O cortisol tem
efeito catabdlico nos musculos esqueléticos,
cursando com perda de massa magra e debili-
dade em funcbes que exigem esforgo muscular,
como levantar-se ou subir escadas (NIEMAN,
2023). Quanto a estrutura déssea, a a¢do vigo-
rosa dos glicocorticdides reduz a atividade 0s-
teoblastica e aumenta a atividade osteoclastica,
além de diminuir a absorc¢do intestinal de calcio
e aumentar sua excrecdo urinaria. Portanto, ve-
rifica-se a manifestacdo de osteoporose e de fra-
turas 6sseas (SHARMA ST et al., 2015b).

No sistema tegumentar, ocorre a formagdo
de estrias violaceas, com aproximadamente 1
cm de largura (SHARMA ST et al., 2015a). A
medida que a pele fragil é distendida pelo ganho
de peso, “listras” largas e roxas avermelhadas
surgem, porque a pele fina ndo esconde a cor do
sangue venoso na derme subjacente. Os locais

mais frequentes séo seios, quadris, abddémen,
nddegas, coxas e axilas (NIEMAN, 2023).
Equimoses aos minimos traumas podem apare-
cer, refletindo a fragilidade capilar e perda de
tecido conjuntivo subcutaneo, dado os efeitos
catabolicos do glicocorticoide (NETO, 2016).
Por fim, ocorre hiperpigmentagéo da pele, indu-
zida pelo excesso de ACTH liberado pelo tumor
hipofisario, uma vez que o ACTH é o principal
horménio estimulante dos melandcitos (NIE-
MAN, 2023).

A maioria dos pacientes tém distarbios neu-
ropsiquiatricos, como depresséo, ansiedade, in-
sOnia, irritabilidade e ataques de panico. Dentre
eles, depresséo, ansiedade e irritabilidade sdo os
de maior prevaléncia. A aprendizagem, a cog-
nicdo e a memdaria sdo prejudicadas, devido a
uma associacao entre hipercortisolismo e redu-
¢ao do volume do hipocampo e do cérebro em
geral (NIEMAN, 2023).

Diagndstico

Os testes de triagem e diagnostico para a
SC, os quais analisam a secrecdo de Cortisol,
incluem a dosagem de cortisol salivar noturno
(CSN) o teste de supressdo de dexametasona
durante a noite (SDDN), ou teste de dexameta-
sona de baixa dose em 2 dias (DBD) e dosagem
de cortisol urinario livre (CUL) de 24h (DE
ARAUJO HARTMANN,2023).

Os testes denunciam disturbios ligados ao
cortisol, porém nao evidenciam a real etiologia
por tras da SC, logo o diagndstico de DC deve
ser realizado radiologicamente, confirmando a
presenca de tumores hipofisarios secretores de
ACTH (DE ARAUJO HARTMANN,2023). Os
adenomas hipofisarios associados a Doenca de
Cushing demonstram uma alta atividade bio-
guimica e sdo predominantemente identificados
como microadenomas (LONSER et al., 2022).
Embora geralmente se localizem na parte pos-
terior da glandula pituitaria, também podem
surgir na haste hipofisaria.
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Ap0s identificado um quadro de hipercor-
tisolismo dependente de ACTH, o proximo
passo na investigacdo diagndstica € a realizagdo
de uma ressonancia magnética nuclear (RMN)
da hipdfise e do cérebro, onde cerca de 60% dos
pacientes com Doenca de Cushing demonstram
uma lesdo focal nesta etapa (DE ARAUJO
HARTMANN,2023).

Tratamento
O tratamento inicialmente preferido para a

Doenca de Cushing envolve a remocdo cirtr-
gica por meio da abordagem transfenoidal, que
€ amplamente aceita como a técnica de escolha,
porém caso a doenca persista apos a cirurgia,
uma reoperacdo pode ser necessaria, embora
seja recomendado um periodo de observacéo de
4 a 6 semanas para confirmar a necessidade de
um novo procedimento cirargico (PESCADOR
et al., 2019).

A reemergéncia apos uma cirurgia eficaz é
caracterizada pelo retorno dos sintomas clinicos
e bioguimicos do hipercortisolismo, ap6s um
periodo de remissdo inicial, logo a abordagem
inicial para tratar a Doenca de Cushing recor-
rente é considerar uma segunda cirurgia tran-
sesfenoidal (TSS). Se a remocao cirdrgica nao
for completa, a radioterapia (RT) pode ser com-
binada com um tratamento medicamentoso de
curto prazo para garantir o controle a longo
prazo da Doenca de Cushing recorrente ou per-
sistente (essa combinacdo também ¢é aplicada
em casos de crescimento tumoral agressivo)
(DE ARAUJO HARTMANN,2023).

Dentro da abordagem farmacoldgica, trés
classes de drogas sdo principalmente usadas:
Antagonistas dos receptores de glicocorticoi-
des, utilizados com o intuito de amenizar o
efeito periférico do hipercortisolismo, agentes
corticotroficos direcionados, se ligam aos re-
ceptores de somatostatina e dopamina nos ade-
nomas da DC, inibidores da esteroidogénes,

bloqueiam a producéo de cortisol pela adrenal,
diminuindo a sintese de glicocorticéides e/ou
producdo e secrecdo de androgenos adrenais
(DE ARAUJO HARTMANN,2023).

Como ultimo recurso terapéutico, a adrena-
lectomia bilateral é considerada ap6s o fracasso
de todas as outras opgdes de tratamento. Apos a
cirurgia, a insuficiéncia adrenal resultante re-
quer a administracdo de cortisol em doses de es-
tresse, bem como a reposic¢ao vitalicia de glico-
corticoides e mineralocorticoides, porém a
adrenalectomia bilateral pode levar ao desen-
volvimento da sindrome de Nelson, devido ao
crescimento de um adenoma corticotréfico pre-
existente. Em certos casos, é recomendada pre-
cocemente para pacientes com hipercortiso-
lismo grave, onde € necessario um tratamento
rapido e definitivo para interromper os efeitos
prolongados da doenca ndo controlada (DE
ARAUJO HARTMANN,2023).

CONCLUSAO

A Doenca de Cushing é um distarbio endé-
crino complexo que demanda uma compreen-
sdo abrangente de sua fisiopatologia, sintomas,
diagnostico e tratamento para uma abordagem
clinica eficaz. Este estudo delineou as multiplas
facetas dessa condicdo, desde suas origens mo-
leculares até suas manifestacdes clinicas e as
opcdes terapéuticas disponiveis. A identifica-
cdo precoce dos sintomas e o diagnostico pre-
ciso sdo cruciais para iniciar o tratamento ade-
quado, que pode envolver desde intervencbes
cirdrgicas até abordagens farmacoldgicas. Com
uma compreensdo mais profunda da Doenca de
Cushing, os profissionais de salde estdo mais
capacitados a oferecer cuidados individualiza-
dos e melhorar a qualidade de vida dos pacien-
tes afetados por essa sindrome enddcrina debi-
litante.
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INTRODUCAO

O hipoparatireoidismo é uma disfuncéo en-
docrina caracterizada pela presenca de hipocal-
cemia e niveis reduzidos ou indetectaveis de pa-
ratormonio (PTH) (BILEZIKIAN, 2020 &
MANNSTADT, 2022). Segundo a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), a prevaléncia desta condicéo ainda é
pouco compreendida, porém estima-se que
afete cerca de 0,25 em cada 1000 pessoas (MA-
EDA, 2018).

Esta alteracdo é relacionada, na maioria dos
casos, a remocao cirdrgica ou lesdo das glandu-
las paratireoides, como frequentemente ocorre
em cirurgias cervicais, especialmente aquelas
envolvendo a tireoide. Considera-se um hipo-
paratireoidismo definitivo quando mesmo apos
seis meses de cirurgia, os niveis de PTH conti-
nuam alterados (MAEDA, 2018). No entanto,
também pode se desenvolver devido a altera-
cOes genéticas ou autoimunes (KHAN, 2022).
O magnésio desempenha um papel fundamental
na regulacdo da secrecdo e na atividade do
PTH. Alteracdes nos niveis séricos deste mine-
ral, seja excesso ou deficiéncia, também podem
resultar em disfuncéo do PTH. Essa condicéo é
conhecida como hipoparatireoidismo funcional
e € reversivel (MAEDA, 2018).

Devido a sua importancia na homeostase do
calcio, uma diminuicdo do PTH sérico tera im-
pacto direto nos locais em que sua atuagdo é
mais intensa, como rins, tecido 6sseo, sistema
nervoso e cardiovascular. Assim, a gravidade
da sintomatologia esta diretamente ligada a ex-
tensdo e magnitude da hipocalcemia, podendo
resultar em contragdo muscular involuntaria,
astenia, mialgia, aumento da excre¢do de cal-
cio, insuficiéncia renal, diminui¢cdo da densi-
dade mineral 6ssea, manifestagbes dermatolo-
gicas e distarbios cardiovasculares, como dis-

funcdo sistolica, arritmias e insuficiéncia cardi-
aca. Isso se deve ao papel que o célcio desem-
penha em fungGes essenciais, como na contra-
cao e excitacdo cardiaca, bem como sua capaci-
dade de promover calcificagbes ectopicas nos
rins, cérebro e outros tecidos moles (MAEDA,
2018).

Uma das queixas mais prevalentes em paci-
entes com hipoparatireoidismo é o "brain fog",
caracterizada principalmente por confusdo
mental, dificuldades de memdria e alteracBes
emocionais como depressdo e ansiedade. Esses
sintomas exercem uma influéncia negativa sig-
nificativa na qualidade de vida dos pacientes,
agravando os impactos fisicos associados a
condicgdo (BILEZIKIAN, 2020).

Assim, o0 objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo da literatura, destacando o que ha
de mais relevante e recente quanto ao diagnds-
tico, manejo clinico e tratamento do hipoparati-
reoidismo.

METODO

O presente estudo é uma revisdo narrativa
da literatura realizada durante os meses de abril
e maio de 2024, por meio de pesquisas condu-
zidas nas bases de dados PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e diretri-
zes estabelecidas pela SBEM. Foram utilizados
“hipo-paratireoi-
dismo”, “doencas das paratireoides” e “guideli-

os seguintes descritores:
nes em hipoparatireoidismo”. Desta busca fo-
ram encontrados 21 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecdo

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2016 a 2024; que abordavam as temati-
cas propostas pela pesquisa e disponibilizados
na integra.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados; disponibilizados na forma de resumo;
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que ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada; ou que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selegdo restaram 13 ar-
tigos, que apos rigoroso processo de leitura fo-
ram avaliados para coleta de dados. Abordamos
os resultados de forma descritiva, expondo a
etiologia da doenca, seu diagnostico habitual e
diferencial, condutas adequadas e possiveis
complicacdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O aparecimento do hipoparatireoidismo
possui causas variadas, tendo como etiologia
mais comum cirurgias cervicais (75%) conhe-
cida como hipoparatireoidismo pos-cirurgico.
Essa condicdo pode ocorrer devido a complica-
cOes iatrogénicas, como lesdo da vasculariza-
cao das glandulas paratireoides ou sua remocao
inadequada, principalmente em tireoidecto-
mias. Geralmente pacientes submetidos a esse
tipo de procedimento devem ter a calcemia e
fosfatemia avaliadas durante seis horas pds-ci-
rurgia, e caso apresentem alteracfes o trata-
mento é iniciado imediatamente, baseado na
utilizacdo de metabdlitos de vitamina D e sais
de calcio, antes mesmo da aparicdo de sinto-
mas. A maior parte desses casos de hipocalce-
mia sdo transitorios (PASIEKA, 2022 & PA-
PAIOANNOU, 2024).

Até um terco do céalcio consumido na dieta
¢ normalmente absorvido pelo intestino. Esse
processo é regulado principalmente pelo calci-
triol, a forma ativa da vitamina D. No entanto,
no hipoparatireoidismo, ocorre uma reducao
nos niveis dessa vitamina, levando a uma queda
na absorcdo de calcio pelo intestino. Além
disso, ha um comprometimento na reabsor¢édo
6ssea de célcio, diminuicdo na reabsorcao tubu-
lar de calcio e um aumento na reabsorcédo tubu-
lar de fosfato, devido aos baixos niveis de PTH.

Esses fatores contribuem para o desenvolvi-
mento da hipocalcemia e hiperfosfatemia, que
sd0 as principais caracteristicas desse disturbio
metabolico. (BILEZIKIAN et al.).

As complica¢Ges do hipoparatireoidismo
sdo variadas e se devem principalmente a pro-
gressdo da hipocalcemia, a qual pode levar ao
surgimento de comorbidades com diversos ni-
veis de gravidade. Isso ocorre devido a signifi-
cativa influéncia exercida pelos componentes
afetados em pacientes com hipoparatireoi-
dismo, tais como a diminui¢do do calcio e 0 au-
mento do fosfato, principalmente. Essas altera-
cOes exercem impactos substanciais em varios
sistemas do corpo, abrangendo desde alteracdes
do sistema cardiovascular, disfungdes muscu-
loesqueléticas, neurologicas, psiquiatricas, ocu-
lares, além dos sistemas 6sseo e renal. A hiper-
calciuria tende a deixar os pacientes mais sus-
cetiveis ao desenvolvimento de doengas relaci-
onadas a perda de funcéo renal, além de possi-
veis calcificacBes, como no caso de nefrolitiase.
(SAKANE, 2022 & HAMNY, 2023).

O diagndstico ¢ estabelecido através da ob-
servacao clinica combinada com resultado de
exames laboratoriais indicando reducdo ou au-
séncia de PTH, acompanhados de hipocalcemia
e hiperfosfatemia. Na anamnese, é importante
investigar a histdria de cirurgia cervical prévia,
bem como a presenca de doencas autoimunes
ou sindromicas. Além disso, € essencial avaliar
sinais especificos que possam sugerir hipocal-
cemia, como o sinal de Trousseau e o sinal de
Chvostek, e realizar uma avaliacdo do magneé-
sio sérico para descartar a possibilidade de hi-
poparatireoidismo funcional (BILEZIKIAN et
al., 2016 & MAEDA, 2018).

A distingdo entre o hipoparatireoidismo e
outras condi¢fes que também resultem em hi-
pocalcemia é feita pelos proprios niveis de
PTH, pois vérias situa¢bes que cursam hipocal-
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cemia desencadeiam mecanismos compensato-
rios que aumentam os niveis do PTH, como é o
caso de pacientes com doenga renal cronica, de-
ficiéncia de vitamina D, entre outras. Além
disso, individuos com pseudohipoparatireoi-
dismo, um distarbio genético raro, ndo devem
ser confundidos com hipoparatiroidismo priméa-
rio, ja que apresentam niveis aumentados de
PTH devido a uma resisténcia adquirida a esse
horménio (MANNSTADT, 2022).

Em situacbes em que ndo houve cirurgia
prévia, e fundamental estar atento a possibili-
dade de hipoparatireoidismo de origem gené-
tica. Embora sua ocorréncia seja esporadica do
ponto de vista epidemioldgico, e 0s sintomas
geralmente se manifestem na infancia em indi-
viduos predispostos, sua apresentacdo clinica
pode variar. As alteracfes genéticas, na maioria
dos casos, estdo relacionadas a disfuncdo da se-
crecdo hormonal, mal formacao das paratireoi-
des ou sua destruicdo. Assim, € essencial inves-
tigar o historico familiar e, diante de suspeitas
de influéncia genética, considerar a realizacao
de aconselhamento e testes genéticos especifi-
cos (MANNSTADT, 2022, RUBIN, 2020 &
BRANDI, 2016).

O tratamento do hipoparatiroidismo tem
como objetivo regular os niveis de calcio e fos-
foro, aliviar sintomas e evitar potenciais com-
plicacBes da doenca (MAEDA, 2018; BILEZI-
KIAN, 2016). Na maioria dos casos é prescrito
suplementacdo de calcio e vitamina D para
manter niveis séricos adequados desses elemen-
tos e do fdsforo, além de normalizar os valores
de calcio na urina. No que tange aos suplemen-
tos orais de célcio, 0s mais comumente empre-
gados sdo o carbonato e o citrato de calcio (SA-
KANE, 2022 & BILEZIKIAN, 2016). As doses
para suplementacdo variam com a idade, o gé-
nero e os niveis de calcio detectados no sangue
e na urina. Para o carbonato de célcio, a dosa-

gem recomendada situa-se entre 2,5 e 7,5 gra-
mas por dia, dividida em duas a tres doses to-
madas com as refei¢fes. Ja para o citrato de cal-
cio, a faixa de dosagem ¢ de 5 a 15 gramas diéa-
rios, também em duas a tres doses. Quanto ao
calcitriol, a dosagem varia de 0,25 a 2 micro-
gramas por dia, seguindo 0 mesmo esquema de
doses divididas. Portanto, torna-se indispensa-
vel uma avaliacdo periddica, por meio de exa-
mes laboratoriais, para monitorar a evolucao da
doenga (SAKANE, 2022).

Em certas situacdes, a suplementacdo de
magnésio pode ser requerida quando os niveis
desse mineral ndo se estabilizam mesmo apds a
normalizacdo do calcio sérico (MAEDA,
2018). A utilizacdo de diuréticos tiazidicos no
tratamento apresenta opinides divergentes entre
0s especialistas, uma vez que esses farmacos
podem ser usados para ampliar a reabsorcéo tu-
bular renal de calcio, porém podem apresentar
diversos efeitos colaterais, tais quais hipoten-
sdo, hiponatremia e hipocalemia. (BILEZI-
KIAN, 2016).

O uso de analogos de PTH pode induzir
uma regulacdo nos niveis de calcio circulante,
diminuir a eliminacéo de calcio pela urina e ele-
var a excrecao de fésforo (KHAN, 2022 & BI-
LEZIKIAN, 2016). Embora haja indicios de
gue 0 uso dessa substancia possa promover a re-
generacdo Ossea, a evidéncia cientifica ainda
ndo é suficiente para confirmar sua eficécia
nesse contexto (SAKANE, 2022). Embora o
potencial terapéutico dos analogos de PTH para
o tratamento do hipoparatireoidismo seja consi-
deravel, é fundamental ponderar sobre seu alto
custo de aquisi¢do, 0 método de administracao
por meio de inje¢cdes subcutaneas diarias, a falta
de comprovagdo quanto a eficacia na prevencéo
de complicagdes cronicas e a auséncia de estu-
dos sobre seu uso em criangas. Além disso, a
meia vida de tal hormdnio é considerada de

9|Pagina




curta duracéo, trazendo dificuldades em sua ad-
ministracdo (MAEDA, 2018 & HAMNY,
2023).

CONCLUSAO

Embora o hipoparatireoidismo possa levar
a diversas complicacdes graves, ainda € uma
doenca negligenciada e com dados escassos na
literatura. Além disso, possui como desafios a
dificuldade de diagndstico preciso, devido a sua

apresentacdo clinica inespecifica, a caréncia de
informacOes epidemioldgicas na literatura e as
complicacdes a longo prazo. A colaboragéo en-
tre profissionais de saude, pesquisadores e pa-
cientes é essencial para avangar no conheci-
mento sobre o hipoparatireoidismo, desenvol-
ver novas estratégias terapéuticas e melhorar os
desfechos clinicos e o bem-estar dos individuos
afetados por essa condi¢do complexa e desafia-
dora.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo primério (HTP) é uma
condicdo altamente prevalente globalmente,
respondendo por aproximadamente 95% de to-
dos os casos de hipotireoidismo. Essa enfermi-
dade é caracterizada por uma falha na sintese e
secrecdo dos hormonios T3 (triiodotironina) e
T4 (tiroxina) pela glandula tireoide, devido a
uma disfuncgdo intrinseca desse 6rgdo. Embora
0s niveis de hormonio tireoestimulante (TSH)
estejam elevados como resposta compensatoria,
ndo ha uma correspondente liberacdo aumen-
tada de hormonios tireoidianos, uma vez que a
glandulatireoide esté incapaz de responder ade-
quadamente aos estimulos.

Dentre as diversas etiologias que contri-
buem para o desenvolvimento do hipotireoi-
dismo primario, a Tireoidite de Hashimoto
(TH) se destaca como a causa primordial. Esta
condicdo é classificada como uma doenga au-
toimune, caracterizada por altos titulos de anti-
corpos antitireoperoxidase (anti-TPO). Na TH,
as células do sistema imunoldgico desenca-
deiam uma inflamacdo crénica da tireoide, re-
sultando em uma progressiva deplecdo do te-
cido glandular e, consequentemente, levando a
morte das células produtoras de horménios tire-
oidianos. Durante os estagios iniciais da do-
enca, ocorre uma liberacdo excessiva de coloide
armazenado nas células foliculares destruidas,
levando a um aumento transitério nos niveis
hormonais e ao desenvolvimento concomitante
de hipertireoidismo transitorio.

O nome da TH deriva do relato feito por
Hashimoto em 1912, ao descrever pacientes
com bdcio e infiltracdo linfocitica da tireoide
(struma lymphomatosa). Esse achado seminal
na patologia da tireoide marcou o inicio do en-
tendimento cientifico da condicao e sua associ-
acdo com a autoimunidade. Ademais, diversos

fatores de risco tém sido identificados, reve-
lando uma interagdo complexa entre predispo-
sicOes genéticas, influéncias ambientais e dis-
funcbes imunoldgicas, porém sua patogénese
ndo e totalmente compreendida.

Como fator genético € conhecida a acao dos
genes imunomoduladores de suscetibilidade a
TH, como o antigeno 4 associado aos linfdcitos
T citotdxicos (CTLAA4), a proteina tirosina fos-
fatase 22 (PTPN22) e a cadeia a do receptor de
interleucina-2 (IL2RA). De ordem autoimune,
a TH pode estar associada a outras doencas au-
toimunes sistémicas, como diabetes mellitus
tipo 1, doenca celiaca ou lupus eritematoso sis-
témico. Os fatores ambientais estdo relaciona-
dos a idade, gravidez, uso de medicamentos, in-
feccdo, sexo e irradiagdo (VILLAR et al.,
2021). E mais prevalente no sexo feminino, e
sua incidéncia aumenta com a idade, verifi-
cando-se um pico entre 0s 40 e 60 anos.

Mediante ao exposto, o0 objetivo deste es-
tudo é investigar a complexa interacdo entre o
sistema imunoldgico e enddcrino no contexto
do desenvolvimento da Tireoidite de Hashi-
moto, bem como o seu diagnostico, tratamento
e estratégias de saude.

METODO

A presente revisdo de leitura foi baseada em
analise das literaturas que incluem mecanismos
fisiopatoldgicos, caracteristicas clinicas, diag-
nostico, tratamento e epidemiologia da doenca.
A pesquisa foi realizada em bases de dados
como PubMed, Scopus e Web of Science, des-
tacando estudos experimentais, sites institucio-
nais da USP e UFF, revisOes sistematicas e
meta-analises nos Gltimos dez anos. A selecdo
de referéncias se baseou em descritores como
Doenca de Hashimoto; Tireoidite Autoimune;
Hormdnios Tireoidianos; Hipotireoidismo.
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Foram considerados estudos que abordaram
0s aspectos fisiopatoldgicos, clinicos, diagnos-
tico e tratamento da Tireoidite de Hashimoto,
assim como sua relagdo com o sistema imuno-
I6gico e enddcrino. Por fim, a epidemiologia da
Tireoidite de Hashimoto também foi abordada,
destacando a prevaléncia da doenga em diferen-
tes populacdes e sua distribuicdo por faixa eta-
ria e sexo. Essa analise epidemioldgica forne-
ceu informac0es valiosas sobre os fatores de
risco e a carga global da doenca na saude pu-
blica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatologico da Tireoidite
de Hashimoto (TH) esta intrinsecamente ligado
a uma interrupcao na auto toleréncia do sistema
imunoldgico aos antigenos tireoidianos, desen-
cadeando uma resposta autoimune contra a pro-
pria glandula tireoide. Esta resposta € caracteri-
zada pela presenca de anticorpos especificos no
plasma dos pacientes, direcionados contra di-

versas proteinas tireoidianas, notavelmente a ti-
reoglobulina e a tireoide peroxidase. Essa pro-
ducéo exacerbada de anticorpos é central para a
progressiva faléncia da tireoide, conduzindo a
sua destruicdo autoimune.

A destruicdo gradual do tecido tireoidiano
resulta na manifestacao de sintomas clinicos ca-
racteristicos de hipotireoidismo, como letargia
e diminui¢do do metabolismo. Além da produ-
cao de anticorpos, outros mecanismos imunolé-
gicos sdo implicados na deplecdo da tireoide. A
morte celular mediada por células T citotdxicas
CDB8+ e a morte celular mediada por citocinas
S80 processos que contribuem para a progres-
siva perda de celulas tireoidianas, exacerbando
a disfuncéo glandular (KUMAR et al., 2010). A
predisposicdo a tireoidite de Hashimoto conta
com um forte componente genético, 0 aumento
da suscetibilidade esta associado a polimorfis-
mos em varios genes associados a regulacédo
imune, como o antigeno 4 associado aos linfo-
citos T citotoxicos (CTLA4) (Figura 14,1)
(KUMAR et al., 2010).

Figura 14.1 Patogénese da tireoidite de Hashimoto. A supressdo da tolerancia periférica a autoantigenos tireoidianos
resulta em destrui¢do autoimune progressiva das células da tireoide por infiltracdo das células T citotdxicas, citocinas
liberadas localmente ou citotoxicidade dependente de anticorpos
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Portanto, a TH leva a uma inflamag&o cro-
nica da glandula tireoide, que é resultante de
uma resposta alterada do sistema imunolégico,
levando ao ataque da tiredide por linfécitos e
atrofia de células foliculares, o que acarreta na
fibrose parenquimal e perda funcional. Tal rea-
cdo imune exacerbada, se da pela presenca de
anticorpos que o individuo, por fatores genéti-
cos e/ou ambientais, desenvolve contra sua proé-
pria glandula (FERRARI et al., 2021).

Os aspectos clinicos da Tireoide de hashi-
moto sdo caracterizados pelo aumento indolor
da gléandula tiredide, geralmente observados em
pacientes que ja possuem algum grau de hipoti-
roidismo. Em alguns casos, pode ocorrer uma
fase inicial de tireotoxicose transitoria, conhe-
cida como hashitoxicose, resultante da libera-
¢ao de hormonios tireoidianos devido a ruptura
dos foliculos tireoidianos. Durante essa fase, 0s
niveis de T4 e T3 livres estdo elevados, en-
quanto o TSH esta diminuido, e a captacdo de
iodo radioativo esta reduzida. A medida que o
hipotireoidismo progride, ocorre uma queda
nos niveis de T4 e T3, acompanhada de um au-
mento compensatério no TSH (KUMAR et al.,
2010). Relacionado ao processo de destruicao
da glandula tiredide, os sinais e sintomas in-
cluem fadiga, letargia, ganho de peso apesar da
inapeténcia que surge, intolerancia ao frio, rou-
quidao, constipacao, fraqueza, mialgias, artral-
gias, parestesias, pele seca, perda de cabelos e
unhas quebradicas.

Quanto a sua epidemiologia, Tireoidite de
Hashimoto apresenta uma distribui¢do epide-
mioldgica significativa, variando em prevalén-
cia conforme a regido e fatores como a disponi-
bilidade de iodo. Em &reas onde os niveis de
iodo sdo adequados, a prevaléncia de hipotire-
oidismo, uma das manifestagdes da Tireoidite
de Hashimoto, esta tipicamente na faixa de 1%

a 2%. No entanto, esse nimero tende a aumen-
tar em populac6es mais idosas, chegando a 7%
em individuos entre 85 e 89 anos de idade
(TAYLOR et al. 2018).

Além disso, é importante destacar que a Ti-
reoidite de Hashimoto é uma condicao que afeta
predominantemente o sexo feminino. Estudos
indicam que a doenga atinge aproximadamente
dez vezes mais mulheres do que homens, suge-
rindo uma predisposi¢éo de género significativa
nessa condi¢éo clinica. A explicacdo mais pro-
vavel para a associacdo dessa tireoidite autoi-
mune com a predominancia feminina é um pa-
pel para o cromossomo X. Uma inativagdo
desse cromossomo, sendo possivel que os auto
antigenos presentes nele ndo possam ser ex-
pressos o suficiente para permitir tolerancia
(DAVIES et al, 2020).

Vale ressaltar que a tireoidite de Hashimoto
esta frequentemente associada a outras doencas
autoimunes, como fibromialgia e doenca celi-
aca, em virtude de mecanismos imunolégicos
compartilhados. A coexisténcia dessas condi-
cOes pode ser explicada pela presenca de gati-
Ihos etiopatogénicos comuns, como o envolvi-
mento de regides suscetiveis do antigeno leuco-
citario (IL-18) e do interferon-gama (IFN-y),
que desempenham papéis criticos na regulacao
da resposta imune. Ademais, a disbiose da mi-
crobiota intestinal, associada a ativacdo do sis-
tema imunoldgico, pode ser um fator contribu-
inte na patogénese dessas doengas autoimunes.
Portanto, a interacdo complexa entre o sistema
imunoldgico e fatores ambientais pode desem-
penhar um papel significativo na ocorréncia
concomitante da Tireoidite de Hashimoto com
outras condi¢Bes autoimunes (TROHMAN et
al. 2019).

A abordagem diagndstica da Tireoidite de
Hashimoto é complexa e multifacetada, base-
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ada em uma avaliacdo clinica minuciosa, alte-
ragbes hormonais tireoidianas e a presenca de
autoanticorpos. O diagndstico deve ser conside-
rado em pacientes com hipotireoidismo prima-
rio sem causa aparente, além da presenca de au-
toanticorpos antitireoidianos como acTPO e ac-
TGB. Achados ultrassonograficos como nodulo
hipoecdico e/ou com padrdo ndo uniforme tam-
bém suscitam suspeita diagnostica. Adicional-
mente, os niveis de T4 total e T4 livre costu-
mam estar normais a baixos, enquanto o TSH
esta aumentado. Os anticorpos anti-TPO e anti-
TGB, elevados em cerca de 97% dos pacientes,
desempenham um papel crucial na confirmacao
do diagnostico, fornecendo uma base solida
para a identificacdo e tratamento precoces da
Tireoidite de Hashimoto.

O tratamento da Tireoidite de Hashimoto é
fundamental quando ha manifestacdes clinicas
relacionadas a funcdo tireoidiana comprome-
tida, comumente observadas na forma de hipo-
tireoidismo (VILLAR, 2016). Nesses pacientes,
0 objetivo terapéutico € regular os niveis de
TSH, com metas que variam de acordo com a
idade, utilizando levotiroxina-T4 (L-T4). A ad-
ministracdo desse hormonio sintético é reali-
zada ap6s um intervalo de jejum de 30 minutos
a 2 horas, com uma dose inicial recomendada
para pacientes com idade inferior a 60 anos va-
riando de 1,6 a 1,8 mcg/kg. Uma vez que a fun-
cao tireoidiana seja devidamente regulada, o
acompanhamento deve ser realizado a cada seis
meses durante o primeiro ano e, posterior-
mente, anualmente, ao longo da vida do paci-
ente. No caso de gestantes, € importante desta-
car que essa reavaliacdo deve ser realizada tri-
mestralmente, levando em consideracao as alte-
ragdes crescentes nas necessidades hormonais
tireoidianas durante a gravidez (BRENTA et
al., 2013).

O uso de glicocorticdides € recomendado
nos casos em que ha presenca de dor ou bécio
com rapida evolucdo. Por outro lado, a tireoi-
dectomia € indicada quando ha sintomas com-
pressivos significativos, suspeita de maligni-
dade ou dor refrataria ao tratamento. Em situa-
cdes em que ocorre alternancia entre hipo e hi-
pertireoidismo, 0 manejo terapéutico torna-se
mais desafiador, sendo a radioterapia uma op-
cdo a ser considerada (VILLAR, 2016).

CONCLUSAO

A Tireoidite de Hashimoto representa uma
interacdo complexa entre o sistema imunolo-
gico e enddcrino. O desencadeamento da res-
posta autoimune surge da perda de toleréncia
imunoldgica aos antigenos tireoidianos, fomen-
tando a producdo de anticorpos direcionados
contra componentes especificos da glandula ti-
reoide, como a tireoglobulina e a tireoide pero-
xidase. Este processo resulta em uma sequéncia
de eventos complexos, resultando na gradual
destruicdo do tecido tireoidiano e, por fim, no
surgimento do hipotireoidismo. Com relacéo ao
diagnostico da doenca, é de conhecimento va-
rios exames sorolégicos e de imagem solicita-
dos quando considerado como hipotese. Ade-
mais, a abordagem terapéutica se mostra ampla-
mente diversificada e inespecifica, muito em-
bora seja primordialmente, paliativa visando
aliviar os sintomas e restaurar os niveis hormo-
nais normais. A complexidade da etiologia au-
toimune da doenca impde limitacdes a eficacia
dos tratamentos atualmente disponiveis, desta-
cando a necessidade premente de pesquisas
continuas para desenvolver abordagens tera-
péuticas mais especificas e eficazes.
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INTRODUCAO

Esofagite eosinofilica (EOE) é uma doenca
progressiva, crénica, imunomediada, caracteri-
zada pela presenca de infiltrado eosinofilico no
esofago, comprometendo sua contratilidade e
podendo desenvolver anéis e abscessos (BAR-
ROS, 2018).

Essa doenga é mediada por uma inflamacgéo
de tipo 2 (T2), desencadeada por fatores ambi-
entais e genéticos, que resulta em dano da bar-
reira epitelial e remodelamento tecidual (UN-
DERWOOD, 2022). A inflamagéo T2 envolve
a imunidade inata e a imunidade adaptativa,
tendo fungédo de defesa contra patdgenos, po-
rém sob certas circunstancias podem ocorrer
respostas imunoldgicas aberrantes, manifes-
tando doencas como a EoE (KOLKHIR, 2023).

Nos ultimos 20 anos o reconhecimento da
EoE vem crescendo, com uma prevaléncia
maior entre homens adultos brancos, apresen-
tando sintomas como recusa alimentar, dor ab-
dominal, vomitos, disfagia e impactacdo ali-
mentar, no entanto estes podem variar con-
forme a idade e tempo duracdo da doenca
(BARROQOS, 2018).

Portanto, visto os mecanismos que envol-
vem a EOE e a sua sintomatologia, o objetivo
deste estudo é esclarecer a relevancia dessa co-
morbidade para a vida do paciente e a impor-
tancia de um diagnéstico e acompanhamento
clinico adequado, além de colaborar com o co-
nhecimento profissionais da area e seu entendi-
mento sobre doencas de carater imunoldgico.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa sobre Esofagite Eosinofilica (EOE),
em que foram realizadas buscas por artigos re-
centes nas plataformas PubMed, UpToDate,
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Portal Capes. Quanto as palavras-chaves, foram

usados os descritores “Esofagite Eosinofilica”,
“Inflamacdo T2”, “Eosindfilos” e “Alergia”. As
pesquisas foram feitas nos idiomas portugués e
inglés. Além disso, também se optou por utili-
zar o Guia Prético de Atualizacdo desenvolvido
pela Sociedade Brasileira de Pediatria sobre
este mesmo assunto.

Ap0s a fase de buscas, ocorreu a selecdo dos
artigos a partir dos seguintes critérios de inclu-
séo: (a) publicado entre 2004-2024, com prefe-
réncia pelos altimos 5 anos; (b) disponivel na
integra em base de dados de livre acesso. Os ar-
tigos duplicados, disponibilizados apenas na
forma de resumo, que nao se abordaram direta-
mente 0 tema proposto ou que ndo atendiam aos
demais critérios de incluséo, foram excluidos.
Por fim, os resultados foram categorizados t6-
picos relevantes, tais como: epidemiologia, fi-
siopatologia, manifestacdes clinicas, diagnds-
tico e tratamento, com o objetivo de elucidar o
conhecimento sobre a patologia abordada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Desde a primeira vez em que foi descrita na
década de 90, sabe-se que a Esofagite Eosinofi-
lica (EoE) acomete adultos e criancas, e que ha
distincdo quanto aos sintomas apresentados
pelo paciente a depender da idade (PATEL et
al., 2021). QOutro aspecto relevante da doenca,
ela predomina em homens, na proporcao de 3
homens para 1 mulher (3:1), especialmente en-
tre aqueles na faixa etaria dos 30 e 40 anos,
sendo mais comum em pessoas de ascendéncia
branca, embora seja observada nas mais diver-
sas etnias (DALL'AGNOL et al., 2021).

Além disso, individuos com historico de
atopia parecem ter alta predisposicdo para de-
senvolver quadro de EoE (PATEL et al., 2021).
Em paralelo, apesar da distribuicdo global dos
casos, 0s residentes de regides frias, aridas e de
zonas rurais tem maior incidéncia da doenca.
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Especificamente, periodos com clima frio e
seco tém sido correlacionados com um aumento
significativo nos diagndésticos de EoOE, o que
pode ser explicado pela associagdo com doen-
cas respiratorias e atdpicas que sdo mais co-
muns nessas condicOes climaticas (DALL'AG-
NOL et al., 2021).

Atualmente, a prevaléncia da EoE é de ca-
rater crescente e mundialmente. No ocidente,
corresponde acerca de 1-9/100.000 individuos
(BIEDERMANN et al., 2021). Enquanto isso,
no Brasil, varia de 10 a 50/100.000 pessoas,
com base na populacdo adulta e pediatrica. A
incidéncia, no pais, também se encontra em
constante ascensdo, uma vez que sdo estimados
10/100.000 casos por ano (DALL'AGNOL et
al., 2021).

Fisiopatologia

A Esofagite Eosinofilica (EOE) € uma do-
enca imunomediada, de carater cronico, associ-
ada com reac0es inflamatdrias esofagicas (VI-
EIRA et al., 2020). Os mecanismos fisiopatold-
gicos da enfermidade ainda nédo sao totalmente
compreendidos. Entretanto, alguns estudos elu-
cidam que pessoas com predisposicdo genética,
que fazem consumo de alimentos como leite e
trigo, podem vir a desenvolver a EOE por ativa-
cao da cascata inflamatdria que ocorre na mu-
cosa esofagica assim que o alérgeno entra em
contato (FRIGGI et al., 2024). Esses fatores
promovem infiltracdo de granul6citos, como
eosindfilo e basofilo, na mucosa do eséfago, le-
sando o tecido endotelial (VIEIRA et al., 2020).

A alergia cronica é mediada por citocinas,
como como a IL-5, a IL-13 e a eotaxina-3, pro-
duzidas por linfécitos T Helper 2 (Th2). Ob-
serva-se ainda que a resposta Th2 recruta pre-
dominantemente eosindfilos e mastocitos, libe-
rando a imunoglobulina E (IgE), causando as
lesbes inflamatorias (ROTHENBERG, 2023).
Essas lesdes, com o tempo, contribuem para a

fibrose do tecido esofagico, associando-se a pi-
ora da sintomatologia dos individuos acometi-
dos (FRIGGI et al., 2024).

Manifestacdes Clinicas
As manifestacdes da esofagite eosinofilica

sdo geralmente relacionadas a disfuncdo esofé-
gica, porém, nenhuma apresentacéo essencial-
mente clinica é patognom®onica; por esse mo-
tivo, deve-se considerar uma boa historia cli-
nica e exames complementares. Suas manifes-
tacGes tém inicio a partir de contato com um ga-
tilho, sendo um comum exemplo os alérgenos
alimentares, como leite, ovos e trigo (UNDER-
WOOD, 2022), e seus sintomas se manifestam
de diversas formas a depender da idade do indi-
viduo.

Em adultos, as manifestagdes mais comuns
sdo: dor toracica e/ou abdominal, regurgitacéo,
vomitos, odinofagia, disfagia e queimacao re-
troesternal. A disfagia € um destaque, sendo a
manifestacao inicial presente em 50% dos casos
de EOE diagnosticados. Ja em criangas, as apre-
sentagcdes mais comuns sdo vomitos, émese, re-
gurgitacao, queimacéo retroesternal e dor abdo-
minal (GONSALVES & ACEVES, 2020).

Diagnostico

A Esofagite Eosinofilica (EOE) é definida
como uma doenca cronica, antigeno-mediada
ou imune, que tem apresentado indices de pre-
valéncia e incidéncia cada vez mais altos. No
passado era uma doenca considerada rara, en-
tretanto, hoje, € um dos transtornos da alimen-
tacdo e da ingestdo de alimentos mais diagnos-
ticados na populacéo pediatrica (GONZALEZ-
CERVERA et al., 2017). Em decorréncia do
atual aumento no nimero de publicacdes e de
pacientes diagnosticados, a EOE estd constru-
indo uma realidade na qual pode ser conside-
rada um desafio na area das ciéncias biologicas
e na saude, seja ela publica ou privada.
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A sintomatologia apresentada em cada pa-
ciente rege o diagnostico da Esofagite Eosino-
filica, juntamente com as caracteristicas histo-
patoldgicas e endoscopicas. Além disso, faz-se
necessario conhecer melhor os mecanismos
imunoldgicos e genéticos, assaz determinantes
na instalacdo da EoE (RUNGE & DELLON,
2015). O mecanismo mais eficaz e comumente
utilizado para diagnosticar EOE continua sendo
a bidpsia, sendo que, para que o diagndstico da
doenca seja positivo, devem ser encontrados
aumentos significativos na contagem de eosino-
filos intraepiteliais esofagicos, sem que haja in-
filtracdo eosinofilica concomitante no est6-
mago ou duodeno. Como a infiltrag&o eosinofi-
lica do es6fago pode acabar ndo sendo distribu-
ida de forma uniforme, as amostras de bidpsia
devem ser obtidas das partes proximais e distais
do es6fago, a fim de aumentar a preciséo do di-
agnostico. Nesse sentido, pelo menos 5 amos-
tras de bidpsia devem ser obtidas em varios ni-
veis esofagicos, para maximizagdo com base
em um limiar diagnostico de 15 ou mais eosi-
nofilos por campo (GONSALVES & ACE-
VES, 2020).

Outras caracteristicas histopatologicas da
doenca, que podem contribuir para o diagnds-
tico, incluem camadas superficiais de eosinofi-
los, microabscessos eosinofilicos (geralmente
formados por aglomerados de 4 ou mais eosi-
nofilos), hiperplasia epitelial, edema intercelu-
lar ou espongiose e degranulacdo de eosindfi-
los. Ainda, é possivel encontrar fibrose subepi-
telial em amostras de bidpsia de criancas e adul-
tos com EOE. InvestigacOes recentes desenvol-
veram e validaram o indice de mensuracéo de
gravidade histol6gica da Esofagite Eosinofilica,
um novo sistema que tem como objetivo levar
em consideracdo as caracteristicas inflamato-

rias adicionais, em vez de focar apenas no nu-
mero de eosindfilos (GONSALVES & ACE-
VES, 2020).

As caracteristicas observadas durante um
exame endoscépico podem sugerir um diagnos-
tico de Esofagite Eosinofilica. As mais comuns
em adultos com EoE incluem sulcos lineares
(80%), anéis mucosos (64%), esdfago de pe-
queno calibre (28%), placas brancas e/ou exsu-
datos (16%) e estenoses (12%). Por outro lado,
em criancas, as caracteristicas endoscopicas
mais comuns s&o: aparéncia normal (32%), sul-
cos lineares (41%), anéis esofagicos (12%) e
placas brancas (15%). Estes atributos podem
ser sutis ou ainda serem perdidos durante a en-
doscopia. Logo, mostra-se a necessidade de
multiplas biopsias em pacientes com suspeita
de EOE, independentemente da aparéncia en-
doscopica. A referéncia endoscopica (EREFS)
foi validada para caracterizar objetivamente
anormalidades endoscOpicas em criangcas e
adultos com EoE (GONSALVES & ACEVES,
2020).

Uma técnica mais recente chamada sonda
de imagem luminosa (endoFLIP) demonstrou
alteracdo na parede esofagica em adultos e cri-
ancas com EoE, apoiando ainda mais a preocu-
pacdo com a remodelacdo esofagica. Mesmo
que o diametro esofagico ndo se correlacione
com inflamacdo eosinofilica em adultos, dois
estudos pediatricos demonstraram que a area
transversal do esdfago e a conformidade podem
se alinhar com inflamacéo eosinofilica, remo-
delacdo epitelial e fibrose subepitelial em crian-
cas. A endoFLIP pode ser uma ferramenta ad-
juvante Gtil tanto na identificacdo de estenoses
guanto na avaliacdo ao planejar dilatacdo eso-
fagica em adultos (GONSALVES & ACEVES,
2020).

Apesar de a avaliacao histologica por bidp-
sia ser 0 padrdo-ouro em diagndstico de EoE,
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houve casos em que pacientes com alta proba-
bilidade pré-teste da doenca tiveram amostras
de bidpsia que ndo atingiram o limiar diagnos-
tico de eosindfilos para EOE. A coloragdo de te-
cido para produtos eosinofilos, como peroxi-
dase eosinofilica (EPX), pode ser Gtil em tais
casos, tendo em vista que a “pegada” eosinofi-
lica pode ser detectada mesmo na auséncia de
eosindfilos. Embora a coloracdo EPX continue
sendo uma ferramenta de pesquisa, se houver
suspeita de EOE em um paciente por causa de
testes auxiliares, como endoFLIP, ou com base
em sintomas clinicos, isso pode desencadear
uma solicitacdo de coloracdo EPX pelo patolo-
gista local (GONSALVES & ACEVES, 2020).

O EDP é uma ferramenta molecular que
pode ajudar a identificar e estratificar o risco
dos pacientes com EOE. Este teste avalia a ex-
pressdo de 96 genes que estdo desregulados em
pacientes com a doenca, 0S quais apresentam
alta sensibilidade e especificidade para diag-
nostico. Além disso, a EDP tem fenotipos mo-
leculares distintos na EoE. Tanto a coloracédo
EPX quanto a EDP podem ser avaliadas usando
tecido arquivado, permitindo uma analise post
hoc, ou seja, fazer uma andlise dos dados expe-
rimentais depois de sua visualizacdo. Apesar de
atualmente estes testes serem principalmente
ferramentas focadas em pesquisa, pode haver
aplicabilidade clinica destas ferramentas no fu-
turo, especialmente em casos de EOE pouco
clara ou limitrofe (GONSALVES & ACEVES,
2020).

Estuda-se ainda, a coexisténcia da Esofagite
Eosinofilica com doencas autoimunes, como
doencas inflamatorias intestinais, Colagenoses
e Doenca celiaca (RODRIGUES & GARRO,
2019). A EoE pode estar associada a doenca do
intestino inflamado, DRGE e problemas gas-
trointestinais  eosinofilicos  extraesofagicos
(GONSALVES & ACEVES, 2020). Também

esta comumente associada com outras doencas
atépicas (alergia alimentar, asma, eczema, ri-
nite cronica) (HIRANO & FURUTA, 2007).

E essencial compreender que os gatilhos da
EoE podem ser ambientais ou iatrogénicos. Um
diagndstico da doenca durante uma esta¢édo po-
linica em que um paciente é exposto a um anti-
geno desencadeante, pode resolver-se esponta-
neamente, por exemplo. Aproximadamente 3%
a 5% dos pacientes que recebem imunoterapia
oral para o tratamento de anafilaxia alimentar
também correm risco de desenvolverem EoE. A
remocdo do antigeno imunoterapéutico geral-
mente resulta em remisséo da EOE (GONSAL-
VES & ACEVES, 2020).

Por ser uma patologia cada vez mais fre-
quente, faz-se necessario chamar a atencdo aos
diagnosticos diferenciais que podem estar asso-
ciados a ela. A EoE ndo se trata de uma mani-
festacdo incomum em criancas com disfagia, e
deve ser considerada como um dos principais
diagnosticos diferenciais em pacientes com
esofagite de refluxo (ASSIRI & SAEED,
2014). Além disso, faz diagndstico diferencial
com Refluxo gastroesofagico grave, muitas ve-
zes refratario a terapéutica tradicional (LEUNG
et al., 2015). O aumento no numero de publica-
cdes acerca do tema e a crescente onda de diag-
nosticos de EoE tém impactado profissionais da
area da saude que lidam com os pacientes in-
vestigados para Refluxo gastroesofagico de di-
ficil controle. Entram neste espectro, também,
0s pacientes investigados para as muitas ex-
pressdes da atopia, tais quais asma, rinite alér-
gica e alergias alimentares (RODRIGUES &
GARRO, 2019).

Por ser uma doenca de dificil diagndstico
por conta dos diagndsticos diferenciais e por
seu desenvolvimento silencioso por vezes, des-
taca-se que o diagnostico definitivo é, em geral,
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tardio, muitas vezes j& acompanhado de remo-
delamento esofagico, estenoses e comprometi-
mento funcional do érgdo, redundando em pro-
blemas de alimentacdo e consequente alteracéo
no crescimento e no desenvolvimento da cri-
anca (STRAUMANN et al., 2012). Quando
descoberta em adultos, seu estagio costuma ser
avancado, o que aumenta o risco de complica-
cOes decorrentes da evolucdo da EoE. O diag-
nostico tardio e o tratamento inadequado deter-
minam a prevaléncia de fibrose, levando a dis-
motilidade caracteristica da EoE e a futuras
complicacdes decorrentes do remodelamento
do epitélio, como € a estenose esofagica e a he-
morragia digestiva alta (HDA) (GOMES,
2020).

Tratamento
O manejo da esofagite eosinofilica abrange

alteracdes e gestdo dietética, intervencdes far-
macologicas e endoscdpicas. Tendo como obje-
tivo principal a melhora histolégica do quadro.
Abarcados na terapia farmacoldgica estdo a su-
pressdo acida, uso de glicocorticéides topicos,
e, atualmente incluido, a utilizacao de anticorpo
monoclonal (GRANDO et al., 2023).
Referente a dietoterapia, ela esta dividida
em 3 pilares, a eliminacdo direcionada por re-
sultados positivos dos testes de alergia cutaneo
e/ou de contato, a eliminacdo empirica de ali-
mentos baseados em gatilhos alérgicos mais co-
muns e 0 manejo de uma dieta baseada em for-
mulas exclusivamente elementares (LEHMAN
& LAM, 2021). Na eliminacdo empirica, 0s ga-
tilhos mais comuns sdo: leite, ovo, nozes, soja,
trigo e frutos do mar. Enquanto a formula é a
base de aminoacidos com exclus&o total da in-
gesta de alimentos solidos, apesar de mostrar-
se eficaz na melhora histoldgica é pouco tole-
rado pelo paciente pela frequente utilizacdo de
sondas nasogastricas ou gastrotomia, além do
alto custo, o que torna a eliminacéo direcionada

e empirica mais tolerdvel (GRANDO et al.,
2023).

Na farmacoterapia para esofagite eosinofi-
lica os inibidores de bomba de prétons (IBP)
séo a escolha de primeira linha, com participa-
cao de alteracBes dietéticas e glicocorticdides
topicos (GRANDO et al., 2023). Seu trata-
mento inicial tem um periodo de oito semanas,
é utilizado a dose completa padréo do IBP uma
vez ao dia, é reavaliado ap6s 4 semanas, se nao
houver melhora a dose é aumentada para duas
vezes ao dia, seus beneficios para o paciente séo
pela reducdo &cida e pelos mecanismos anti-in-
flamatorios (HIRANO & FURUTA, 2007).

Os glicocorticdides tdpicos tem diversas
formulacdes, entre elas suspensdes, inalagdes,
pastas viscosas e comprimidos orodispersiveis,
0s quais demonstraram diminuicdo na conta-
gem de eosindfilos (GRANDO et al., 2023). Na
esofagite eosinofilica é utilizado Fluticasona
pelo inalador, com dose de 440 a 880 mcg/dia,
a dose depende da idade e deve ser dividida du-
rante o dia, o paciente deve engolir apés a pul-
verizacao do farmaco. Outra alternativa de me-
dicacdo é o Budesonida em pasta viscosa oral
de 1 a2mg, deve ser ingerido duas vezes ao dia,
30 minutos apos o café da manha e 30 minutos
apos o jantar (LEHMAN & LAM, 2021).

O tratamento com agentes biolégicos, como
o Dupilumabe para esofagite eosinofilica é ad-
ministrado via injecdo subcutanea e a dosagem
é baseada no peso, sendo para pacientes com
40kg ou mais a dose de 300mg uma vez por se-
mana, de 40 a 30kg sdo aplicados 300mg uma
vez em semanas alternadas e pacientes com 30
a 15kg devem receber 200mg uma vez em se-
manas alternadas (DELLON et al., 2022). Em
casos de estenoses graves ou de pacientes que
ndo se beneficiaram pelo tratamento conserva-
dor a dilatacdo edoscopica do es6fago pode pro-
porcionar uma melhora sintomatolégica, deve
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se manter a associacdo da farmacoterapia nes-
ses pacientes (GRANDO et al., 2023).

CONCLUSAO

Apobs uma revisdo abrangente da literatura
sobre a esofagite eosinofilica (EOE), emergem
diversos aspectos de destaque, evidenciando a
crescente relevancia dessa condi¢do nos estu-
dos e pesquisas atuais. O que antes era conside-
rado uma enfermidade rara, hoje ocupa posicao
central no &mbito académico e cientifico, com
perspectivas promissoras no tocante ao diag-
nostico e tratamento.

E notavel uma predominancia significativa
da EoE entre homens adultos de ascendéncia
branca, sendo a disfagia seu sintoma caracteris-
tico mais proeminente. E é fundamental ressal-
tar a forte ligacdo entre o consumo de alimentos
alergénicos e o surgimento da esofagite eosino-
filica.

Entretanto, os sintomas podem variar con-
sideravelmente de acordo com a faixa etaria e
as caracteristicas individuais de cada paciente,

0 que realca a importancia de melhorias e estu-
dos da tematica.

Novos diagndsticos precisos, como a téc-
nica de sonda de imagem luminosa (endoFLIP),
abordada neste estudo, séo exemplos dos avan-
¢os que sdo considerados na area. Observam-se,
também, novas perspectivas no tratamento
dessa condicdo, com a introdugédo de terapias
baseadas em anticorpos monoclonais, represen-
tando uma abordagem inovadora. Paralela-
mente, hd um crescente interesse em explorar a
possivel associacdo entre a EOE e doencas au-
toimunes, 0 que sugere caminhos promissores
para uma compreensdo mais profunda dos me-
canismos subjacentes a essa condigdo com-
plexa.

Em sintese, este estudo ressalta que, apesar
de ser uma enfermidade relativamente recente
no cenario cientifico e académico, a EoE apre-
senta perspectivas extremamente favoraveis.
Avancos significativos tanto no diagnostico
quanto no tratamento estdo sendo alcancados, o
que promete melhorar substancialmente a qua-
lidade de vida dos pacientes afetados por essa
condicéo.
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INTRODUCAO

A obesidade é definida como uma doenca
cronica que afeta pessoas de todas as idades,
sendo considerados obesos individuos com o
indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual
a 30 kg/m2, é caracterizada pelo acumulo de
gordura tanto subcutaneo quanto abdominal de-
vido ao consumo excessivo de calorias superior
a demanda energética do individuo, fatores ge-
néticos, pois de acordo com alguns estudos
existem tipos de variagcdes genéticas que podem
influenciar no metabolismo e no apetite, fatores
metabolicos e fatores comportamentais como a
falta de exercicios fisicos (ABESO, 2016).

Atualmente, a obesidade tem sido conside-
rada a mais importante desordem nutricional
em paises desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, devido a elevacédo da sua incidéncia. Se-
gundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), 650 milhdes de pessoas sdo afetadas
pela obesidade em todo o mundo, nimeros que
vem aumentando ano ap6s ano, sendo obser-
vado um crescimento constante em paises da
América, Europa e Oeste do Pacifico, no en-
tanto em paises do continente africano tal do-
enca ainda é relativamente incomum. (BA-
TISTA FILHO et al.,2003).

Ela esta associada como fator causador em
diversas comorbidades, algumas incluem: do-
encas cardiovasculares, respiratdrias, metaboli-
cas, autoimunes, doenca de Alzheimer, doencas
Osseas degenerativas, doenca hepatica gordu-
rosa nao alcodlica (DHGNA) e cancer. Isso
ocorre, pois 0 acumulo de tecido adiposo pode
modular o sistema imunolégico do individuo,
levando a uma inflamacdo crbnica, que com-
promete a resposta eficiente contra patdgenos,
resposta vacinal e até mesmo levar a disfuncbes
autoimunes, causadas pelas alteracdes signifi-
cativas na funcionalidade de células como lin-

focitos T, natural Killer e na liberacéo de citoci-
nas pro-inflamatérias (CARVALHO; CO-
LACO; FORTES, 2006).

Nesse sentido, este estudo tem por objetivo
abordar o carater multifatorial da obesidade, en-
volvendo aspectos fisiopatoldgicos e a relagao
com a resposta imune inata e adaptativa dos in-
dividuos obesos implicados na sua etiologia, as-
sim como entender a predisposi¢cdo ao desen-
volvimento de outras doengas e como manejar
o0 tratamento dessa populagéo, a partir de dados
secundarios provenientes do trabalho de reviséo
da literatura nas principais bases de dados e bi-
bliotecas especializadas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura, realizada no periodo de fevereiro a maio
de 2024, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed, Scielo, BVS, Lilacs e Medline.
Foram utilizados os descritores: “Obesidade” e
“Sistema Imunolégico”. Desta busca foram en-
contrados 25 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2014 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisao, disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
gue ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
s&o.

Apds os critérios de selecao restaram 19 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados e discutidos de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
fisiopatologia, alteragéo da resposta imune da
obesidade, complicacGes associadas, trata-
mento e prevencao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Obesidade
A obesidade é uma condicdo complexa que

resulta de um desequilibrio entre a ingestdo de
calorias e o0 gasto energético diario do corpo.
No centro da fisiopatologia da obesidade esta o
acumulo excessivo de tecido adiposo subcuta-
neo (TAS) e visceral (TAV), que pode resultar
em uma série de complicacdes metabdlicas e de
salide ao paciente. Esse acimulo ocorre quando
a quantidade de energia consumida excede a
quantidade de energia gasta pelo organismo, le-
vando a um armazenamento excessivo de tecido
adiposo (SINGH; KUMAR; MAHALINGAM,
2017).

Um dos principais fatores que contribuem
para o desenvolvimento da obesidade é a pre-
disposicdo genética e habitos de vida. Estudos
tém demonstrado que genes podem influenciar
a regulacdo do apetite, 0 metabolismo de gor-
duras e 0 gasto energético, tornando algumas
pessoas mais propensas a ganhar peso. Além
disso, fatores ambientais, como dieta inade-
quada e estilo de vida sedentario, também de-
sempenham um papel significativo no desen-
volvimento da obesidade (DENG et al., 2018).

A resisténcia a insulina é outra caracteris-
tica comum na fisiopatologia da obesidade.
Com o tempo, o excesso de gordura pode levar
a uma diminuicdo na sensibilidade das células a
insulina, o horménio responsavel pela regula-
cao dos niveis de glicose no sangue. Isso pode
levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 e
outras complicacbes metabdlicas, aumentando
ainda mais o risco de doencas cardiovasculares
e outras condi¢Bes cronicas (DENG et al.,
2018).

Além disso, o tecido adiposo também é uma
fonte importante de substancias bioativas,
como citocinas pré-inflamatorias e acidos gra-
xos livres, que podem desencadear processos

inflamatorios crénicos no corpo. A inflamacéo
cronica associada a obesidade esta implicada no
desenvolvimento de diversas doengas, como
doencas cardiovasculares, diabetes e certos ti-
pos de cancer (SIPPEL et al, 2014).

O indice de Massa Corporal (IMC) é uma
medida globalmente reconhecida que correlaci-
ona o peso em quilogramas (kg) com a altura
em metros (m), oferecendo uma avalia¢do ra-
pida e conveniente sobre situages de excesso
de peso e obesidade. Atualmente, um individuo
com IMC entre 25 e 29,9 é considerado com so-
brepeso, enquanto acima de 30 é classificado
como obeso (Tabela 16.1). No entanto, € im-
portante ressaltar que o IMC possui suas limita-
cdes e ndo deve ser o Unico critério para diag-
nosticar a obesidade (SCHWARTZ; et al.,
2017).

Tabela 16.1 Tabela Relacionada a Classificagdo Do IMC

Classificacéo IMC
Baixo Peso <18
Peso Normal 18 -24,9
Excesso de Peso 25-29,9
Obesidade >30
Obesidade | (Mode- 30-34.9
rada)
Obesidade 11 (Severa) 35-39,9
Obesidade 111 (Mér- >40

bida)

Fonte: PINTO et al. 2019

Resposta Imune na Obesidade
Na década de 1990, a obesidade comecgou a

ser reconhecida como uma condig&o inflamato-
ria, apos um estudo inicial realizado em ratos.
Este estudo revelou uma expressdo aumentada

119|Pagina




do gene responsavel pela producdo da adipo-
cina pro-inflamatdria, fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), no tecido adiposo dos animais ex-
postos a uma dieta de ganho de peso. Além
disso, observou-se uma reducdo na sensibili-
dade a insulina nesses ratos. Desde entdo, pes-
quisas subsequentes tém corroborado a relacdo
entre obesidade e disfuncdo metabdlica e endé-
crina do tecido adiposo. Em individuos obesos,
h& um aumento na sintese de adipocinas pro-in-
flamatdrias, como angiotensinogénio, TNF-a,
interleucina 6 (IL-6), leptina e outras, em con-
traste com pessoas magras, onde essas molécu-
las ndo séo tdo abundantemente expressas (HO-
TAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN,
1993).

A resposta inflamatdria associada a obesi-
dade ndo apenas resulta em maior producéo de
adipocinas pro-inflamatdrias, mas também na
diminuicdo das adipocinas com propriedades
anti-inflamatorias, como a adiponectina. No en-
tanto, quando o excesso de peso é perdido, ha
um aumento na expressdo das adipocinas anti-
inflamatorias, uma reducéo das pro-inflamato-
rias e uma melhora na sensibilidade a insulina
(SIPPEL, ASCHEBROCK et al., 2014).

O tecido adiposo desempenha mais do que
apenas a funcdo de armazenamento. Ele tam-
bém atua como produtor de certas substancias
bioativas, como a interleucina-6 (IL-6), que de-
sempenha um papel inflamatério. A medida que
0 namero de células adiposas aumenta, ha uma
mudanca na producdo de adipocinas inflamaté-
rias. Em outras palavras, quanto maior a quan-
tidade de tecido adiposo, maior é a secrecdo
dessas adipocinas, como o fator de necrose tu-
moral-alfa (TNF-a) ¢ a IL-6. Tanto a IL-6
quanto 0 TNF-o tém fungdes imunologicas e
sdo produzidos pelos adipdcitos em resposta a
estimulos inflamatorios ou infecciosos (CAR-
VALHO; COLACO; FORTES, 2006).

O tecido adiposo visceral (TAV), predomi-
nantemente concentrado na regido abdominal,
exibe uma atividade metabolica aumentada em
comparagdo com outros depdsitos de gordura.
Ele tende a facilitar a quebra de gorduras (lip6-
lise) e a liberacdo de acidos graxos no orga-
nismo. Além disso, apresenta uma maior resis-
téncia a acdo da insulina, 0 hormdnio responsa-
vel pela regulacéo dos niveis de glicose no san-
gue. Também é conhecido por secretar uma
quantidade mais significativa de adipocinas
pré-inflamatorias, como a resistina, angioten-
sina I, PAI-1, PCR e IL-6 (CARVALHO; CO-
LACO; FORTES, 2006).

As adipocinas tém sido associadas a varios
processos que podem agravar danos cerebrais
isquémicos. Isso ocorre porque elas desenca-
deiam a liberacdo da enzima oOxido nitrico sin-
tetase pelos astrdcitos, atraem, ativam e fazem
com que os leucdcitos adiram ao revestimento
interno dos vasos sanguineos, promovem um
ambiente propicio a coagulacao e influenciam o
processo de morte celular programada. Em par-
ticular, a interleucina-6 e o TNF-a, classifica-
das como adipocinas, desempenham papéis ati-
VOs nesses mecanismos de lesdo cerebral
(SOUZA,; et al, 2008).

Pesquisas recentes sobre obesidade tém
destacado a ideia de que ela esta associada a um
estado de inflamacgdo crbnica. Entre todas as
adipocinas, a interleucina-6, o TNF-a, a leptina
(consideradas pro-inflamatdrias) e a adiponec-
tina (com propriedades anti-inflamatdrias) tém
sido objeto de estudo especial. O aumento na
concentracdo das adipocinas pro-inflamatorias
tem um impacto significativo em varias funcdes
corporais, as quais estdo intimamente ligadas as
doengas cardiovasculares (SOUZA; et al.
2008).
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Em um estudo realizado com mulheres obe-
sas submetidas a um tratamento multidiscipli-
nar abrangente, que incluia intervengdes como
exercicios fisicos, ajustes na dieta e acompa-
nhamento psicoldgico, os pesquisadores obser-
varam uma significativa reducdo média de
cerca de 10% em relacdo a massa corporal ini-
cial dessas participantes. Este programa tera-
péutico demonstrou ser eficaz ndo apenas na
promocdo da perda de peso, mas também na
melhoria de outros marcadores de saude (SIP-
PEL et al, 2014).

Particularmente interessante foi a associa-
cao entre essa reducdo na massa corporal e as
mudancas nos niveis de adipocinas circulantes.
As concentracdes de adipocinas pro-inflamato-
rias mostraram-se reduzidas, enquanto os niveis
de adiponectina, conhecida por suas proprieda-
des anti-inflamatorias, aumentaram. Esses re-
sultados sugerem uma modificacdo favoravel
no perfil metabolico e inflamatorio das partici-
pantes apos o tratamento (SIPPEL et al., 2014).

Com base nessas descobertas, 0s autores
concluiram que a redugé@o da massa corporal, al-
cancada por meio de abordagens terapéuticas
multidisciplinares, representa um método se-
guro e eficaz para atenuar o estado inflamatério
associado a obesidade e, consequentemente,
modular a disfuncdo endotelial. Essa aborda-
gem ndo apenas promove a salude metabdlica
geral, mas também pode ter importantes impli-
cacOes na prevencdo e no tratamento de condi-
cOes relacionadas a obesidade, como doencas
cardiovasculares (SIPPEL; et al., 2014).

Outra citocina inflamatdria de destaque é o
TNF-a, conhecido por ser produzido pelos adi-
pacitos e encontrado em niveis elevados no te-
cido adiposo tanto de roedores obesos quanto
de seres humanos. Este mediador pro-inflama-
torio é gerado por varios tecidos, incluindo

masculo, tecido adiposo e linfonodos, e desem-
penha um papel na resisténcia a insulina, ini-
bindo a fosforilagdo da tirosina no substrato-1
do receptor de insulina (IRS-1) (MONTANI et
al., 2002).

Estudos em ratos obesos destacaram que a
neutralizagdo dos efeitos do TNF-o resultou em
um aumento na sensibilidade a insulina. Além
disso, ha evidéncias sugerindo que triacilglice-
rois e &cidos graxos livres tém um impacto sig-
nificativo na regulacéo da expresséo do TNF-a.
Por exemplo, em um estudo envolvendo roedo-
res alimentados com uma dieta rica em lipidios,
foi observado um aumento consideravel na ex-
pressdo do TNF-a e alteragdes na via de sinali-
zacdo insulinica in vivo (GUIMARAES et a.l,
2007).

A adipsina, assim como a IL-6, 0 TNF-a e
os fatores do complemento B e C3, sdo adipo-
cinas que desempenham funcbes no sistema
imunologico. Ela também é conhecida como fa-
tor D, desempenha um papel crucial na regula-
cdo metabolica. Sua interacdo com os comple-
mentos C3 e B resulta na formacéao da proteina
estimuladora de acilacdo (ASP) (SIPPEL et al.,
2014).

A ASP estimula a sintese de triglicerideos
no tecido adiposo branco, facilitando a translo-
cacdo de GLUT-4, aumentando a producéo de
glicerol-3-fosfato e a atividade da enzima dia-
cilglicerol aciltransferase (DGAT), responsavel
pela sintese de triglicerideos. Além disso, a
ASP também inibe a lipolise, impedindo a acdo
da lipase hormonio-sensivel (LHS). Esses pro-
cessos desempenham um papel importante na
regulacdo do metabolismo lipidico e na ho-
meostase energética (FONSECA-ALANIZ et
al., 2007).

A visfatina é produzida pela gordura visce-
ral do tecido adiposo branco e € expressa pelos
macrofagos nesse tecido. Ela estd associada a
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uma variedade de condicdes de satde, como do-
enca pulmonar aguda, artrite reumatoide, do-
enca inflamatoria intestinal e renal, além de in-
farto agudo do miocardio. Em humanos, essa
adipocina estimula a producdo de IL-6, TNF-a
e IL-1B, e influencia a regulacdo da glicemia ao
interagir com o receptor de insulina. No en-
tanto, ela ndo compete diretamente com o hor-
monio insulina, pois possui locais de ligacdo
distintos (SIPPEL et al., 2014).

A resistina, uma outra adipocina pro-infla-
matoria pertencente a familia das moléculas re-
sistin-like, é secretada tanto por mondocitos
quanto por adipocitos. Embora seja expressa
em individuos magros, € comum encontrar ni-
veis elevados dessa adipocina em individuos
obesos. A resistina promove resisténcia a insu-
lina ao diminuir a producéo de glicose pelo fi-
gado e tem um papel regulatério na formacao
de tecido adiposo devido a sua alta expressao
em pré-adipocitos (SIPPEL et al, 2014).

Além de ser considerada mais do que um
simples marcador de inflamacdo, a resistina
pode induzir a expressdo de citocinas inflama-
torias como TNF-o, IL-6 e IL-12. Um estudo
recente observou niveis séricos significativa-
mente mais altos de resistina em mulheres com
maior perimetro abdominal. No entanto, entre
os participantes do sexo masculino, ndo foram
encontradas diferencas nos niveis sanguineos
de resistina entre aqueles com excesso de peso
e aqueles com peso considerado normal (LOU-
REIRO et al.,2012).

Complicag6es Associadas
O conceito de risco para complicacGes esta

intrinsecamente ligado a posicao social que um
individuo ocupa na sociedade. Nesse sentido,
os fatores que contribuem para o desenvolvi-
mento da obesidade podem variar conforme a
idade, 0 sexo, a profissdo e o status socioecono-
mico. Esses fatores de risco sdo elementos ou

exposi¢des que aumentam a probabilidade de
alguém desenvolver uma determinada doenca,
como é o caso do excesso de peso (WHO,
2024).

Muitos paises de baixa e média renda en-
frentam um fendémeno complexo conhecido
como "duplo 6nus da desnutri¢cdo”. Esta reali-
dade paradoxal se manifesta quando, em meio
aos desafios persistentes das doencas infeccio-
sas e da desnutri¢do, hd também um notavel au-
mento nos fatores de risco relacionados as do-
encas ndo transmissiveis, como obesidade e so-
brepeso. Esse fendmeno desafia as politicas de
salde publica e os sistemas de cuidados de sa-
ude desses paises, ampliando ainda mais as dis-
paridades de saude e exacerbando os problemas
socioecondmicos ja existentes (WHO, 2024).

A coexisténcia da desnutricdo e da obesi-
dade dentro do mesmo pais, comunidade e até
mesmo do mesmo lar, ressalta a complexidade
dessa situacdo. Em um contexto onde as crian-
cas em paises de baixa e media renda séo parti-
cularmente vulneraveis a nutricdo inadequada
durante os periodos pré-natal, infantil e de cri-
ancas pequenas, a disponibilidade predomi-
nante de alimentos altamente processados, ricos
em gordura, acucar e sal, mas pobres em nutri-
entes essenciais, cria um ambiente propicio
para o desenvolvimento da obesidade infantil.
Esse cenério é agravado pela falta de acesso a
alimentos saudaveis e por niveis mais baixos de
atividade fisica, resultando em uma epidemia
crescente de obesidade infantil, enquanto as
questdes subjacentes de desnutricdo continuam
sem solucdo (WHO, 2024).

A falta de atividade fisica, combinada com
uma dieta desequilibrada, sdo considerados os
principais fatores de risco para a obesidade e
suas complicacdes. Entre essas complicacgdes, o
desenvolvimento de diabetes é um dos mais
preocupantes. Por exemplo, em adultos com
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peso considerado normal ou baixo, a prevalén-
cia de diabetes é de aproximadamente 5,4%. No
entanto, em individuos obesos, esse numero
mais do que dobra, chegando a cerca de 14%
(FERREIRA et al., 2019).

A obesidade néo faz distingdo entre idades
ou classes sociais, sendo uma condigdo com-
plexa que acarreta sérias implicacfes sociais.
Além do diabetes, outras complicacdes como
hipertensdo arterial, doencgas cardiovasculares,
osteoartrite, certos tipos de cancer e doengas
cronicas estdo associadas a ela. E importante
ressaltar que, com a presenca dessas comorbi-
dades, a morbidade se torna mais evidente do
que a mortalidade, especialmente em criancas e
adolescentes, que também podem sofrer impac-
tos psicoldgicos afetando seu desempenho es-
colar e relacionamentos interpessoais (WHO,
2024).

O aumento global de casos de obesidade em
adolescentes e criancas tornou-se um dos pro-
blemas nutricionais mais significativos atual-
mente. Isso tem motivado paises desenvolvidos
e em desenvolvimento a abordarem essa ques-
tdo com maior seriedade, uma vez que 0S riscos
associados podem ter consequéncias fatais ou
colocar individuos em situacdes de vulnerabili-
dade a saude por tempo indeterminado. A com-
preensdo de que a obesidade pode afetar preco-
cemente adolescentes e criancas, desencade-
ando o surgimento de doencas crénicas que
acompanhardo esses individuos ao longo da
vida, é essencial para lidar eficazmente com
essa questdo de salde publica (FERREIRA et
al., 2019).

Tratamento
O tratamento da obesidade inclui medidas

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. A mu-
danga do estilo de vida aliada a medicacGes €
uma estratégia bastante utilizada com o obje-
tivo de tratar o acimulo de tecido adiposo nos

pacientes. A escolha da dieta deve ser feita de
maneira individualizada para criar um déficit de
500 a 1.000 kcal, visando perdas de 0,5 a 1 kg
por semana. Dietas com baixas calorias, com
1.000 a 1.200 kcal por dia, reduzem em média
8% do peso corporal, em até seis meses, com
diminuigdo de gordura abdominal, com perda
média de 4% em trés a cinco anos (ABESO,
2016). No entanto, essas medidas devem ser
feitas de forma continua, estudos mostram que
0s pacientes recuperam todo o peso perdido em
nove meses apos suspensdo da intervencao die-
tética (SHALITIN, 2009).

A associacdo da dieta com exercicio fisico
regular mostrou uma reducdo do IMC médio
em 1,34 kg/m2 no periodo de 6 meses, ja no pe-
riodo de 12 anos, foi observado uma reducéo de
1,52 kg/m2. A reducdo do peso foi significati-
vamente maior quando realizado de forma com-
binada, em comparacéo a apenas mudancas di-
etéticas ou comportamentais (KALARCHIAN,
2009).

O tratamento farmacoldgico € essencial no
plano terapéutico, principalmente naqueles pa-
cientes que nao respondem adequadamente
apenas com intervencgdes de estilo de vida. O
orlistate € um analogo da lipstatina, inibidor de
lipases gastrointestinais, que atua na reducao da
absorcdo dos triglicerideos, sendo eliminados
pelas fezes, provocando perda de peso.

O orlistate € um medicamento eficaz para
perda de peso, porém apresenta uma série de
efeitos colaterais indesejaveis. Estudos de Hol-
mback et al. (2020), associam o orlistate e a
acarbose como um novo farmaco para perda de
peso, observou-se menor incidéncia de fezes li-
quidas e oleosas e incontinéncia fecal. Notou-
se uma reducdo do apetite e da glicemia pos
prandial, o que demonstra efeito positivo no tra-
tamento dos individuos obesos.
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Outros farmacos utilizados sdo os analogos
do peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), a
exemplo da Liraglutida, esses atuam no meca-
nismo cerebral que controla o apetite. Além
disso, sdo capazes de provocar 0 aumento da
sensacdo de saciedade e reducdo da sensagéo de
fome, através da lentificacdo do esvaziamento
gastrico, assim, ocorre a reducdo da ingestao
alimentar e consequente perda ponderal
(NOVO NORDISK, 2019).

Para os pacientes que ndo responderam ade-
quadamente as medidas farmacoldgicas e ndo
farmacologicas por pelo menos dois anos de in-
tervencdo, esta indicado o procedimento cirur-
gico, conhecido como cirurgia bariatrica. Ou-
tras indicagdes formais para esse procedimento
sdo: ldade entre 18 e 65 anos e IMC maior que
40 ou maior que 35 com comorbidades graves
relacionadas a obesidade (ABESO, 2016).

A cirurgia bariatrica por bandagem laparos-
copica ajustavel diminuiu o IMC médio em
9,74 kg/m2 em 12 meses apos a cirurgia, nu-
mero significativamente maior em comparacao
ao tratamento conservador. Estudos mostraram
reducdo significativa e sustentada do IMC em

pacientes jovens durante um periodo de acom-
panhamento mais longo, revelando uma perda
de peso acumulado entre 45 e 57,5% na conclu-
sdo do estudo (SILVA, 2012).

Prevencao
A obesidade é uma doenga multifatorial que

engloba etiologias comportamentais, ambien-
tais e genéticas. O aconselhamento e orientacéo
adequada é fundamental para prevenir o inicio
dessa doenca.

A educagdo nutricional é fundamental para
prevenir o0 acumulo de tecido adiposo e manter
a saude corporal. Programas de perda de peso e
prevencdo da diabetes mostrou reduzir o risco
de obesidade (ABIOLA, 2019).

A adocdo de um estilo de vida ndo sedenta-
rio apresenta carater importante na prevencao
da obesidade. A pratica de atividade fisica, re-
ducdo de alimentos industrializados, cessacao
do alcoolismo e reducdo do tempo de sedenta-
rismo foram fatores que apontam para a redu-
cdo dos indices de gordura corpora (Tabela
16.2) (BOOKWALTER, 2019).

Tabela 16.2 DefinicOes, objetivos e métodos para as fases de prevengdo em doengas cronicas: praticas gerais em doen-
cas cronicas e préaticas especificas na obesidade (ABESO, 2016)

FASE DE INTERVENCAO

DEFINICAO E OBJETIVOS

METODOS DE PREVENCAO

Prevencéo priméria

Prevenir o desenvolvimento de
sobrepeso e obesidade.

Educar o pablico, promover ali-
mentacdo
saudavel e atividade fisica regular.
Construir meio ambiente propicio.

Prevenir ganho de peso futuro e de-

Rastrear e diagnosticar usando

senvolvimento IMC.
~ L de complicagdes relacionadas ao Avaliar a presenca de complica-
Prevencéo secundaria N
peso em coes.
pacientes com sobrepeso e obesi- Tratar com intervencéo de estilo
dade. de vida
Tratar com intervencdo de estilo
~ . Tratar com terapia e medicamentos de vida/
Prevencdo terciaria
comportamental

medicamentos
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CONCLUSAO

Conclui-se que a obesidade ¢ uma doenca
multifatorial e que muitos fatores imunoldgicos
estdo envolvidos na sua fisiopatologia. Esse
processo ocorre a partir de uma disfungdo me-
tabolica e enddcrina do tecido adiposo, que pro-
voca uma resposta inflamatdria cronica. O tra-
tamento da obesidade também envolve muitas
estratégias, sobretudo a interacdo de medidas
farmacoldgicas com antidiabéticos ou analogos

de GLP1, associado a medidas ndo farmacolo-
gicas com mudanca de estilo de vida, dieta hi-
pocaldrica e exercicio fisico. Uma alternativa
para casos persistentes é a intervencao cirurgica
pela cirurgia bariatrica.

Em altima anélise, a fisiopatologia da obe-
sidade é multifacetada e envolve uma interacdo
complexa entre fatores genéticos, ambientais e
metabdlicos. Compreender esses mecanismos é
fundamental para o desenvolvimento de estra-
tégias eficazes de prevencdo e tratamento da
obesidade e suas complicagdes associadas.
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INTRODUCAO

A doenca de Addison, também conhecida
como insuficiéncia adrenal primaria, € uma
condicdo na qual as glandulas suprarrenais néo
produzem hormonios suficientes. Isso pode
acontecer devido a diversos fatores, sendo a
causa mais comum a resposta autoimune, na
qual o sistema imunolégico ataca e danifica as
glandulas suprarrenais. Isso resultara em uma
producéo insuficiente de hormonios corticoste-
roides, como o cortisol e, em alguns casos, al-
dosterona.

A doenca de Addison é uma condicéo rela-
tivamente rara, afetando cerca de 1 em cada
100.000 pessoas. No entanto, sua incidéncia
pode variar dependendo da regido geografica e
de outros fatores, como predisposicdo genética
e prevaléncia de doencas autoimunes. A doenga
afeta homens e mulheres igualmente e pode
ocorrer em qualquer faixa etaria, embora seja
mais comum em adultos jovens e de meia-
idade. A causa autoimune é responsavel pela
maioria dos casos de doenca de Addison, repre-
sentando aproximadamente 70-90% dos casos,
enguanto outras causas, como infec¢des ou can-
cer, s80 menos comuns. A doenca possui sinto-
mas insidiosos e inespecificos, incluindo hipo-
tensdo, fadiga e hiperpigmentacdo. Como a au-
séncia de glicocorticoides pode rapidamente
evoluir para uma crise adrenal que representa
risco a vida do paciente, € imprescindivel uma
atencdo especial focada no rastreamento e diag-
nostico precoce. O tratamento com utilizacdo
de mineralocorticoides e glicocorticoides exo-
genos € fundamental para diminuir a mortali-
dade e morbidade, além de melhorar a quali-
dade de vida do paciente.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa de lite-
ratura realizada em maio de 2024, com o obje-
tivo de buscar maior aprofundamento do conhe-
cimento sobre o tema investigado. Para tal, a
busca por referencial tedrico ocorreu nas bases
de dados secundarios atualizados, incluindo ar-
tigos advindos de bancos de dados cientificos,
como Pubmed, Scielo e BVS (Biblioteca Vir-
tual em Saude do Ministério da Sadde), com o
descritor Addison's disease, Autoimmunity in
Addison's disease.

Os critérios de incluséo foram: obras publi-
cadas no periodo entre os anos 2012 a 2024, nos
idiomas portugués e inglés, disponibilizadas na
integra. Desta busca foram encontrados artigos,
que foram submetidos ao filtro de "ordem de re-
levancia" para a pré-selecdo dos 100 primeiros.
Os critérios de excluséo foram: artigos duplica-
dos, artigos publicados anteriormente ao ano
2012 e obras que ndo atendiam ao objetivo
deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Doenca de Addison
As adrenais sdo glandulas parcialmente

controladas pelo cerebro que estdo implicadas
na manutencdo de funcdes essenciais do nosso
corpo, como a regulacdo do estresse, metabo-
lismo e pressdo arterial, através da producéo de
hormdnios como cortisol, aldosterona e andro-
genos adrenais (producdo esta advinda do cor-
tex suprarrenal), além de noradrenalina e adre-
nalina - produzidas na medula adrenal (WOLFF
et al., 2023).

A insuficiéncia adrenal primaéria, ou Do-
enca de Addison, é caracterizada pela destrui-
¢ao ou mau-funcionamento das glandulas adre-
nais. Embora possa ser consequéncia de causas
como hemorragia adrenal, cancer metastatico e
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infecgdes como tuberculose e citomegalovi-
rose, sua principal etiologia é a adrenalite autoi-
mune. Nesta, ha perda de glicocorticoides, mi-
neralocorticoides e androgénios adrenais como
consequéncia da destrui¢do do cdrtex das glan-
dulas suprarrenais. A doenca de Addison pode
ocorrer de forma isolada, mas ha comumente
casos nos quais a patologia ocorre de forma
concomitante a outras condic¢Oes, caracteri-
zando as sindromes poliglandulares autoimunes
(MICHELS & MICHELS, 2014).

Sindromes Poliglandulares Autoimunes
Como citado anteriormente, quando ocorre

em conjunto com outras condi¢des que também
afetam oOrgédos enddcrinos que ndo as suprarre-
nais, a insuficiéncia adrenal primaria faz parte
das sindromes polienddcrinas autoimunes. A
doenca de Addison € um componente marcante
tanto na APS-1 quanto na APS-2, que séo as
duas maiores sindromes poliglandulares autoi-
munes (APS). As APS1 e APS2 tem um fator
autoimune bem proeminente, e a tendéncia é
que, ao longo do tempo, pacientes com estas
sindromes desenvolvam patologias adicionais
(como, no caso da APS2, hipotireoidismo).
(HUSEBYE et al., 2018).

Manifestacdes Clinicas
Os sinais e sintomas podem ser sutis e ines-

pecificos. Os pacientes podem sentir fadiga,
fraqueza, perda de peso e distarbios gastrointes-
tinais. Os sintomas sdo graduais e pioram ao
longo de um periodo de anos o que dificulta o
diagnostico precoce. A doenca de Addison é ge-
ralmente diagnosticada ap6s um estresse ou do-
enca significativa que desmascara a deficiéncia
de cortisol e mineralocorticéide, apresentando-
se como choque, hipotensdo e deplecdo de vo-
lume (crise adrenal ou addisoniana). As defici-
éncias de cortisol e aldosterona contribuem para
hipotensdo, ortostase e choque; no entanto, a

crise adrenal é mais provavel de ocorrer na in-
suficiéncia adrenal priméria em comparagdo
com a insuficiéncia adrenal secundaria.

A hiperpigmentac&o é o achado fisico mais
caracteristico da doenca de Addison, decorrente
da estimulacdo continua dos corticotréficos na
hipofise anterior, geralmente é generalizada em
todo o corpo e pode ser encontrada em vincos
palmares, mucosa bucal, borda vermelh&o dos
l&bios e ao redor de cicatrizes e mamilos (M-
CHELS & MICHELS, 2014).

Diagnostico

Os sinais e sintomas podem ser sutis e ines-
pecificos. Os pacientes podem sentir fadiga,
fraqueza, perda de peso e distarbios gastrointes-
tinais. Os sintomas s@o graduais e pioram ao
longo de um periodo de anos o que dificulta o
diagnostico precoce. A doenca de Addison é ge-
ralmente diagnosticada ap0s um estresse ou do-
enca significativa que desmascara a deficiéncia
de cortisol e mineralocorticdide, apresentando-
se como choque, hipotensdo e deplecédo de vo-
lume (crise adrenal ou addisoniana). As defici-
éncias de cortisol e aldosterona contribuem para
hipotensdo, ortostase e choque; no entanto, a
crise adrenal é mais provavel de ocorrer na in-
suficiéncia adrenal priméaria em comparacao
com a insuficiéncia adrenal secundéria
(SILVA, 2004).

O objetivo dos testes laboratoriais é docu-
mentar um baixo nivel de cortisol e determinar
se a insuficiéncia adrenal é primaria ou secun-
daria. A hiponatremia pode ser atribuida a defi-
ciéncias de cortisol e mineralocorticdides, en-
quanto a hipercalemia € atribuida apenas a falta
de mineracorticoides.

Um teste de estimulacdo cosyntropina € o
teste de primeira linha para diagnosticar a insu-
ficiéncia adrenal. Os niveis séricos de cortisol,
ACTH plasmatico, aldosterona plasmatica e re-
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nina plasmética devem ser medidos antes de ad-
ministrar 250 mcg de ACTH (MICHELS & M-
CHELS, 2014).

A medicgdo dos niveis de anticorpos 21-hi-
droxilase ajuda a discernir a causa da doenca de
Addison. A enzima 21-hidroxilase € necesséaria
para a sintese de cortisol no cértex adrenal; os
anticorpos direcionados contra a enzima séo es-
pecificos para adrenalite autoimune e séo detec-
taveis antes do inicio dos sintomas (SILVA,
2004).

A imagem radiogréfica também é util na de-
terminacéo da causa da doenca de Addison, mas
é relativamente inespecifica em pacientes com
destruicdo autoimune. A tomografia computa-
dorizada demonstra pequenas glandulas supra-
renais em pacientes com destruicdo adrenal au-
toimune. Em outras causas da doenca de Addi-
son, a tomografia computadorizada pode mos-
trar hemorragia, calcificacdo associada a infec-
cao por tuberculose ou massas na glandula
adrenal. No entanto, a tomografia computadori-
zada ndo é necessaria para diagnosticar a insu-
ficiéncia adrenal (MICHELS & MICHELS,
2014).

A hiperpigmentacdo é o achado fisico mais
caracteristico da doenca de Addison, decorrente
da estimulacdo continua dos corticotréficos na
hipdfise anterior, geralmente é generalizada em
todo o corpo e pode ser encontrada em vincos
palmares, mucosa bucal, borda vermelhdo dos
labios e ao redor de cicatrizes e mamilos (MI-
CHELS & MICHELS, 2014).

Tratamento
O tratamento e prevencdo da insuficiéncia

adrenal primaria (PAI), como a doenca de Ad-
dison, exigem uma abordagem cuidadosa para
garantir uma reposi¢do hormonal eficaz e pre-
venir complicagdes graves.

A hidrocortisona é o medicamento de esco-
Iha para substituicdo dos glicocorticoides, com

doses habituais variando entre 15-25 mg/d, ad-
ministradas oralmente em 2 ou 3 doses diarias.
A administracdo da dose mais alta pela manha
é crucial para imitar o ritmo circadiano, en-
quanto a ultima dose deve ser tomada pelo me-
nos 4-6 horas antes de dormir para evitar com-
plicacBes como insdnia e resisténcia noturna a
insulina. A prednisolona é uma alternativa via-
vel para pacientes que necessitam de regimes
terapéuticos simplificados. Na infancia e du-
rante a gestacdo, a hidrocortisona é preferivel
devido a sua meia-vida curta e capacidade de
ajuste mais preciso (BLEICKEN et al., 2010).

Durante a gravidez, o tratamento da insufi-
ciéncia adrenal primaria (PAI) requer uma
abordagem cuidadosa para garantir o bem-estar
materno e fetal, na qual as pacientes devem ser
monitoradas regularmente quanto a sintomas
clinicos e sinais de reposicao hormonal inade-
quada ou excessiva, como ganho de peso anor-
mal, fadiga e alteragdes na presséo arterial. Re-
comenda-se uma revisao trimestral para avaliar
a evolucao clinica individual e ajustar a dose de
hidrocortisona conforme necessario, especial-
mente durante o terceiro trimestre, quando 0s
niveis de cortisol livre aumentam significativa-
mente. Durante a gestacdo, a hidrocortisona é
preferida em vez de outros glicocorticoides de-
vido a sua inativacao placentaria adequada, en-
guanto a dexametasona é desencorajada devido
a sua falta de inativacdo na placenta. Além
disso, durante o trabalho de parto, € recomen-
dada uma dosagem de estresse de hidrocorti-
sona semelhante a usada em cirurgias de grande
porte para garantir uma resposta adequada ao
estresse fisiologico associado ao parto (OLI-
VEIRA et al., 2018).

No caso de criangas com PAI, o tratamento
com hidrocortisona em doses divididas é suge-
rido, com doses ajustadas conforme necessario
com base na resposta clinica individual. Glico-
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corticoides sintéticos de acdo prolongada de-
vem ser evitados, e 0 monitoramento regular da
reposicdo hormonal é fundamental, incluindo
avaliacdo do crescimento, peso corporal, pres-
sdo arterial e niveis de energia. Para criancas
com PAI e deficiéncia confirmada de aldoste-
rona, recomenda-se o tratamento com fludro-
cortisona, iniciando com uma dose de 100 pg/d.
Além disso, bebés podem necessitar de suple-
mentacdo de cloreto de sddio até os 12 meses
de idade para garantir a homeostase eletrolitica
adequada. Essas diretrizes visam garantir um
tratamento seguro e eficaz da PAI durante a in-
fancia, promovendo o crescimento e desenvol-
vimento saudaveis (PAPARELLA et al., 2023).

O monitoramento da terapia hormonal ba-
seia-se principalmente em parametros clinicos,
como peso corporal, pressao arterial e altera-
¢Oes cushingoides, juntamente com parametros
laboratoriais, como concentracdes séricas de
sodio e potassio. A adaptacdo dinamica da do-
sagem é necessaria em resposta a circunstancias
estressantes especificas, como doencas febris
agudas ou cirurgias (SILVA, 2004).

Além da reposicao de glicocorticoides, a te-
rapia de reposicdo mineralocorticoide com
fludrocortisona € importante para estabilizar o
equilibrio hidrico e eletrolitico. O ajuste da dose
baseia-se na pressdo arterial, estado eletrolitico
e resposta individual do paciente (VILAR,
2013).

A prevencdo de crises adrenais agudas €
fundamental e envolve a educacdo do paciente
sobre 0 manejo de situacBGes que requerem au-
mento da dosagem de glicocorticoides, bem
como o reconhecer precocemente 0s sintomas
de uma crise adrenal. No manejo e prevencao
de crises adrenais em pacientes com insuficién-
cia adrenal primaria, cada detalhe é crucial para
garantir o bem-estar desses individuos. Quando
ha& suspeita de uma crise adrenal, a resposta

imediata deve ser uma injecéo parenteral de hi-
drocortisona administrada, seguida por reposi-
cdo volémica adequada (BORNSTEIN et al.,
2016).

CONCLUSAO

Em suma, a doenca de Addison € uma con-
dicdo enddcrina grave caracterizada pela insu-
ficiéncia adrenal, resultante da destruicdo do
cortex adrenal. Os pacientes com esta condicdo
enfrentam uma variedade de sintomas debili-
tantes, incluindo fadiga extrema, fraqueza mus-
cular, desidratacdo, hipotensdo e, em casos
mais graves, podem desenvolver crises adrenais
potencialmente fatais.

O diagnostico preciso da doenca de Addi-
son envolve uma avaliacdo clinica criteriosa,
juntamente com testes laboratoriais especificos,
como medicdo dos niveis de cortisol, ACTH e
renina plasmatica. Além disso, testes imunol6-
gicos, como a deteccao de anticorpos 21-hidro-
xilase, podem ajudar a confirmar a causa da do-
enca.

O tratamento da doenca de Addison é base-
ado principalmente na reposicao hormonal por
toda a vida com glicocorticoides e mineralocor-
ticoides, buscando manter os niveis hormonais
adequados e prevenir complicacdes graves. A
terapia hormonal requer uma abordagem singu-
lar e monitoramento regular para ajustes de
dose conforme necessario. E importante educar
0s pacientes sobre a necessidade de dosagens de
estresse em situacGes como doencas agudas ou
procedimentos cirurgicos.

A abordagem multidisciplinar, envolvendo
endocrinologistas, médicos de cuidados prima-
rios e outros especialistas, € essencial para um
manejo eficaz e para garantir a qualidade de
vida dos pacientes com doenca de Addison.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma do-
enca endocrino-metabolica de etiologia multi-
fatorial com expressdo fenotipica variavel ca-
racterizando-se por hiperglicemia. Possui in-
fluéncia do ambiente, de varios genes e € mar-
cada pela disfuncdo enddcrina.

As mudangas fisiopatoldgicas se manifes-
tam através de disfunc¢do das células  pancrea-
ticas, resisténcia a agdo da insulina e inflamacéo
cronica, as quais gradualmente dificultam o
controle dos niveis de glicose no sangue e re-
sultam no surgimento de complicagdes micro e
macrovasculares (DEFRONZO et al., 2015).
Segundo o Octeto de DeFronzo, varios meca-
nismos estdo envolvidos na sua fisiopatologia,
gerando resisténcia insulinica (RI) e hiperglice-
mia.

Dentre 0s mecanismos citados no Octeto de
DeFronzo, merece destaque na patogénese do
DM2 a disfuncdo celular nas ilhotas pancreati-
cas. A hiperglicemia ocorre devido a falha na
producdo de insulina e excesso na producédo de
glucagon. Assim, devido a fatores genéticos,
epigenéticos e, principalmente, devido ao acu-
mulo de substancia intracelulares que levam ao
estresse celular, as células B-pancreaticas so-
frem reducdo volumétrica em torno de 30-40%
0 que sucede a reducdo na producédo de insulina
e, concomitantemente, o volume aumentado
das células a provoca a hipersecrecao de gluca-
gon (DEFRONZO et al., 2015). Sabe-se que a
redug¢do na propor¢ao do volume das células o/
decorre da apoptose seletiva das células produ-
toras de insulina, assim, entender as causas da
apoptose preferencial por esse tipo celular nas
ilhotas é essencial.

A resisténcia a insulina pode ser definida
como a incapacidade das células teciduais res-
ponderem adequadamente a acdo da insulina
em promover a captacdo da glicose (MEDEI-
ROS et al., 2011), tornando-se, desse modo,

uma parte fundamental da fisiopatologia do
DM2. A obesidade e 0 sedentarismo sdo fatores
predisponentes da resisténcia insulinica, 0s
quais em conjunto com os fatores genéticos, fa-
zem com que as células beta pancreéticas te-
nham que aumentar a secregdo de insulina de
forma compensatoria para vencer essa resistén-
cia a sua acdo nos tecidos periféricos. Esse au-
mento na producdo de insulina a longo prazo
leva a uma falha funcional das células beta e um
declinio da producdo desse horménio (DE-
FRONZO et al., 2015).

No tecido muscular multiplas causas podem
levar a resisténcia a insulina, indo desde defei-
tos na sinalizagcdo do horménio insulina, trans-
porte e sinalizacdo da glicose até deficiéncia na
atividade mitocondrial. Ademais, a resisténcia
a acdo da insulina e a dificuldade na captacao
de glicose no tecido hepatico e muscular, asso-
ciado ao aumento do glucagon e da gliconeogé-
nese levam a um estado de hiperglicemia (BA-
ZOTTE et al., 2014).

Logo, conclui-se que o objetivo deste es-
tudo foi fornecer uma visdo abrangente da fisi-
opatologia do DM2, destacando os principais
mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
doenca. Ele explora a complexa interacéo entre
fatores genéticos, ambientais e celulares que
contribuem para a resisténcia a insulina, disfun-
¢do das células P pancreaticas e hiperglicemia.
Além disso, o texto discute o papel de diferen-
tes fatores, como obesidade, sedentarismo e es-
tresse celular, na progressdo do DM2 e na fa-
léncia das células B, buscando promover uma
compreensdo mais aprofundada da patogénese.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica, reali-
zada durante 0 més de abril e maio de 2024, so-
bre a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2,
com foco na patogénese do pancreas e resistén-
cia insulinica, em diferentes faixas etarias, por
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meio de pesquisas nas bases de dados do Pub-
Med, Science Direct e Scielo.

Foram utilizados como descritores termos
como: diabetes mellitus tipo 2; resisténcia insu-
linica; fisiopatologia; implicacdes; pancreas;
em lingua inglesa e portuguesa. Sendo selecio-
nados artigos dos anos entre 2002 a 2022, tendo
como foco revisdes sistematicas e artigos de re-
visdo disponibilizados na integra. Relatos de
caso, artigos disponibilizados em forma de re-
sumo, artigos que tangenciam o tema em estudo
ndo foram selecionados. A partir disso, foram
selecionados 18 artigos de interesse.

Os artigos foram submetidos a leitura minu-
ciosa para coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, sendo dividi-
dos em categorias tematicas que abordaram: o
processo metabolico ocorrido no pancreas, des-
tacando a funcdo exercida pelas célula alfa e
beta pancreéatica para compreender o que ocorre
no quadro de disfuncao das células B-pancreati-
cas no diabetes mellitus do tipo 2; a descricao
de vias de sinalizacéo que s&o envolvidas no de-
senvolvimento da resisténcia a acdo da insulina
que ocorre no DM2; a maneira como a resistén-
cia insulinica interfere no metabolismo dos li-
pideos e nessas vias de sinalizacéo; fatores ge-
néticos que contribuem para o desenvolvimento
de resisténcia insulinica e DM2.

A partir da leitura dos artigos de interesse e
da descricdo dos temas expostos, foi feita a
montagem do presente capitulo, dividindo a
discussdo em subtemas para facilitar a constru-
cao do texto, bem como para facilitar a compre-
ensdo das informacdes descritas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Metabolismo Pancreético
A regulacdo da glicemia € um processo

complexo e fundamental para a homeostase me-
tabdlica no organismo humano, o qual é regu-
lado por uma série de mecanismos fisiologicos,
sendo o perfeito funcionamento do pancreas um

dos aspectos mais importantes desse complexo.
O péncreas € uma glandula mista, composta por
celulas exocrinas, responsaveis pela producao
de enzimas digestivas, e células enddcrinas (lo-
calizadas em agrupamentos denominados ilho-
tas de Langerhans), as quais desempenham um
papel crucial na regulacdo da glicemia. Nesse
aspecto, distdrbios regulatérios podem ocorrer
devido a fatores genéticos e ambientais, com-
prometendo o funcionamento fisioldgico, sendo
necessaria a compreensao acerca do pancreas
enddcrino para no entendimento dos mecanis-
mos que levam a essa desregulacdo (MONTE-
NEGRO JR, 2016 & GUYTON et al., 2017).

Células a
Equivalem a cerca de 15-20% das células

das llhotas Pancreaticas, localizando-se na pe-
riferia com as células 6 e PP. As células a sin-
tetizam e secretam glucagon, glicentina, GRPP
(peptideo pancreatico relacionado com glicen-
tina), GLP-1 (peptideo tipo glucagon 1) e GLP-
2 (peptideo tipo glucagon 2). O glucagon age
estimulando a producdo hepatica de glicose e
corpos cetdnicos, os quais apresentam o figado
e 0 tecido adiposo como tecidos-alvo. Nesse
sentido, durante o jejum, a secrecao desse hor-
monio promove a glicogendlise, cetogénese e
gliconeogénese pelo figado; lipolise no tecido
adiposo e glicogendlise no tecido muscular, di-
minuindo a glicolise.

Células p
S&0 as mais numerosas do pancreas endo-

crino, correspondendo a aproximadamente 70 —
80% das células das ilhotas pancreéticas, loca-
lizando-se no centro da ilhota e sendo respon-
saveis pela sintese e secre¢do, principalmente,
da insulina e peptideo C. Em menor escala, pro-
duzem amilina, também conhecida como IAPP
(polipeptideo amildide das ilhotas), dentre ou-
tros peptideos. Os principais efeitos metaboli-
cos da insulina séo a captagdo periférica de gli-
cose, principalmente nos tecidos muscular e
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adiposo, o estimulo da sintese de proteinas e o
bloqueio da protedlise, bem como o aumento da
sintese de &cidos graxos livres e glicogénio, o
blogueio da lipolise e o estimulo a producéo de
glicose pelo figado.

Sinalizacdo Insulinica
A resisténcia a acdo insulinica nos tecidos

esta relacionada ao comprometimento da sina-
lizacdo insulinica, em que o receptor de insulina
(IR), uma enzima chamada tirosina quinase, au-
tofosforila-se e fosforila outras proteinas intra-
celulares, como IRS, Shc e Cbl. Apo6s esse pro-
Cesso, essas proteinas se conectam a outras mo-
leculas de sinalizacdo por meio de seus domi-
nios SH2, o que desencadeia a ativacao de dife-
rentes vias dentro da célula, incluindo a via da
PI13-quinase, a cascata da MAPK e a ativagdo
do TC10 atraves de CAP/Cbl. Essas vias tém
um papel crucial na regulacéo do transporte de
glicose, sintese de glicogénio, lipideos e prote-
inas, coordenando e integrando diferentes as-
pectos do metabolismo celular (CARVA-
LHEIRA et al., 2002).

Além de ser fosforilado em tirosina, o re-
ceptor de insulina também pode ser fosforilado
em serina, o que reduz sua capacidade de res-
ponder ao estimulo da insulina, criando um
feedback negativo na sinalizacdo insulinica.
Ademais, acdo da insulina € reduzida por enzi-
mas chamadas proteinas fosfatases de tirosina,
as quais removem rapidamente os grupos fos-
fato do receptor de insulina e de seus substratos,
sendo uma dessas proteinas a PTP1B (CAR-
VALHEIRA et al., 2002).

Resisténcia a A¢do da Insulina - Patoge-
nia das f-pancreaticas
A resisténcia a acdo da insulina € uma das

primeiras anormalidades detectadas em indivi-
duos com probabilidade de desenvolver DM2,
tal feito é compreensivel tendo em vista que di-
versos fatores podem acarretar nela, contribu-

indo ndo s6 para a faléncia das células B-pan-
credticas, mas também para o desenvolvimento
de um estado hiperglicémico. A obesidade e a
falta de atividade fisica sdo exemplos de agen-
tes que contribuem para esse acometimento,
visto que estimulam a lipogénese e 0 aumento
das reservas de triacilglicerdis nas células, o
que influencia no desenvolvimento de fatores
ligados a disfungdo mitocondrial e interferéncia
na sinalizagdo insulinica, como: resisténcia a
acao da insulina, estresse oxidativo e inflama-
¢do. Nesse contexto, combinados com a predis-
posicao genética, a sinalizacdo e a agdo hormo-
nal sdo prejudicados, ja que as vias metabdlicas
a serem modificadas e a disponibilizacdo de
maior quantidade de transportadores de mem-
brana GLUT-4 nas células periféricas sao inefi-
cazes, perpetuando-se o estimulo secretorio de
insulina (DEFRONZO, 2015).

A persisténcia da secrecdo de insulina gera
sobrecarga das células B-pancreaticas que, ine-
ficaz na manutencdo da homeostase glicémica
durante o estado de resisténcia a insulina, apre-
sentando como efeito a reducdo da massa delas
em cerca de 30-40% resultante de processos de
atrofia, autofagia e apoptose, 0s quais podem
levar a perda de integridade das ilhotas pancrea-
ticas e a diminuicdo gradativa da producdo do
horménio, favorecendo a permanéncia e o0 agra-
vamento do estado hiperglicémico inicial (EL-
LER-VAINICHER et al., 2020).

Metabolismo Lipidico
Fisiologicamente, os carboidratos, lipideos

e proteinas ingeridas em excesso sdo armazena-
dos na forma de triacilglicerdis (TAG) nos adi-
pocitos, os quais podem sofrer lipogénese e hi-
pertrofia para aumentar a reserva e servir como
fonte de energia em periodos em jejum. Dessa
forma, o efeito da insulina nesse processo € ba-
seado na estimulagdo da converséo hepética de
nutrientes ingeridos em excesso na dieta em
acetil-CoA e, consequentemente, &cidos graxos
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(AG) e TAG, um processo chamado de esterifi-
cagdo. Ademais, a insulina inibe a lipase hor-
monio-sensivel, uma enzima que hidrolisa 0s
TAG armazenados nos adipécitos, impedindo a
liberacdo de acidos graxos livres (AGL) e gli-
cerol no plasma (NELSON, 2022 & GUYTON
etal., 2017).

O tecido adiposo, além de fazer o armaze-
namento de lipidios convertidos a partir de ma-
cronutrientes ingeridos em excesso, tem a fun-
cdo de homeostase sistémica, sendo capaz de
emitir sinais para regular a ingestdo alimentar e
0 gasto energético, podendo ser caracterizado
como um orgdo endocrino e de alta atividade
metabolica, liberando adipocinas, processo re-
gulado por hormdnios e outras substancias
(SETHI et al., 2007). Em obesos, os adipdcitos
apresentam infiltrados de macrofagos do tipo
M1, implicando em maior suscetibilidade a in-
flamacdo e a alteracdo na regulacdo das princi-
pais adipocinas, aumentando a liberacao de lep-
tina, AGL, resistina, IL-6, TNF-& e RBP4, en-
quanto reduz a liberagdo de adiponectina e IL-
10 (KUMAR et al, 2005; NELSON, 2022 &
GUYTON et al., 2017).

A sobrecarga de armazenamento do tecido
adiposo, aliado com o processo inflamatério
mediado por macrofagos e a alteracéo da libe-
racdo de citocinas adiposas leva ao aumento dos
niveis de AGL no plasma sanguineo e ao acu-
mulo ectépico deles em outras células, como:
hepaticas, pancreaticas e musculares. Nessa
perspectiva, essas células ndo apresentam como
funcdo principal o armazenamento de grandes
quantidades de lipidios, tendo sua resposta ce-
lular dependente de 3 fatores: (1) duracdo e
quantidade de exposicao a esses nutrientes, (2)
funcionalidade e adaptacdo do armazenamento
de triglicerideos no tecido e (3) capacidade oxi-
dativa do tecido, em que, a superacao desses li-
mites leva ao desenvolvimento de toxicidade

induzida por lipidios, a lipotoxicidade (SETHI
et al., 2007).

Acumulo de lipideos intracelulares e o
efeito na resisténcia a acéo insulina
Nos hepatdcitos, o alto nivel AGL no

plasma sanguineo contribui para o aumento da
concentracdo da molécula lipidica no meio in-
tracelular e para a sobrecarga das vias de oxida-
cdo mitocondriais, levando ao acimulo de in-
termedidrios, 0s quais sdo representados princi-
palmente pelos diacilglicerdis (DAGS) e cera-
midas. Eles sdo liberados e ativam as proteinas
quinase C, inibindo a via de sinalizag&o intrace-
lular PI3K pela ativagao da serina/treonina qui-
nase no lugar da tirosina quinase, deixando de
fosforilar os substratos dos receptores de insu-
lina (IRS) e diminuindo da expressdo de
GLUT4 na membrana celular do tecido muscu-
lar e adiposo, além de estimular a producao de
espécies reativas de oxigénio por conta da dis-
funcdo mitocondrial e dano celular (DE-
FRONZO, 2015; PISANI, 2012; KUMAR et al,
2005 & BERNE et al., 2004).

Fatores como IL-6, TNF-& e AGL aumen-
tados na circulacdo também ativam receptores
de membrana responsaveis por produzir diver-
sos efeitos intracelulares. Dessa forma, a eleva-
cdo sanguinea de AGL induz a sinalizacéo de
um receptor denominado Toll-Like 4 (TLR4)
na membrana plasmatica das células, reconhe-
cendo o &cido graxo como patdgeno e ativando
as cinases intracelulares JNK e IKK, enguanto
a elevacdo sérica de IL-6 e TNF-& induzem a
ativacdo do receptor TNFR, ativando a quinase
JNK. Ambas as vias promovem tanto a dimi-
nuicdo da translocacdo e transducdo do trans-
portador GLUT4 nos midcitos e adipdcitos,
quanto a ativacdo do fator nuclear NF-k@, o
gual aumenta a expressdo de receptores de
membrana (TLR4, TLR2 e receptores de citoci-
nas) e de citocinas pré-inflamatorias nos hepa-
tocitos, miocitos e adipdcitos, podendo levar a
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uma resposta inflamatdria e estresse celular.
Esse tipo de acometimento auxilia na manuten-
c¢ao da hiperglicemia pela diminuicéo da capta-
cao de glicose via GLUT4 e da hiperinsuline-
mia. (MACHADO, 2006 & SOUZA, 2017).

A Genética que Contribui para DM2
Levando em consideracdo os fatores gené-

ticos que contribuem a DM2, explicita-se que a
resisténcia a acao da insulina tem um alto teor
de propensdo hereditaria, haja vista que o risco
de desenvolver DM2 é maior quando a mée tem
a doenga em comparagdo com quando o pai tem
a doenca (DEFRONZO, 2015). Ja o risco rela-
tivo entre irmdos de um paciente com DM2 de-
senvolverem a doenca em comparagdo com fa-
milias nas quais nenhum dos irmaos tem a do-
enca é de ~ 2-3 (HEMMINKI et al., 2010).
Nesse Viés, € importante, sobretudo, a identifi-
cacdo dos genes responsaveis pelo DM2 para
um maior mapeamento genético e aconselha-
mento familiar desta doenca.

O gene transcription factor-like (TCF7L2)
no cromossomo 10 (10g25) constitui o princi-
pal marcador genético associado a DM2. O
TCF7L2 é um fator de transcri¢cdo envolvido na
via de sinalizacdo Wnt (Guelho, 2013). Porta-
dores do genotipo TCF7L2 (gendtipo CT/TT)
apresentam maior risco a diabetes que pessoas
sem o alelo de risco (CC) (CAMARGO et al.,
2020), pois, a maior expressdo de TCF7L2 em
ilhotas pancreéticas € presente em portadores
do alelo de risco (T), que consequentemente
pode resultar em reducdo da insulina nas ilhotas
em resposta a glicemia sanguinea, acarretando
um aumento em sua sintese e desgaste pancrea-
tico futuro.

CONCLUSAO

Esta revisao bibliografica possuiu como ob-
jetivo principal proporcionar um melhor enten-

dimento sobre a fisiopatologia do diabetes mel-
litus do tipo 2 sob a luz da natureza multifatorial
desta doenca, levando em conta o papel funda-
mental das células B pancredticas, da resisténcia
ainsulina e da interacdo entre diversos sistemas
no desenvolvimento deste distarbio metabolico.
Diante disso, cabe compreender que a tematica
do DM2 necessita do entendimento das com-
plexas interagdes entre a desregulacdo metabo-
lica, influéncias ambientais, disfuncéo celular e
predisposicOes genéticas.

A resisténcia a insulina tem papel essencial
na progressdo da DM2, agindo como um dos
pontos principais da cascata de eventos que leva
ao descontrole metabdlico. Nesse contexto, vias
de sinalizacao alteradas e metabolismo lipidico,
entre outras consequéncias do envelhecimento,
obesidade e estilos de vida sedentarios expli-
cam o caminho para a resisténcia insulinica. A
natureza dinamica da progressdo da DM2 é sub-
linhada né@o apenas pela deficiéncia na sensibi-
lidade a insulina, mas também pela deficiéncia
em sua secrecdo e ao declinio gradual das célu-
las B. O ciclo de compensacao das células B, se-
guido de exaustdo e falhas, ajuda no preparo do
ambiente hiperglicémico caracteristico do
DM2.

Portanto, a partir de uma ampla e extensa
revisao bibliografica, o capitulo fixou-se na
meta de disseminar informac6es sobre 0 DM2
de uma maneira completa, atual e, assim, de-
monstrar ao publico a necessidade da compre-
ensdo e direcionamento dos estudos futuros sob
um olhar multifatorial da doenca. Dessa forma,
pode ser estabelecido um olhar mais abrangente
acerca da gravidade da doenca, auxiliando na
elaboracdo de melhorias nas estratégias de di-
agndstico precoce e tratamento adequado, pro-
porcionando um melhor progndéstico ao paci-
ente acometido por DM2.
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INTRODUCAO

A Oftalmopatia de Graves (OG), também
chamada de Orbitopatia de Graves, € uma con-
dicdo autoimune inflamatoéria que impacta os
anexos e Orbitas dos olhos. Caracteriza-se por
uma resposta imunoldgica anormal contra o0s
antigenos compartilhados entre os tecidos orbi-
tarios e a tireoide, incluindo o receptor de TSH
e a glicoproteina tireoidiana. Isso leva a perda
de tolerancia ao principal autoantigeno da do-
enca, o receptor do hormonio estimulador da ti-
reoide (TSHr). Devido aos mecanismos fisiopa-
togénicos relacionados a desregulagdo autoi-
mune de diferentes tipos de fibroblastos orbita-
rios, a Oftalmopatia de Graves pode ser divi-
dida em dois grupos. O subtipo 1, caracterizado
predominantemente pelo aumento da gordura
orbitaria, o qual geralmente possui simetria e
ndo tem efeito sobre motricidade ocular, nela a
retracdo palpebral é o principal achado. Afeta
principalmente mulheres jovens e tem uma evo-
lucdo mais benigna. O subtipo 2 resulta no com-
prometimento da musculatura ocular extrin-
seca, podendo ser assimétrico entre as oOrbitas,
apresenta diferentes niveis de inflamacéo orbi-
taria e € considerado o subtipo mais grave, com
risco de perda irreversivel da visdo devido a
neuropatia éptica compressiva. Sua incidéncia
€ equitativa entre 0s sexos, com uma leve pre-
dominancia em homens (FURTADO et al.,
2022).

A prevaléncia global de OG envolvendo to-
dos os graus entre pacientes com hipertireoi-
dismo de Graves esta entre 25 e 40%, sendo
mais comum nas mulheres e aumentando com a
idade, cerca de 40 a 60 anos de idade, atingindo
0 pico na quinta e sexta décadas de vida. Apro-
ximadamente 30% a 50% dos pacientes com
DG desenvolvem OG, que se caracteriza por la-
crimejamento, proptose, edema periorbital e di-
plopia (BARTALENA et al., 2021; FALLAHI

et al., 2021). H& uma forte correlagdo temporal
entre o surgimento do hipertireoidismo de Gra-
ves e o inicio da Orbitopatia de Graves (OG),
uma vez que em cerca de 85% dos casos, a OG
se manifesta dentro de 18 meses antes ou depois
do inicio do hipertireoidismo. Portanto, mesmo
na auséncia de anormalidades tireoidianas, o di-
agnostico de OG nao pode ser descartado, pois
0 hipertireoidismo pode surgir muito tempo
apos o desenvolvimento da OG (BARTALENA
et al., 2021; WANG et al., 2022).

A causa da Orbitopatia de Graves envolve
influéncias genéticas, ambientais e hormonais
que podem afetar a evolugé@o e a manifestacao
da condicdo. Os fatores genéticos sdo 0s mes-
mos envolvidos na Doenca de Graves, ja que a
OG ¢ a principal manifestacdo dessa doenca. A
predisposicéo hereditaria e a correlacdo com es-
pecificos antigenos do sistema HLA (antigeno
leucocitario humano), também conhecido como
MHC (Complexo Principal de Histocompatibi-
lidade), como o HLA-DR3 e 0 HLA-B8, podem
aumentar a probabilidade de desenvolver a con-
dicdo, esses fatores genéticos indicam uma in-
fluéncia hereditaria e uma associacdo com de-
terminados marcadores genéticos. Dentre o0s
elementos ambientais, o tabagismo é um dos
mais destacados, pois ele contém substancias
gue promovem a inflamacao e o estresse oxida-
tivo nos tecidos orbitarios, contribuindo para o
aumento do risco de desenvolvimento da do-
enca e exacerbando sua gravidade. Por outro
lado, um desequilibrio nos niveis de horménios
tireoidianos, como 0 T3 e 0 T4, em relacdo ao
horménio estimulador da tireoide (TSH), pode
afetar a regulacdo da expressdo dos receptores
de TSH nos tecidos orbitarios possuindo a pos-
sibilidade de desencadear uma resposta infla-
matdria e autoimune nos tecidos oculares, con-
tribuindo para o desenvolvimento e a progres-
sdo da Oftalmopatia de Graves (RIBEIRO et
al., 2023).
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METODO

Trata-se de uma reviséao integrativa de lite-
ratura realizada em maio de 2024, com o obje-
tivo de buscar maior aprofundamento do conhe-
cimento sobre o tema investigado. Para tal, a
busca por referencial tedrico ocorreu nas bases
de dados Pubmed e Google Académico, com o
descritor Graves Ophthalmopathy.

Os critérios de inclusdo foram: obras publi-
cadas no periodo entre os anos 2019 a 2024, nos
idiomas portugués e inglés, disponibilizadas na
integra. Desta busca foram encontrados artigos,
que foram submetidos ao filtro de "ordem de re-
levancia” para a pré-selecdo dos 100 primeiros.
Os critérios de exclusdo foram: artigos duplica-
dos, artigos publicados anteriormente ao ano
2019 e obras que ndo atendiam ao objetivo
deste estudo. Apds o uso dos critérios de sele-
cao restaram 14 obras que foram lidas minuci-
osamente para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados e discutidos de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas abor-
dando fisiopatologia da Oftalmopatia de Gra-
ves, sinais, complicacGes associadas, diagnds-
tico e classificacéo.

Além disso, foram utilizados trabalhos ci-
entificos referenciados naqueles encontrados
por meio das bases de dados citadas anterior-
mente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Oftalmopatia de Gra-
ves
A Oftalmopatia de Graves (OG) surge da

interacdo complexa entre fatores genéticos e

ambientais que desencadeiam uma resposta au-
toimune direcionada contra a glandula tireoide.
Ocorre a perda de toleréncia ao autoantigeno do
receptor do hormonio estimulador da tireoide
(TSHTr). Os autoanticorpos produzidos, conhe-
cidos como TRab, podem ser estimulatorios ou
inibitorios, resultando em hipertireoidismo ou
hipotireoidismo, respectivamente (BO-
GUSLAWSKA et al., 2022; GILBERT, 2017).

Na tireoide, os linfocitos T sdo ativados
apos a apresentacdo de peptideos do TSHR, le-
vando a producdo de autoanticorpos que atacam
0s receptores de tireotropina. Essa disfuncao
imunoldgica leva ao hipertireoidismo caracte-
ristico da doenca de Graves, resultando em ni-
veis elevados de hormonios tireoidianos (HTS)
e reducdo dos niveis de TSH (BOGUSLAW-
SKA et al., 2022).

Além disso, na OG, ocorre uma resposta au-
toimune celular que afeta a orbita, com a infil-
tracdo de linfocitos B e T ativados. Os fi-
broblastos orbitarios, que expressam o TSHr,
sdo 0s principais alvos antigénicos. 1sso desen-
cadeia uma cascata inflamatoria complexa, re-
sultando na expansdo do tecido adiposo e/ou
muscular da orbita, caracterizando os sintomas
oculares associados a OG como exoftalmia,
edema palpebral, injecdo conjuntival, diplopia,
diminuicdo da acuidade visual, dor ocular, sen-
sibilidade a luz (fotofobia) e a restricdo dos mo-
vimentos oculares (Figura 19.1)(FURTADO et
al., 2022).
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Figura 19.1 Patogénese das alteragcdes edematosas-infiltrativas

Problemas nos tecidos orbitais

0 Infiltragio inflamatoria
(IT) Ativacio de fibroblastos orbitais
(10T} Sintese de glicosaminoglicanos
(T Edema do misculo extra ocular
(II) Expanzido do tecido adiposo/tecido conjuntivo
(IIL) fibroze
| ' I
Aumento da 3
. Proptose Compressap do
pressac fnervo gphico
intraocular

Legenda: A infiltracdo inflamaté6ria nos tecidos perioculares e a atividade dos fibroblastos orbitais levam a expanséo e
remodelacdo dos tecidos. O aumento da pressao intraocular dentro da érbita 6ssea inflexivel resulta em proptose e pode
contribuir para o desenvolvimento da compressdo do nervo éptico

Sinais e Complicacdes Associadas
A Oftalmopatia de Graves possui alguns si-

nais classicos que ocorrem frequentemente com
os afetados. Primeiramente, tem-se retracdo
palpebral superior (sinal de Dalrymple), o
achado mais comum, j& que se encontra em
90% dos casos, decorrido pela hipertrofia do
musculo de Muller e a fibrose que acontece en-
tre a aponeurose do musculo elevador da palpe-
bra superior (AMEPS), que é uma estrutura fi-
brosa fina e plana que se estende da borda orbi-
tal para a pele da palpebra superior. Ainda nesse
achado pode-se observar o fenémeno de “lid
leg” (sinal de Von Graefe), que significa a di-
minuicdo da amplitude da palpebra superior ao
olhar para baixo (FURTADO et al., 2022).
Como segundo achado mais comum tem-se a
exoftalmia, retracdo palpebral superior (sinal de
Dalrymple), proptose uni ou bilateral, estra-
bismo restritivo e, em menor nimero de casos,

neuropatia oOptica e perda visual. Na fase ativa
da doenca, ha sinais e sintomas relacionados a
inflamacdo, tais como dor retrobulbar esponta-
nea e durante a movimentacdo ocular, edema
palpebral e conjuntival, edema de caruncula e
hiperemia bulbar e palpebral. Esses parametros
que retratam a atividade inflamatoria da doenca
sdo quantificados por meio do escore de ativi-
dade clinica (CAS) e séo critérios para adminis-
tracdo de terapia anti-inflamatdria e imunossu-
pressdo sistémica.

Diagnostico e Classificacédo

No do diagndstico preciso desta condicdo
esta a habilidade de discernir os sinais clinicos
distintos e complementar essa observacdo com
uma avaliacdo laboratorial. O diagnostico cli-
nico da orbitopatia de Graves (OG) é estabele-
cido com base em uma avaliagdo dos sintomas
e sinais oftalmolégicos caracteristicos. Na OG,

143|Pagina




os sinais refletem a complexidade dessa condi-
cao oftalmoldgica.

Comecando pelas mudancas na superficie
ocular, os olhos se tornam zonas de irritacdo
persistente e uma sensacdo constante de corpo
estranho, resultado do ressecamento por fibrose
da gléandula lacrimal devido ao acometimento
inflamatorio e posterior destruicdo dos acinos
com reducdo da secrecdo lacrimal, e conse-
quente desepitelizacdo corneoconjuntival que
envolve os tecidos até a fissura palpebral e, em
casos mais graves, pode ocorrer a ulceracao
desse tecido e ocasionar a perfuracdo ocular
(RODRIGUES et al., 2015).

A restricdo de motilidade é uma manifesta-
cao desse distarbio ocular, onde 0s movimentos
oculares sdo comprometidos. Tarefas simples,
como olhar para cima, para baixo ou para os la-
dos, se tornam complexas devido ao aumento
do volume muscular e a fibrose que limita os
movimentos normais dos olhos. 1sso ocorre de-
vido ao processo de aumento da permeabilidade
vascular ocasionada pelo processo inflamatério
imunoldgico, que ocasiona em edema com aco-
metimento das fibras musculares. Quando a in-
flamacao do musculo se torna cronica, pode le-
var a fibrose e a substituicdo do tecido muscular
por tecido adiposo (MOREIRAS, 2003).

A protrusdo do olho, conhecida como exof-
talmia, € uma caracteristica visualmente mar-
cante da orbitopatia de Graves. Os olhos, em
uma posicdo proeminente além das orbitas nor-
mais, afetam ndo apenas a funcédo visual como
também causam desconforto estético, que € o
gue normalmente leva o paciente a buscar aten-
dimento médico. A proptose ocorre devido a
disputa pelo espaco orbitério, ocasionado pelo
aumento do volume do tecido adiposo, musculo
extraoculares e da glandula lacrimal, essa se
tornando palpavel, mdvel, de consisténcia firme
e indolor a pressdao (RODRIGUES et al., 2015)

Por fim, a retracéo palpebral € um dos sinais
mais distintivos da orbitopatia de Graves, ma-
nifestando-se tanto nas péalpebras superiores
quanto nas inferiores. No entanto, é na palpebra
superior que esse fendmeno se torna mais evi-
dente e preocupante para o paciente. A retracdo
palpebral superior resulta de uma combinagao
de fatores, incluindo o aumento anormal da ri-
gidez, de forma simpética, do muasculo de Mul-
ler e fibrose com aderéncias nos afastadores
palpebrais (MOREIRAS, 2003).

No entanto, para confirmar o diagnostico e
avaliar a gravidade da orbitopatia de Graves,
sd0 necessarios exames laboratoriais especifi-
cos, bem como a avaliagdo da funcéo tireoidi-
ana desempenha um papel central nesse pro-
cesso. Testes que medem os niveis de hormo-
nios tireoidianos, como o TSH, T4 livre e T3,
oferecem subsidios sobre a atividade tireoidi-
ana subjacente. Além disso, a detec¢do de auto-
anticorpos relacionados a doencga, como o anti-
corpo antitireoperoxidase (anti-TPO), anti-
corpo anti-tireoglobulina (anti-Tg) e anticorpo
anti-receptores de TSH (TRAD), ajuda a confir-
mar 0 componente autoimune da orbitopatia
(KAHALY, 2020).

Os trés tipos de exames de imagem - ultras-
sonografia, tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM)- desempenham
papéis complementares na avaliacdo da orbito-
patia de Graves (OG). A tomografia computa-
dorizada oferece uma visdo mais detalhada das
estruturas orbitais, permitindo a analise das di-
ferentes densidades dos tecidos.

A tomografia computadorizada (TC) per-
mite a visualizacdo direta do aumento do tecido
adiposo orbitario, espessamento dos musculos
extrinsecos oculares e compressdo do nervo 6p-
tico. A tomografia computadorizada oferece
uma visdo mais detalhada das estruturas orbi-
tais, permitindo a analise das diferentes densi-
dades dos tecidos. Além disso, a TC pode ser
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essencial para planejar procedimentos cirdrgi-
cos descompressivos, fornecendo informagoes
precisas sobre a anatomia orbital (ANDRADE,
2022). Esses achados radioldgicos ajudam a de-
finir a extensdo da doenca e orientam o plano
de tratamento.

A classificagdo Clinical Activity Score
(CAS) foi desenvolvida por Mourits et al.
(1989) como uma ferramenta para distinguir en-
tre doenca ativa e inativa na orbitopatia de Gra-
ves (OG), ao detectar sinais e sintomas inflama-
torios, sendo eles: dor ocular espontanea, dor
ocular a movimentacdo, hiperemia, eritema pal-
pebral, hiperemia conjuntival, edema palpebral,
quemose, inflamagdo caruncular ou da prega

semilunar, reducdo da motilidade ocular igual
ou maior a 8°, redugdo da acuidade visual em
uma linha do gréfico de Snellen e aumento da
proptose em 2mm. Cada critério recebe um
ponto na classificagdo CAS. Se o escore CAS
for inferior a 3, a doenca é considerada inativa;
se for igual ou superior a 3, a OG é classificada
como ativa apés a primeira avaliacdo dos sete
critérios iniciais. Nas avaliacGes subsequentes,
os critérios de 8 a 10 estimam a evolucéo cli-
nica, sendo considerada OG ativa se o CAS for
igual ou superior a 4 pontos (Tabela
19.1)(BARTALENA et al., 2021).

Tabela 19.1 Adaptacdo Escore de atividade clinica (CAS) da Orbitopatia de Graves (Barrio-Barrio et al., 2015)

Critério

Sinal ou Sintoma

Avaliacdo inicial (SCORE 1-7)

Dor ou pressao retrobulbar nas dltimas 4 semanas.

Dor a movimentacdo ocular nas dltimas 4 semanas.

Rubor palpebral.

Rubor da conjuntiva.

Edema palpebral.

Quemose.

~N (oo Ww Nk

Aumento das carlnculas.

Avaliacéo seguinte (SCORE 8 — 10)

8 Aumento da proptose maior que 2 milimetros em um periodo de 1 a 3 meses.

9 Diminuicdo da movimentacdo ocular em qualquer direcdo em um periodo de 3 meses.

10 Diminuicdo da acuidade visual em um periodo de 3 meses.

J& de acordo com o critério da EUGOGO
(European Group on Graves' Orbitopathy), a
OG também é classificada em trés categorias
principais: leve, moderada a grave e muito
grave.

A OG leve é caracterizada pelo impacto mi-
nimo na vida diaria dos pacientes. Os sinais as-
sociados a essa categoria incluem retragdo leve
da pélpebra inferior, comprometimento leve
dos tecidos moles ao redor dos olhos, exoftal-
mia (protrusdo dos olhos) abaixo de 3 mm
acima do normal para a raca e género do paci-
ente, diplopia (visao dupla) intermitente ou nao,
e exposicdo corneana que responde bem ao uso

de lubrificantes. A OG moderada a grave apre-
senta um impacto mais significativo na vida di-
aria. Os pacientes nessa categoria apresentam
dois ou mais sinais, como retracdo mais acentu-
ada da pélpebra inferior, envolvimento mode-
rado a grave dos tecidos moles ao redor dos
olhos, exoftalmia acima de 3 mm acima do nor-
mal para a raca e género do paciente, diplopia
intermitente ou constante. Ja a OG muito grave
é a forma mais severa da doenca e representa
um risco significativo para a visdo. Nessa cate-
goria, 0s pacientes podem apresentar neuropa-
tia Optica, que € uma complicacdo grave associ-
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ada a compressao do nervo optico, além de ex-
posicdo corneana grave que pode levar a perda

de visdo se ndo tratada imediatamente (Tabela
19.2) (BARRIO-BARRIO et al., 2015).

Tabela 19.2 Adaptagéo da classificagdo EUGOGO da Orbitopatia de Graves (Barrio-Barrio et al., 2015)

Apresentam retragdo palpebral menor que 2mm, comprometimento leve dos

OG Leve

tecidos moles, exoftalmia inferior a 3mm acima do normal para a raga e género, diplo-

pia intermitente ou ndo e exposicao corneana que responde bem ao uso de lubrificantes.

Observa-se retragdo palpebral superior ou igual a 2mm, envolvimento mode-

OG Moderada a

rado ou grave das partes moles ao redor dos olhos, ou exoftalmia superior ou igual a

Grave 3mm acima do normal para a raga e género do paciente, além de diplopia inconstante ou
constante.

0G Muito Presenca de neuropatia 6ptica, uma complicacéo grave caracterizada pela com-

Grave pressdo do nervo Optico, além de uma exposicao corneana severa com risco de perda da

visao.

Embora a fase ativa da OG geralmente seja
autolimitada, o tratamento é indicado principal-
mente quando ha risco de perda visual. Por-
tanto, a classificacdo da gravidade da OG de
acordo com o critério da EUGOGO ¢é crucial
para determinar 0 manejo e a intervencéo ade-
quados para cada paciente.

CONCLUSAO

Em sintese, a oftalmopatia de Graves é uma
condicdo oftalmoldgica marcada por uma vari-
edade de sinais clinicos que podem afetar signi-
ficativamente a qualidade de vida dos pacien-
tes, como a retragdo palpebral superior (sinal de
Dalrymple) e a exoftalmia, sendo os achados
mais comuns, resultantes do aumento do vo-
lume muscular, fibrose e compressdo dos teci-
dos orbitarios, seguidos por uma série de sinto-
mas e sinais, como dor retrobulbar, edema pal-
pebral e conjuntival, hiperemia bulbar e palpe-
bral.

O diagndstico preciso da OG envolve uma
avaliacdo clinica criteriosa, complementada por

exames laboratoriais especificos, como a avali-
acao da funcéo tireoidiana e a detecgéo de auto-
anticorpos relacionados a doenga. Os exames
de imagem, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, me-
recem destaque na avaliacdo da extensao da do-
enca e no planejamento do tratamento, produ-
zindo informacdes detalhadas sobre a anatomia
orbital.

A classificacdo da gravidade da OG, seja
pelo Clinical Activity Score (CAS) ou pelo cri-
tério da EUGOGO, é fundamental para orientar
0 manejo e a intervencdo terapéutica adequada-
mente, a qual em geral é indicada para evitar
complicacdes graves, como neuropatia optica e
perda visual, especialmente em casos de OG
moderada a muito grave.

A partir do exposto, revela-se a importancia
da abordagem multidisciplinar no diagnostico e
tratamento da oftalmopatia de Graves, visando
ndo apenas o alivio dos sintomas, mas também
a preservacdo da funcéo visual e a promocéo de
qualidade de vida.
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INTRODUCAO

O céncer de tireoide € 0 mais comum dentro
da endocrinologia, e a sua crescente incidéncia
tem despertado interesse devido a avangos na
deteccdo precoce e compreensao de sua fisiopa-
tologia (LAHA et al 2020). Este tipo de cancer
abrange uma variedade de subtipos, sendo 0s
carcinomas papilifero e folicular os mais preva-
lentes, enquanto os carcinomas medulares e
anapléasicos sdo menos comuns, poréem mais
agressivos (BALL et al 2022). Paralelamente,
estudos tém investigado possiveis associacdes
entre disfuncdes tireoidianas prévias, como do-
encas autoimunes da tireoide, bocio multinodu-
lar e hipertireoidismo, e 0 subsequente desen-
volvimento de cancer de tireoide. Compreender
essa relacdo € crucial para estratégias de diag-
nostico precoce, estratificacao de risco e desen-
volvimento de medidas preventivas eficazes
(KITAHARA, 2016). Nesse contexto, esta re-
visdo narrativa se propde a examinar e descre-
ver a literatura atual sobre cancer relacionado a
problemas de tireoide, explorando possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, fato-
res de risco associados e implicacdes clinicas
relevantes. Serdo abordados estudos epidemio-
I6gicos, ensaios clinicos e revisdes sistemati-
cas, com o objetivo de fornecer uma visao
abrangente e atualizada sobre esse tema em
constante evolugdo.

METODO

O estudo consiste em uma revisdo narrativa
realizada entre abril e maio de 2024, através da
analise de artigos e dados encontrados no Pub-
Med, Scielo e Biblioteca Virtual de Saude do
Ministério Publico (BVS) os descritores utiliza-
dos foram: Cancer de Tireoide. Desse modo, fo-
ram encontrados 60 artigos sobre o tema, que
foram revisados mediante os critérios estabele-
cidos.

Os critérios de inclusdo utilizados foram:
artigos publicados no periodo de 2014 a 2024
que estavam associados ao tema proposto, nos
idiomas inglés e portugués, estudos do tipo en-
saio clinico, revisdo, meta-analise e teste con-
trolado, que estivessem disponibilizados de
forma completa. J& como forma de exclusdo foi
utilizado os seguintes critérios: artigos incom-
pletos, que apresentassem fuga do tema, dupli-
cados, resumos e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo como data e idiomas.

Seguido da avaliagdo perante 0s critérios
adotados, restaram 24 artigos que foram subme-
tidos a analise para a coleta de dados e qualifi-
cacdo. Os achados foram expostos de maneira
descritiva, organizados em grupos tematicos
que discutiam diferentes subtopicos e pontos
mencionados na anélise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e Etiologia

Evidenciam-se nas bases bibliograficas que
0s tumores na tireoide sdo 0s mais comuns den-
tro das mazelas da endocrinologia. Dentre os tu-
mores de tireoide, os trés tipos histoldgicos
mais comuns do cancer de tireoide s&o o carci-
noma papilar de tireoide, carcinoma folicular de
tireoide e carcinoma medular de tireoide. Os
primeiros correspondem aos mais recorrentes
com cerca de 90% das neoplasias malignas da
glandula e sdo denominados de carcinomas di-
ferenciados da tireoide. Nesse sentido, a fisio-
patologia desses tumores devem ser abordados.
Os tumores da tireoide podem surgir de diferen-
tes células da glandula tireoide e tém diversas
origens e caracteristicas. A fisiopatologia des-
ses tumores pode variar dependendo do tipo es-
pecifico do tumor (MAIA et al., 2014).

O carcinoma papilar de tireoide apresenta-
se como o responsavel pela maioria dos casos
de tumores malignos no Brasil. Sua fisiopatolo-
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gia pode envolver mutacdes genéticas relacio-
nadas ao gene BRAF ou a reorganizacdo do
gene RET-PTC, com consequente crescimento
acelerado e desordenado das células epiteliais
foliculares da tireoide.

O CDT - carcinoma diferenciado de tireoide
- também se relaciona, em cerca de 5% dos ca-
so0s, a heranca familiar, dessa forma os casos fa-
miliares podem ser separados em dois grupos
clinico-patolégicos. O primeiro, coletivamente
chamado de PTC Familial, necessita de dois ou
mais individuos afetados da mesma familia,
com tumores com ou sem associacdo ao bocio
multinodular e ao carcinoma papilar de celulas
renais. O segundo grupo se caracteriza por tu-
mores diferenciados de tireoide como um com-
ponente menor de determinadas sindromes ge-
néticas hereditarias como a Sindrome de
Cowden, Sindrome de Werner, Complexo de
Carney. Polipose adenomatosa familiar, entre
outras. Os casos com correlacédo hereditaria tem
se mostrado com padrdo mais agressivo quando
comparado aos casos esporadicos, com padrdo
de maiores taxas de tumores multicéntricos, in-
vasdo extratireoidiana, metastases linfonodais e
menores taxas de sobrevida (BLOM et al.,
2014).

O Carcinoma folicular de tireoide corres-
ponde a 15 a 25% das neoplasias da tireoide,
tendo seu padrdo de incidéncia mais acentuado
em areas com deficiéncia de iodo e bdcio endé-
mico. Comumente possui um comportamento
agressivo quando comparado ao carcinoma pa-
pilar, com tendéncia a disseminacdo hematogé-
nica para 0ssos pulmdes, figado e cérebro. Sua
patogénese ainda ndo estd completamente esta-
belecida, porém alguns eventos celulares e mo-
leculares podem desencadear a transformacéo
de malignidade dessas células. A patogénese do
carcinoma folicular de tireoide associada as al-
teracBes genéticas a mais comuns é a mutagdo
no gene PAX8-PPARY, que ¢ encontrada em

uma proporgéo significativa de casos. Essa mu-
tacdo resulta na fusdo dos genes PAXS8 e
PPARy, levando a ativacdo anormal de vias de
sinalizagdo que promovem o crescimento celu-
lar descontrolado. Além desta, ao longo do de-
senvolvimento do carcinoma folicular da tire-
oide, as células cancerigenas frequentemente
expressam marcadores moleculares caracteris-
ticos, como galectina-3, HBME-1 e CK19. A
deteccdo desses marcadores pode ser util no di-
agnostico diferencial entre lesdes benignas e
malignas da tireoide (MORAES, et al. 2016).

O carcinoma medular de tireoide (CMT)
deriva-se das células parafoliculares ou células
C da tireoide e pode representar até 3-4% das
neoplasias malignas da glandula tireoide. O car-
cinoma medular manifesta-se na forma espora-
dica ou hereditaria (20-25%). Na forma fami-
liar, € um dos componentes da sindrome gené-
tica neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM
2), sendo a forma mais comum desta sindrome
a NEM 2A, que se caracteriza pela presenca de
CMT (95%), feocromocitoma (50%) e hiperpa-
ratireoidismo (20%). A NEM 2B inclui, além
do CMT (90%), a presenca de feocromocitoma
(45%), ganglioneuromatose (100%), habitus
marfanoide (65%) e anormalidades oculares
(nervos da cdrnea espessados, conjuntivite seca
e inabilidade de chorar com lagrimas) (MAIA
et al. 2014).

Diagnosticos

O diagnostico precoce dos canceres relaci-
onados a problemas de tireoide é essencial para
um tratamento eficaz e melhores resultados cli-
nicos. Desse modo, exames de imagem sdo fun-
damentais no diagndstico inicial. Dentre eles, a
ultrassonografia é muito utilizada de forma pri-
maria devido a sua capacidade de visualizar
com precisdo nodulos tireoidianos, determinar
suas caracteristicas morfoldgicas e identificar
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anormalidades, como microcalcificagdes e vas-
cularizagdo andmala. A cintilografia de tireoide
com iodo radioativo (1-131) é outra ferramenta
valiosa, especialmente no diagnostico de cancer
diferenciado de tireoide, avaliando captacéo de
iodo e a deteccdo de metéstases (DING et al.
2024).

Além dos exames de imagem, os exames la-
boratoriais desempenham um papel importante
no diagndstico e monitoramento dos canceres
de tireoide. A dosagem dos niveis séricos de
hormonios tireoidianos como: TSH, tiroxina e
triiodotironina, avalia o funcionamento da tire-
oide e auxiliar na analise da funcéo tireoidiana
em pacientes com suspeita de CA. Outrossim, a
determinacéo dos marcadores tumorais, como a
tireoglobulina e a calcitonina, pode ser atil no
acompanhamento de pacientes apds tratamento
cirirgico ou terapia com iodo radioativo
(MAIA et al. 2014).

A confirmacdo diagnostica definitiva do
cancer de tireoide geralmente € obtida por meio
de biopsia guiada por ultrassonografia, que per-
mite a coleta de amostras teciduais para analise
histopatoldgica. A puncdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) é o método de escolha para a ava-
liacdo citolégica de nodulos tireoidianos sus-
peitos, fornecendo informacdes cruciais sobre a

natureza benigna ou maligna do tecido. A clas-
sificacdo citoldgica de Bethesda é frequente-
mente utilizada para padronizar os resultados da
PAAF e orientar a conduta clinica (TAO et al.
2021).

CONCLUSAO

Com base na revisdo narrativa realizada so-
bre canceres relacionados a problemas de tire-
oide, é evidente que o diagndstico precoce e
preciso desempenhar um papel crucial no ma-
nejo dessas neoplasias. A combinagdo de exa-
mes de imagem, exames laboratoriais e biopsia
proporciona uma abordagem multidisciplinar
essencial para a identificacdo e caracterizacao
adequada das lesGes tireoidianas, permitindo a
selecdo do melhor plano de tratamento para
cada paciente. No entanto, ainda ha desafios a
serem superados, como a identificacdo de mar-
cadores mais sensiveis e especificos para o di-
agnoéstico e monitoramento desses canceres.
Portanto, sdo necessarios mais estudos para
aprimorar nossos métodos de detec¢do e a com-
preensdo dos mecanismos subjacentes, visando
melhorar ainda mais os resultados clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes afetados por es-
sas condicoes.
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INTRODUCAO

Relato de Caso
Paciente masculino, 42 anos, com obesi-

dade grau 3, procura o ambulatério de Endocri-
nologia com desejo de realizar cirurgia baria-
trica.

Como comorbidades, apresentava hiperten-
séo arterial sistémica, diabetes tipo 2 e arritmia
cardiaca (fibrilacdo atrial).

Durante a anamnese, relata ja usou testoste-
rona por alguns periodos, desde a infancia até
alguns anos atrés. Relata que era necessario o
uso, pois foi informado que os seus niveis seri-
cos de testosterona eram muito baixos. Con-
tudo, nunca havia sido investigada a causa do
seu hipogonadismo. Paciente referia que ter pé-
nis de tamanho bastante reduzido e pilificacéo
corporal escassa. Afirma que quando era ca-
sado, tentou ter filhos, mas ndo conseguiu. Ao
exame fisico: peso de 163 kg, estatura de 198
cm, envergadura de 195 cm. Apresenta fendtipo
ginecdide, ginecomastia sem galactorreia a ex-
pressdo, abdome em avental, aparelho cardio-
vascular e respiratdrio sem alteragdes. Pilifica-
cao corporal escassa, sem presenca de barba.

Nessa primeira consulta, trazia exame de
testosterona com niveis abaixo do limite infe-
rior de normalidade (testosterona total 22,98 e
testosterona livre 0,352). Para investigacdo do
quadro, foram solicitados: novos exames labo-
ratoriais para investigar a causa do hipogona-
dismo, ultrassonografia de testiculos e de ma-
mas, mamografia, espermograma e cariotipa-
gem por suspeita de hipogonadismo por Sin-
drome de Klinefelter.

Foram também, otimizadas as medicagbes
antidiabiabéticas e anti-hipertensivas.

Em consulta de retorno, traz os exames so-
licitados na consulta anterior: Ultrassonografia
de mamas com sinais de lipomastia; mamogra-
fia digital com ténues calcificagdes de aspecto

benigno em ambas as mamas, auséncia de no-
dulos e microcalcificagcGes, mama acessoria bi-
lateral (Categoria 2 Bi-Rads); ultrassonografia
de bolsa escrotal mostrando testiculos com
forma, topografia, contornos e ecotextura habi-
tuais, com 1 cm3 bilateralmente, epididimo com
espessura, ecogenicidade e dimensdes normais,
auséncia de lesdes ou volume em bolsa testicu-
lar. Exames laboratoriais demonstraram niveis
de testosterona abaixo do limite inferior da nor-
malidade (testosterona total 15,22 e livre 0,18)
e niveis elevados de FSH e LH (20,35 e 10,51,
respectivamente). O espermograma nao foi re-
alizado pois relata que ndo produz esperma. Em
cariotipagem, constatou-se cariotipo masculino
com dois cromossomos sexuais X e um cromos-
somo sexual Y, compativel com Sindrome de
Klinefelter.

Devido a suspeita de hipogonasdismo hi-
pergonadotréfico por Sindrome de Klinefelter,
foi iniciado tratamento com injecdes intramus-
culares de ésteres de testosterona (propionato
de testosterona 30 mg + fempropionato de tes-
tosterona 60 mg + isocaproato de testosterona
60 mg + decanoato de testosterona 100 mg), a
cada 21 dias. Posteriormente o intervalo entre
as injecdes foi reduzido para cada 15 dias, pois
0 nivel de testosterona total apresentava-se
baixo, ap6s 18 dias da aplicacgéo.

Na dltima consulta, o paciente relata que
cessou uso da injecdo de ésteres de testosterona
por ter apresentado quadros de irritacdo e agres-
sividade. Sera proposto tratamento com testos-
terona em gel, em dose menor, 20,25 mg/dia, a
fim de minimizar a irritabilidade referida pelo
paciente.

Introducéo - Epidemiologia

A Sindrome de Klinefelter (SK) se repre-
senta como a aneuploidia mais comum em indi-
viduos masculinos, com uma prevaléncia esti-

156|Pagina




mada de 1 em cada 1000 homens nascidos Vvi-
vos. Descrita inicialmente em 1942, por Kline-
felter e colaboradores, a condigéo foi identifi-
cada em um grupo de 9 homens que exibiam as
seguintes caracteristicas: hipogonadismo, azo-
ospermia, ginecomastia e elevacdo do hormo-
nio foliculo-estimulante (FSH) no plasma. O di-
agnostico primério de SK depende fundamen-
talmente da anélise cromossémica, revelando o
cariotipo 47(XXY) em 90% dos casos, sendo 0s
10% restantes podendo apresentar mosaicismo,
como 46(XY)/ 47(XXY), ou outras aneuploi-
dias mais raras, como 48(XXXY), 48(XXYY)
ou 49(XXXXY)L A manifestacdo clinica desta
sindrome é notavelmente variada, mesmo entre
aqueles com o mesmo perfil cromossoémico,
abrangendo desde a total auséncia de sintomas
até um espectro mais complexo que inclui dis-
funcBes sexuais associadas ao hipogonadismo
hipergonadotrofico, infertilidade, obesidade,
retardo no desenvolvimento, além de disturbios
neuropsiquiatricos e dificuldades cognitivas.
Haja vista que muitos casos permanecem sem
diagnostico ao longo da vida, compreender as
caracteristicas clinicas e sociais desses pacien-
tes, torna-se crucial para melhorar as taxas de
deteccdo da sindrome. Este estudo visa realizar
uma revisdo abrangente da literatura sobre a
Sindrome de Klinefelter, a fim de proporcionar
uma interpretacéo critica e atualizada dos diver-
sos aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuti-
cos da sindrome, destacando as variacbes em
sua apresentacdo e suas implicacgdes.

METODO

O presente trabalho consiste num estudo de
revisdo da literatura, consistindo da anélise de
publicagGes em livros, artigos de revistas im-
pressas e ou eletrénicas, na interpretacdo e ana-
lise critica dos autores acerca da sindrome de

Klinefelter. Essa categoria de artigos foi esco-
Ihida por ter um papel fundamental para a edu-
cacdo continuada, permitindo adquirir e atuali-
zar o conhecimento sobre uma tematica especi-
fica em curto espaco de tempo. As referéncias
foram adquiridas por meio de pesquisas nas ba-
ses de dados SciELO, PubMed, Lilacs e Google
Scholar, além de livros e manuais que apresen-
tavam a tematica escolhida. Foram utilizados os
descritores: sindrome de Klinefelter, patogé-
nese de Klinefelter, clinica de Klinefelter, diag-
nostico de Klinefelter, tratamento de Klinefel-
ter.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Patogénese

Conceitualmente, a fisiopatologia da sin-
drome de Klinefelter consiste na auséncia da se-
paracdo dos cromossomos sexuais durante a
meiose em individuos masculinos, diferente-
mente do padrdo normal 46(XY), e é caracteri-
zada pela disfuncao das moléculas responsaveis
pela segregacdo cromossémica: o cinetdcoro e
as fibras do fuso. Com isso, tal aneuploidia é
designada pela existéncia de um ou mais cro-
mossomos X extras adicionados padrdo gené-
tico, tal como descritos em outros cariétipos ja
evidenciados para essa sindrome, como
47(XXY), 48(XXXY) ou 49(XXXXY). Ou-
trossim, essa alteracdo genética pode acarretar
em diversos disturbios metabdlicos e sexuais,
como hipogonadismo e diabetes mellitus do
tipo 2. (THOMPSON, 2016)

Com isso, € imperioso mencionar que a pa-
togenia da SK ndo se restringe somente a gené-
tica, mas também compromete toda a fisiologia
de seu portador. Nessa perspectiva, observam-
se alteracBes no eixo hipotalamico-hipofisario-
testicular, sobretudo nos seus mecanismos de
inibicdo. Em condic6es ndo patoldgicas, o hipo-
tdlamo produz o horménio GnRH que atua na
hipdfise produzindo LH (que atua nas células
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de Leydig para a producédo de testosterona) e
FSH (que atua nas células de Sertoli, que fazem
parte dos tlbulos onde os espermatozoides se
desenvolvem e produzem inibina, que controla
a produgdo de FSH e GnRH). Tais hormonios
atuam em feedback negativo com 0 GnRH. No
entanto, na presenca dessa condicdo genética, o
eixo estd comprometido, sobretudo no que
tange ao seu mecanismo inibitério, levando a
um quadro de hipoandrogenismo hipergonado-
trofico. Apesar de se compreender 0 meca-
nismo de comprometimento hormonal, ndo se é
definido como tal mutacdo genética age nesse
disttrbio (THOMPSON, 2016).

Quadro Clinico

A Sindrome de Klinefelter pode manifestar-
se diversificadamente, variando de acordo com
a gravidade e faixa etaria do paciente. Usual-
mente, as manifestacdes clinicas sdo provenien-
tes do hipogonadismo, sucedendo em atributos
sexuais secundarios subdesenvolvidos, como
ginecomastia, pouca pilificacdo facial e corpo-
ral, micropénis, os testiculos de tamanho menor
e disfuncao ereétil. Além disso, esta relacionada
a maiores chances de problemas de fertilidade,
como azoospermia ou oligozoospermia. Ade-
mais, pacientes com essa sindrome possuem um
risco aumentado de desenvolvimento de altera-
¢Bes em outros sistemas, como por exemplo do-
encas metabdlicas (diabetes Mellitus do tipo 2,
dislipidemia e sindrome metabolica), patolo-
gias autoimunes, doencas tromboembodlicas,
distarbios psiquiatricos (ansiedade e depressao)
e alteracdes no aprendizado e comportamento.
(PIDDE et al., 2023).

Quanto a faixa etaria, na infancia, uma das
primeiras manifestacdes € a aceleracdo do cres-
cimento que pode atingir médias de altura mai-
ores do que seu tamanho médio calculado para
aquela idade, com base na altura familiar. A
funcdo testicular também é afetada, podendo
manifestar genitalia subdesenvolvida, menor

tamanho testicular e criptorquidia. O atraso de
fala e desenvolvimento também pode ser espe-
rado, sendo importante o diagnéstico precoce
para correcdo (BUTLER et al., 2023). Ja na
adolescéncia, sinais de hipogonadismo clinico
podem se fazer presentes, como virilizacdo
lenta, micropénis, obesidade e ginecomastia.
No entanto, a auséncia dessas manifestacoes
nédo descarta o hipogonadismo, que pode ser bi-
oquimico, sendo confirmado apenas com a do-
sagem de testosterona. O testiculo pode apre-
sentar um bom crescimento na fase inicial da
adolescéncia, mas acaba involuindo e redu-
zindo de tamanho na vida adulta. Além disso,
portadores da Sindrome de Klinefelter podem
apresentar complicacGes cognitivas, como difi-
culdade de memoria e processamento auditivo,
problemas de comunicacéo social e dificuldade
em identificacdo e verbalizacdo das emocdes
(BUTLER et al., 2023). Por fim, nos adultos,
algumas das principais manifestacdes clinicas
incluem a oligozoospermia ou até mesmo a azo-
ospermia (causas de infertilidade nesses pacien-
tes), bem como ginecomastia e disfuncdo se-
xual. Os testiculos possuem tamanho reduzido,
ocasionado pela fibrose progressiva e destrui-
cdo dos compartimentos funcionais destes.
Além disso, tais individuos apresentam maior
probabilidade de desenvolvimento de condi-
¢des clinicas como osteoporose, diabetes melli-
tus do tipo 2, cancer de mama e doencas cardi-
ovasculares (TROVO DE MARQUI, 2021).
Em relacdo aos eventos cardiometabdlicos,
homens com Sindrome de Klinefelter apresen-
tam maiores chances de possuirem marcadores
precoces de doenca cardiovascular, como disli-
pidemia, sobrepeso ou obesidade e disfuncbes
hepéticas. O tratamento de reposi¢cdo hormonal
ndo diminui os riscos (DAVIS et al., 2022). As-
sim, é importante ressaltar a importancia do
acompanhamento com equipe multidisciplinar
ao longo da vida de tais pacientes, considerando
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as diversas transformacdes causadas pela pato-
logia (BUTLER et al., 2023).

Diagndstico

O diagndstico da Sindrome de Klinefelter
(SK) pode ser resultado da combinagéo da his-
toria clinica, exame fisico, testes laboratoriais e,
também, por andlise genética. Evidencia-se,
dessa forma, a necessidade de avaliagdo multi-
disciplinar entre geneticistas, pediatras, endo-
crinologistas pediatricos, psicélogos, psiquia-
tras, fonoaudi6logos, endocrinologistas, urolo-
gistas, ginecologistas reprodutivos e sex6logos.

O rastreio genético tem se estabelecido
como o padrdo ouro para diagndstico da SK, le-
vando em consideracdo que, geralmente, o fe-
notipo clinico é discreto e as vantagens de diag-
nostico precoce nesses pacientes. Por essa ra-
zao, tem se discutido o rastreio em recém-nas-
cidos do sexo masculino. O diagnostico pré-na-
tal por rastreamento citogenético pode ser feito
por cariotipo convencional ou array-CGH, por
cordocentese (18-20% semana de gestacdo), am-
niocentese (16-20% semana de gestacdo) ou
amostragem de vilosidade cori6nica (10 e 13?
semana de gestacao) e deve ser confirmado por
analise cromossdmica do cariotipo convencio-
nal em células do sangue periférico pds-natal
(ZITZMANN, 2020 & PORTO 2019). O ras-
treio genético por andlise cariotipica também
deve ser observado em homens com azoosper-
mia ndo obstrutiva ou oligospermia (contagem
total de espermatozoides < 10 x 106/ejaculacao,
ou concentracdo espermatica < 5 x 106/ml), hi-
pogonadismo primario e/ou niveis séricos au-
mentados de LH e FSH com pequeno volume
testicular (<5 ml/testiculo). Quando ha forte
suspeita clinica e a andalise cromossémica for
normal, sugere-se 0 mapeamento genético por
array-CGH (ZITZMANN, 2020).

Ha também possibilidade de diagndstico
por histologia de bidpsia testicular, com carac-
teristicas predominantes de tubulos somente de

células de Sertoli, hiperplasia de células inters-
ticiais de Leydig e hialinizagdo da camada basal
dos tubulos seminiferos (ZITZMANN, 2020).

Considerando o diagnostico clinico, quando
jovens ou mesmo adultos, os pacientes podem
apresentar sinais como presenca de ginecomas-
tia, baixa estatura, diminui¢do do tamanho tes-
ticular, divergéncias cognitivas quando compa-
rados a outros individuos da mesma faixa etéria,
dificuldades de socializacdo, desenvolvimento
puberal retardado e disfuncfes sexuais. Aliado
a estas alteracOes, podem apresentar comorbi-
dades como osteopenia, osteoporose, sindro-
mes metabdlicas, diabetes e anomalias cardia-
cas (TROVO DE MARQUI, 2021). Além
disso, deve-se suspeitar de lactentes que pos-
suem fenotipo masculino com criptorquidia bi-
lateral e/ou micropénis (ZITZMANN, 2020).

Em suma, avaliando os sinais clinicos como
criptorquidia, fraqueza muscular, atraso no de-
senvolvimento psicomotor, personalidade mais
quieta e doce, na infancia, deve-se suspeitar de
SK. Na pré-puberdade e puberdade a SK pode
manifestar-se com estatura superior a esperada,
MMSS e MMII mais longos, tronco diminuido,
quadril mais largo, atraso no desenvolvimento
puberal, pelos faciais e corporais escassos, tes-
ticulos e pénis pequenos, ginecomastia, timi-
dez, dificuldade social e de aprendizado. Ja nos
adultos: baixa libido, impoténcia sexual, infer-
tilidade com oligospermia ou azoospermia, po-
dem ser sinais indicativos de SK (PORTO,
2019).

Entretanto, no que tange a avaliacdo clinica
destes pacientes, é importante salientar que em
13,6% dos casos de portadores de SK, de
acordo com um estudo realizado em 2019, ndo
apresentaram manifestacdes fisicas relaciona-
das a alteragGes hormonais que s&o comumente
associadas ao diagndstico da sindrome. Logo,
em pacientes com histérico familiar importante
e sinais e sintomas de alarme, mesmo néo rela-
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cionados a alterac6es hormonais, deve ser soli-
citada a realizacdo de exames genéticos para
rastreio de caridtipo e cromossomopatias. Por
isso, faz-se importante que os profissionais de
satde considerem a SK como uma suspeita cli-
nica, mesmo na auséncia de sinais especificos,
com ateng¢do ao fendtipo “oculto”, visando di-
agnostico precoce e tratamento oportuno
(TROVO DE MARQUI, 2021).

Quanto as alteracGes nos exames laborato-
riais associados aos pacientes, nota-se que ho-
mens com sindrome de Klinefelter apresentam
concentragdes de elevadas de FSH e LH, en-
quanto a testosterona geralmente esta diminu-
ida (50-75%), refletindo uma insuficiéncia go-
nadal priméria. O estradiol frequentemente en-
contra-se elevado, resultando em ginecomastia
(KASPER, 2017). Em adicéo, as concentracfes
de INSL3 (fator semelhante a insulina 3) e ini-
bina apresentam-se em niveis séricos reduzi-
dos, e 0 SHBG em nivel sérico normal. (ZITZ-
MANN, 2020) Quando a deficiéncia de andro-
génio é confirmada pelas concentracdes consis-
tentemente baixas de testosterona, deve-se me-
dir o LH para classificar o paciente como por-
tador de hipogonadismo primario ou secunda-
rio. Um nivel elevado de LH indica que o de-
feito esta relacionado aos testiculos (KASPER,
2017).

Tratamento

Levando em consideracdo que a Sindrome
de Klinefelter tem como uma de suas principais
repercussdes clinicas o hipogonadismo, que
traz consigo diversas implicacBes negativas
para o individuo como aumento da resisténcia a
insulina, obesidade, reducdo de massa muscu-
lar, reducdo de massa dssea, diabetes mellitus
tipo 11, e doengas cardiovasculares (CHANG et
al., 2015), a reposigédo de testosterona tem se
mostrado uma modalidade de tratamento efi-
caz.

Segundo a Sociedade Europeia de Androlo-
gia, a reposicdo de testosterona em homens
deve ser realizada preferencialmente no inicio
da puberdade, seguindo as diretrizes de diag-
nostico e tratamento do hipogonadismo. O me-
dicamento esta disponivel em varias formas de
apresentacdo, como transdérmica, gel e injeta-
vel, sendo que a forma transdérmica atualmente
é a mais recomendada por manter 0s niveis sé-
ricos deste horménio mais estaveis do que o ob-
servado nas demais preparagoes. (ZITZMANN,
2021).

Faz-se importante frisar que a reposicao
deste horménio ndo tem como finalidade o tra-
tamento de infertilidade e de ginecomastia, mas
sim melhora na qualidade de vida ao promover
aumento da libido, melhora do humor, do sono,
reducdo da fadiga além de melhorar a resistén-
cia e forca muscular (CHANG et al., 2015).

CONCLUSAO

O presente texto busca enfatizar a diversi-
dade clinica e citogenética dos pacientes com a
Sindrome de Klinefelter. A avaliacdo clinica
pode revelar uma variedade de sintomas, inclu-
indo caracteristicas fisicas, dificuldades de
aprendizado e disfungdes sexuais. Desta forma,
mesmo sem sintomas evidentes, a suspeita de
SK deve ser sempre considerada, especialmente
em casos familiares, e diagnosticada de acordo
com a historia clinica e exame fisico, exames
laboratoriais e analise genética. Quanto ao tra-
tamento, a reposicdo de testosterona é uma op-
cdo para os pacientes com sintomas de hipogo-
nadismo que, embora ndo trate a infertilidade e
ginecomastia, proporciona uma melhor quali-
dade de vida aos pacientes. Por fim, devido a
heterogeneidade dos pacientes, € importante
ressaltar a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar envolvendo profissionais de saude
de diversas areas.
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