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Quem disse que Imunologia e Endocrinologia não são ciências afins e 

integradas? Cada vez mais as pesquisas demonstram que diversas doenças 

hormonais e metabólicas são frutos de processos autoimunes (ex: diabetes tipo 1, 

síndrome de Hashimoto, doença de Graves) e viceversa, o que fica claro se 

observamos as alterações ocasionadas pela obesidade, menopausa e síndrome de 

Cushing, por exemplo. Estudar e viajar por esses campos torna o profissional mais 

completo, com raciocínio integrado, mais resolutivo e assertivo. Esse livro apresenta 

um panorama das doenças, tratamentos, cuidados com os pacientes, estratégias de 

saúde para que o leitor tenha uma leitura agradável, de qualidade e possa se 

apaixonar ainda mais por esses campos. 

 

 

Guilherme Barroso L de Freitas 

Dr. Prof. Dpto. Bioquímica e Farmacologia, Universidade Federal do Piauí (UFPI) 

Diretor Científico do Grupo Pasteur 
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INTRODUÇÃO 

Segunda a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), a obesidade é definida como uma do-

ença complexa e multifatorial caracterizada 

pelo acúmulo excessivo de gordura corporal, 

podendo ocasionar impactos negativos na saúde 

(WHO, 2021). Seu diagnóstico em adultos é 

atribuído a valores de Índice de Massa Corporal 

(IMC) superiores a 30kg/m2 (WHO, 2021). Já 

para jovens com idade entre cinco e 19 anos, o 

diagnóstico é determinado com base em valores 

de IMC que excedem dois desvios padrão da 

média para a respectiva idade e sexo (WHO, 

2021). 

Um grande estudo publicado em 2024 reve-

lou que, em 2022, mais de um bilhão de pessoas 

no mundo apresentavam obesidade, superando 

as projeções da World Obesity Federation, que 

indicavam que esse marco somente seria alcan-

çado em 2030 (NCD-RISC, 2024; WOF, 2022). 

Isso significa que, uma em cada oito pessoas no 

mundo está obesa, totalizando cerca 878 mi-

lhões de adultos, dos quais aproximadamente 

504 milhões são mulheres e 374 milhões são 

homens, além de 160 milhões de crianças e ado-

lescentes afetados, incluindo aproximadamente 

65 milhões de meninas e 95 milhões de meninos 

(NCD-RISC, 2024). Estima-se que no Brasil 

20,3% da população adulta possua essa condi-

ção (VIGITEL, 2020). 

A obesidade representa um dos principais 

fatores de risco para diversas comorbidades, 

tais como: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-

pertensão arterial (HA), doença coronariana, 

acidente vascular encefálico (AVE), dislipide-

mia, algumas formas de câncer, dentre outras 

condições (WHO, 2021). Dessa forma, essa do-

ença pode resultar em uma redução de cinco a 

20 anos na expectativa de vida dessas pessoas 

(MULLER, 2022). 

Com o crescente aumento da prevalência 

global da obesidade e uma expectativa de cres-

cimento ainda maior nos próximos anos, tem-se 

notado um avanço significativo nos estudos re-

lacionados aos medicamentos antiobesidade 

(MULLER, 2022; WHO, 2021). Assim, o pre-

sente trabalho de revisão tem como objetivo 

analisar as perspectivas e os avanços dos medi-

camentos antiobesidade na literatura atual. 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão narrativa 

da literatura a respeito dos medicamentos anti-

obesidade, conduzida no período de março a 

maio de 2024 por meio de pesquisas efetuadas 

nas seguintes bases de dados científicas: Goo-

gle Scholar, PubMed, Scientific Electronic Li-

brary Online (SciELO), Scopus, Web of Sci-

ence e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Fo-

ram utilizados os descritores: “obesidade”, 

“medicamentos antiobesidade” e “avanços”. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês; publicados no perí-

odo de 2010 a 2024, com maior foco para arti-

gos de 2020 a 2024; que abordavam as temáti-

cas propostas pela pesquisa e disponibilizados 

na íntegra. Foram incluídos artigos científicos, 

revisões sistemáticas, diretrizes clínicas e rela-

tórios oficiais. 

Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados; disponibilizados na forma de resumo; 

que não abordavam diretamente a proposta es-

tudada; ou que não atendiam aos demais crité-

rios de inclusão. 

Os artigos selecionados foram submetidos a 

uma leitura minuciosa para a compilação dos 

dados e, após isso, organizados de forma a for-

necer uma síntese clara e abrangente de cada es-

tudo. A análise foi realizada de forma qualita-

tiva e os resultados estão apresentados em 

forma descritiva. Ao final obtivemos uma 
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amostra de 17 referências consideradas perti-

nentes para confecção do presente estudo. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Atualmente, a estratégia mais efetiva na re-

dução de peso é a cirurgia bariátrica, que pro-

porciona uma perda ponderal média de 30%, 

além de resultar em uma queda de 30% na mor-

talidade relacionada a doenças cardiovasculares 

e de 23% em casos de câncer (BESHIR, 2023; 

MULLER, 2022). Entretanto, devido à elevada 

prevalência de obesidade na população, a cirur-

gia é incapaz de suprir tal demanda, havendo, 

portanto, critérios específicos para sua realiza-

ção (MULLER, 2022). No Brasil, a cirurgia ba-

riátrica é recomendada para indivíduos 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 à obesidade. Além disso é necessá-

rio um registro médico atestando a persistente 

dificuldade do paciente em emagrecer ou man-

ter a perda de peso, mesmo após intervenções 

médicas não farmacológicas e farmacológicas 

ao longo de um período mínimo de dois anos 

(ABESO, 2016). 

O uso de medicamentos antiobesidade tem 

ganho notável 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 à saúde, como DM2, 

HA, hiperlipidemia, gota, apneia obstrutiva do 

sono e outros; ou em situações em que as mu-

danças de hábitos de vida tiveram resultados in-

satisfatórios na redução ponderal (ABESO, 

2016). Alcançar uma perda de peso total de 5% 

em um período de três a seis meses, com uma 

redução de pelo menos 1% do peso corporal por 

mês, caracteriza a eficácia de uma intervenção 

terapêutica (ABESO, 2010). 

Ao longo dos anos, diversos medicamentos 

antiobesidade foram retirados do mercado 

(MULLER, 2022). Isso foi atribuído à falta de 

segurança e tolerabilidade a longo prazo, assim 

como efeitos adversos significativos incluindo 

riscos cardiovasculares, câncer, abuso, depen-

dência e suicídio; e ainda a incapacidade de al-

cançar redução ponderal desejada (CHAKH-

TOURA, 2023; MULLER, 2022). Exemplos 

desses fármacos são a Fenfluramina - classe dos 

anticonvulsivantes que inibe a racaptação e es-

timula a liberação 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 

oncológico; a Sibutramina, uma droga inibidora 

de recaptação 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 doença cardiovascular, 

voltou a ser comercializada em 2014, com a ne-

cessidade de um receituário especial (receituá-

rio azul categoria B2), mais a assinatura de um 

termo de responsabilidade em três vias (uma do 

paciente, uma da farmácia e outra do médico 

prescritor) (ABESO, 2016; DUARTE, 2020; 

MARCON, 2022). 

Atualmente, a Food and Drug Administra-

tion (FDA) aprova os seguintes medicamentos 

antiobesidade: Liraglutida 3 mg (Saxenda®), 

Fentermina, Fentermina-Topiramato 

(Qsymia®), Orlistate (Xenical®), Semaglutida 

2,4mg (Wegovy®), Setmelanotide (IMCI-

VREE®), Naltrexona-Bupropiona (Con-

trave®) e Tirzepatida (Zepbound®) (BESHIR, 

2023; CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 

2021). 
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Já os medicamentos antiobesidade aprova-

dos no Brasil pela Agência Nacional de Vigi-

lância Sanitária (ANVISA), na atualidade, são 

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 último ainda não dis-

ponível no mercado (ABESO 2016; BRASIL, 

2023; COUTINHO, 2024; MARCON, 2022). 

A maioria desses fármacos levam a uma re-

dução 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 eficácia reduzida 

quando comparados com a cirurgia bariátrica 

(MULLER, 2022). Também devemos destacar 

que, embora eficazes, ainda há preocupações 

quanto ao uso desses medicamentos devido a 

potenciais efeitos colaterais, baixa eficácia em 

longo prazo e custo elevado (ASHOUR, 2023; 

BESHIR, 2023). 

Além dos medicamentos globalmente apro-

vados mencionados anteriormente, muitas ve-

zes são utilizados outros fármacos 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 só-

dio-glicose-2 (iSGLT-2) e alguns agonistas do 

receptor do peptídeo semelhante ao glucagon-1 

(GLP-1) (BESHIR, 2023; TCHANG, 2021). 

Exemplo deste último é Semaglutida 1mg 

(Ozempic®), o qual ganhou destaque nas mí-

dias recentemente devido a sua capacidade de 

perda ponderal e pela diminuição 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 é uma amina simpaticomimética 

que amplifica a liberação de noradrenalina, e foi 

aprovada para uso a curto prazo em 1959 pela 

FDA, sendo um dos fármacos antiobesidade 

mais antigos (BESHIR, 2023; TCHANG, 

2021). A perda ponderal média após 28 sema-

nas de tratamento foi de 4,4% (TCHANG, 

2021). Possui como efeitos colaterais: cefaleia, 

náuseas, taquicardia, aumento de pressão arte-

rial, insônia, vertigem, ansiedade e alterações 

intestinais (BESHIR, 2023). 

O Orlistate é um inibidor de lipases estoma-

cais, intestinais e pancreática, sendo outorgado 

para uso em longo prazo pela FDA em 1999 

(BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023; 

TCHANG, 2021). Após seis e 12 meses de tra-

tamento, observou-se uma redução de 5 a 6% e 

de 9 a 10% do peso total, respectivamente 

(MULLER, 2022). Como efeitos colaterais 

pode haver incontinência fecal, necessidade de 

urgência para evacuação, desconforto e dor ab-

dominal, esteatorreia, evacuação oleosa e vaza-

mento retal (CHAKHTOURA, 2023; 

TCHANG, 2021). 

A utilização 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 é um anticonvulsivante que atua 

como um modulador do neurotransmissor ácido 

gama-aminobutírico (GABA) (BESHIR, 2023; 

MULLER, 2022). Após seis meses de trata-

mento, houve uma redução do peso total de 9%, 

enquanto após 12 meses a diminuição foi de 10 

a 11% (MULLER, 2022). Os efeitos colaterais 

associados a este medicamento englobam cefa-

leia, fadiga, náuseas, taquicardia, aumento de 

pressão arterial, insônia, vertigem, dificuldade 

de concentração, disgeusia, ansiedade e altera-

ções intestinais (BESHIR, 2023; MULLER 
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2022; TCHANG, 2021). Este medicamento não 

é recomendado em pacientes com HA não 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 fármaco da classe de agonistas do 

receptor GLP-1, originalmente desenvolvidos 

para o tratamento de diabetes, aprovado pela 

agência para o combate à obesidade (MUL-

LER, 2022). A redução ponderal média após 

seis e 12 meses de tratamento foi de 7 a 8% 

(MULLER, 2022). Os principais efeitos colate-

rais são cefaleia, náusea, vômito, diarreia e 

constipação (CHAKHTOURA, 2023; MUL-

LER, 2022; TCHANG, 2021). 

A combinação Naltrexona-Bupropiona foi 

aprovada para uso prolongado pelo FDA em 

2014 (BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023; 

TCHANG, 2021). A Naltrexona é um antago-

nista opioide, já a bupropiona é um antidepres-

sivo pertencente a classe dos inibidores de re-

captação de noradrenalina e dopamina (BES-

HIR, 2023; MULLER, 2022). Seu uso está re-

lacionado com uma perda ponderal média de 4 

a 5% após seis meses e de 5 a 6% após 12 meses 

de tratamento (MULLER, 2022). Possíveis 

efeitos colaterais são: aumento de pressão arte-

rial, náuseas, vômitos, alterações gastrointesti-

nais, xerostomia, vertigem e insônia (CHAKH-

TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG, 

2021). 

A Sibutramina provoca a inibição da recap-

tação de serotonina e norepinefrina, estando as-

sociada a uma perda ponderal média de 5 a 10% 

(MARCON, 2022). É contraindicada caso o pa-

ciente possua diabetes associado a um fator de 

risco cardiovascular, ou possua alguma doença 

cardiovascular estabelecida (ABESO, 2016). 

Está associada a possíveis aumentos na fre-

quência cardíaca e pressão 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 sín-

dromes monogênicas, como na deficiência no 

gene receptor da leptina (LEPR), pró-opiome-

lanocortina (POMC) ou pró-proteína conver-

tase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1) 

(CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 2021). A 

redução ponderal média após tratamento com 

Setmelanotide varia conforme a síndrome que o 

indivíduo possui, podendo chegar a uma redu-

ção ≥ 10% (MULLER, 2022). Possíveis efeitos 

colaterais são cefaleia, náusea, vômito, altera-

ções gastrointestinais, reações no local da inje-

ção e hiperpigmentação (CHAKHTOURA, 

2023; TCHANG, 2021). 

O uso de Semaglutida 2,4mg para indiví-

duos com obesidade que têm pelo menos uma 

circunstância 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). É o segundo representante da classe dos 

agonistas do receptor GLP-1 aprovado pelas 

agências (MULLER, 2022). Este é um dos me-

dicamentos antiobesidade mais recentemente 

aprovados, reduzindo em média de 11 a 12% do 

peso total em seis meses, além de 15% após 68 

semanas de tratamento (MULLER, 2022). Os 

principais efeitos colaterais são cefaleia, náu-

sea, vômito, diarreia e constipação (CHAKH-

TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG, 

2021). 

A Tirzepatida é uma dupla agonista dos re-

ceptores GLP-1 e peptídeo inibidor gástrico 

(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 máxima de 15mg, a Tir-

zepatida alcançou uma redução de aproximada-

mente 23% do peso total (CHAKHTOURA, 

2023). Como efeitos adversos temos cefaleia, 

náusea, vômito, diarreia, constipação e dor ab-

dominal (CHAKHTOURA, 2023). 

Medicamentos antiobesidade mais seguros 

e eficazes estão em desenvolvimento (BESHIR, 

2023). Podemos citar a Retatrutida, um triplo 

agonista dos receptores GIP, GLP-1 e gluca-

gon; o Orforglipron, um fármaco inovador por 

se tratar de um agonista do receptor GLP-1 uti-

lizado via oral que apresentou resultados im-

portantes quanto à 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 

redução de gordura hepática; 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 gênicas também estão sendo estudadas 

para o tratamento da obesidade (BESHIR, 

2023). 

CONCLUSÃO 

O enorme crescimento da obesidade no 

mundo é uma realidade avassaladora, supe-

rando as projeções futuras e se manifestando no 

presente de forma alarmante. Este cenário tem 

gerado grande interesse sobre os medicamentos 

antiobesidade, enfatizando a necessidade de 

avanços relativos a esses fármacos. Entretanto, 

o desequilíbrio entre uma perda de peso satisfa-

tória e a limitada eficácia e tolerabilidade em 

longo prazo da maioria desses medicamentos 

torna o desenvolvimento de novos fármacos an-

tiobesidade ainda um grande desafio. Com os 

significativos avanços nesta área nos últimos 

anos e com importantes pesquisas e testes em 

curso, é possível que a eficácia desses medica-

mentos possa, eventualmente, superar a da ci-

rurgia bariátrica em um futuro próximo.  
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INTRODUÇÃO 

No contexto do tema escolhido é de ex-

trema importância, salientar sobre as caracterís-

ticas tanto da Doença Periodontal quanto das 

particularidades da Diabetes mellitus em seu 

quadro de descompensação dos níveis de gli-

cose no sangue dos indivíduos, os quais são 

acometidos por essa enfermidade nefasta, vi-

sando posteriormente correlacionar os princi-

pais pontos que podem interligar as duas doen-

ças. Com efeito, é verídico exaltar que a Doença 

Periodontal, principalmente no que tange a pe-

riodontite em si, caracteriza-se pela destruição 

e inflamação dos tecidos que fornecem suporte 

dentário, incluindo, dessa maneira, o ligamento 

periodontal e o osso alveolar daquela região. 

Ademais, como afirma Nascimento, “Embora a 

inflamação periodontal supostamente seja de-

sencadeada por bactérias, a maioria dos danos é 

consequência de uma resposta desproporcional 

e desequilibrada da hospedeira à presença do 

biofilme em correlação com o sistema imuno-

lógico” (NASCIMENTO et al., 2018). Por con-

seguinte, a doença periodontal pode compro-

meter drasticamente o estado sadio da estrutura 

dentária, essencialmente, pela perda da susten-

tação promovida pelo ligamento periodontal, 

acarretando, portanto, na perda da dentição, in-

capacidade no que tange ao processo mastiga-

tório e má nutrição. 

Efetivamente, como é evidenciado na pes-

quisa feita por Nascimento, a Doença Periodon-

tal no estado grave é a sexta doença do tipo crô-

nica mais prevalente, apresentando taxas pro-

gressivas de incidência em razão 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 frequências na Colômbia 

(77%) e Bolívia (73%) e a menor frequência no 

México (23%). 

Já em outra circunstância, a doença Diabe-

tes Mellitus é ocasionada por uma deficiência 

no que tange a secreção de insulina pelas Ilhotas 

de Langerhans localizadas no pâncreas, acarre-

tando acessos hiperglicemiantes, pois se não há 

insulina o organismo encontra dificuldades de 

inserir o carboidrato no interior das células. 

Acerca dessa lógica adversa, como averiguou 

SANTOS et al. (2017), “Várias alterações sis-

têmicas estão relacionadas ao Diabetes, como 

alterações microvasculares e macrovasculares, 

diminuição do número de leucócitos polimorfo-

nuclear, retinopatia, nefropatia, neuropatia e al-

terações no processo cicatricial”. 

Sob essa perspectiva, ao analisar a pesquisa 

de Santos, foi possível analisar que a Diabetes 

é uma das doenças que mais acomete o globo, 

tendo alta taxa de incidência, segundo a OMS 

(Organização Mundial da Saúde), no ano de 

2013 cerca de 382 milhões de indivíduos eram 

portadores dessa enfermidade, essa organização 

afirma que esse número poderá aumentar para 

592 milhões de pessoas em 2035, demons-

trando, assim, que é preciso haver um alto grau 

de cuidado no que concerne a esse enfermo 

(SANTOS et al., 2017). Além disto, é verifi-

cado no artigo exposto por Nascimento, a Dia-

betes intrinsecamente ligada ao surgimento de 

indivíduos com sobrepeso e obesidade, cons-

tando, também, em sua pesquisa que em torno 

de 80% da população que possua diabetes po-

derão vir a óbito devido às complicações da do-

ença (NASCIMENTO et al., 2018). 

Portanto, essa temática tem sido alvo de di-

versos estudos nos últimos anos devido a sua 

pertinência onde vemos um cenário de aumento 

do número de diabéticos. Sob essa perspectiva, 

tais pesquisas apontam a existência de relações 

extremamente fortes entre as duas patologias. 

Nesse tocante, é válido ressaltar que segundo a 
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exemplificação de Li, com o controle glicêmico 

inapropriado o paciente aumenta o nível de sus-

ceptibilidade de contrair a Doença Periodontal, 

principalmente quando o indivíduo possui Dia-

betes (LI et al., 2015). Ademais, é afirmado, 

também, que tal processo inflamatório no te-

cido periodontal pode ser cessado ou ameni-

zado se a glicemia for controlada adequada-

mente, reduzindo o progresso patológico. 

O presente estudo teve como objetivo acen-

tuar as principais correlações entre a Doença 

Periodontal e a Diabetes Mellitus, visando, 

principalmente, aperfeiçoar o conhecimento 

acerca delas, devido ao aumento da recorrência 

dessa associação patológica. 

MÉTODO 

O artigo em questão 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 correlações etiopatogênicas entre a 

Diabetes Mellitus e a Doença Periodontal: Uma 

Revisão de Literatura”. Utilizando as palavras 

chaves “Diabetes Mellitus” e “Periodontal di-

sease” foi possível a base de dados fornecer um 

número total de 2843 artigos que envolviam as 

duas doenças referidas. Acerca dessa lógica fo-

ram adicionados alguns critérios de inclusão 

para filtrar a enorme abrangência de estudos vi-

sando uma perspectiva mais direta para a reali-

zação deste artigo. 

Efetivamente, para uma análise mais direta 

dos estudos foi utilizado primeiramente o crité-

rio de inclusão “humanos” que engloba, so-

mente, pesquisas efetuadas em humanos, redu-

zindo, portanto, o número de 2843 para 2436 

artigos. Além disso, o filtro “5 anos” foi adici-

onado com o escopo de uma maior precisão 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 observação. Ademais, o critério “texto 

completo” foi incluído reduzindo o número de 

612 para 541 pesquisas. Outrossim, para con-

cluir a primeira parte das normas de inclusão foi 

inserido a opção “revisão sistemática”, com o 

objetivo de conseguir estudos mais confiáveis e 

renomados no que concerne às relações entre a 

Doença Periodontal e a Diabetes Mellitus, di-

minuindo, dessa forma, o total de estudos, re-

sultando em 42 artigos. 

Para a realização desse trabalho foram es-

colhidos artigos que tivessem como objetivo 

primordial a associação da doença periodontal 

com a diabetes mellitus tipo 2, principalmente, 

no que concerne ao quadro de descompensação 

desse enfermo o qual pode agravar por com-

pleto a primeira doença citada. Ademais, as 

pesquisas selecionadas tinham como foco o tra-

tamento dos níveis glicêmicos dos pacientes 

com o escopo de controlar a diabetes e por con-

seguinte a doença periodontal, gerando, por-

tanto, um efeito mútuo. 

Portanto, 6 artigos foram devidamente es-

colhidos dentre os 42, os outros 36 artigos não 

se adequaram corretamente na pesquisa, pois 

alguns tinham como métodos de tratamentos as 

intervenções cirúrgicas, já outros estudos eram 

voltados apenas para o tratamento da diabetes 

em gestantes, além disso foram encontradas 

pesquisas que abordavam somente a temática 

da doença periodontal, o que levou ao descarte 

de tais artigos por não engajar a associação das 

duas enfermidades. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Todos os estudos prospectivos incluídos 

nesta revisão sistemática relataram associações 

positivas entre altos níveis de glicose e início e 

progressão da periodontite. A grande maioria 

dos artigos selecionados mostraram um au-

mento de 86% no risco de incidência ou pro-

gressão de ter periodontite entre diabetes mal 
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controlada em comparação com não-diabéticos 

ou diabéticos bem controlados. Ademais, a sin-

gularidade desta revisão 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 consideração, também, que a 

estimativa deve ser interpretada com cautela, 

devido aos aspectos metodológicos dos estudos 

incluídos na revisão, os quais podem conter al-

gum tipo de viés, como viés de seleção (como o 

critério definido pelos autores para determinar 

a presença de periodontite), viés de informação 

e viés de confundimento. Portanto, conclui-se 

que as evidências sobre a associação entre dia-

betes e periodontite que se originaram de gran-

des estudos com amostras representativas são 

escassas (NASCIMENTO et al., 2018). 

Uma das limitações encontradas nos estu-

dos é o critério definido para determinar a pre-

sença da doença periodontal, pois, apesar do 

exame clínico para detectar o nível de fixação 

ser a medida padrão-ouro para detectar a pro-

gressão da periodontite, metade dos estudos in-

cluídos utilizaram o Índice Periodontal Comu-

nitário (IPC), que é baseado na profundidade de 

sondagem de bolso. Contudo, apesar do exame 

clínico que detecta o nível da doença periodon-

tal seja preferível, o único estudo que utilizou 

essa técnica para avaliar a periodontite não foi 

capaz de encontrar uma associação entre diabe-

tes e destruição periodontal (NASCIMENTO et 

al., 2018). 

Apesar dos possíveis vieses encontrados 

nas demais revisões de literatura, a meta-análise 

de estudos observacionais é um método válido 

para avaliação de dados, pois ajuda a identificar 

razões de variabilidade nos resultados entre os 

estudos e identificar áreas em necessidade de 

uma maior exploração. Ademais, uma publica-

ção anterior demonstrou que meta-análises de 

estudos observacionais geralmente apresentam 

estimativas de efeitos comparáveis decorrente 

da meta-análise de ensaios clínicos randomiza-

dos. 

Em outros artigos, as informações sobre o 

estado de diabetes dos pacientes incluídos nesta 

revisão foram obtidas usando vários métodos: 

auto-relato, exames de sangue laboratoriais e 

registros médicos enquanto Falk et al não escla-

receu a fonte da informação. Dados de exames 

laboratoriais (por exemplo, teste de hemoglo-

bina glicada, glicose oral teste de tolerância, 

teste de glicemia de jejum) ou de registros con-

tendo informações baseadas em testes de diag-

nóstico para esta doença fornecem dados mais 

confiáveis do que o auto-relato, pois, este pode 

incluir um viés de informação. Outro ponto a 

ser considerado é que alguns estudos incluíram 

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 níveis de 

glicose no sangue, sendo acompanhados du-

rante 30 semanas, no entanto, foi considerado 

um período muito curto, porque para a Ameri-

can Association of Endodontists é necessário 

realizar uma avaliação clínica e radiográfica por 

um período de 4 a 5 anos. Ademais, alguns ou-

tros possíveis fatores que não foram menciona-

dos no artigo podem ter afetado o resultado, 

como a coexistência de outras doenças sistêmi-

cas e tabagismo. (NASCIMENTO et al., 2018 

e MACHADO et al., 2017). 

Diante disso, a combinação de dados desses 

estudos em uma meta-análise resulta em uma 

estimativa mais confiável da associação entre 

diabetes e periodontite do que a estimativa de 

qualquer um destes estudos sozinhos. É biolo-

gicamente plausível ligar a diabetes à periodon-

tite início e progressão. Leucócitos polimorfo-

nucleares (PMNs), que fazem parte dos fatores 
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patogênicos da doença periodontal, quando per-

manecem em tecidos após um insulto resulta 

em dano tecidual extenso, e estão relacionados 

à progressão mais rápida de doenças inflamató-

rias crônicas em geral. Em vista disso, a forma-

ção dos produtos finais da glicação avançada 

(AGEs) resultam em destruição tecidual. A in-

flamação prolongada induz altas proporções de 

células apoptóticas, resultando em periodontite. 

Além disso, como os fibroblastos vão em apop-

tose pela ação de AGEs e citocinas pró-inflama-

tórias, a cicatrização dos tecidos periodontais é 

comprometida. Ao mesmo tempo, a diabetes 

mellitus mal controlada é conhecida pela alta 

formação de espécies reativas de oxigênio, 

mesmo em células não estimuladas, que podem 

diretamente lesionar estruturas vitais e causar 

necrose celular ou apoptose em tecidos conec-

tivos e ósseos. 

Este fenótipo hiper responsivo das células 

da doença diabetes podem ser revertidas com o 

receptor farmacológico AGE bloqueio ou pela 

redução do número de receptores AGEs ligan-

tes por meio do controle da hiperglicemia. 

Além disso, diabetes pode causar alterações pa-

tológicas microvasculares na gengiva, que por 

sua vez leva ao aumento da periodontite. As-

sim, sugere-se que a hiperglicemia não contro-

lada pode explicar a hemorragia gengival exa-

cerbada (NASCIMENTO et al., 2018 e BO-

TERO et al. 2017). 

Dois exames foram incluídos nesta revisão. 

A radiografia panorâmica foi a mais utilizada e 

teve como objetivo determinar a prevalência de 

periodontite. Entretanto, alguns autores não es-

pecificaram o método radiográfico utilizado. 

De acordo com Teshome, a Diabetes melli-

tus descontrolada tem efeitos adversos na saúde 

do periodonto, que por sua vez, tem um efeito 

deletério sobre o nível glicêmico do paciente di-

abético do tipo 2 (TESHOME et al., 2017). A 

fisiopatologia desse efeito está associada com 

resposta alterada do hospedeiro, inflamação e 

insulina resistência. Nessa meta-análise, foram 

analisados dados de sete ensaios clínicos rando-

mizados, com o objetivo de avaliar se a terapia 

periodontal teve influência no controle glicê-

mico em pacientes com Diabetes do tipo 2 e pe-

riodontite. Além disso, os artigos incluídos 

compreendiam um total de 940 pacientes (473 

pacientes na intervenção e 467 pacientes no 

grupo controle). Afirmando que tais números 

podem ser considerados uma grande amostra, 

inclusive maior do que outros estudos realiza-

dos. Porém, alguns pesquisadores, das demais 

revisões de literatura, relataram que a terapia 

periodontal não tem efeito sobre o controle gli-

cêmico, além de seu efeito sobre a saúde. Po-

rém, de acordo com o Botero, 10 de 12 artigos 

de revisões sistemáticas de meta-análises afir-

mam que o tratamento da doença periodontal 

não-cirúrgico pode ajudar a controlar o controle 

glicêmico em pacientes com diabetes tipo 2 

(BOTERO et al. 2016) os quais, possuíam 

como objetivo principal o tratamento não-cirúr-

gico, utilizando os meios mais naturais possí-

veis, como a higienização oral, na tentativa de 

reverter o máximo possível da patologia. 

Dentre os artigos escolhidos para o desen-

volvimento desta revisão de literatura, alguns 

relataram, também, sobre a influência do trata-

mento da Doença 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-

dência, podemos concluir que existe um efeito 

significativo do tratamento periodontal na me-

lhora 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 crônica 

e avançada não houve controle glicêmico sem 

tratamento cirúrgico. Tais estudos relataram ser 
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de alta qualidade e com pouco risco de viés por 

terem usado o AMSTAR - Avaliação da Quali-

dade Metodológica de Revisões Sistemáticas. 

De acordo com o Botero a alta qualidade siste-

mática dessa ferramenta ajuda o leitor a avaliar 

componentes críticos que uma revisão sistemá-

tica deve incluir, com a finalidade de interpretar 

adequadamente os resultados e suas implica-

ções (BOTERO et al., 2017). 

Diante disso, 3 dos 7 artigos escolhidos para 

essa revisão afirmam que “Condições inflama-

tórias persistentes associadas ao diabetes melli-

tus aumentam significativamente a atividade 

pró-inflamatória e infiltração de PMN em lo-

cais infectados ". Sugere-se que quando indiví-

duos com inflamação sistêmica são expostos de 

novo a uma infecção bacteriana, a resposta 

imune parece mais exagerada. Assim, é possí-

vel extrapolar que a exposição recorrente a bac-

térias periodontopatogênicas por indivíduos 

com diabetes mellitus não controlada levará ou 

adiantará a destruição dos tecidos periodontais. 

Em conjunto, nossos achados mostram que a di-

abetes está associada com o aumento do risco 

de início e progressão da periodontite (NASCI-

MENTO et al. 2018; HASUIKE et al. 2017 e 

TESHOME et al., 2017). 

CONCLUSÃO 

A combinação dos dados dos artigos seleci-

onados permite uma estimativa confiável das 

correlações entre diabetes e doença periodontal, 

mais do que qualquer estudo individual. No di-

abetes, fatores imunológicos foram analisados, 

incluindo o aumento de citocinas pró-inflama-

tórias (TNF), dificuldades na cicatrização dos 

tecidos envolvidos e a apoptose de células rege-

nerativas, que interferem diretamente no surgi-

mento e progressão da doença periodontal. Es-

ses achados destacam a complexa interação en-

tre as duas condições e ressaltam a importância 

de estratégias de gerenciamento integrado para 

melhorar os resultados clínicos em pacientes 

com ambas as doenças.  
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INTRODUÇÃO 

Desde o início da humanidade muitas das 

doenças de cunho infeccioso são diariamente 

enfrentadas pela população como um tipo. Dito 

isso, têm-se o diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) 

a qual é conhecida e tratada como um problema 

do século 21 (WOLOSOWICZ et al., 2020). 

Órgãos como a Federação Internacional de Di-

abetes (International Diabetes Federation – 

IDF) e a Sociedade Brasileira de Diabetes 

(SBD) consideram a DM1 uma doença metabó-

lica, sistêmica e crônica (IDF, 2020; SBD, 

2019). 

A diabetes mellitus do tipo 1 pode ser, de 

forma ampla, caracterizada como a elevação da 

glicose no sangue devido ao processo destru-

tivo de células do tipo ß pancreáticas, em sua 

maioria devido a um processo autoimune. Esse 

processo destrutivo causa uma deficiência 

grave de secreção dos níveis de insulina, o que 

eleva os níveis glicêmicos do paciente (LESLIE 

et al., 2021). 

De forma geral o DM1 pode acometer e ter 

diagnóstico confirmado em qualquer idade, po-

rém clinicamente está muito mais presente no 

público infanto-juvenil. E mesmo com essa 

maior prevalência nessa faixa etária é crescente 

o número de diagnósticos feitos em pacientes 

adultos para o diabetes mellitus do tipo 1 (LES-

LIE et al., 2021). 

Um dos principais entraves para o diagnós-

tico na vida adulta do DM1 é que frequente-

mente são associados como pacientes diagnos-

ticados com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). 

Mas que com uma boa anamnese pode-se indu-

zir o diagnóstico para o tipo 1 da diabetes. Pa-

cientes DM1 apresentam um quadro clínico 

muito mais agudo quando comparados aos pa-

cientes com DM2, no tipo 1 há a predisposição 

a cetose e cetoacidose diabética. É válido res-

saltar que pacientes que obtiveram o diagnós-

tico para DM1 na vida adulta tendem a possuir 

uma evolução clínica mais branda. O motivo 

principal das manifestações clínicas serem mais 

brandas em adultos pode ser explicado medi-

ante a apresentação do sistema imunológico. O 

processo de destruição das células pancreáticas 

possui início mais rápido e acelerado em crian-

ças quando comparado a adultos, o que explica 

a maior prevalência entre os 5 e 15 anos de 

idade desses pacientes. O tratamento também 

difere, uma vez que se faz necessário uso de in-

sulinoterapia plena nesses pacientes como tra-

tamento, dispensa-se o uso de medicamentos 

como as sulfoniluréias e metforminas (LESLIE 

et al., 2021; SOUSA et al., 2016). 

Para uma boa abordagem clínica do paci-

ente com DM1 deve-se compreender e entender 

que não existe apenas uma classificação, ela se 

ramifica em: DM1 A, DM1 B e LADA (Latent 

autoimmune diabetes in adults, em tradução li-

vre como: diabetes autoimune latente do 

adulto). No DM1 A podem coexistir inúmeras 

alterações genéticas, contudo a principal altera-

ção são mutações nos genes HLA, fator que 

também contribui para a hereditariedade da do-

ença autoimune (LESLIE et al., 2021). 

De forma acentuada é perceptível a mu-

dança na qualidade de vida e dificuldades de in-

serção social do paciente portador do DM1. De 

modo que além do tratamento com insulinote-

rapia plena são necessárias mudanças no cotidi-

ano do paciente. O diagnóstico, por sua vez, 

deve vir acompanhado de uma boa equipe de 

atenção primária a fim de desenvolver vínculos 

e práticas que sejam saudáveis para o paciente 

para que seja seguido um padrão de vida mais 

próximo da normalidade (MORESCHI et al., 

2018). 

Diante do apresentado, o objetivo deste ca-

pítulo é apresentar a diabetes mellitus tipo 1 
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abordando tudo que engloba o DM1, principal-

mente no foco da abordagem que deve ser feita 

com o paciente diagnosticado ou com suspeita 

da mesma. 

MÉTODO 

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo re-

visão bibliográfica, de caráter qualitativo reali-

zado no período de janeiro-março de 2024. Por 

meio de bases de dados sólidas na literatura e 

bem difundidas na comunidade médica e aca-

dêmica. Foram utilizados para confecção 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 formulação e pesquisa do estudo foi feita em 

etapas, as quais: definição do tema; elaboração 

dos critérios de elegibilidade; definição dos 

descritores; busca na literatura; análise crítica 

dos estudos incluídos e discussão dos resulta-

dos; e apresentação da síntese. Por fim foram 

escolhidos base de dados referências na saúde 

por apresentarem uma postura robusta sobre a 

temática escolhida. 

Os critérios de inclusão foram: documentos 

em quaisquer idiomas que foram publicados 

acerca da temática escolhida e que se mantives-

sem atuais. Os critérios de exclu­são foram: ar-

tigos duplicados, disponibilizados na forma de 

resumo, que não abordavam dire­tamente a pro-

posta estudada e que não atendiam aos demais 

critérios de inclusão. Ao final obti­vemos uma 

amostra final de 20 referências para confecção 

do presente estudo. 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O DM1 diz respeito a uma doença de as-

pecto autoimune e crônico, ela representa uma 

média de 10% do total de casos de diabetes na 

população. Mediante dados da IDF, os cinco 

países que mais apresentaram índices para 

DM1 foram a Índia, Estados Unidos da Amé-

rica (EUA) e Brasil, seguido pela China e Rús-

sia, respectivamente. Os dados obtidos e apre-

sentados referem-se a crianças e adolescentes 

com até 14 anos de idade. Uma diferença gri-

tante que existe é no que diz respeito a quanti-

dade jovens acometidos com o DM1. A Índia 

apresentou cerca de 95.000 jovens, EUA com 

pouco mais de 94.000 jovens, seguido pelo Bra-

sil com cerca de 51.000 jovens, os outros países 

citados no estudo apresentaram menos que 

30.000 jovens acometidos pela doença 

(SOUSA et al., 2016; IDF, 2019). 

São inúmeros os fatores que contribuem 

para a epidemiologia associada ao DM1. Mui-

tos dos pacientes diabéticos do tipo 1 apresen-

tam esse diagnóstico pela maior probabilidade 

de acometimento nos países localizados no he-

misfério norte. Fatores como o país, etnia e he-

rança genética são os principais fatores relacio-

nados. Uma genética suscetível associada a fa-

tores cotidianos como mudança populacional, 

maior exposição a infecções, principalmente 

respiratórias e/ou virais, ocorrência de outras 

doenças autoimune, exposição antecipada para 

a proteína do leite de vaca são uma das princi-

pais causas que podem favorecer uma reação de 

estímulo de caráter imuno-mediado para que 

haja a destruição maciça de células beta pan-

creáticas (MANNA et al., 2016). 

A compreensão da fisiopatologia do diabe-

tes mellitus tipo 1 (DM1) começa com a análise 

da origem etimológica do termo. "Diabetes", 
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derivado do grego, significa "passar", refe-

rindo-se à passagem excessiva de urina, uma 

vez que um dos primeiros sintomas desta con-

dição é a poliuria. Por outro lado, "mellitus" foi 

empregado para diferenciá-lo do diabetes insi-

pidus, denotando "doce" em oposição a "não 

doce". Uma vez que a marca registrada do DM 

é a elevada concentração de glicose no sangue, 

conhecida como hiperglicemia. No DM1, essa 

hiperglicemia resulta principalmente de uma 

deficiência na produção de insulina, o hormô-

nio responsável por regular os níveis de glicose 

no sangue (SKYLER et al., 2016). 

O comprometimento na produção de insu-

lina, característico do DM1, ocorre devido a fa-

tores autoimunes e genéticos, particularmente 

associados aos genes do HLA no cromossomo 

6. A subclassificação entre DM1 tipo A e tipo 

B é determinada pela presença de autoanticor-

pos. No DM1 tipo A, esses autoanticorpos são 

gerados pela interação entre células B e T, e são 

direcionados às ilhotas pancreáticas. Embora as 

células T estejam implicadas no estresse das cé-

lulas beta, é necessária mais investigação para 

determinar se a perda das células beta é medi-

ada pela inflamação das células T ou pela infil-

tração de células inflamatórias (KATSAROU et 

al., 2017). 

Na ausência de insulina, a glicose não pode 

ser armazenada nos tecidos, resultando em sua 

acumulação na corrente sanguínea. Isso leva à 

glicogenólise, o que aumenta a hiperglicemia e 

a viscosidade sanguínea. A lipólise subsequente 

libera ácidos graxos na corrente sanguínea, que 

são metabolizados no fígado, produzindo ace-

til-CoA. A elevada produção de corpos cetôni-

cos pode levar à cetoacidose diabética, resul-

tando em um desequilíbrio no pH sanguíneo e 

no característico hálito cetônico (GUYTON & 

HALL, 2017). 

Além disso, as proteínas são mobilizadas 

para a formação de glicose, resultando em perda 

de peso e aumento da fome (polifagia). A gli-

cosúria, observada devido à hiperglicemia, 

ocorre devido à quantidade elevada de glicose 

filtrada nos rins, resultando em uma concentra-

ção maior de glicose na urina do que é reabsor-

vido nos túbulos renais. Isso também contribui 

para a poliúria, aumentando o número de mic-

ções diárias (GUYTON & HALL, 2017). 

Ao se tratar de fatores de risco associados 

ao DM1 após compreensão dos mecanismos fi-

siopatológicos do DM1 associado a influência 

genética e herança familiar. Outros fatores que 

podem ser citados são fatores ambientais, des-

reguladores endócrinos entre outros fatores 

(SBD, 2019). 

Clinicamente o DM1 pode se apresentar de 

03 formas: DM1 tipo A, DM1 tipo B e LADA. 

Embora tenha sido tradicionalmente conside-

rado uma condição típica da infância e adoles-

cência, agora se reconhece outra forma caracte-

rística dentro desse grupo, denominada Diabe-

tes Autoimune Latente em Adultos (LADA). 

Assim, o DM 1 é subdividido em três 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, há a presença de autoanticorpos, e em al-

guns casos, estes estão associados ao Antígeno 

Leucocitário Humano (HLA), indicando uma 

interação entre predisposição genética e fatores 

ambientais. Por outro lado, o tipo 1B é desig-

nado como idiopático, uma vez que não há au-

toanticorpos detectáveis no sangue. Isso torna o 

seu diagnóstico mais desafiador, pois pode ser 

confundido com outros tipos de diabetes melli-

tus (SBD, 2017). 
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O LADA é caracterizado por um processo 

autoimune de evolução gradual, resultando em 

um quadro clínico que se assemelha ao diagnós-

tico de Diabetes Mellitus tipo 2. Consequente-

mente, muitas vezes é diagnosticado de forma 

equivocada (HERNÁNDEZ; MAURICIO, 

2020). Portanto, é crucial realizar diagnósticos 

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-

dependência de insulina, juntamente com o sur-

gimento de autoanticorpos associados ao diabe-

tes tipo 1. Assim, embora o LADA compartilhe 

características comuns ao DM 2, é frequente-

mente associado ao DM 1 (HOOGWERF, 

2020). 

O comportamento do quadro clínico dos pa-

cientes com DM1 pode ser caracterizado por 

sintomas como poliúria, polidipsia, noctúria, 

perda de peso de origem idiopática (não inten-

cional) e polifagia, até sinais de irritabilidade 

em estágios mais brandos, podendo apresentar 

desidratação e cetoacidose diabética nas crises 

agudas. A ausência ou baixa quantidade de in-

sulina no sangue desestabiliza o equilíbrio cor-

poral, sendo a cetoacidose e a hiperglicemia 

grave características marcantes do DM 1. Para 

elucidação diagnóstica os sintomas acima são 

de total importância clínica para suspeita e con-

duta diagnóstica (KATSAROU et al., 2017). 

O diagnóstico laboratorial é feito por meio 

da análise dos níveis de glicose no sangue atra-

vés de exames específicos. Os principais exa-

mes incluem a glicemia aleatória, que é imedi-

ata e indica diabetes quando os valores são 

iguais ou superiores a 200 mg/dl. O teste de gli-

cemia em jejum requer que o paciente não in-

gira alimentos por 8 a 12 horas e indica diabetes 

quando os valores são iguais ou superiores a 

126 mg/dl, sendo necessário repetir o teste para 

confirmação. Valores entre 100 e 125 mg/dl in-

dicam glicemia alterada, sugerindo a realização 

do teste de tolerância à glicose para uma avali-

ação mais precisa (SBD, 2019). 

Para gestantes, os valores de referência po-

dem variar ligeiramente. Valores abaixo de 85 

mg/dl, sem fatores de risco adicionais, podem 

ser monitorados ao longo da gestação. Entre 85 

e 126 mg/dl, a gestação 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 

confirmação através de outros exames (SBD, 

2019). 

O Teste Oral de Tolerância à Glicose 

(TOTG) é usado para avaliar a resposta do 

corpo à glicose ingerida. Um valor igual ou su-

perior a 200 mg/dl indica diabetes, sendo mais 

comum em gestantes. A hemoglobina glicada 

(HbA1c) avalia os níveis médios de glicose no 

sangue nos últimos 3 meses. Um valor igual ou 

superior a 6,5% indica diabetes. A urinálise 

também é realizada para verificar a presença de 

glicosúria, cetonúria e proteinúria, comuns em 

pacientes com diabetes (KATSAROU et al., 

2017; SBD, 2019). 

Para confirmar o diagnóstico, especial-

mente devido à natureza autoimune do DM1, é 

essencial realizar testes de autoanticorpos no 

sangue, que são indicadores de processos autoi-

munes. Os principais autoanticorpos incluem 

IAA, GAD, ICA512s, IA-2 e IA-2B, anti-trans-

portador de zinco e peptídeo C. O GAD é parti-

cularmente confiável devido à sua alta sensibi-

lidade e persistência ao longo da progressão da 

doença. Na suspeita de LADA, a dosagem des-

ses autoanticorpos, juntamente com o peptídeo 

C, pode confirmar o diagnóstico (KATSAROU 

et al., 2017). 

No decorrer do DM as principais complica-

ções podem ser a cetoacidose diabética, como 
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complicação aguda, e nefropatia, neuropatia di-

abética e doença ocular, como complicações 

crônicas (SBD, 2019). A cetoacidose diabética 

é uma complicação comum em pacientes com 

Diabetes Mellitus tipo 1, resultante da falha na 

produção de insulina pelo organismo. Nesse ce-

nário, a glicose não consegue ser absorvida pe-

las células, levando o corpo a buscar outras fon-

tes de energia, como a degradação de triglicerí-

deos e aminoácidos. Além disso, o aumento do 

hormônio glucagon estimula a conversão de 

ácidos graxos em cetonas, resultando na ceto-

gênese. Esse processo exacerbado gera uma 

produção excessiva de corpos cetônicos, que 

são tóxicos para o corpo, culminando na condi-

ção de cetoacidose diabética (ALBUQUER-

QUE et al., 2018). 

O diabetes é uma das principais causas de 

doença nos rins, uma vez que pode danificar o 

mecanismo de filtração renal, contribuindo para 

o acúmulo de resíduos no organismo e proble-

mas de saúde. O aumento dos níveis de glicose 

no sangue sobrecarrega os rins, resultando na 

perda de proteínas na urina, conhecida como 

proteinúria (NATIONAL INSTITUTE OF DIA-

BETES AND DIGESTIVE AND KIDNEY DI-

SEASES, 2017). 

A neuropatia diabética é outra complicação 

significativa, caracterizada por lesões nos ner-

vos e má circulação, especialmente nos pés. O 

pé diabético é uma complicação 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 detecção de feridas e bolhas, e retar-

dando o processo de cicatrização, aumentando 

o risco de infecções graves, incluindo gangrena 

(FONSECA et al., 2019; NATIONAL INSTI-

TUTE OF DIABETES AND DIGESTIVE AND 

KIDNEY DISEASES, 2017; SBD, 2019). 

As complicações oculares do diabetes in-

cluem edema macular diabético, catarata, reti-

nopatia diabética e glaucoma. A elevação dos 

níveis de glicose pode causar inchaço nos teci-

dos oculares, resultando em visão turva. O con-

trole dos níveis de glicose pode ajudar a regula-

rizar a visão turva, mas se os níveis permanece-

rem descontrolados, podem ocorrer lesões nos 

vasos sanguíneos da parte posterior dos olhos, 

podendo levar à perda de visão e até mesmo à 

cegueira. Após elucidação diagnóstica vale res-

saltar que o rastreio das complicações crônicas 

do DM1 deve ter seu início após um período de 

05 anos da confirmação diagnóstica (GROSS; 

NEHME, 1999; NATIONAL INSTITUTE OF 

DIABETES AND DIGESTIVE AND KIDNEY 

DISEASES, 2017). 

As abordagens terapêuticas variam desde 

métodos farmacológicos até intervenções não 

farmacológicas, adaptadas às necessidades in-

dividuais de cada paciente. Em geral, o trata-

mento do diabetes abrange cinco elementos es-

senciais: educação sobre a doença, administra-

ção de insulina, monitoramento regular da gli-

cose no sangue, orientação nutricional e ativi-

dade física supervisionada, todos visando o 

controle dos níveis de glicose no sangue (SBD, 

2019). 

A terapia não farmacológica é fundamental 

e inclui educação sobre o diabetes, autocuidado 

e um acompanhamento multiprofissional, que 

pode envolver nutricionistas, enfermeiros, far-

macêuticos, psicólogos, dentistas, assistentes 

sociais, educadores físicos e profissionais de 

educação, além de intervenções para cessação 

do tabagismo, se aplicável. O paciente deve 

adotar uma rotina de hábitos saudáveis, como 

seguir uma dieta equilibrada, contar carboidra-

tos, administrar insulina conforme prescrição 

médica, saber lidar com episódios de hipoglice-
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mia e monitorar regularmente os níveis de gli-

cose no sangue. A prática regular de exercícios 

físicos é especialmente importante, pois além 

de melhorar o condicionamento cardiovascular, 

aumenta a sensibilidade à insulina e ajuda a 

controlar os níveis de glicose no sangue (SBD, 

2019). 

O controle dietético é crucial devido à rela-

ção direta entre o consumo de carboidratos e os 

níveis de glicose no sangue, exigindo uma in-

gestão controlada desse nutriente pelos pacien-

tes. Além disso, o acompanhamento odontoló-

gico é essencial, pois problemas bucais podem 

afetar o controle glicêmico do paciente e preju-

dicar a eficácia do tratamento clínico (SBD, 

2019). 

No entanto, o tratamento farmacológico 

também é necessário, especialmente devido à 

falta ou deficiência das células beta do pâncreas 

naqueles com DM 1. A insulinoterapia é essen-

cial e pode envolver diferentes tipos de insulina, 

administrados de forma subcutânea por serin-

gas ou canetas de aplicação. Outras opções in-

cluem sistemas de infusão contínua de insulina 

(SICI) ou bombas de insulina, que imitam a li-

beração contínua de insulina pelas células beta 

do pâncreas. É importante destacar que o trata-

mento farmacológico e não farmacológico são 

complementares e trabalham juntos para con-

trolar os níveis de glicose no sangue e melhorar 

a qualidade de vida do paciente com diabetes 

(KATSAROU et al., 2017; SBD, 2019). 

CONCLUSÃO 

Portanto, o diabetes mellitus tipo 1 é uma 

condição autoimune que não possui cura, mas 

requer controle constante para gerenciar os sin-

tomas e evitar complicações. Envolve mecanis-

mos imunológicos e endócrinos, como a des-

truição das células beta pancreáticas pelos lin-

fócitos T, além de influências genéticas, nota-

damente o gene HLA. Seu diagnóstico combina 

avaliação clínica e exames laboratoriais para 

detectar níveis 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 mudanças no estilo de 

vida. A gestão a longo prazo desses pacientes é 

crucial, envolvendo o sistema de saúde público 

e privado, dada a natureza crônica e grave das 

complicações não tratadas, como a cetoacidose 

diabética. 
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INTRODUÇÃO 

O “Maturity Onset Diabetes of the Young” 

(MODY) é um conjunto de transtornos glicêmi-

cos de caráter autossômico dominante que aco-

mete jovens abaixo dos 25 anos de idade (DEL-

VECCHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020). 

Prevalente em aproximadamente 5% da popu-

lação, é um distúrbio raro fortemente ligado ao 

histórico familiar, uma vez que os genes muta-

dos apresentam alta penetrância (BROOME, et 

al., 2021). 

A doença é decorrente de mutações genéti-

cas nos fatores de transcrição de proteínas en-

volvidas na regulação da glicemia, de modo a 

provocar a desregulação no funcionamento das 

células beta pancreáticas e na captação da gli-

cose (AFONSO, et al., 2014). 

Atualmente, foram identificadas 14 varian-

tes no diabetes MODY. Contudo, as alterações 

mais comuns englobam os genes GCK, HNF1A 

e HNF4A. 

O gene GCK, codificante da enzima glico-

quinase, é responsável por facilitar a inativação 

da molécula de glicose, de modo a causar, 

quando necessário, a redução da disponibili-

dade de açúcar na corrente sanguínea. Portanto, 

a modificação de sua estrutura e a consequente 

inativação de sua função causa hiperglicemia 

em jejum. Já os genes HNF1A e HNF4A estão 

envolvidos na manutenção da função hepática, 

assim, alterações em sua estrutura podem pro-

piciar o surgimento de diabetes (DELVEC-

CHIO, PASTORE, GIORDANO, 2020). 

A variação das mutações e das proteínas 

mutadas gera manifestações distintas da do-

ença. Desse modo, no diabetes MODY, o paci-

ente pode apresentar a doença de modo sinto-

mático ou assintomático, com ausência de indi-

cadores de resistência à insulina e hiperglicemia 

não associada à obesidade (MOTA, PA-

RENTE, FREIXO, 2017). 

O diagnóstico de diabetes MODY segue 

uma série de etapas. Primeiro, é necessário co-

lher a história clínica e conhecer o histórico fa-

miliar. Depois, devem ser realizados testes 

como: dosagem de glicemia sérica em jejum, 

dosagem de Peptídeo C e testes imuno biológi-

cos com anticorpos, a fim de investigar a resis-

tência às células das ilhotas pancreáticas. A pró-

xima etapa consiste na realização dos testes ge-

néticos. Pode-se realizar a análise de um único 

gene ou podem ser feitos testes genômicos 

abrangentes, em que são analisados os cromos-

somos e as regiões codificadoras do genoma 

(BROOME, et al., 2021). 

Epidemiologia da diabetes MODY 

O diabetes MODY pode ser considerado 

raro. Em países desenvolvidos, menos de 5% da 

população apresenta a doença (AFONSO, et al., 

2014). 

Atualmente, acredita-se que a prevalência 

do diabetes MODY sobre os outros tipos de di-

abetes seja em torno de 1 a 3% da população em 

geral (CHEN, HU, ZHAO, 2024). Entretanto, 

ela ainda é considerada uma doença subdiag-

nosticada, dada a presença de algumas dificul-

dades. 

Os principais desafios no diagnóstico de-

correm da necessidade de realização de testes 

genéticos de alto custo para a correta identifica-

ção da doença. Nesse sentido, as estatísticas não 

podem ser consideradas isoladamente, tendo 

em vista que é muito provável que países em 

desenvolvimento também tenham um número 

expressivo de portadores do diabetes MODY, 

mas que são mascarados graças à falta de acesso 

às testagens Como exemplo, é possível relacio-

nar o Brasil, que ainda não incorporou os testes 

necessários para detecção da MODY no sistema 

único de saúde, sob o pretexto de não comportar 
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a demanda (DELVECCHIO, PASTORE, GI-

ORDANO, 2020). 

Além disso, outro fator que dificulta a iden-

tificação do MODY é o fato de haver sobrepo-

sição de sintomas com o Diabetes Mellitus e a 

carência de divulgação em relação às variantes 

da doença (AFONSO, et al., 2014). 

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus -

Tipo 1 

Por manifestar-se em pessoas mais jovens, 

o Diabetes MODY é frequentemente confun-

dido com o Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) 

(MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017). 

Entretanto, há diferenças notáveis entre as 

duas patologias. Como já descrito anterior-

mente, o MODY é definido como um diabetes 

de herança familiar com idade de diagnóstico 

precoce (infância, adolescência ou adultos jo-

vens) e modo de transmissão autossômico-do-

minante (revelado pela presença de três gera-

ções de mesma linhagem afetadas) associado a 

defeitos no âmbito da secreção de insulina (RO-

DACKI et al., 2023). Contudo, existem alguns 

subtipos em que a produção desse hormônio 

não é alterada. Desse modo, exclusivamente 

para esses casos, a aplicação da insulina hu-

mana não proporciona efeito terapêutico algum 

(RODACKI, et al., 2023). 

Em contrapartida, no Diabetes Mellitus tipo 

1, geralmente há a presença de anticorpos que 

levam a destruição completa das células das 

ilhotas pancreáticas e consequentemente, a de-

ficiência total da produção de insulina. Nesse 

sentido, a farmacoterapia sempre envolverá o 

uso do hormônio da insulina humana (NPH) 

como forma de manter o controle adequado da 

glicose (MOTA, PARENTE, FREIXO, 2017). 

Para a averiguação clínica desta condição, 

pode ser realizado o teste de anticorpos de cé-

lulas de ilhotas (ICA) ou outros autoanticorpos 

de ilhotas no soro. Nele, é possível identificar 

anticorpos específicos como a descarboxilase 

do ácido glutâmico 65 (GAD65); Insulina; Ti-

rosina fosfatases; Proteína 2 associada ao insu-

linoma (IA-2) ou IA-2 beta; e o transportador 

de zinco 8 (ZnT8). Quando dois ou mais auto-

anticorpos são averiguados, o resultado indica 

diabetes autoimune ou “tipo 1A” (RODACKI, 

et al., 2023). 

No entanto, pode acontecer de alguns paci-

entes com deficiência absoluta de insulina não 

apresentarem evidências de autoimunidade, de 

modo a não apontarem uma causa bem definida 

para a destruição das células beta pancreáticas.  

 Nesses casos específicos, o sistema de clas-

sificação da American Diabetes Association 

(ADA) aplica o termo diabetes “idiopática” ou 

“tipo 1B”; essa determinação abrange tanto pa-

cientes que podem ter a autoimunidade de ilho-

tas não detectadas pelos autoanticorpos, como 

uma série de processos fisiopatológicos não au-

toimunes que levam à perda quase completa da 

função celular (RODACKI, et al., 2023). 

Em relação ao desfecho clínico, os pacien-

tes portadores de diabetes MODY costumam 

apresentar uma hiperglicemia em jejum que se 

mantém estável e, normalmente, sem complica-

ções graves. Já na DM1, os níveis glicêmicos 

aumentam gradativamente na ausência de insu-

lina e podem causar a cetoacidose diabética, 

uma condição caracterizada pela produção de 

ácidos sanguíneos ou ‘'cetonas’' em excesso 

(AFONSO, et al., 2014). 

Quanto aos aspectos genéticos é importante 

ressaltar que a maioria dos casos de DM1 são 

aleatórios e não apresentam forte histórico fa-

miliar (BROOME, et al., 2021). 

Diabetes MODY x Diabetes Mellitus - 

Tipo 2 

A semelhança mais destacada entre o Dia-

betes Tipo MODY e o Diabetes Mellitus Tipo 2 

(DM2) é o fato de que ambas as doenças estão 
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atreladas à história familiar. Entretanto, en-

quanto os casos de MODY são detectados pre-

cocemente, no Diabetes Mellitus tipo 2, o diag-

nóstico é mais comum em pessoas mais velhas, 

com certo grau de obesidade (AFONSO, et al., 

2014). 

Embora os critérios diagnósticos da DM2 

dependam apenas das medidas de glicemia, sem 

a necessidade do conhecimento explícito sobre 

a fisiopatologia subjacente, ela é caracterizada 

como uma doença heterogênea que apresenta 

contribuições variadas para a secreção e ação 

defeituosa da insulina (ROBERTSON, 

UDLER, 2024). 

A resistência à insulina pode desempenhar 

um papel importante na gênese de outras anor-

malidades no diabetes tipo 2, como: inflama-

ção, anormalidades lipoproteicas, hipertensão e 

outras irregularidades metabólicas (ROBERT-

SON, UDLER, 2024). 

Em portadores de DM2, os pacientes muito 

descompensados também são propensos a ad-

quirir cetose diabética, especialmente quando 

se trata de populações multiétnicas. 

Assim como na DM1, a MODY também di-

fere de DM2 em relação à ausência de resistên-

cia à insulina e à estabilidade da glicose em je-

jum. Mas, também pode-se destacar que na 

DM2 as células betas pancreáticas apresentam 

insuficiência progressiva enquanto na diabetes 

MODY as células apresentam insuficiência 

aguda. Pode-se destacar também que a MODY 

não está relacionada à obesidade, enquanto na 

DM2 apenas o sobrepeso já é um fator de risco 

considerável (ARSLANIAN, et al., 2020). 

Assim como na DM1, a MODY também di-

fere de DM2 em relação à ausência de resistên-

cia à insulina e à estabilidade da glicose em je-

jum. Mas, também pode-se destacar que na 

DM2 as células betas pancreáticas apresentam 

insuficiência progressiva enquanto na diabetes 

MODY as células apresentam insuficiência 

aguda. Pode-se destacar também que a MODY 

não está relacionada à obesidade, enquanto na 

DM2 apenas o sobrepeso já é um fator de risco 

considerável (ARSLANIAN, et al., 2020). 

Outra divergência é que no diabetes 

MODY, dificilmente aparecem sintomas físi-

cos, como a ocorrência de Acantose Nigricans, 

manchas comuns em pacientes com DM2 

(BROOME, et al., 2021). 

MÉTODO 

Trata-se de revisão integrativa de literatura, 

realizada em seis etapas: 1) elaboração da temá-

tica de pesquisa; 2) busca e amostragem, com 

estabelecimento dos critérios de inclusão e ex-

clusão para a busca e locais de pesquisa; 3) co-

leta/extração de dados; 4) análise e síntese dos 

estudos incluídos com interpretação dos resul-

tados - de caráter estritamente descritivo, com o 

intuito de reunir o conhecimento geral sobre o 

tema explorado na revisão; 5) discussão dos re-

sultados - delimitação de prioridades; e 6) apre-

sentação da revisão. 

Este estudo foi realizado em março de 2024 

por meio de pesquisa de artigos científicos 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 títulos e resumos sendo que destes, 16 fo-

ram preferencialmente escolhidos após leitura 

na íntegra.  

Os critérios de inclusão definidos para a se-

leção dos artigos foram: artigos publicados em 

português e inglês; artigos publicados nos últi-

mos 15 anos que referiam a temática escolhida 

sendo gratuitos. O operador booleano “AND” 

foi empregado nas combinações entre as pala-

vras-chave. Foram excluídas revisões e metaná-

lises. As Palavras-chaves utilizadas foram: Di-

abetes MODY; GCK; Mutação. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

MODY Tipo 1 

A diabetes MODY tipo 1, assim como ou-

tros tipos da MODY, é transmitida de forma au-

tossômica dominante. Nela ocorre a mutação do 

Fator Hepatocístico Nuclear 4a (HNF4a), um 

fator de transcrição que é ativado em diversas 

localidades: nas células b-pancreáticas que re-

gulam a expressão de genes produtores de insu-

lina, com o gene 20q; na embriogênese pancreá-

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 diagnóstico é feito normalmente na 

fase pós puberal, em que o hiperinsulinismo re-

mite após a infância devido diminuição gradual 

da produção de glicose e os sintomas comu-

mente vistos na diabetes se intensificam, sendo 

alguns deles: hiperglicemia, sede excessiva, 

fome constante, fadiga e micção frequente 

(URAKAMI, 2019). Os indivíduos com muta-

ções nos fatores de transcrição, como nos MO-

DYs 1, 3, 5 e 6 apresentam fenótipos semelhan-

tes devido a mesma mutação 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 

deterioração do fator β, se faz necessário o tra-

tamento farmacológico, sendo a primeira esco-

lha, as sulfonilureias, que podem manter o con-

trole glicêmico ideal (URAKAMI, 2019). 

MODY Tipo 2 

A Diabetes MODY tipo 2 acontece quando 

há mutação do gene GCK, codificador da en-

zima Glicoquinase. Quando o GCK funciona 

normalmente, ele age como catalisador na fos-

forilação da glicose, fazendo com que diante à 

hiperglicemia, as células B pancreáticas produ-

zam insulina de forma adequada (OSTOFT, 

2015; AFONSO et al., 2014). Após a entrada 

nas células B, a Glicose é rapidamente fosfori-

lada em glicose-6-fosfato pela glicoquinase e 

oxidada pela mitocôndria, formando adenosina 

trifosfato (ATP). Posteriormente, acontece o fe-

chamento dos canais de potássio sensíveis à 

ATP (KATP), a despolarização da membrana 

celular, o influxo de Cálcio e a exocitose dos 

grânulos de insulina (PARK, GAUTIER, 

CHON, 2021). 

Em um cenário no qual o GCK é mutado, a 

sensibilidade à glicose é comprometida, o que 

resulta na depreciação da secreção de insulina 

e, consequentemente, um quadro de hiperglice-

mia leve, que geralmente está presente e é está-

vel desde o nascimento (OSTOFT, 2015; 

AFONSO et al., 2014). 

Clinicamente, essa condição apresenta uma 

ligeira hiperglicemia de jejum (99-144 mg/dL) 

e hemoglobina glicada levemente alta (HbA1c 

que varia entre 5.6% e 7.6%). Por esse motivo, 

os sintomas relacionados à hiperglicemia e 

complicações a longo prazo não são caracterís-

ticas comuns desse subtipo. Portanto, com ex-

ceção das gestantes, a necessidade de tratamen-

tos com hipoglicemiantes é descartada. 

(AFONSO et al. 2014; OSTOFT, 2015) No 

caso das grávidas, o tratamento é baseado no 

genótipo tanto da mãe quanto do feto e pelo 

crescimento fetal. Se o feto não apresentar a 

mutação, não haverá tratamento, porém caso ele 

apresente, a mãe precisará de tratamento com 

insulina em dose total diária variando de 0.3 

Unidades/kg até 0.8 Unidades/kg, a depender 

do peso e do atual trimestre da gestação (BRO-

OME, et al., 2021). 

MODY Tipo 3 

É a forma mais ocorrente da diabetes 

MODY, acontece quando há mutação no gene 
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que codifica o fator de transcrição hepatonu-

clear 1 alfa (HNF1A), cuja função está relacio-

nada ao metabolismo da glicose dentro da cé-

lula B pancreática. Com a função do gene falha, 

a atividade do piruvato quinase é reduzida, pre-

judicando a metabolização de substâncias pela 

mitocôndria e, consequentemente, acarretando 

a intolerância à glicose (OSTOFT, 2015; 

VALKOVICOVA et al., 2019). 

Os quadros costumam ter início abrupto e 

progressão rápida em relação à destruição das 

células B pancreáticas, apresentando sintomas 

clássicos de hiperglicemia como poliúria, gli-

cosúria e polidipsia. Há altos riscos de desen-

volvimento de complicações macro e microvas-

culares, como neuropatia e nefropatia (OS-

TOFT, 2015). 

Testes genéticos são importantes para iden-

tificar qual exatamente é a mutação em questão 

(BROOME et al., 2021). 

Alguns biomarcadores são úteis na hora de 

selecionar o paciente para o teste genético, 

como por exemplo: a Apolipoproteína M pode 

diferenciar a MODY-HNF1A da diabetes tipo 1 

e o HDL pode diferenciar da diabetes tipo 2 já 

que, portadores de MODY-HNF1A possuem 

níveis 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 secreção de insu-

lina pelas células B pancreáticas aumente, re-

vertendo o quadro de hiperglicemia (OSTOFT, 

2015 & BROOME et al., 2021). 

MODY Tipo 4 

Na diabetes MODY tipo 4, ocorre a muta-

ção no Fator Promotor da Insulina (PDX1) 

(MOTA, PARENTE & FREIXO, 2017). 

Esse subtipo de MODY é considerado raro 

entre os tipos de diabetes. Recentemente na Co-

reia, uma nova mutação no fator PDX1 

(p.Gly246ArgfsTer21) foi encontrada, onde 

uma menina de 10 anos sem parâmetros de obe-

sidade foi diagnosticada, tendo o seu nível sé-

rico de glicose bem controlado apenas com me-

tformina. Porém, após 2 anos, os níveis de he-

moglobina glicada aumentaram para 9%, sem 

sinais de obesidade ou problemas em parâme-

tros importantes como estilo de vida e Peptídeo 

C em jejum (PARK, et al., 2023). 

Após uma triagem genética, essa mutação 

foi considerada como patogênica heterozigó-

tica, tendo um alelo recessivo e um dominante. 

Para essa constatação, foi feita a análise do he-

redograma completo da paciente, o qual eviden-

ciou que os familiares da menina não apresen-

tavam mutação 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 dá através de dieta, de 

tratamento farmacológico com metformina e 

insulinoterapia (URAKAMI, 2019). 

Desfechos Clínicos 

A diabetes MODY é caracterizada por ser 

uma herança autossômica dominante. Dessa 

forma, a realização de teste genético é necessá-

ria para que seja identificado esse tipo de dia-

betes e o gene associado ao subtipo dela, para 

que não ocorra um tratamento inadequado 

(URAKAMI, 2019). Salienta-se que seus subti-

pos mais comuns são: (i) HNF4A (MODY Tipo 

1); (ii) glucoquinase (GCK-MODY Tipo 2); 

(iii) fator nuclear de hepatócitos 1 (HNF1A-

MODY Tipo 3) (ARSLANIAN, et al., 2020).  

No início do acometido por MODY tipo 1 e 

por MODY tipo 3, a terapêutica pode ser o con-

trole da glicemia através de dieta, com diminui-

ção de carboidratos. Assim, com o passar do 
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tempo, a maioria dos pacientes se tornarão au-

toimunes às células β pancreáticas e precisarão 

de tratamento farmacológico, como o uso do 

inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), Sul-

fonilureias, ou uso de metformina mais a inter-

venção intensiva do estilo de vida para MODY 

1 (BILLINGS et al., 2017 & URAKAMI, 

2019).  

Vale ressaltar que os indivíduos com 

MODY 3 têm tolerância normal à glicose na 

primeira infância e é típico apresentarem diabe-

tes sintomática na adolescência ou no início da 

idade adulta (ARSLANIAN et al., 2020). Como 

forma de tratamento há o uso do agonista do 

peptídeo semelhante ao glucagon (GLP-1) 

(URAKAMI, 2019). 

Em relação à diabetes MODY 2, o indiví-

duo precisa de uma intervenção dietética e ati-

vidade física regular, para que não tenha com-

plicações diabéticas e não necessite de fárma-

cos no futuro, ou seja, os pacientes normal-

mente não precisam de farmacoterapia e não 

apresentam distúrbios glicêmicos (ARSLA-

NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019). 

Quanto ao desfecho clínico no Diabetes Mody 

Tipo 2, vale destacar que o ensaio clínico, de 

Kleinberger et al. (2018), pesquisou sobre op-

ções de tratamento para diabetes tipo 2 em ado-

lescentes e jovens (TODAY), no qual se verifi-

cou primeiro a existência de participantes diag-

nosticados com diabetes mellitus tipo 2. Após 

isso, foram descobertas mutações genéticas do 

tipo MODY, oportunidade em que eles foram 

randomizados em jovens obesos que apresen-

tam HNF-MODY, GCK-MODY e nos que não 

apresentam MODY (KLEINBERGER et al., 

2018). Nesse segmento, observou-se que a sen-

sibilidade à insulina em jovens obesos sem pre-

sença de MODY era, aproximadamente, 38% 

menor em comparação com os pacientes que 

apresentam HNF-MODY e 47% inferior aos 

portadores do GCK-MODY. Ademais, a função 

das células β foram mais afetadas e os distúr-

bios glicêmicos mais elevados nos jovens obe-

sos com HNF-MODY (nos primeiros 24 meses 

da pesquisa). No entanto, de 06 a 24 meses a 

sensibilidade à insulina pareceu melhorar 

(KLEINBERGER et al., 2018). Vê-se que pou-

cos estudos foram encontrados quanto ao des-

fecho de outros subtipos de MODY. 

Assim, a resistência à insulina está associ-

ada à obesidade e ao comprometimento das cé-

lulas β, sendo necessário suspeitar de diabetes 

tipo MODY quando há hiperglicemia leve a 

moderada, sem inclinação à cetose (ARSLA-

NIAN et al., 2020 & URAKAMI, 2019). 

Dificuldades Enfrentadas 

A identificação clínica dos pacientes com 

MODY permanece um desafio, especialmente 

quando não existe um histórico familiar 

(AFONSO, et al. 2014). 

As manifestações clínicas do diabetes tipo 

2 de início na juventude se assemelham subs-

tancialmente às da MODY, porém os pacientes 

com a primeira condição são geralmente obe-

sos, enquanto a segunda condição não está as-

sociada ao sobrepeso. Além disso, tanto o 

MODY quanto o diabetes tipo 2 estão associa-

dos a uma forte história familiar de diabetes 

(URAKAMI, 2019). 

Sua prevalência é provavelmente subesti-

mada, uma vez que grandes estudos de rastrea-

mento populacional não foram realizados 

(AFONSO, et al., 2014). 

Existem 14 diferentes etiologias genéticas, 

que estão associadas a diferentes características 

clínicas: fator nuclear do hepatócito (HNF) 4α 

(HNF4α), glucoquinase (GCK), HNF1α 

(HNF1α), homeobox pancreático e duodenal 1 

(PDX1), HNF1β (HNF1β) e diferenciação neu-

rogênica 1 (NEUROD1), fator semelhante ao 

Kruppel 11 (KLF11); lipase éster carboxila; 
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gene 4 contendo caixa pareada (PAX4); insu-

lina (INS); Quinase de linfócitos B; ligante de 

adenosina trifosfato (ATP), membro 8 da sub-

família C (CFTR/MRP) (ABCC8); canal de po-

tássio, subfamília J retificante interiormente, 

membro 11 (KCNJ11); e proteína adaptadora, 

interação fosfotirosina, domínio PH e zíper de 

leucina contendo 1 (APPL1) (URAKAMI, 

2019). 

A determinação do subtipo MODY é im-

portante, pois os subtipos diferem em termos de 

idade de início, curso clínico e progressão, tipo 

de hiperglicemia e resposta ao tratamento 

(URAKAMI, 2019). 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que as formas de apresentação 

entre cada tipo e subtipo do diabetes se difere 

quanto a fisiopatologia, idade, gene, fatores de 

risco associados e planos terapêuticos. 

Modificações no estilo de vida e o diagnós-

tico correto da doença são de grande importân-

cia para o manejo correto do paciente e preven-

ção de possíveis complicações. 

Se os custos fossem menos elevados, o teste 

genético e diagnóstico clínico seriam relativa-

mente fáceis de serem realizados. 

Uma testagem em massa seria o ideal, pois 

serviria na identificação de qual patologia o pa-

ciente é portador, de modo a promover um tra-

tamento adequado e garantir um melhor prog-

nóstico desses indivíduos. 

Além disto, a suspeita ou confirmação de 

um paciente acometido, permite o diagnóstico 

de outros familiares que desconheciam sua con-

dição, propiciando o emprego de um tratamento 

ou profilaxia precoce, que certamente os prote-

geria do advento de complicações crônicas se-

cundárias ao mau controle metabólico. A dife-

renciação fenotípica entre DM1 e DM2 pode 

ser desafiadora em alguns casos, tanto em adul-

tos como em crianças. A dosagem de autoanti-

corpos e do peptídeo C são úteis na investigação 

complementar de casos de DM em que haja dú-

vidas quanto à classificação. 

Mesmo sendo rara, a pesquisa de mutações 

para o diabetes tipo MODY é relevante e deve 

ser feita por via de painel de genes. 

Os tipos mais comuns de MODY são 

MODY-GCK, MODY-HNF1A, MODY-

HNF4A e MODY-HNF1B. 
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INTRODUÇÃO 

O hipotireoidismo é uma síndrome clínica 

que está relacionada a deficiência de produção 

ou a ação dos hormônios tireoidianos. Os hor-

mônios liberados pela glândula tireoide são a 

tri-iodotironina (T3) e a tetra-iodotironina (T4), 

sendo o hormônio estimulador da tireoide 

(TSH) responsável pelo controle dos níveis de 

T3 e T4 no organismo (VILAR, 2021). 

A deficiência grave dos hormônios da tire-

oide está relacionada ao hipotireoidismo propri-

amente dito, ou seja, com manifestações clíni-

cas. Já a deficiência em graus moderados a le-

ves está relacionado ao hipotireoidismo subclí-

nico (HSC) que raramente há manifestações clí-

nicas (BRENTA, 2013). 

O hipotireoidismo primário (HTP) é doença 

mais prevalente que corresponde a 95% dos ca-

sos de hipotireoidismo, ela está relacionada ao 

mau funcionamento da própria tireoide, como 

por exemplo em doenças autoimunes (tireoidite 

de Hashimoto), nutricional (pelo déficit de 

iodo), iatrogênica (tratamentos de radioterapia 

com iodo) e consumo de drogas (medicamentos 

que apresentam alta quantidade de iodo, tais 

como amiodarona, lítio e tionamidas). O hipo-

tireoidismo secundário é quando há alteração na 

hipófise que causa deficiência do TSH, essa de-

ficiência pode ocorrer devido a tumores na re-

gião, cirurgias e a própria irradiação. O hipoti-

reoidismo terciário está relacionado a doenças 

hipotalâmicas que causam deficiência do hor-

mônio liberador de tireotrofina (TRH), po-

dendo estar relacionada, por exemplo, a tumo-

res e traumas (VILAR, 2021). 

O HSC tem prevalência de até 10 vezes 

mais do que o próprio hipotireoidismo estabe-

lecido, ele está relacionado à concentração de 

TSH acima do limite superior da normalidade 

com T3 e T4 normais. O diagnóstico deve ser 

definido na ausência de doença hipotalâmica ou 

pituitária e de doenças não tireoidianas. Essa 

condição raramente há manifestações clínicas. 

A progressão do subclínico para o hipotireoi-

dismo clínica é por volta de 3% ao ano. Os fa-

tores de risco que contribui para essa progres-

são são o sexo feminino, idade ≥ 65 anos, TSH 

≥ 10mU/l, anti-TPO+, além de outros fatores 

como histórico de cirurgia tireoidiana ou iodo 

radioativo. Há consenso em iniciar o tratamento 

em casos de TSH ≥ 10 mU/l independente-

mente da idade ou comorbidade. Já relacionado 

aos casos de TSH 4,5 a 10 mU/l o tratamento 

dever ser individualizado, levando-se em conta 

fatores como idade, progressão da doença, co-

morbidade e no caso de mulheres que desejam 

engravidar (FRANCISCO, 2017). 

O objetivo deste estudo foi analisar a im-

portância do diagnóstico e tratamento adequado 

do hipotireoidismo. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa, na qual 

foram utilizados dados obtidos pela pesquisa 

nos bancos de dados da BVS. Foram utilizados 

os seguintes descritores: "hipotireoidismo" 

"tratamento" "prevenção". Desta busca foram 

encontrados 39 artigos que posteriormente fo-

ram submetidos aos critérios de seleção. Os cri-

térios de inclusão foram: artigos independentes 

do idioma que foram publicados nos últimos 5 

anos, do período de 2019 a 2024 e que aborda-

vam as temáticas propostas para esta pesquisa. 

Os critérios de exclusão foram: artigos que es-

tavam na forma de resumo, que não abordavam 

diretamente e proposta do tema e que não se 

adequavam aos critérios de inclusão. Além 

disso, foram utilizados documentos referentes à 

sociedade brasileira de endocrinologia e meta-

bologia, Ministério da Saúde e artigos científi-
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cos relacionados ao tema. A partir disso, os ar-

tigos foram analisados de forma minuciosa para 

a coleta de informações. Nesse sentido, os da-

dos coletados de forma descritiva, abordando os 

subtópicos relacionados à temática. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia 

A glândula tireoide tem o peso de 10 a 20 

gramas, tendo o volume maior em homens 

quando comparado a mulheres. Somado a isso, 

há aumento da tireoide com a idade e peso cor-

poral e diminuição com elevação do consumo 

de iodo. O iodo é uma das matérias primas fun-

damentais para síntese de hormônios tireoidia-

nos (DIAS, 2022). 

A produção de hormônios da tireoide é re-

gulada pelo TSH que estimula a síntese e secre-

ção de T3 e T4. O TSH é inibido pelo T3 e T4 

por feedback negativo e sofre estímulo pelo 

TRH. O desequilíbrio dessa regulação que pro-

move o aumento da produção do TSH que pode 

cursar com o hipotireoidismo, estando relacio-

nado a vários possíveis fatores causas, seja um 

hipotireoidismo primário ou central (DIAS, 

2022). 

A etiologia mais comum do mundo de hi-

potireoidismo em pacientes que apresentam in-

gestão adequada de iodo é a tireoidite de Hashi-

moto que é causada pela destruição do tecido 

tireoidiano devido a uma resposta autoimune. 

Já o bócio é a causa mais comum do mundo de 

hipotireoidismo, ocorrendo devido a deficiên-

cia da ingestão de iodo. Outras causas que po-

dem causar a doença são tireoidectomia, trata-

mentos com radioiodo e radioterapia (DIAS, 

2022). 

Manifestações Clínicas 

No HTP as manifestações costumam ser 

discretas e insidiosas. Inicialmente costuma-se 

apresentar retenção de líquido e edema (princi-

palmente periorbital), além de cansaço, intole-

rância ao frio e confusão mental. Como a tire-

oide está relacionada à regulação do metabo-

lismo, sua alteração, como no caso da doença, 

pode se refletir em manifestações clínicas em 

diferentes sistemas. Pode-se apresentar mani-

festações metabólicas (ganho de peso, hipoter-

mia), neurológicas (amnesia, parestesia de 

mãos e pés), psiquiátricas (alterações persona-

lidade, demência e depressão), dermatológicas 

(edema facial, cabelos ressecados, pele seca e 

espessa), oculares (edema periorbital e ptose 

das pálpebras), gastrointestinais (constipação), 

ginecológicas (menorragia ou amenorreia se-

cundária) e cardiovasculares (bradicardia, car-

diomegalia e derrames pericárdicos) 

(BRAUNSTEIN, 2022). 

O hipotireoidismo secundário é menos co-

mum, os sinais e sintomas estão relacionados a 

outros órgãos endócrinos que são controlados 

pelo eixo hipotálamo-hipófise. Em mulheres, 

por exemplo, suspeita-se dessa causa quando há 

história de amenorreia em vez de menorragia e 

alterações sugestivas no exame físico. Outras 

manifestações clínicas podem ser pele e cabelos 

secos, mas não ásperos, despigmentação da 

pele, mamas com atrofias e pressão arterial di-

minuída. Não há cardiomegalia e derrame peri-

cardio. A hipoglicemia secundária é mais co-

mum (BRAUNSTEIN, 2022). 

Diagnóstico 

O diagnóstico se dá através de exames labo-

ratoriais, uma vez que os sinais e sintomas são 

inespecíficos. Na suspeita de hipotireoidismo, 

pede-se exames. No primeiro exame, pede-se o 

TSH. Se aumentado, pede-se novamente o 

exame associado também ao T4 livre, possibili-

tando, com isso, o diagnóstico 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 clínica sugestiva, re-

pete o TSH junto com T4 livre para investiga-

ção de hipotireoidismo central (SOUZA, 2020). 

Na tabela abaixo mostra a classificação do hi-

potireoidismo de acordo com os valores do 

TSH e T4 livre (Tabela 5.1). 

Tabela 5.1 Classificação do hipotireoidismo de acordo com os valores de hormônio tireoestimulante (TSH) e T4 livre 

 

Fonte Protocolos Clínicos em Endocrinologia e Diabetes, 2017 

 

O rastreamento não 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, indivíduos com doenças autoimunes asso-

ciadas, com histórico familiar, que sofreu irra-

diação no pescoço e/ou radioterapia, com histó-

rico de retirada tireoide ou disfunção, síndrome 

de down, transtornos psiquiátricos, demência, 

uso de fármacos (amiodarona e lítio), hiperpro-

lactinemia, manifestações cardíacas( arritmia e 

insuficiência cardíaca congestiva) e insuficiên-

cia suprarrenal (FRANCISCO, 2017). 

Deve-se fazer o rastreio nessas condições, 

além de tratar pessoas que já apresentam a do-

ença, a fim de evitar o agravamento do quadro, 

tendo em vista que o não diagnóstico e o seu 

respectivo tratamento, podem causar morbi-

dade significativa e maior gravidade para o in-

divíduo (BRAUNSTEIN, 2022). 

Tratamento 

A droga de escolha para o tratamento do hi-

potireoidismo é a levotiroxina, administrada 

preferencialmente pela manhã 30 minutos antes 

da refeição. Ela é um hormônio sintético seme-

lhante ao T4 endógeno. O tratamento com ela 

objetiva reduzir os níveis elevados de TSH para 

os valores de referência (ANTONELLI, 2021). 

A dose diária em adultos varia de 1,6 a 1,8 

mg/kg/dia. Em crianças, normalmente, necessi-

tam de doses mais altas. Adultos jovens e sau-

dáveis podem iniciar com dose total, já idoso 

com doença coronária e a doença grave e crô-

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 prótons e sulfato ferroso interferem 

na absorção da tiroxina. Deve-se monitorizar o 

TSH a cada 4-8 semanas após iniciar tratamento 

ou alterar a dose. Após 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 reposição da levotiroxina 

Idade Dose(µg/kg/dia) 

Neonatos 10 a 15 

3 a 12 meses 6 a 10 

1 a 3 anos 4 a 6 

3 a 10 anos 3 a 5 

10 a 16 anos 2 a 4 
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16 a 65 anos 1,6 a 1,8 

>65 anos 1,6 

Fonte Endocrinologia Clínica 7ª edição, 2021 

 

A meta dos níveis do TSH são os valores de 

1,0 e 2,5 mU/l em pessoas mais jovens (< 60 

anos) e de 4 e 6 mU/l em indivíduos com mais 

de 70 anos. No caso de apresentar uma diminui-

ção abaixo dos valores de referência do TSH, 

deve-se reduzir a dose do medicamento (VI-

LAR, 2021) (Tabela 5.3). 

 

Tabela 5.3 Metas na reposição de levotiroxina em adul-

tos, de acordo com a faixa etária 

Idade(anos) Nivel de TSH (mU/l) 

20 a 60 1 a 2,5 

60 a 70 3 a 4 

>70 4 a 6 

Fonte Adaptada de Brenta et al, 2013 

No hipotireoidismo primário trata-se com 

levotiroxina. Já no hipotireoidismo central, 

deve-se pedir uma ressonância magnética de cé-

lulas túrgidas e se caso notar presença de tumor 

ou lesão infiltrativa, deve-se fazer cirurgia ou 

radioterapia ou outro tratamento a depender da 

particularidade das condições do indivíduo. No 

caso de HS, pode-se tratar com levotiroxina ou 

manter seguimento com observação das condi-

ções clínicas e laboratoriais do paciente (VI-

LAR, 2021). 

A seguir mostra-se o algoritmo para diag-

nóstico e tratamento dos pacientes com suspeita 

de hipotireoidismo (Tabela 5.4). 

 

Tabela 5.4 Diagnóstico e tratamento dos pacientes com suspeita de hipotireoidismo 

 

Fonte Endocrinologia Clínica 7ª edição, 2021 
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CONCLUSÃO 

Nessa perspectiva, a suspeita diagnóstica e 

o respectivo tratamento são importantes, pois se 

postergado ou feito de maneira inadequada, há 

um agravamento dos sinais e sintomas do paci-

ente, com aumento da morbimortalidade, 

sendo, com isso, importante o diagnóstico e tra-

tamento de modo precoce, a fim manter o nível 

hormonal adequado e logo, um bom funciona-

mento do organismo, livre de complicações da 

doença. 
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INTRODUÇÃO 

A diabetes é um grupo de distúrbios meta-

bólicos heterogêneos que apresentam em co-

mum a hiperglicemia, que é resultante de defei-

tos na ação ou secreção da insulina. A insulina 

é um hormônio hidrossolúvel produzido pelas 

células beta pancreáticas com efeito anabólico, 

favorecendo a captação de glicose, glicogênese, 

síntese proteica, síntese de triglicerídeos e sín-

tese de DNA, sendo fundamental para o con-

trole glicêmico no sangue. Dentre os casos de 

diabetes, cerca de 90% a 95% dos casos são di-

abetes mellitus tipo 2 (RICHARDSON, 2021). 

Essa síndrome metabólica envolve a resistência 

e deficiência da produção de insulina e a sua 

causa é complexa, sendo influenciada por inú-

meros fatores. Alguns dos fatores de risco são 

modificáveis, tais como idade e genética, no en-

tanto, outros fatores como dieta e nível de ativi-

dade física são definidos e diretamente relacio-

nados com o estilo de vida do paciente, como o 

sedentarismo e maus hábitos alimentares. Os 

fatores ligados ao estilo de vida são apontados 

como os principais responsáveis pelo conside-

rável aumento dos casos mundiais de DM2, 

tendo esses triplicado entre 2000 e 2019 (TI-

NAJERO et al., 2021). Os principais sintomas 

clínicos dessa síndrome são poliúria, polifagia, 

hiperglicemia, polidipsia, e seu diagnóstico 

consiste na avaliação da clínica 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 após sobrecarga de 75 gra-

mas de glicose (≥ 200 mg/dL) 

(RICHARDSON, 2021). 

Os objetivos desse estudo foram analisar a 

fisiopatologia e complicações da diabetes mel-

litus tipo 2 para pacientes acometidos com tal 

síndrome. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa reali-

zada no período 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 II’’; ‘’Hiperglicemia’’; 

‘’Síndrome Metabólica’’. Desta forma foram 

encontrados 617 artigos, posteriormente sub-

metidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês e português; publicados no perí-

odo de 2014 a 2024 e que abordavam temáticas 

propostas para esta pesquisa, estudos do tipo re-

visão e meta-análise, disponibilizados na inte-

gra. Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados ou que não abordavam diretamente a 

proposta estudada. 

Após os critérios de seleção restaram 13 ar-

tigos que foram submetidos à leitura e análise 

para coleta dos dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: Epidemiolo-

gia, Fisiopatologia, Fatores de Risco, Diagnós-

tico, Complicações e Tratamento. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia 

De acordo com a Federação Internacional 

do Diabete (IDF), em 2019, causou 4,2 milhões 

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 prevalência da DM2 ao redor no 

mundo é notável nas últimas três décadas (Grá-

fico 6.1). De acordo com o Global Burden of 

Disease (GBD), em 1990 essa estatística era de 

3,9% em homens e 3,5% em mulheres, en-

quanto hoje esse número é de 6,0% em homens 

e 5,0% em mulheres. As diferenças fisiológicas 

entre homens e mulheres são causadas pela di-

ferença nos cromossos sexuais e hormônios se-

xuais. Sob esse âmbito, as mulheres apresentam 
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mudanças mais drásticas hormonais devido a 

fatores reprodutivos. Além disso, o aspecto do 

comportamento é relevante levando em conta as 

diferentes dietas, exposição a certas substân-

cias, estilos de vida, estresse e atitudes em rela-

ção à prevenção da doença (KAUTZKY-WIL-

LER et al.,2016). 

 

Gráfico 6.1 Prevalência de Diabetes Mellitus tipo 2 

 

Fonte TINAJERO et al., 2021 

 

O Oriente Médio e o Norte da África foram 

as regiões que tiveram o maior crescimento de 

índice de prevalência; uma vez que essas regi-

ões passaram por transições rápidas, como a ur-

banização, declínios na qualidade nutricional e 

aumento do comportamento sedentário (TINA-

JERO et al., 2021). A maioria de indivíduos 

com DM2 vive em países de baixa e média 

renda, porém as maiores taxas de prevalência da 

doença são vistas em países de alta renda, onde 

a classe mais desfavorecida é afetada de forma 

desproporcional nesses países (KAUTZKY-

WILLER et al.,2016). A incidência de Diabetes 

Mellitus tipo 2 aumenta com a idade, ela se ma-

nifesta mais com mais frequência entre 55 a 59 

anos, manifestando levemente mais cedo entre 

os homens. Não foram observadas mudanças 

significativas em relação a distribuição quanto 

á faixa etária, 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 subnotificação dos 

casos de diabetes, visto que 1 em 3 diabéticos 

não são diagnosticados, o que equivale à 232 

milhões de pessoas (GALICIA-GARCIA, 
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2020). No Brasil, estima-se que 1 a cada 10 bra-

sileiros possui o diagnóstico de diabetes, e des-

tes apenas 68,2% têm ciência do seu diagnós-

tico. Dessa forma, a maioria dos diabéticos bra-

sileiros estão sob tratamento com medicações e 

menos desses da metade tem níveis de hemo-

globina glicada A1c (HbA1c) inferiores a 6,5%, 

que corresponde a diabetes controlada. Grande 

porção que desconhecem seu diagnóstico são 

residentes da região norte do país, tem baixo ní-

vel socioeconômico, não tem plano de saúde e 

são beneficiários do programa bolsa família 

(LUÍS, 2023). 

Fisiopatologia  

Ao contrário da diabetes tipo 1, onde há 

destruição das células beta pancreáticas e con-

sequentemente uma deficiência absoluta de in-

sulina, na diabetes mellitus tipo 2 há produção 

de quantidades adequadas desse hormônio pelo 

pâncreas, porém ocorre uma baixa sensibili-

dade dos tecidos-alvo aos efeitos metabólicos 

da insulina, por possuírem uma sensibilidade 

diminuída a ela. A resistência à insulina faz 

com que ela não consiga exercer seus papeis 

metabólicos, o que prejudica a capacidade das 

células de utilizar e armazenar adequadamente 

carboidratos, resultando em níveis elevados de 

glicose no sangue e gerando hiperglicemia (RI-

CHARDSON, 2021). Além disso, essa resistên-

cia também leva a um aumento compensatório 

na produção de insulina pelo pâncreas, resul-

tando em hiperinsulinemia. Esse aumento na 

produção de insulina é uma tentativa do corpo 

de compensar a resistência ao hormônio e man-

ter a homeostase da glicose. Inicialmente, os ní-

veis de glicose no sangue até podem permane-

cer dentro da faixa normal, devido à essa ação 

compensatória da insulina, no entanto, à me-

dida que a resistência à insulina persiste, as cé-

lulas beta pancreáticas podem se tornar sobre-

carregadas e eventualmente começar a falhar 

em manter essa hiperprodução compensatória 

de insulina. Isso pode levar a um declínio na ca-

pacidade do organismo de controlar os níveis 

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 período de vários anos. 

Processos inflamatórios e estresse oxidativo de-

sempenham um papel importante na fisiopato-

logia do diabetes tipo 2. A obesidade, por exem-

plo, está associada a um estado inflamatório 

crônico, no qual os ácidos graxos livres libera-

dos pelos tecidos adiposos podem interferir na 

sinalização da insulina e na função das células 

beta, contribuindo para a resistência e para a 

disfunção metabólica. Além disso, o estresse 

oxidativo resultante do aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio pode danificar as 

células beta e agravar a resistência à insulina. O 

excesso de peso pode levar ao acúmulo de te-

cido adiposo visceral, que desempenha um pa-

pel importante na regulação do metabolismo da 

glicose e da insulina. O acúmulo de gordura no 

fígado (esteatose hepática) por exemplo, pode 

aumentar a resistência à insulina e gerar glico-

neogênese descontrolada, contribuindo ainda 

mais para a hiperglicemia (GALICIA-GAR-

CIA, 2020). Fatores ambientais, como estilo de 

vida sedentário e dieta inadequada, contribuem 

de forma importante no desenvolvimento do di-

abetes tipo 2. Uma dieta rica em gorduras satu-

radas, açúcares refinados e calorias em excesso, 

juntamente com a falta de atividade física, au-

menta o risco de obesidade e de desenvolvi-

mento de resistência à insulina. 

Fatores de Risco 

• Obesidade (especialmente acúmulo de 

gordura visceral), sedentarismo e alimentação: 

A obesidade é o fator de risco mais proemi-

nente para DM2 e está associada a anormalida-
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des metabólicas resultando em resistência à in-

sulina. Cerca de 90% dos pacientes desenvol-

vem DM2 em decorrência de excesso de peso, 

segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS, 2011). Sedentarismo é outro fator de 

risco importante. Há três benefícios principais 

da atividade física para a prevenção do diabetes 

tipo 2: a melhora da captação de glicose, au-

mento da sensibilidade à insulina e a capaci-

dade de melhorar ou até mesmo reverter a infla-

mação e o estresse oxidativo, que são fatores 

predisponentes para DM2 (GALICIA-GAR-

CIA, 2020). A alimentação também se relaci-

ona diretamente com esse tipo de diabetes, pois, 

se não for balanceada, pode predispor o surgi-

mento de obesidade.  

• Doença do ovário policístico (PCOS): 

Gera o aumento acentuado da produção de 

androgênios ovarianos e também da resistência 

à insulina. Mesmo que a patogênese da PCOS 

seja pouco esclarecida, resistência insulínica e 

hiperinsulinemia são encontradas em cerca de 8 

a cada 10 mulheres com PCOS, e as consequên-

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 gêmeos, descobriu-

se que gêmeos monozigóticos têm uma taxa de 

concordância (proporção em que dois indiví-

duos apresentam uma característica seme-

lhante) muito maior (96%) do que gêmeos dizi-

góticos, o que sugere fortemente que o DM2 

tem uma ligação genética. Além disso, desco-

briu-se que 40% dos parentes de primeiro grau 

de pessoas com DM2 podem acabar desenvol-

vendo diabetes, em comparação com apenas 

6% da população geral, ou seja, ter um parente 

próximo com DM2 aumenta bastante o risco de 

desenvolver a doença (WU, 2014). 

• Tabagismo: 

Fumantes têm mais probabilidade de acu-

mular gordura central do que não fumantes, e 

sabe-se que o fumo induz resistência à insulina 

e respostas compensatórias de secreção de insu-

lina, o 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 têm menos quantidade de certos tipos de 

bactérias intestinais que produzem uma subs-

tância chamada butirato. Além disso, a poluição 

do ar também pode aumentar o risco de diabe-

tes, especialmente em países em desenvolvi-

mento, onde a urbanização rápida trouxe muita 

poluição. Alguns medicamentos, como estati-

nas e betabloqueadores, também podem au-

mentar o risco de diabetes (ZHENG et al., 

2018). 

Diagnóstico 

O diabetes mellitus é um comum diagnós-

tico feito pelos médicos de família, sendo de ex-

trema importância. O Diabetes não diagnosti-

cado, e consequentemente, não controlado pode 

causar amputação de membros, cegueira, insu-

ficiência renal e doenças vasculares. O diagnós-

tico pode ser feito com o teste de glicemia em 

jejum igual ou maior que 126 mg/dL ou um 

teste oral de tolerância a glicose (TTOG), que 

mede a glicemia após 2 horas da sobrecarga gli-

cêmica, maior ou igual que 200 mg/dL, também 

pode ser feito pelo exame de Hemoglobina Gli-

cada, que mede a média glicêmica nos últimos 

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 o médico tem que se atentar aos sintomas 

clínicos, como a polifagia, polidipsia, poliuria, 
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infecções frequentes de rins, pele e bexiga, for-

migamento nas mãos e nos pés, como também 

a demora para cicatrização de feridas. 

Complicações 

O tratamento negligente e inadequado da 

DM2 pode levar a diferentes complicações que 

afetam brutamente a qualidade de vida. Se-

gundo um estudo publicado em 2020 (VOS, 

2020) sobre a carga global das doenças, identi-

ficou a diabetes como um importante fator de 

anos perdidos por incapacidade. Grande parte 

dessa incapacidade causada pela diabetes se 

deve pelas suas complicações microvasculares, 

são elas: nefropatia, retinopatia, neuropatia e 

amputações de membros inferiores. Além das 

macrovasculares, as doenças cardiovasculares 

(NEVES et al., 2023). 

A nefropatia é assintomática no início, cuja 

primeira manifestação é a presença de uma 

pequena quantidade de proteína na urina, carac-

terizando a microalbuminúria, que pode ser de-

tectada nos exames de urina de rotina, o ideal é 

seu diagnóstico precoce evitando assim a evo-

lução para insuficiência renal (WU, 2014). 

A retina é uma das regiões mais vasculari-

zadas do corpo, dessa forma a hiperglicemia 

crônica pode causar danos microvasculares aos 

vasos da retina, o que pode causar edema ou he-

morragia tanto na retina quanto no humor vítreo 

devido a permeabilidade vascular, caracteri-

zando assim uma retinopatia diabética (WU, 

2014). Essa complicação pode levar a perda da 

visão se o paciente não tiver um acompanha-

mento adequado. 

A neuropatia diabética pode causar úlceras 

nos pés, amputações, problemas de cicatrização 

e disfunção sexual. A neuropatia corresponde à 

perca de sensibilidade nos pés, levando a for-

mação de calos e úlceras, podendo resultar em 

infecções de pele, como a celulite, e dos ossos 

do pé, como por exemplo a osteomielite, e pode 

evoluir para a gangrena, esses achados caracte-

rizam o pé diabético. As disfunções sexuais são 

comuns em pessoas jovens diabéticas, uma vez 

que causa danos ao tecido dos corpos caverno-

sos (WU, 2014). 

As doenças cardiovasculares são uma das 

principais causas de mortalidade e morbidade 

devido á DM2. O estresse oxidativo é o meca-

nismo essencial para essa evolução, uma vez 

que ele participa da formação das placas atero-

matosas nos vasos e contribui para oxidação de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Para 

prevenir tais problemas, como a doença arterial 

coronariana ou insuficiência cardíaca, é neces-

sário o tratamento com os anti-hipertensivos e 

controlar LDL (WU, 2014). 

Além das complicações crônicas, as com-

plicações agudas também são potencialmente 

graves, são elas: Hipoglicemia, Cetoacidose Di-

abética (CAD) e Síndrome hiperosmolar hiper-

glicêmica não cetótica (SHHNC). A hipoglice-

mia geralmente é uma queda acentuada dos ní-

veis de açúcar no sangue, podendo ser causada 

por um excesso de medicamentos ou insulina, 

muito tempo ser se alimentar ou atividade física 

de alta intensidade. A clínica é tontura, sudo-

rese e se não tratada pode resultar em perda de 

consciência ou convulsões. Já a CAD ocorre 

principalmente na diabetes mellitus tipo 1, po-

rém também pode ocorrer na DM2, essa pato-

logia está associada a produção exacerbada de 

corpos cetônicos devido a hiperglicemia. Os 

sintomas incluem polidipsia, poliúria, vômitos 

e náuseas, e se não tiver o acompanhamento 

adequado pode ser fatal. A SHHNC é uma com-

plicação predominantemente em indivíduos 

com DM2, é caracterizada pela hiperglicemia, 

desidratação e o aumento da concentração de 

eletrólitos do sangue. A clínica consiste em po-

lidipsia, poliúria, fraqueza e convulsões (RE-

WERS, 2018). Os pacientes com DM2 são mais 

suscetíveis a infecções, devido a problemas de 

imunidade e ao dano aos vasos sanguíneos que 
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favorecem o crescimento de microrganismos, 

principalmente as infecções do trato urinário, 

infecções fúngicas e bacterianas, que se não tra-

tadas de maneira correta pode evoluir grave-

mente.  

Evidências epidemiológicas mostram que o 

diabetes pode aumentar o risco do desenvolvi-

mento de cânceres, como o câncer colorretal, 

câncer de fígado, câncer de bexiga, câncer de 

rim e de mama. O DM2 e o câncer comparti-

lham diversos fatores de risco como idade, obe-

sidade, tabagismo, sedentarismo e dieta (WU, 

2014). A hiperinsulinemia devido à resistência 

á insulina, a hiperglicemia, a desregulação dos 

hormônios sexuais, o estresse oxidativo e as ci-

tocinas inflamatórias potencialmente contri-

buem para carcinogênese, todos esses fatores 

causados pelo DM2 (SHAHID, 2021). 

Tratamento 

O tratamento da DM2 consiste em manter 

os níveis glicêmicos normais, seja através da di-

eta, prática de exercícios físicos ou pelo uso de 

medicamentos. Uma dieta saudável é um dos 

pilares fundamentais do controle da diabetes, 

por isso um acompanhamento de um nutricio-

nista é extremamente recomendado. Além 

disso, a atividade física também é muito rele-

vante, ajudando na perda de peso e no controle 

de açúcar no sangue. Outro fator indispensável 

é a medição da glicemia, através do glicosíme-

tro, que dependendo da condição do paciente 

pode ser necessário aferir várias vezes ao dia ou 

após um exercício, e é necessário manter regis-

tros dos números para compartilhar o médico 

responsável. Atualmente, existem diversas op-

ções que podem ser utilizadas sozinhas ou em 

associações, a metformina é normalmente o pri-

meiro a ser prescrito na DM2, esse remédio é 

responsável por melhorar a sensibilidade à 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 níveis glicêmicos, sitaglip-

tina, saxagliptina e linagliptina são exemplos. 

Já os agonistas do receptor GLP-1 são medica-

mentos injetáveis que retardam a digestão e 

também ajudam na redução glicêmica, são es-

ses exenatida, liraglutida e semaglutida. Os ini-

bidores do SGLT2 afetam a função renal impe-

dindo o retorno da glicose para a corrente san-

guínea, assim a glicose é eliminada na urina, 

são exemplos dessa classe a canagliflozina, da-

pagliflozina e empagliflozina. Além desses me-

dicamentos, o médico responsável também 

pode prescrever anti-hipertensivo e remédios 

para o controle do colesterol, se necessário. Já 

o tratamento com insulina era utilizado em úl-

timo caso na DM2, porém atualmente é pres-

crito mais precocemente se os medicamentos 

citados e as mudanças de hábito não normaliza-

rem os níveis glicêmicos (NAUCK et al., 2021 

& MAYO CLINIC, 2023). 

CONCLUSÃO 

Este capítulo destaca as principais informa-

ções e a importantes do acompanhamento da di-

abetes mellitus tipo 2, tanto por profissionais da 

saúde quanto pelos próprios afetados por essa 

patologia. A tomada correta de decisões é pri-

mordial para evitar complicações para o paci-

ente, juntamente com o diagnóstico precoce e a 

terapêutica eficiente e individualizada em cada 

caso, uma vez que o profissional de saúde e o 

paciente são aliados na busca por uma boa qua-

lidade de vida para o paciente diabético. 
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INTRODUÇÃO 

A dermatite fotoalérgica é classificada 

como uma variante da dermatite de contato 

alérgica, sendo resultante quando há exposição 

de determinadas substâncias à radiação ultravi-

oleta, a qual ocasiona alterações estruturais 

desse elemento, o tornando sensibilizante. 

Desse modo, pode-se afirmar que a dermatite 

fotoalérgica é uma reação inflamatória exage-

rada decorrente da exposição solar, desencade-

ada pelo contato com elementos químicos 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-

lização de anti-histamínicos de uso tópico. As 

demais substâncias que podem desencadear 

esse quadro são os perfumes, os anti-inflamató-

rios não esteroides, os antissépticos usados em 

xampus e sabonetes, a eosina de batons e as qui-

nonas usadas em tônicos capilares (RIVITTI, 

2018). 

MÉTODO 

Este estudo foi conduzido por meio de uma 

revisão bibliográfica focada na temática da Der-

matite Fotoalérgica. Para garantir a integridade 

e atualidade da pesquisa, estabeleceram-se cri-

térios específicos de seleção. Foram considera-

dos apenas artigos científicos, capítulos de li-

vros, teses e dissertações 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 Acadêmico. 

Os materiais selecionados foram criteriosa-

mente avaliados quanto à sua relevância para o 

tema da dermatite fotoalérgica. Aqueles que 

não atenderam aos critérios de inclusão foram 

excluídos, como aqueles sem acesso integral ou 

publicados fora do período estipulado (2010-

2023). Os resultados da revisão foram organi-

zados em tópicos que abordaram a Epidemiolo-

gia, Fisiopatologia, Manifestações Clínicas, Di-

agnóstico e Tratamentos da dermatite fotoalér-

gica. 

Além da revisão bibliográfica, foram con-

sultados livros-base e portais de pesquisa am-

plamente utilizados pela comunidade científica 

para aprofundar a compreensão desses tópicos. 

Essa abordagem metodológica possibilitou uma 

análise abrangente e fundamentada sobre a der-

matite fotoalérgica, contribuindo para a produ-

ção de conhecimento científico atualizado e 

confiável nessa área. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia 

A priori, é necessário ressaltar que a Der-

matite Fotoalérgica (DFA) é pouco prevalente 

quando comparada a dermatites atópicas e ou-

tras dermatites alérgicas (FRANSWAY, 2023), 

motivo ao qual a definição epidemiológica da 

DFA apresenta grandes limitações, não apre-

sentando índices de prevalência definidos, 

tendo a variação 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, são 

substâncias produzidas por uma variedade de 

plantas, e desencadeiam reações fototóxicas na 

pele quando estimuladas pela luz ultravioleta. 

Essas reações cutâneas são denominadas fitofo-

todermatoses, e estão intrinsecamente relacio-

nadas com as dermatites fotoalérgicas (REIS, 

2010). Ademais, é válido ressaltar que estão do-

cumentadas cerca de 393 drogas com potencial 

fotossensibilizante, mas há variação quanto à 

capacidade de indução de reação fotoalérgica 



 

49 | P á g i n a  

por cada agente (HOFMANN & WEBER, 

2021). 

Fisiopatologia 

Sabe-se que a fisiopatologia da dermatite 

fotoalérgica é multifatorial, uma vez que en-

volve fatores imunológicos e ambientais. Além 

disso, a fotoalergia é uma fotodermatose desen-

cadeada pela exposição à luz solar com medica-

mentos ou produtos tópicos sobre a epiderme, 

os quais reagem com os raios ultravioletas e 

mudam a estrutura química das substâncias (RI-

VITTI, 2018). 

A dermatite fotoalérgica caracteriza-se pelo 

aumento da reatividade cutânea à luz ultravio-

leta com base imunológica, essa resposta alér-

gica ocorre em um pequeno número de indiví-

duos pré-sensibilizados por drogas tópicas e ra-

diação ultravioleta. Dessa maneira, percebe-se 

que essa fisiopatologia tem um período de incu-

bação, pois não se manifesta na primeira expo-

sição, apresenta alteração química do fotossen-

sibilizante, é uma reação que ocorre à distância 

pela permanência à exposição solar desprote-

gida e que pode ser ocasionada por resíduos de 

cosméticos, cremes corporais e, até mesmo, 

protetores solares que ficaram sobre a pele (RI-

VITTI, 2018). 

As principais drogas causadoras dessa fisi-

opatologia são: psoralênicos, sulfas, diuréticos 

derivados da sulfonilamida, sulfonilureias, fe-

notiazídicos e anti-histamínicos, tetraciclinas, 

griseofulvina, salicilanilidas halogenadas (RI-

VITTI, 2018). 

Nesse caso, o produto químico exógeno 

aplicado combina-se com a proteína da pele e 

transforma-se em um fotoantígeno. Na fase em 

que ocorre a sensibilização, os fotoantígenos 

são captados pelas células da epiderme e trans-

portados para os gânglios linfáticos locais, onde 

células T específicas do antígeno serão geradas. 

Já a fase inflamatória ocorre somente quando há 

nova exposição ao produto químico e a mais ra-

diação. Contudo, o desenvolvimento da derma-

tite alérgica depende também de fatores imuno-

lógicos e de histocompatibilidade, visto que al-

guns indivíduos são mais suscetíveis a desen-

volverem a patologia que outros (GUENTHER 

et al., 2022). 

Tendo em vista esses fatores, observa-se 

que o Comité Científico da Segurança do Con-

sumidor da Comissão Europeia proibiu a utili-

zação de produtos sem enxágue, 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 incidência da fotoderma-

tite na população, dados do Grupo Norte-Ame-

ricano de Dermatite de Contato apontam que 

21% dos 373 pacientes submetidos à fototestes 

foram diagnosticados com fotoalergia, o que 

demonstra um número relevante de indivíduos 

que desenvolvem essa patologia (GUENTHER 

et al., 2022). 

Manifestações Clínicas 

A dermatite fotoalérgica é uma forma de 

dermatite de contato, que acontece em um indi-

víduo já previamente exposto e sensibilizado 

por medicamentos e radiação adequada (RI-

VITTI, 2018). Nessa patologia, ocorre uma re-

ação de hipersensibilidade tardia tipo IV a um 

agente exógeno, quando a radiação UV, mais 

especificamente do tipo UVA (RENUKU-

NTLA et al., 2023), provoca uma transforma-

ção no agente químico aplicado na pele, que in-

duz à formação de alérgeno (EKSTEIN & 

HYLWA, 2023). 

As manifestações clínicas da dermatite fo-

toalérgica são concentradas em áreas da pele 

expostas ao sol, com preservação de locais fo-

toprotegidos. Podem estender-se para outras 

partes do corpo tanto por espalhamento do 

agente químico pelas mãos ou roupas quanto 
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por conta da natureza sistêmica da resposta 

imune (GUENTHER et al., 2022). 

A doença se manifesta como uma erupção 

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 após exposição solar, no local 

de aplicação do agente químico (Figura 7.1). 

Quando crônica, pode haver formação de placas 

liquenificadas (GUENTHER et al., 2022). Oca-

sionalmente, pode evoluir para dermatite actí-

nica crônica (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-

tação dependem de diversos fatores, como a 

concentração e a extensão da exposição ao 

agente causador, a intensidade e a duração da 

exposição à radiação UV e a susceptibilidade 

individual (GUENTHER et al., 2022). 

Atualmente, os principais fotossensibiliza-

dores de contato são os filtros solares e os anti-

inflamatórios não esteroides tópicos, mais fre-

quentes na América do Norte e na Europa, res-

pectivamente (GUENTHER et al., 2022). As 

reações fotoalérgicas geralmente são causadas 

por agentes tópicos, incluindo também fragrân-

cias e outros medicamentos, como produtos an-

tibacterianos (BOLOGNIA et al., 2015). É ne-

cessária uma baixa concentração de agente quí-

mico para produzir reação, e outros agentes 

causadores frequentes dessa patologia são sali-

cilanilidas, clorpromazina, ácido para-mino-

benzoico e sulfas (RIVITTI, 2018). 

Diagnóstico 

Para o diagnóstico de dermatite fotoalér-

gica, é de extrema importância realizar uma his-

tória completa sobre fotossensibilidade e reali-

zar um exame minucioso da pele para diagnos-

ticar adequadamente a fototoxicidade ou fotoa-

lergia (MELÉ-NINOT et al., 2020). Quando o 

diagnóstico não é claro, testes como fototestes 

e teste de fotopatch podem ser úteis. Pacientes 

com fototoxicidade ou fotoalergia secundária a 

agentes sistêmicos podem ter redução das doses 

mínimas eritematosas (MEDs) (TANAHASHI 

et al., 2019). 

As reações fotoalérgicas apresentam acha-

dos histopatológicos similares aos da dermatite 

alérgica de contato, incluindo espongiose, acan-

tose leve e um infiltrado linfocitário perivascu-

lar superficial com eosinófilos. 

O primeiro passo ao considerar um diagnós-

tico no amplo espectro da fotossensibilidade é 

analisar cada categoria específica, como fotos-

sensibilidade primária (ex: erupção polimorfa à 

luz), fotossensibilidade autoimune (ex: lúpus 

eritematoso), fotoexacerbada ou agravada (ex: 

dermatomiosite), genética (ex: xeroderma pig-

mentoso) ou metabólica (ex: porfiria cutânea 

tardia). Utilizando a história e o exame físico, é 

possível reduzir as opções diferenciais, por 

exemplo, distinguindo uma erupção polimór-

fica à luz do lúpus eritematoso com base na 

apresentação clínica e história das lesões 

(SNYDER et al., 2019). 
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Tratamento 

A dermatite fotoalérgica é uma condição 

dermatológica de diagnóstico desafiador carac-

terizada por uma reação alérgica cutânea desen-

cadeada pela exposição a substâncias fotossen-

sibilizantes e à luz solar. Esta reação inflamató-

ria pode resultar em uma série de sintomas, 

desde eritema e coceira até bolhas e descama-

ção da pele. Por consequência, o manejo da der-

matite fotoalérgica apresenta uma resistência 

clínica devido à sua complexidade e à necessi-

dade de uma abordagem multifacetada. A partir 

deste ponto, será aprofundado os vários trata-

mentos disponíveis para esta condição, desde 

simples medidas preventivas até opções tera-

pêuticas mais avançadas, com o objetivo de for-

necer uma visão abrangente e atualizada sobre 

o manejo clínico desta condição dermatológica. 

Deve-se, primeiramente, evitar a exposição 

a substâncias que desencadeiam reações, en-

quanto métodos de tratamento de suporte, como 

compressas frias, roupas adequadas e anti-his-

tamínicos, podem ser benéficos, com corticos-

teróides sendo comumente utilizados, princi-

palmente aplicados topicamente, mas ocasio-

nalmente tomados por via oral. Além disso, a 

prevenção envolve evitar o contato direto da 

pele com irritantes ou alérgenos conhecidos; 

pacientes com dermatite de contato fotossensí-

vel também devem evitar a luz solar, enquanto 

os tratamentos tópicos geralmente envolvem a 

aplicação de compressas frias com soro fisioló-

gico ou solução de Burow junto com corticos-

teróides (PINHEIRO et al., 2017). 

O tratamento das fotodermatoses requer um 

conjunto de medidas que são comuns a todas as 

condições clínicas, além de outras que são es-

pecíficas e individuais para cada uma delas. Em 

casos de dermatite alérgica de contato (DCA) 

leve a moderada, recomenda-se a administração 

de corticosteroides tópicos de média a alta po-

tência, como pomada de triancinolona 0,1% ou 

creme de valerato de betametasona 0,1%. Cor-

ticosteróides orais, como a prednisona (60 mg 

uma vez ao dia durante 7 a 14 dias), podem ser 

necessários em casos graves caracterizados por 

bolhas ou doença generalizada. 

Os anti-histamínicos sistêmicos, como hi-

droxizina ou difenidramina, proporcionam alí-

vio da coceira; entretanto, anti-histamínicos 

com atividade anticolinérgica mínima, como 

bloqueadores H1 de baixa sedação, podem ter 

eficácia limitada. O uso de curativos que transi-

tam de seco para úmido pode auxiliar na redu-

ção da exsudação, promovendo o ressecamento 

da pele e facilitando o processo de cicatrização 

(PINHEIRO et al., 2017). 

Resumidamente, tanto na fototoxicidade 

quanto na fotoalergia, é crucial evitar a exposi-

ção solar. Na fototoxicidade, durante a fase eri-

tematosa, é recomendada limpeza local seguida 

da aplicação tópica de cremes ou loções de cor-

ticoide. Durante a etapa de pigmentação, adota-

mos uma abordagem de observação, pois após 

aproximadamente 2 a 3 semanas, ocorre desca-

mação sem deixar efeitos duradouros. Em casos 

de formação de bolhas, é recomendado o uso de 

corticoide tópico em combinação com um anti-

biótico para prevenir potenciais infecções se-

cundárias. No tratamento da fotoalergia, além 

da ausência de exposição a qualquer tipo de luz, 

o uso de corticoides sistêmicos é empregado. O 

não reconhecimento da fotoalergia e dos fatores 

agravantes pode resultar em uma sensibilidade 

persistente à luz (RIVITTI, 2018). 

CONCLUSÃO 

Com base nas evidências apresentadas, a 

dermatite fotoalérgica emerge como uma con-

dição complexa, caracterizada por uma resposta 

inflamatória desencadeada pela exposição à ra-

diação ultravioleta após o contato com substân-

cias químicas sensibilizantes. Esta condição, 

embora menos prevalente em comparação 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 diagnóstico preciso da dermatite fotoalér-

gica é essencial e requer uma abordagem meti-

culosa que inclui uma análise minuciosa da his-

tória clínica do paciente, exame físico deta-

lhado e, em alguns casos, testes específicos, 

como fototestes e testes de fotopatch. A dife-

renciação entre fototoxicidade e fotoalergia é 

crucial para orientar o manejo apropriado. 

A prevenção desempenha um papel central 

na gestão da dermatite fotoalérgica, com medi-

das como evitar a exposição solar excessiva, 

usar protetor solar adequado e evitar o contato 

com substâncias conhecidas por desencadear 

reações fotoalérgicas. No entanto, há necessi-

dade de pesquisas adicionais para melhorar a 

compreensão da epidemiologia precisa e desen-

volver estratégias mais eficazes de prevenção e 

tratamento. 

Em resumo, a dermatite fotoalérgica repre-

senta um desafio clínico importante que requer 

uma abordagem integrada e baseada em evidên-

cias. Uma compreensão aprofundada dos meca-

nismos subjacentes, aliada a intervenções pre-

ventivas e terapêuticas adequadas, é crucial 

para otimizar os resultados clínicos e melhorar 

a qualidade de vida dos pacientes afetados por 

essa condição dermatológica. 
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INTRODUÇÃO 

O aleitamento materno é um ato que oferece 

desenvolvimento, nutrição e proteção contra 

doenças e infecções, além de fortalecer o vín-

culo entre mãe e filho. No entanto, em nosso 

meio, observamos que poucas crianças são 

amamentadas, sendo comum a introdução pre-

coce de outros tipos de leite. O leite de vaca fre-

quentemente substitui o leite materno, tornando 

suas proteínas os primeiros antígenos alimenta-

res a que o lactente é exposto, o que pode con-

tribuir para o desenvolvimento de alergias ali-

mentares nessa faixa etária (GIUGLIANI, 

2000). 

Segundo a Associação Brasileira de Alergia 

e Imunologia em parceria com a Sociedade Bra-

sileira de Alimentação e Nutrição, as reações 

adversas aos alimentos podem ser definidas 

como intolerância ou hipersensibilidade ali-

mentar. Na intolerância alimentar, as reações 

ocorrem devido a distúrbios metabólicos ou 

substâncias tóxicas presentes nos alimentos. Já 

na hipersensibilidade alimentar, ou alergia ali-

mentar, ocorrem reações imunológicas media-

das por imunoglobulinas E ou células T, fre-

quentemente desencadeadas por antígenos pro-

teicos. A prevalência de alergia alimentar na 

faixa etária pediátrica 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 à proteína 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 crianças até os 

vinte e quatro meses de idade, não apenas de-

vido ao seu amplo uso, mas também pelo poten-

cial alergênico das proteínas do leite, principal-

mente caseína e as proteínas do soro (alfa-lac-

toalbumina e beta-lactoglobulina). Estudos re-

centes indicam que a fração beta-lactoglobu-

lina, ausente no leite humano, é a principal res-

ponsável pela sensibilização (KODA, 1994). 

O objetivo deste estudo é realizar uma revi-

são sistemática da literatura para investigar a 

prevalência, os fatores de risco, os métodos de 

diagnóstico, o tratamento e as estratégias de 

prevenção da alergia à proteína do leite de vaca 

em lactentes e adultos. Além disso, pretende-se 

analisar as diretrizes clínicas e recomendações 

terapêuticas previstas por organizações médi-

cas e de saúde para o manejo eficaz dessa con-

dição. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão sistemática reali-

zada no período de janeiro a junho de 2024, por 

meio de pesquisas nas bases de dados como Pu-

bMed, Medline e outros periódicos especializa-

dos. Os descritores utilizados foram "alergia à 

proteína do leite de vaca", "lactente" e "aleita-

mento materno", em inglês e espanhol. Desta 

busca, foram encontrados inicialmente 46 arti-

gos, os quais foram submetidos aos critérios de 

seleção específicos.  

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês e espanhol; publicado no perí-

odo de 2010 a 2024 e que abordaram a temática 

da alergia à proteína do leite de vaca, incluindo 

estudos do tipo revisão e meta-análise, disponi-

bilizados na íntegra. Os critérios de exclusão fo-

ram: artigos duplicados, disponíveis apenas na 

forma de resumo, que não abordaram direta-

mente a proposta científica e que não atenderam 

aos demais critérios de inclusão. 

Após aplicar os critérios de seleção, resta-

ram 20 estudos que foram submetidos à leitura 

minuciosa para a coleta de dados. Os resultados 
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foram apresentados de forma descritiva, dividi-

dos em categorias temáticas abordando o pro-

cesso saúde-doença, diagnóstico, fatores de 

risco, tratamento e prevenção, com base nas di-

retrizes da Associação Brasileira de Alergia e 

Imunologia (ASBAI), além de dados epidemio-

lógicos e recomendações terapêuticas de estu-

dos de referência. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Descrição do Processo Saúde-doença 

A mucosa gastrointestinal desempenha um 

papel crucial como barreira de defesa, consis-

tindo em componentes fisiológicos e imunoló-

gicos. Fisiologicamente, ela é composta por cé-

lulas epiteliais com junções firmes entre elas, 

revestidas por uma camada espessa de muco 

que dificulta a penetração de antígenos, vírus e 

bactérias. Enzimas, sais biliares e o pH gástrico 

recomendado para a destruição de patógenos e 

antígenos menos imunogênicos. Além disso, 

substâncias secretadas por células produzidas 

de muco no estômago e intestino fortalecem e 

restauram a mucosa (SICHERER, 2010). 

O componente imunológico inclui o sis-

tema imunológico inato, composto por neutró-

filos, macrófagos e linfócitos natural killer, e o 

sistema imune adaptativo, que engloba linfóci-

tos intraepiteliais e da própria lâmina, placas de 

Peyer, IgA secretora e citocinas. No entanto, 

devido à imaturidade desses componentes em 

neonatos e lactentes jovens, é comum ocorrer 

infecções intestinais e alergias alimentares 

nessa faixa etária. Mesmo em mucosas mais 

maduras, aproximadamente 2% dos antígenos 

alimentares ingeridos são absorvidos, mas a 

maioria não desencadeia sintomas devido à to-

lerância imunológica (SICHERER, 2010). 

A APLV é frequentemente observada em 

lactentes devido à exposição precoce às proteí-

nas do leite de vaca, sendo esta uma das primei-

ras substâncias alimentares a serem influencia-

das na dieta infantil. Essa alergia pode ser me-

diada por anticorpos, células ou ambos, e pode 

ser tipicamente como primária, associada à pre-

disposição genética, ou secundária, resultante 

de episódios gastrointestinais agudos ou defici-

ência transitória de IgA (ORSI et al., 2009). 

A resposta imune à APLV pode envolver 

diferentes tipos de reações alérgicas, como as 

comuns por Gell & Coombs. Uma ocorrência 

do tipo I é mediada por IgE, resultando na libe-

ração de hormônio vasoativo por mastócitos ou 

basófilos. Uma ocorrência tipo III envolve a 

formação de complexidades de antígeno-anti-

corpo solúveis e ativação do complemento, de-

sencadeando uma resposta inflamatória. A 

ocorrência tipo IV é mediada por células espe-

cificamente sensibilizadas. Esses mecanismos 

variam em cada indivíduo, influenciados por fa-

tores genéticos e exposição a antígenos. Essa 

investigação visa aprofundar o entendimento 

dos processos fisiológicos e imunológicos en-

volvidos na APLV, fornecendo insights impor-

tantes para o diagnóstico, tratamento e preven-

ção dessa condição em lactentes e crianças jo-

vens (KODA, et al., 1994). 

Epidemiologia 

A prevalência de alergias alimentares em 

geral é estimada em aproximadamente 6-8% em 

crianças menores de três anos e 2-3% em adul-

tos. A incidência de alergia à proteína 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 crianças no pri-

meiro ano de vida. No entanto, estudos posteri-

ores, realizados em 1970 e 1988, reportando 

uma incidência maior, chegando a 1,8% a 7,5% 

(ASBAI, 2012). 

Atualmente, a incidência da APLV varia de 

2% a 6%, com a maior prevalência ocorrendo 

durante o primeiro ano de vida. Aproximada-

mente metade das crianças expostas com APLV 
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apresentam resolução espontânea da condição 

até o primeiro ano de vida, e entre 80% e 90% 

até os cinco anos (WOOD, 2003). 

A APLV tem sua incidência máxima aos 

três meses de idade, sendo rara após os seis me-

ses. É importante notar que a APLV pode se 

manifestar em lactentes alimentados exclusiva-

mente com leite materno, com uma incidência 

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 crianças superando a alergia ao 

leite até o primeiro ano, 70% até os dois anos e 

85% até os três anos de idade (ÁLVARO, 

2012). 

Manifestações Clínicas 

O quadro clínico da APLV é muito amplo e 

variado, e está relacionado com o mecanismo 

de hipersensibilidade envolvido. Como já foi 

dito acima, as reações de hipersensibilidade aos 

alimentos são divididas em três grupos: media-

das por IgE, não mediadas por IgE e reações 

mistas, também relacionadas com o apareci-

mento tardio dos sinais e sintomas. Apesar de 

haver muitos estudos, o mecanismo mais discu-

tido e mais facilmente diagnosticado é o medi-

ado por IgE (PEREIRA et al., 2008). 

Na maior parte dos casos, os sinais e sinto-

mas aparecem quando há o interrompimento do 

aleitamento materno exclusivo e a adesão ao 

uso de fórmulas à base da proteína do leite da 

vaca (PLV). No entanto, reações adversas ao 

leite de vaca podem estar presentes desde o nas-

cimento devido à sensibilização transplacentá-

ria. Isso vale para as crianças que são amamen-

tadas com leite materno, podendo desenvolver 

APLV. Isso ocorre quando a criança tem uma 

resposta adversa aos antígenos alimentares in-

geridos pela mãe (VIEIRA, 2001). 

As manifestações clínicas da APLV podem 

ser divididas em imediata por IgE com a surgi-

mento dos sintomas em até 2 horas após a in-

gesta do leite de vaca. E tardia não mediadas 

por IgE ocorrendo horas ou dias após a ingestão 

do alimento. 

 

Reações imediatas: 

• Anafilaxia 

• Urticária aguda 

• Angioedema agudo 

• Sibilos 

• Rinite 

• Tosse seca 

• Vômitos 

• Edema de laringe 

• Asma aguda com desconforto respirató-

rio grave 

 

Reações tardias: 

• Dermatite atópica 

• Diarreia crônica, fezes com sangue, ane-

mia ferropriva, doença do refluxo gastroesofá-

gico, constipação, vômitos crônicos, cólica 

• Déficit de crescimento 

• Enteropatia com perda proteica, com hi-

poalbuminemia 

• Enterocolite 

• Esofagogastroenteropatia eosinofílica 

confirmada por biópsia 

As Respostas Imediatas Mediadas por 

IgE na APLV 

A anafilaxia ocorre minutos ou até duas ho-

ras após a ingestão de proteína e os sintomas 

alérgicos afetam a pele ou mucosas de um ou 

mais órgãos, incluindo o trato gastrointestinal, 

infecções e cardiovasculares. Em muitos casos 

de anafilaxia, a APLV é responsável por 11-

28% das respostas, resultando em até 11% dos 

casos fatais. As reações gastrointestinais podem 

variar desde sintomas na boca até o intestino 

grosso. Os sintomas incluem edema nos lábios 

e língua, sensação 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-

tômago podem incluir náuseas, cólicas abdomi-

nais e vômitos, enquanto no trato gastrointesti-

nal inferior podem ocorrer dor abdominal e di-

arreia (FIOCCHI et al., 2010). 

A manifestação mais comum é a gastroen-

terocolite aguda, caracterizada por um início 

súbito de diarreia e vômitos, constituindo um 

quadro de gastroenterocolite aguda. Como a 

APLV muitas vezes se desenvolve após um epi-

sódio de gastroenterocolite aguda, pode ser ne-

cessário fazer um diagnóstico diferencial entre 

essas duas situações no início da doença 

(KODA et al., 1994). 

Em crianças com APLV, também podem 

ocorrer reações especulativas, como urticária. 

Além disso, podem surgir erupções generaliza-

das, angioedema e ocorrem. Esses sintomas po-

dem ser desencadeados pela ingestão ou contato 

com as proteínas do leite na pele. Os sintomas 

de infecções geralmente não ocorrem isolada-

mente. Distúrbios do trato respiratório superior, 

como observação no nariz, coriza, congestão e 

espirros, podem ocorrer em crianças submeti-

das ao teste de provocação oral. Menos comuns 

são os sintomas do trato respiratório inferior, 

como sibilância, abertura no peito e dificuldade 

para respirar, mas esses sintomas podem ser 

graves e, às vezes, fatais (FIOCCHI et al., 

2010). 

As reações Tardias não Mediadas por 

IgE na APLV  

As reações tardias não mediadas por IgE 

geralmente afetam principalmente o trato gas-

trointestinal, embora distúrbios cutâneos e res-

piratórios também possam ocorrer, embora me-

nos comumente. As manifestações cutâneas ge-

ralmente se apresentam na forma de eczema, 

que pode ser desencadeado pelo contato com o 

leite ou pela ingestão dele. Os distúrbios gas-

trointestinais crônicos têm um início gradual e 

podem incluir sintomas como diarreia, cólicas 

abdominais e vômitos (KODA et al., 1994).  

As fezes podem ter consistência líquida ou 

semi-pastosa e podem conter muco ou sangue. 

Esses sintomas gastrointestinais podem estar 

associados a diversas condições, incluindo do-

ença do refluxo gastroesofágico, enterocolite, 

esofagite eosinofílica e constipação. É muito 

raro ocorrer formas graves de APLV em crian-

ças que são exclusivamente amamentadas. Os 

casos atípicos geralmente estão associados a 

dermatite atópica grave com perda de proteína 

e falha no crescimento. Outras condições atípi-

cas podem incluir anemia devido a colite com 

sangramento retal e enteropatia com perda de 

proteínas (VANDENPLAS et al., 2007). 

Diagnóstico 

O diagnóstico da alergia à proteína do leite 

de vaca baseia-se em uma história detalhada 

dos sintomas, exames laboratoriais e testes clí-

nicos. O primeiro passo é conduzir uma anam-

nese minuciosa e realizar um exame físico com-

pleto, com atenção especial à avaliação nutrici-

onal. Quando a APLV é suspeitada, é essencial 

determinar se a reação induzida pelo leite de 

vaca é mediada ou não por IgE. A investigação 

diagnóstica começa com uma suspeita clínica 

fundamentada em sintomas relacionados ao 

consumo de leite ou derivados. Durante a anam-

nese, é importante considerar: 

• Início e natureza dos sintomas 

• Frequência dos sintomas 

• Relação temporal entre a ingestão do 

leite e o aparecimento dos sintomas 

• Quantidade de leite ou derivados neces-

sária para provocar os sintomas 

• Método de preparação do leite consu-

mido 

• Intervalo de tempo desde a última rea-

ção 

• Influência de fatores externos nos sinto-

mas 
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• Evolução do crescimento e histórico fa-

miliar 

• Detalhes sobre a alimentação inicial, in-

cluindo a duração da amamentação, tipo de fór-

mulas infantis e introdução de alimentos sóli-

dos na dieta 

• Registro alimentar detalhado 

Após a anamnese, podem ser realizados 

exames laboratoriais, como testes cutâneos de 

alergia, dosagem de IgE específica para o leite 

e testes de provocação oral, para confirmar o di-

agnóstico de APLV (KODA et al., 1994). 

Diagnóstico Laboratorial 

O diagnóstico laboratorial pode ser com-

plexo e envolve uma variedade de testes, em-

bora sua interpretação nem sempre seja defini-

tiva. A maioria dos testes revela sensibilidade à 

proteína do leite de vaca, mas graus elevados 

sugerem uma maior probabilidade de APLV. 

Alguns métodos comuns para avaliar a sensibi-

lização ao leite incluem: Testes cutâneos, como 

o teste de puntura imediata (SPT) e o teste de 

patch para atopia (APT). Dosagem de anticor-

pos IgE específicos para alimentos (RAST). No 

entanto, é importante notar que esses testes de 

sensibilização, quando realizados isolada-

mente, não podem confirmar a presença de 

APLV (KNEEPKENS et al., 2009). 

Os testes clínicos desempenham um papel 

importante no diagnóstico da APLV. O método 

clássico envolve a eliminação, provocação e re-

eliminação do leite na dieta, com destaque para 

o teste de desafio duplo-cego por placebo 

(DBPCFC). Este teste é considerado o padrão-

ouro para o diagnóstico da APLV, pois ajuda a 

distinguir entre reações verdadeiras e falsos po-

sitivos. Durante o DBPCFC, o paciente recebe 

doses crescentes de proteína do leite de vaca 

e/ou placebo, com monitoramento cuidadoso de 

possíveis reações clínicas. Em crianças mais jo-

vens, o teste de provocação oral aberto pode ser 

considerado suficiente para o diagnóstico de 

APLV, desde que os sintomas objetivos ocor-

ram durante o teste (VENTER et al., 2006). 

Fatores de Risco 

A alergia à proteína do leite de vaca é uma 

condição complexa influenciada por uma vari-

edade de fatores genéticos e ambientais. A inte-

ração desses fatores desempenha um papel cru-

cial no desenvolvimento e manifestação da aler-

gia. A predisposição genética, caracterizada 

pela história familiar de atopia, é um dos prin-

cipais indicadores de risco para o desenvolvi-

mento da APLV (PEREIRA et al., 2008). 

Além disso, a introdução precoce de ali-

mentos potencialmente alergênicos, como o 

leite de vaca, antes dos seis meses de vida, pode 

aumentar a suscetibilidade à alergia, devido à 

imaturidade do sistema imunológico nos re-

cém-nascidos. O estado imunológico do hospe-

deiro também desempenha um papel funda-

mental, pois um sistema imunológico desequi-

librado pode aumentar a probabilidade de rea-

ções alérgicas ao leite de vaca. Estudos recentes 

destacam ainda a influência da microbiota in-

testinal no desenvolvimento da alergia alimen-

tar, sugerindo que uma microbiota saudável 

pode ajudar a prevenir a APLV (FERREIRA & 

SEIDMAN, 2007; SOLÈ 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 importância de uma abordagem multi-

disciplinar no manejo e prevenção dessa condi-

ção alérgica. 

Tratamento  

O tratamento da alergia à proteína do leite 

de vaca é baseado na exclusão completa de ali-

mentos que contenham proteínas do leite de 

vaca. Essa dieta de exclusão requer a mesma 

atenção e cuidado dados à prescrição de qual-

quer medicação, uma vez que pode resultar em 
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efeitos colaterais significativos, como desnutri-

ção e hábitos alimentares inadequados. É im-

portante ressaltar que o antígeno pode estar pre-

sente de forma oculta em muitos alimentos, e 

mesmo pequenas quantidades podem desenca-

dear reações adversas (VIEIRA et al., 2006). 

O tratamento ambulatorial visa controlar a 

resposta inflamatória por meio da exclusão do 

leite de vaca da dieta. Recomenda-se o aleita-

mento materno exclusivo até pelo menos os 6 

meses de idade, com exclusão do leite de vaca 

e produtos que o contenham da dieta materna. 

Em alguns casos, pode ser necessário excluir 

outras proteínas da dieta da mãe. É fundamental 

ressaltar que lactentes que recebem leite ma-

terno exclusivo e que apresentam alergia ali-

mentar não devem ter a amamentação interrom-

pida, pois o leite materno é o alimento ideal 

nessa fase (KODA et al., 1994; VIEIRA et al., 

2006). 

Fórmulas de Substituição 

Fórmulas de substituição são necessárias 

para lactentes com suspeita de alergia à proteína 

do leite de vaca que não são alimentados com 

leite humano, visando atender aos requerimen-

tos nutricionais adequados e promover um cres-

cimento e desenvolvimento normais. A escolha 

da fórmula depende da gravidade dos sintomas 

apresentados pelo paciente e dos resultados dos 

testes de IgE, testes cutâneos e testes clínicos de 

exclusão e provocação (VANDENPLAS et al., 

2007). 

Uma estratégia eficaz para reduzir a alerge-

nicidade de uma proteína alimentar é a hidró-

lise, que consiste na quebra da molécula pro-

teica em fragmentos menores. A hidrólise do 

leite, da soja e do colágeno é comumente utili-

zada no desenvolvimento de fórmulas de subs-

tituição. Existem algumas fórmulas que não de-

vem ser utilizadas em lactentes com APLV, tais 

como fórmulas hipoalergênicas, fórmulas sem 

lactose, leite de cabra ou de qualquer outro ma-

mífero, produtos à base de soja, bebidas de ce-

reais (arroz, aveia, quinoa) e castanhas, que não 

são adequadas para crianças menores de dois 

anos (NIGGERMANN et al., 2008). 

Por outro lado, há fórmulas permitidas que 

podem ser utilizadas, incluindo fórmulas infan-

tis com proteínas isoladas de soja (apenas em 

crianças maiores de 6 meses com alergia medi-

ada por IgE), fórmulas extensamente hidrolisa-

das (à base de caseína, soro ou soja) e fórmulas 

de aminoácidos, que são eficazes em 100% das 

crianças com alergia às proteínas do leite de 

vaca (NIGGERMANN et al., 2008). 

Tratamento Medicamentoso 

Em relação ao tratamento medicamentoso, 

observa-se uma resposta limitada às drogas. Al-

guns estudos têm investigado o uso de anti-in-

flamatórios, cromoglicato de sódio, cetotifeno, 

antagonistas de leucotrienos, inibidores de cal-

cineurina, anticorpos monoclonais anti-IgE e 

inibidores de citocinas, como anti-IL4, IL-13 e 

IL-5. Os probióticos também estão sendo estu-

dados para o tratamento da APLV, com o obje-

tivo de modular a microbiota intestinal e induzir 

tolerância oral (LATTINEN et al., 2005). 

Prevenção 

A prevenção da alergia alimentar desempe-

nha um papel crucial no contexto das doenças 

alérgicas e pode ser dividida em três categorias: 

primária, secundária e terciária. Estratégias de 

prevenção primária devem identificar crianças 

com risco de desenvolver alergia alimentar e 

implementar medidas preventivas realistas, 

com bom custo-benefício e efeitos adversos mí-

nimos. Crianças em grupo de risco incluem 

aquelas com pelo menos um parente de pri-

meiro grau com doença alérgica comprovada, 

como asma, rinoconjuntivite, dermatite atópica 

ou alergia alimentar. A taxa de alergia alimen-

tar é significativamente maior em crianças nas-

cidas em famílias com histórico forte de atopia 
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em um ou ambos os pais. Essas estratégias vi-

sam reduzir a sensibilização aos alérgenos ali-

mentares e prevenir o desenvolvimento de aler-

gias, proporcionando uma abordagem abran-

gente para o manejo dessas condições alérgicas. 

(FERREIRA & SEIDMAN, 2007). 

CONCLUSÃO 

Este estudo sobre alergia à proteína do leite 

de vaca revela a complexidade dessa condição, 

influenciada por fatores genéticos e ambientais. 

Desde manifestações clínicas variadas até mé-

todos diagnósticos e tratamentos específicos, a 

APLV demanda uma abordagem multidiscipli-

nar para seu manejo eficaz. A exclusão do leite 

e seus derivados da dieta do paciente é a base 

do tratamento, com atenção à nutrição ade-

quada e possível uso de fórmulas de substitui-

ção. Embora o uso de medicamentos seja limi-

tado, a prevenção desempenha um papel crucial 

na redução da incidência e gravidade da alergia 

alimentar. Este estudo destaca a importância da 

identificação precoce e do tratamento adequado 

para melhorar a qualidade de vida dos pacientes 

afetados e reduzir o impacto das alergias ali-

mentares na saúde pública. Além disso, sugere 

a necessidade de novas pesquisas para explorar 

abordagens preventivas mais eficazes e estraté-

gias de tratamento inovadoras para a APLV. 
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INTRODUÇÃO 

A glândula tireoide faz parte do sistema en-

dócrino e é considerada a maior das glândulas 

completamente endócrinas. A glândula se loca-

liza na região cervical e possui o formato seme-

lhante a letra “H” sendo corriqueiramente com-

parada com uma borboleta. O papel fisiológico 

da tireoide no corpo humano é a realização da 

homeostase por intermédio da secreção de dois 

hormônios - T3 e T4 - que se fazem fulcrais na 

regulação do metabolismo, promoção do cres-

cimento e desenvolvimentos normais. As doen-

ças tireóideas estão entre as 5 principais causas 

de consultas endócrinas, sendo 10 vezes mais 

frequentes em mulheres - no Brasil a taxa de in-

cidência consta de 7,57 por 100.000 mulheres e 

1,49 por 100.000 homens. As incidências das 

doenças aumentam a cada ano, em especial o 

câncer, que apesar de ser considerado um tumor 

raro, é a neoplasia maligna mais comum do sis-

tema endócrino, sendo responsável por 1% das 

mortes por cancro. O intuito do capítulo é tra-

balhar os cânceres de tireoide abrangendo seus 

tipos (diferenças internas entre os mesmos), 

sintomas, diagnóstico, fatores de risco, trata-

mentos e complicações de forma ampla e didá-

tica. 

MÉTODO 

O capítulo 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”, 

“cânceres tireoidianos”, “tumores na região ti-

reóidea”, “qualidade de vida de um portador de 

câncer” e “doenças mentais relacionadas aos 

cânceres”. Os critérios de inclusão dos 78 arti-

gos encontrados foram data de publicação (pre-

ferencialmente nos últimos 10 anos), estudos de 

incidência e prevalência disponibilizados na ín-

tegra e principalmente estudos do tipo revi-

são/meta-análise que abordaram de forma com-

pleta a temática buscada para o capítulo. 

Após a seleção realizada restaram 23 arti-

gos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados e discus-

sões baseados nas revisões bibliográficas sele-

cionadas foram apresentados no formato de 

texto íntegro dividido em subtítulos que traba-

lham a tese como: tipos de câncer; sinais e sin-

tomas; diagnóstico; tratamento; impacto psico-

lógico em pacientes com diagnóstico de câncer, 

entre outros. A pesquisa apresenta caracterís-

tica qualitativa, apresentando os dados mais 

pertinentes sobre o assunto “câncer relacionado 

a problemas na tireoide”. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Anatomia e Inter-relação com Mecanis-

mos 

A tireoide é uma glândula em forma de bor-

boleta localizada na parte anterior do pescoço, 

logo abaixo do pomo-de-adão. Consiste em 

dois lóbulos conectados por um istmo. Sua lo-

calização estratégica permite que exerça um pa-

pel crucial no controle do metabolismo e do 

funcionamento do corpo (PFIZER, 2022). É 

importante ressaltar que a tireoide está intima-

mente relacionada a várias estruturas no pes-

coço, incluindo a glândula paratireoide, a tra-

queia, o esôfago e os vasos sanguíneos. Essas 

relações anatômicas são importantes para o di-

agnóstico e tratamento de distúrbios tireoidia-

nos, pois podem influenciar a disseminação do 

câncer de tireoide para tecidos adjacentes. Por 

exemplo, o envolvimento da traqueia ou do esô-

fago por um tumor tireoidiano pode causar sin-

tomas respiratórios ou de deglutição, enquanto 

a invasão dos vasos sanguíneos pode facilitar a 

disseminação metastática do câncer. Portanto, 

uma compreensão completa das inter-relações 
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anatômicas da tireoide é crucial para o manejo 

adequado dos pacientes com câncer de tireoide 

(SANTOS et al., 2018). 

Cada lóbulo da tireoide é composto por fo-

lículos tireoidianos, que são pequenas unidades 

funcionais da glândula. Dentro desses 

folíCulos, as células tireoidianas produzem e 

armazenam os hormônios tireoidianos, 

principalmente triiodotironina (T3) e tiroxina 

(T4). Esses hormônios são essenciais para 

regular o metabolismo, o crescimento e o 

desenvolvimento, além de influenciarem 

diversas funções corporais, como a temperatura 

corporal, o ritmo cardíaco e a função cerebral 

(SBEM, 2013). Com isso, a produção dos 

hormônios tireoidianos é controlada por um 

sistema de feedback complexo que envolve a 

glândula pituitária e o hipotálamo. O hi-

potálamo secreta o hormônio liberador de tire-

otropina (TRH), que estimula a glândula pitui-

tária a liberar o hormônio estimulante da tire-

oide (TSH). O TSH, por sua vez, estimula a ti-

reoide a produzir e liberar T3 e T4 na corrente 

sanguínea. Quando os níveis de T3 e T4 estão 

elevados, eles inibem a liberação de TRH e 

TSH, fechando o ciclo de feedback (SBEM, 

2013). 

Além do sistema de feedback hormonal, a 

função da tireoide também é influenciada por 

fatores externos, como a ingestão de iodo na di-

eta. O iodo é um componente essencial na sín-

tese dos hormônios tireoidianos; portanto, a de-

ficiência de iodo pode levar a distúrbios da tire-

oide, como bócio e hipotireoidismo (SCIELO, 

2004). A tireoide é uma glândula altamente vas-

cularizada, o que facilita a rápida distribuição 

dos hormônios tireoidianos pelo corpo. Além 

disso, a tireoide possui receptores específicos 

em praticamente todos os tecidos e órgãos, per-

mitindo que seus efeitos sejam amplamente dis-

tribuídos e coordenados em todo o organismo 

(SCIELO, 2004). Dessa forma, a compreensão 

da anatomia e fisiologia da tireoide é funda-

mental para o diagnóstico e tratamento de dis-

túrbios tireoidianos, incluindo cânceres relacio-

nados. Junto disso, alterações na função da tire-

oide podem ter impactos significativos na saúde 

e no bem-estar geral do indivíduo, destacando a 

importância dessa glândula vital. 

Um aspecto fundamental da tireoide é sua 

notável vascularização e inervação. As artérias 

tireoidianas, provenientes das artérias carótidas 

internas e da artéria tireóidea inferior, desempe-

nham um papel crucial no fornecimento de san-

gue, garantindo assim a entrega de nutrientes 

essenciais e oxigênio às células tireoidianas. 

Além disso, a presença de fibras simpáticas e 

parassimpáticas destaca a complexa regulação 

neural da glândula tireoide, com uma influência 

significativa na liberação de hormônios tireoi-

dianos em resposta a estímulos nervosos. Esses 

aspectos anatômicos e fisiológicos fundamen-

tais refletem a importância do sistema nervoso 

autônomo na manutenção da função tireoidiana 

(PEREIRA et al., 2006).  

A transformação maligna das células da ti-

reoide ocorre quando essas células sofrem mu-

danças em seus genes, levando-as a crescer de 

forma descontrolada e não se diferenciar ade-

quadamente. Essas alterações genéticas in-

cluem mutações 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 cromossômicos, como RET/PTC e 

PAX8/PPARγ, que também contribuem para o 

desenvolvimento do câncer. Essas mudanças 

genéticas ativam vias de sinalização celular 

anormais, como as vias MAPK e 

PI3K/AKT/mTOR, que estimulam ainda mais o 

crescimento celular descontrolado e impedem a 

morte celular programada (SCIELO, 1999). Es-

ses processos resultam na formação de tumores 

malignos na tireoide. 
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Tipos de Câncer  

Os tumores de tireoide são chamados de 

carcinomas e se dividem em três categorias: di-

ferenciados, pouco diferenciados e indiferenci-

ados. No primeiro grupo, sendo os casos mais 

comuns, estão o carcinoma papilífero, o carci-

noma folicular e o de células de Hürthle (GOV). 

Esse câncer denominado como diferenciado é o 

tipo mais comum da glândula endócrina, sendo 

mais de 95% dos diagnósticos dessa doença. Já 

os diferenciados e indiferenciados são de difícil 

ocorrência, resultando cerca de 10%, cada um 

dos diagnósticos dessa doença (GOV). A inva-

são laríngeo-traqueal pode ser significativa para 

o prognóstico desta patologia, mas o risco vai 

depender de uma série de fatores que serão dis-

cutidos adiante. 

O câncer de tireoide papilífero é o subtipo 

mais comum, tendo elevada frequência de me-

tástase ganglionares regionais particulares 

desse carcinoma. Essa subdivisão incide em in-

divíduos mais jovens e crianças, correspon-

dendo a cerca de 40 a 70% de todos os carcino-

mas tireoidianos (SCIELO, 1998). Seu cresci-

mento se dá de forma lenta e com baixos riscos 

a população, visto que a sua proliferação en-

volve linfonodos cervicais e são raras as vezes 

que chegam até os pulmões. A disseminação 

ocorre, na maioria das vezes, apenas em um 

lobo da glândula e podem se espalhar aos vasos 

linfáticos, como os intra-glandulares, que evo-

luem para outras partes da tireoide, para linfo-

nodos peri-capsulares e os cervicais, e os extra-

glandulares que leva as metástases no pulmão. 

Assim, o diagnóstico pode ser feito no começo 

da doença, enquanto ela ainda se encontra pe-

quena, e por isso é caracterizada como benigna 

aos adultos, sendo raro o óbito. 

Em contrapartida, o câncer de tireoide foli-

cular e o de células de Hürthle possuem maior 

tendência à metástase hematogênica a locais 

mais distantes da região tireoidiana. Logo, elas 

são de prognóstico mais delicado e fatal, espe-

cialmente em mulheres. Esse nódulo pode se 

apresentar na forma de gânglio único na tire-

oide, por crescimento recente em um bócio ex-

tra-glandular ou por metástase à distância, 

sendo a última mais frequente em pulmões e os-

sos. Além disso, não são característicos de pre-

senças em regiões cervicais. Ao contrário do 

papilar, é importante considerar a idade como 

um fator de risco para o folicular, visto que evo-

luem de forma rápida a pessoas com menos de 

40 anos (SCIELO, 1998). 

Quase todos os tipos de carcinomas captam 

iodo radioativo e produzem hormônios tireoidi-

anos, especialmente o câncer papilífero, o que 

leva a um quadro de hipertireoidismo no paci-

ente. O hipertireoidismo é resultado do excesso 

de produção de tiroxina (T4), um hormônio que 

acelera o metabolismo e o indivíduo perde peso, 

fica taquicárdico, sudorético e irritado. Já nos 

tipos foliculares esse hipertireoidismo é raro de 

surgir. 

Por fim, o carcinoma medular se caracteriza 

em ser um tumor maligno raro e responsável 

por um grande número de mortes, originando-

se a partir das células C parafoliculares da glân-

dula. Há dois grupos dessa neoplasia: esporá-

dico e hereditário, que afeta um lobo da tireoide 

e que se desenvolve na infância ou início da 

idade adulta, respectivamente. Normalmente, 

há a liberação de calcitonina e do antígeno car-

cinoembrionário no sangue por essas células, e 

por isso, há uma desregulação de cálcio no san-

gue, fator importante para o diagnóstico dessa 

doença (SCIELO, 2003). 

Epidemiologia e Fatores de Risco 

Dados epidemiológicos são fundamentais 

para entender e tratar o câncer de tireoide (CT), 

fornecendo informações cruciais para políticas 

de saúde e estratégias de prevenção. No Brasil, 
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o uso do Datasus e estudos como Anuário Esta-

tístico do Estado de São Paulo possibilitam uma 

análise da incidência e mortalidade por câncer 

de tireoide ao longo do tempo. Recentemente, 

um estudo com Registros de Câncer de Base 

Populacional (RCBP) revelou que a incidência 

de CT no Brasil é semelhante a de outros países, 

mas varia consideravelmente de acordo com a 

região, destacando desafios na qualidade dos 

registros, com apenas São Paulo e Goiânia aten-

dendo aos critérios mínimos. A partir desse es-

tudo foi possível observar maiores taxas de in-

cidência em São Paulo, Distrito Federal e Goiás 

(SCIELO, 2005). 

A elevação na incidência de CT está relaci-

onada à melhoria na detecção de nódulos, im-

pulsionada pela disponibilidade de exames 

como ultrassonografia e citologia aspirativa por 

agulha fina (SCIELO, 2005). No entanto, ou-

tros fatores, como a exposição à radiação na re-

gião do pescoço, sejam por tratamentos anteri-

ores com radioterapia, exposição ocupacional 

ou acidentes nucleares, histórico familiar de 

câncer de tireoide, especialmente entre parentes 

de primeiro grau, também aumenta a probabili-

dade de desenvolver a doença, indicando uma 

predisposição genética em alguns casos. Além 

disso, a deficiência de iodo na dieta é outro fator 

relevante, principalmente relacionado ao carci-

noma folicular, destacando a importância da 

nutrição na prevenção do câncer de tireoide 

(PFIZER, 2022). 

Ademais, o gênero feminino é um fator de 

risco significativo, visto que o câncer de tire-

oide afeta mais frequentemente as mulheres do 

que os homens, e a idade também influencia um 

papel, com maior incidência observada entre os 

30 e 50 anos. Além disso, certas condições ge-

néticas, como síndromes hereditárias associa-

das a tumores, podem aumentar a suscetibili-

dade ao câncer de tireoide. Compreender esses 

fatores de risco é fundamental para a identifica-

ção precoce, o aconselhamento genético e a im-

plementação de estratégias preventivas e de ras-

treamento adequadas, reduzindo a incidência e 

melhorando o prognóstico dessa neoplasia en-

dócrina (PFIZER, 2022). 

A epidemiologia dos tipos de câncer de ti-

reoide é complexa, com os carcinomas sendo 

divididos em três principais subtipos: papilí-

fero, folicular e medular. O carcinoma papilí-

fero é o mais comum, representando aproxima-

damente 80% dos casos, enquanto o folicular 

corresponde a 10-20% e o medular é mais raro. 

O papilífero tende a crescer lentamente e se dis-

semina para os linfonodos cervicais, com baixa 

taxa de mortalidade. Por outro lado, o folicular 

apresenta maior propensão à disseminação he-

matogênica, especialmente para pulmões e os-

sos, e o medular se origina das células C para-

foliculares da tireoide, com uma taxa de morta-

lidade significativa. Compreender a epidemio-

logia desses subtipos é essencial para direcionar 

políticas de saúde e estratégias de prevenção 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 avanços signifi-

cativos no diagnóstico e tratamento da doença. 

A disseminação de protocolos de conduta, me-

lhor detecção precoce e acesso a tratamentos 

adequados têm contribuído para esse declínio. 

Por fim, também é crucial identificar e abordar 

a epidemiologia dos subtipos de CT, como pa-

pilífero, folicular e medular, com o objetivo de 

promover o bem estar do paciente e melhorar o 

prognóstico. 

Sinais e Sintomas 

A neoplasia maligna da tireoide apresenta 

diversos sintomas e sinais clínicos que podem 

variar desde manifestações evidentes até o de-

senvolvimento silencioso e assintomático da 
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doença. 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) não re-

comendam o rastreamento prévio do distúrbio 

rotineiramente em pacientes que não apresen-

tam sintomas. Essa patologia frequentemente é 

percebida com facilidade pelo próprio paciente 

ou pelo seu médico em caso de estágio avan-

çado. A manifestação clínica do câncer de tire-

oide (CT) apresenta uma diversidade de sinto-

matologias características, dentre elas, nódulo 

visível e palpável no pescoço e edema perceptí-

vel nesta área, como sendo os indícios mais pro-

eminentes. Ademais, indivíduos afetados por 

esse câncer, podem experimentar disfonia per-

sistente ou modulação permanente da voz, indi-

cando o comprometimento das cordas vocais. 

As disfagias, assim como a tosse crônica, em 

conjunto com problemas respiratórios, repre-

sentam sintomas comumente percebidos, espe-

cialmente em casos de crescimento exacerbado 

do tumor e pressão sobre as estruturas adjacen-

tes do pescoço 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 região anterior do pes-

coço (TOYOSHIMA, 2020). 

É importante ressaltar que muitas condições 

benignas podem ocasionar os mesmos sintomas 

do CT. Nódulos na tireoide são frequentes e ge-

ralmente não são malignos. Distúrbios como 

bócio nodular, cistos tireoidianos, tireoidite e 

adenomas, podem se assemelhar ao câncer de 

tireoide quanto aos sintomas mais comuns. 

Desta maneira, sempre é necessária a confirma-

ção de um médico para o diagnóstico correto 

desse distúrbio e, mesmo que as manifestações 

pareçam leves ou sejam intermitentes, buscar 

orientação de especialistas é crucial para a ava-

liação adequada e possível intervenção (INCA, 

2022). 

Em caso de nódulo tireoidiano, a hiperfun-

cionalidade da glândula pode ser um indicador 

de tireotoxicose - excesso de hormônios tireoi-

dianos. O estado de hipertireoidismo resultante, 

no qual esses hormônios são produzidos e libe-

rados em demasia, desencadeia uma série de 

manifestações tais como tremores, taquicardia, 

agitação e sudorese profusa (SBEM, 2008). Os 

exames que avaliam os níveis de TSH, T3 e T4 

podem detectar essa anomalia, e, se o nódulo 

estiver associado é menos provável que seja 

canceroso. Por outro lado, se não houver essa 

hiperatividade tireoidiana ou se o nódulo não 

estiver produzindo excesso de hormônios, uma 

biópsia com agulha fina pode ser recomendada 

para avaliar condições nas quais o CT é uma 

possibilidade (TOYOSHIMA, 2020). 

Diagnóstico 

É fundamental para o diagnóstico uma 

abordagem detalhada do histórico do paciente, 

exame físico, dosagem sérica de TSH, calcito-

nina e tireoglobulina e a ultrassonografia da ti-

reoide. Históricos de exposição à radiação, nó-

dulos de crescimento rápido, sintomas de com-

pressão, endurecimento e imobilidade, paralisia 

de corda vocal associada, linfadenomegalia cer-

vical, antecedentes familiares importantes de 

CT ou de síndromes genéticas relacionadas, po-

dem sinalizar uma necessidade de investigação 

mais aprofundada. Achados ultrassonográficos 

como microcalcificações, hipoecogenicidade, 

margens irregulares e vascularização central, 

também são relevantes para as decisões de di-

agnóstico. Da mesma forma, o exame de TSH, 

também auxilia na verificação por ser um indi-

cador elementar. Níveis de TSH abaixo do va-

lor de referência, podem indicar um nódulo 

"quente" que produz hormônios em quantidade 

excessiva, o que geralmente está 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 investigação adicional por ter 

mais riscos de ser CT. Logo, em caso de sus-

peita de carcinoma tireoidiano, o diagnóstico 

costuma ser confirmado por uma biópsia aspi-

rativa por agulha fina (PFIZER, 2022). Este 

tipo de biópsia é uma das modalidades utiliza-

das para detectar massas ou tumores e acaba 

evitando a necessidade de uma excisão formal. 

Durante a realização do procedimento, uma 

agulha de calibre 21 a 25 é inserida na lesão só-

lida ou cística para aspirar uma amostra de te-

cido ou líquido. Esta amostra subsequente-

mente é examinada em laboratórios com mi-

croscópios por meio da identificação de altera-

ções e anormalidades celulares (CITOLAB, 

2023). 

Tratamento 

Em relação 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 remoção parcial ou total 

da glândula juntamente com linfonodos anor-

mais associados. Em complementação, terapias 

com iodo radioativo (131I) auxiliam na destrui-

ção de tecidos cancerosos que não conseguiram 

ser eliminados pela cirurgia (SBCO, 2023). 

Essa terapia consiste na ingestão deste isótopo, 

que será seletivamente absorvido por possíveis 

células remanescentes. Para pacientes de baixo 

risco de recorrência, nos quais a cirurgia obteve 

sucesso e há poucos tecidos patológicos restan-

tes, é indicada a dose de 30 mCi de 131I. Já para 

pacientes com risco intermediário ou alto, nos 

quais a doença é persistente ou existem metás-

tases evidentes, é recomendada uma dose mais 

alta de 100 a 150 mCi (ROSÁRIO et al., 2013). 

De acordo com a nova atualização do con-

senso brasileiro de endocrinologia sobre CT, o 

manejo deste distúrbio continua sendo um de-

safio para a medicina por sua heterogeneidade 

em apresentação e evolução. A abordagem deve 

ser multidimensional, destacando as interven-

ções iniciais e o acompanhamento a longo 

prazo, em busca da aprimoração do tratamento 

(SBEM, 2013). Após a realização do já menci-

onado procedimento de primeira linha, a tireo-

globulina (tg) deve ser medida em conjunto 

com anticorpos anti-tireoglobulina, o que ofe-

recerá uma avaliação sensível da atividade do 

tumor residual ou recorrente. Essa proteína é es-

pecífica da tireoide e sua presença no soro após 

a cirurgia pode sinalizar tecido tireoidiano resi-

dual. Comumente é utilizado o estímulo com 

hormônio tireotrófico (TSH) para melhorar a 

sensibilidade na detecção de tireoglobulina. A 

ultrassonografia cervical também é uma ferra-

menta eficaz para identificar a recorrência e 

deve ser realizada anualmente ou conforme a 

indicação clínica. É recomendado que o estí-

mulo de Tg seja realizado entre 3 a 6 meses 

após a tireoidectomia e antes da ablação com 

131I, para verificar a presença de tecido tireoi-

diano residual (ROSÁRIO et al., 2013). 

A persistência da doença deve ser cautelo-

samente avaliada a longo prazo e estratégias te-

rapêuticas como reintervenção cirúrgica ou te-

rapia adjuvante com 131I são as alternativas 

mais utilizadas. No que diz respeito a radiações 

externas, são recomendadas apenas para situa-

ções específicas, como quando a remoção é in-

completa ou o tecido canceroso tem pouca ou 

nenhuma absorção do 131I. Esse método cos-

tuma ser usado para pacientes inelegíveis para 

novas intervenções cirúrgicas ou sem efetivi-

dade dos meios convencionais. Por fim, outras 

terapias direcionadas são utilizadas em caso de 

ineficácia do tratamento padrão, como os inibi-

dores de tirosina quinase. Eles têm se mostrado 

eficientes na gestão da progressão da doença 

em pacientes que apresentam resistência ao 

131I. Além disto, funcionam bloqueando enzi-

mas essenciais para o crescimento das células 
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cancerosas, atacando mutações genéticas espe-

cíficas e reduzindo a formação de novos vasos 

sanguíneos que alimentam o tumor (ROSÁRIO 

et al., 2013). 

Impacto Psicológico em Pacientes com 

Diagnóstico de Câncer 

Metade dos pacientes oncológicos têm ele-

vada incidência de comorbidades mentais, in-

cluindo transtorno de adaptação, depressão, an-

siedade, queda na qualidade de vida e redução 

da autoestima. Fatores como estágio avançado 

da doença, histórico psiquiátrico prévio, dor 

não controlada e estressores adicionais contri-

buem para o aumento do risco. Além das afec-

ções psiquiátricas mencionadas, é frequente a 

presença de angústia e ansiedade difusas, resul-

tantes de diversos aspectos psicológicos, soci-

ais e espirituais. Esses estados emocionais po-

dem prejudicar a capacidade de enfrentamento 

do paciente frente à doença e ao tratamento 

(ROY-BYRNE et al, 2024). 

Para aqueles que desenvolvem transtorno 

de adaptação - desequilíbrio psicofísico diante 

de eventos que demandam uma resposta defen-

siva (LIPP, 2007) -, pode ser comum adotar 

uma abordagem mais inflexível ao enfrentar os 

desafios associados ao câncer. Quando as estra-

tégias habituais de enfrentamento falham, pode 

ocorrer o surgimento de sintomas de humor de-

primido e ansiedade vinculados ao transtorno 

de adaptação. Em contrapartida, pacientes que 

se adaptam bem geralmente demonstram uma 

capacidade flexível de lidar com a situação 

(ROY-BYRNE et al, 2024). 

Indivíduos com transtorno de adaptação 

tendem a obter resultados positivos através de 

psicoterapia breve. Intervenções precoces com 

profissionais de saúde, como aconselhamento 

por enfermeiros, são benéficas antes que o pro-

blema se agrave, evitando a necessidade de cui-

dados mais intensivos. A psicoterapia direcio-

nada ao transtorno de adaptação concentra-se 

diretamente nos estressores relacionados ao 

câncer, ensinando estratégias avançadas de en-

frentamento e abordando os desafios imediatos 

da vida decorrentes da doença. Além disso, es-

tabelecer redes de apoio social e fornecer psico-

educação desempenham papéis importantes no 

tratamento. Tanto grupos de apoio informais 

quanto terapia em grupo formal têm se mos-

trado altamente eficazes na melhoria da quali-

dade de vida e na redução dos sintomas de de-

pressão e ansiedade (ROY-BYRNE et al, 

2024). 

Em pacientes com depressão maior foi rea-

lizado um estudo de 16 semanas, o Escitalo-

pram foi comparado com placebo em pacientes 

com câncer de cabeça e pescoço em estágio II a 

IV. A incidência de depressão foi menor nos pa-

cientes que receberam Escitalopram, porém 

houve uma tendência de maior taxa de aban-

dono devido a efeitos adversos. Embora possa 

ser considerado o uso profilático de antidepres-

sivos em alguns pacientes, mais estudos são ne-

cessários para confirmar esses resultados antes 

de uma recomendação generalizada (ROY-

BYRNE et al, 2024). 

Pacientes ambulatoriais com câncer e de-

pressão unipolar leve a moderada podem se be-

neficiar de cuidados colaborativos, que envol-

vem uma equipe multidisciplinar composta por 

clínico de atenção primária, gestor de caso e es-

pecialista em saúde mental. Estudos, incluindo 

uma meta-análise de cinco ensaios clínicos ran-

domizados, mostraram que esses cuidados re-

sultaram em melhorias significativas na condi-

ção dos pacientes após 12 meses de tratamento, 

embora a heterogeneidade entre os estudos seja 

substancial. No entanto, o envolvimento dos 

médicos de cuidados primários tem sido mí-

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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Já em pacientes com ansiedade e câncer, 

são utilizados tanto psicoterapia quanto uma 

gama de medicamentos ansiolíticos. Em está-

gios mais avançados da doença, a farmacotera-

pia pode envolver o uso cuidadoso de diferentes 

tipos de medicamentos, como benzodiazepíni-

cos, neurolépticos, anti-histamínicos, antide-

presivos e opioides analgésicos. Além do trata-

mento farmacológico para pacientes com cân-

cer, terapias artísticas criativas adicionais, 

como arte, dança, música e escrita, parecem 

proporcionar algum alívio leve dos sintomas de 

ansiedade durante o tratamento, conforme indi-

cado por uma análise de 25 estudos randomiza-

dos envolvendo 1.413 pacientes com câncer, 

principalmente de mama ou do sistema sanguí-

neo. No entanto, os benefícios percebidos dimi-

nuem ao longo do acompanhamento após o tér-

mino do tratamento, com uma análise de cinco 

estudos e 246 pacientes mostrando que os ní-

veis de ansiedade eram comparáveis entre os 

grupos que receberam terapia artística criativa 

e aqueles que não receberam (ROY-BYRNE et 

al, 2024). 

Durante o tratamento do câncer, a ocorrên-

cia de delirium tem sido ligada a resultados des-

favoráveis. Em pacientes que passaram por 

transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

aqueles que experimentaram delirium mostra-

ram sintomas consideravelmente mais graves 

de depressão, fadiga e ansiedade após 30 dias. 

Esses sintomas persistiram por até 80 dias, in-

clusive com comprometimento neurológico. A 

relação entre a gravidade da doença e o delirium 

ainda não está totalmente esclarecida. No en-

tanto, dois estudos observaram que a presença 

de delirium em pacientes com câncer estava li-

gada a uma maior taxa de mortalidade (ROY-

BYRNE et al, 2024). 

Pacientes diagnosticados com câncer dife-

renciado de tireoide geralmente passam por ci-

rurgia como tratamento principal, seguida de 

radioiodoterapia e terapia de supressão hormo-

nal tireoidiana, recebendo depois acompanha-

mento especializado de endocrinologistas 

(TUTTLE et al., 2024). Por consequência, além 

do foco principal na gestão física da doença, é 

importante reconhecer que a incidência de pro-

blemas psiquiátricos, como ansiedade e depres-

são, pode ser significativa nesse grupo de paci-

entes. A jornada de tratamento para o câncer de 

tireoide, com suas implicações para a saúde fí-

sica e mental, destaca a importância de uma 

abordagem holística que inclua o suporte psico-

lógico e emocional ao lado do tratamento mé-

dico tradicional, sendo seguida pela radioiodo-

terapia, quando necessária, e pela terapia de su-

pressão hormonal tireoidiana.  

Estilo de Vida Saudável na Prevenção 

do Câncer 

Os índices de câncer de tireoide têm aumen-

tado relativamente a cada ano, representando 

aproximadamente de 1 a 2% de todos os cânce-

res diagnosticados globalmente. Apesar de ser 

uma das formas de câncer endócrino mais co-

mum, pouco se sabe sobre a etiologia da do-

ença, entretanto, diferenças dos índices de inci-

dência internacionais deste tipo de câncer suge-

rem que fatores como alimentação e exercício 

físico podem estar diretamente relacionados ao 

aparecimento da neoplasia (GONÇALVES et 

al., 2020). 

Apesar de o câncer ser uma das principais 

causas de morbidade e mortalidade no mundo, 

ele pode ser prevenido através de mudanças no 

estilo de vida e na aderência de hábitos saudá-

veis (ANAND et al., 2008). Enquanto os fato-

res de risco estabelecidos para o câncer de tire-

oide, como histórico familiar e exposição à ra-

diação são bem estudados, o papel da atividade 

física, da alimentação saudável, da obesidade e 

de outros hábitos têm sido objeto de investiga-

ção e debate (KITAHARA, 2022). 
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Para relacionar a obesidade e a atividade fí-

sica com o risco de câncer de tireoide, pesqui-

sadores examinaram dados de grandes estudos 

prospectivos e retrospectivos que avaliavam os 

fatores anteriormente citados. Alguns estudos 

sugerem associações positivas entre obesidade 

e câncer de tireoide, enquanto outros não en-

contraram nenhuma associação significativa. 

Da mesma forma, os resultados em relação a 

atividade física e câncer de tireoide também fo-

ram inconsistentes (KITAHARA, 2022). 

Para entender melhor essas discrepâncias, 

os pesquisadores exploraram a possibilidade de 

viés de detecção, e descobriram que, de fato, ele 

pode desempenhar um papel crucial nas associ-

ações entre obesidade, atividade física e câncer 

de tireoide. Isso significa dizer que a obesidade 

e a atividade física afetam a probabilidade de 

diagnóstico de câncer de tireoide devido a dife-

renças na detecção de nódulos tireoidianos em 

indivíduos obesos ou ativos (KITAHARA, 

2022). 

Além disso, um recente estudo de caso-con-

trole foi realizado no sul da Itália, buscando re-

lacionar a atividade física com o câncer de tire-

oide. O nível de atividade física entre os parti-

cipantes de cada grupo (saudáveis e diagnosti-

cados com câncer) foi medido através de um 

questionário, que abordava a frequência, dura-

ção e intensidade do exercício. Os resultados re-

velaram que os indivíduos que praticavam 

maior nível de atividade física tinham um risco 

significativamente menor de desenvolver cân-

cer de tireoide, quando comparados com os que 

eram menos ativos (FIORE et al., 2019). 

A atividade física regular está associada a 

modificações hormonais, melhora da resposta 

imune e redução da inflamação, fatores que po-

dem influenciar no desenvolvimento do câncer 

de tireoide. Ademais, estudos prévios também 

sugerem que a atividade física pode afetar posi-

tivamente na regulação do iodo, um nutriente 

essencial para a funcionalidade da tireoide (FI-

ORE et al., 2019). Ademais, o próprio consumo 

de iodo (excessivo ou insuficiente) tem sido as-

sociado a distúrbios na tireoide, mas ainda são 

necessárias mais evidências para confirmar essa 

associação (GONÇALVES et al., 2020). 

Por fim, é importante citar o impacto do pa-

drão alimentar geral na prevenção do câncer de 

tireoide. Dietas ricas em frutas, vegetais, grãos 

integrais e gorduras saudáveis podem ter efeitos 

benéficos devido ao seu potencial antioxidante 

e anti-inflamatório. Em contrapartida, o con-

sumo excessivo de alimentos processados, gor-

duras saturadas e açúcares adicionados podem 

aumentar o risco de câncer de tireoide 

(GONÇALVES et al., 2020). 

A relação entre alimentação e câncer de ti-

reoide é complexa, e embora haja evidências 

sugerindo que certos alimentos e padrões ali-

mentares são capazes de prevenir e influenciar 

o risco de desenvolvimento da doença, ainda 

são necessários muitos estudos e pesquisas. En-

tretanto, hábitos saudáveis, uma dieta equili-

brada e exercício físico são fundamentais para 

a saúde da tireoide e podem desempenhar um 

papel importante na prevenção do câncer 

(GONÇALVES et al., 2020). 

CONCLUSÃO 

É inegável afirmar que a glândula tireóidea 

realiza um papel crucial na homeostase do 

corpo e que os cânceres relacionados a mesma 

afetam profundamente o físico e o mental do 

paciente que os carrega. Em suma, o capítulo 

destaca: os 3 principais tipos de cânceres deta-

lhando de forma intrínseca cada um; os sinto-

mas heterogêneos do câncer de tireoide, tendo 

como principais exemplos o nódulo proemi-

nente na região da tireoide e alterações de voz; 

a importância do diagnóstico precoce, visto que 

o mesmo é considerado um câncer raro. Outros-
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sim, a principal forma de tratamento deste cân-

cer é a tireoidectomia - cirurgia que realiza re-

moção total ou parcial da glândula - regular-

mente seguida de sessões de radioterapia. Além 

disso, a parte psíquica do paciente também foi 

trabalhada, onde fica evidente que é necessário 

suporte psicológico pós tratamento devido a 

alta incidência de problemas psiquiátricos 

como ansiedade e depressão em portadores de 

cânceres. As principais formas de prevenção do 

câncer de tireoide são a manutenção de hábitos 

saudáveis como uma boa alimentação e ativida-

des físicas regulares. Assim, é de suma impor-

tância que a temática do câncer de tireoide re-

ceba visibilidade, aspirando desta maneira pre-

venir a doença e entender mais sobre como a 

mesma funciona e se apresenta nos pacientes. 
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INTRODUÇÃO 

A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) 

é uma doença endócrina prevalente entre mu-

lheres em idade reprodutiva. Geralmente é di-

agnosticada entre os 20 e 30 anos de idade, e 

acomete cerca de 8 a 13% da população femi-

nina mundial (SINGH et al., 2023 & WHO, 

2022). Essa condição é caracterizada por au-

mento dos níveis de andrógenos (hiperandroge-

nismo), anovulação crônica e morfologia ovari-

ana policística, apresentando uma etiologia 

multifatorial e complexa, que envolve fatores 

genéticos, metabólicos e ambientais (FE-

BRASGO, 2023). 

Além destas manifestações, a SOP está as-

sociada a distúrbios metabólicos significativos, 

como resistência à insulina, intolerância à gli-

cose, obesidade central e síndrome metabólica, 

aumentando o risco das mulheres acometidas 

desenvolverem diabetes tipo 2 (DM2) e doen-

ças cardiovasculares. Essa complexidade afeta 

diretamente a qualidade de vida dos indivíduos 

e comumente torna o tratamento multiterapêu-

tico (FEBRASGO, 2023). 

Entre as estratégias terapêuticas não medi-

camentosas para a SOP, destacam-se a adoção 

de hábitos alimentares saudáveis e atividades 

físicas regulares. As medidas farmacológicas 

incluem o uso de contraceptivos hormonais e 

medicamentos antiandrogênicos. Estes trata-

mentos ajudam a restaurar o equilíbrio hormo-

nal e a melhorar os sintomas associados à SOP 

(CORRIE et al., 2021 & FEBRASGO et al., 

2023). 

Assim, devido à alta prevalência, etiologia 

complexa e os impactos na qualidade de vida 

das mulheres afetadas por essa disfunção, o pre-

sente trabalho de revisão tem como objetivo 

analisar as perspectivas e os avanços do diag-

nóstico e tratamento da SOP na literatura atual. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura a respeito da SOP, realizada no período de 

março 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 

Saúde (BVS) e Federação Brasileira das Asso-

ciações de Ginecologia e Obstetrícia (FE-

BRASGO). Foram utilizados os descritores: 

“Síndrome dos Ovários Policísticos”, “Fisiopa-

tologia”, “Diagnóstico”, “Tratamento” e “Pers-

pectivas Futuras”. 

Os critérios de inclusão foram: artigos cien-

tíficos, diretrizes clínicas e revisões sistemáti-

cas nos idiomas em inglês e português, publica-

dos no período de 2009 a 2024, com maior foco 

para artigos de 2020 a 2024, que abordavam a 

temática proposta para esta pesquisa e disponi-

bilizados na íntegra. 

Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados; artigos que não abordavam direta-

mente a proposta estudada; ou que não aten-

diam aos demais critérios de inclusão. 

Os artigos selecionados foram submetidos a 

leitura minuciosa e compilação de dados, e a 

partir disso, foram organizados a fim de forne-

cer uma síntese clara de cada estudo. A análise 

dos dados foi realizada de forma qualitativa e 

os resultados estão apresentados em forma des-

critiva. Ao final, a amostra é composta de 23 

referências pertinentes para a confecção do pre-

sente estudo. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A fisiopatologia da SOP é complexa, sendo 

composta inicialmente por um aumento na se-

creção do hormônio luteinizante (LH) pela ade-

nohipófise (hipófise anterior), secundário ao 

aumento dos pulsos de GnRH pelo hipotálamo. 

O LH hormônio se liga a receptores das células 
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da teca localizados nos folículos ovarianos, pro-

movendo um estímulo exacerbado na conver-

são do colesterol em androgênios, principal-

mente testosterona, por essas células (DUME-

SIC et al., 2015; FEBRASGO, 2023 & WAL-

TERS et al., 2018). 

Por outro lado, a liberação do hormônio fo-

lículo estimulante (FSH) pela adenohipófise 

está reduzida na SOP, resultando em uma me-

nor ligação desse hormônio com as células da 

granulosa dos folículos ovarianos em compara-

ção com a interação do LH e as células da teca. 

Isso acarreta uma baixa conversão de androgê-

nio em estrogênio pelas células da granulosa, 

culminando com um acúmulo de andrógenos 

circulantes (ASHRAF et al., 2019; DUMESIC 

et al., 2015; FEBRASGO, 2023 & WALTERS 

et al., 2018). Como consequência, o amadure-

cimento de um folículo dominante fica prejudi-

cado, levando a um estado de anovulação crô-

nica (DUMESIC et al., 2015). 

É importante ressaltar que, em certos cená-

rios, essa condição de expressão hiperandrogê-

nica está associada a outras circunstâncias, 

como o aumento na produção de andrógenos 

pelas glândulas adrenais (IBÁÑEZ et al., 

2017). Além disso, o fator de crescimento se-

melhante à insulina tipo 1 (IGF-1) e a hiperin-

sulinemia decorrente da resistência à insulina 

também desempenham um papel significativo 

na intensificação do efeito das gonadotrofinas 

(DING et al., 2021; DUMESIC et al., 2015; 

FESBRASGO, 2023 & IBÁÑEZ et al., 2017). 

Isso ocorre porque além da insulina estimular a 

síntese de androgênios pelas células da teca no 

folículo ovariano, possuindo, assim, uma ação 

similar ao LH, ela também reduz os níveis de 

uma proteína carreadora de andrógenos, sinteti-

zada no tecido hepático que regula a quantidade 

androgênica no sangue, conhecida como globu-

lina de ligação dos hormônios 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 hormônio anti-Mulleriano, o qual im-

pede a conversão de folículos primordiais em 

primários, provocam o desenvolvimento de pe-

quenos folículos ovarianos que não amadure-

cem, configurando assim a condição conhecida 

como ovários policísticos (FESBRASGO, 2023 

& IBÁÑEZ et al., 2017). 

A elevação dos níveis de andrógenos desen-

cadeados pela SOP provocam manifestações 

clínicas virilizantes na mulher afetada, inclu-

indo hirsutismo (excesso de pelos corporais ter-

minais) em 70% dos casos, alopecia (20-30%) 

e acne (15-30%). Além disso, essa doença 

causa disfunções menstruais (70%), tais como 

fluxo menstrual escasso ou ausente, bem como 

irregularidade menstrual, o pode levar à inferti-

lidade (40%) (ASHRAF et al., 2019; FE-

BRASGO, 2023; GOODMAN et al., 2015; 

KANBOUR, 2022; MEIER, 2018 & SIR-

MANS, 2013). 

O diagnóstico e os diferentes fenótipos as-

sociados a SOP seguem o Consenso de Rotter-

dam, o qual emprega três critérios específicos 

para tais propósitos, sendo: (1) presença de ová-

rios policísticos (evidenciada na ultrassonogra-

fia ou em dosagem de AMH); (2) hiperandro-

genismo bioquímico ou clínico (hirsutismo) e 

(3) alterações menstruais (como oligoamenor-

reia ou amenorreia) (SPRITZER et al., 2019 & 

TEEDE et al., 2023). Para um diagnóstico defi-

nitivo de SOP no público feminino adulto, é ne-

cessário que pelo menos dois desses critérios 

estejam presentes. No entanto, se apenas hou-

ver hirsutismo e oligomenorreia é essencial 

também excluir outras condições que possam 

levar ao aumento dos níveis de andrógenos, 
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como tumores ovarianos ou adrenais (FE-

BRASGO et al., 2023 & GONZÁLEZ et al., 

2019). Em adolescentes, devido ao comum de-

senvolvimento piloso e à presença de ciclos 

menstruais sem ovulação e irregulares, além de 

presenças de níveis androgênicos aumentados 

nesses ciclos, o critério diagnóstico mencio-

nado anteriormente é considerado controverso 

(FEBRASGO, 2023). Ainda não há um con-

senso definitivo para o diagnóstico de SOP 

nesse público jovem (FEBRASGO, 2023). 

A classificação fenotípica da SOP pode ser 

dividida em quatro categorias, sendo: A, B, C e 

D. O fenótipo A contempla todos os critérios de 

Rotterdam, enquanto o B carece de ovários po-

licísticos. Ambos são os mais prevalentes, e são 

considerados como parte da SOP clássica. Por 

outro lado, o fenótipo C, caracterizado por 

menstruações regulares sem alterações, é clas-

sificado como SOP ovulatória. Enquanto isso, o 

fenótipo D, que exibe dois dos critérios, exceto 

a elevação androgênica, é identificado como 

SOP normoandrogênica (SPRITZER et al., 

2019). 

Em um estudo conduzido no sudeste do 

Brasil para evidenciar a prevalência dos distúr-

bios metabólicos em mulheres com SOP, cons-

tatou-se que uma proporção significativa delas 

apresentava alguma dessas alterações. Entre os 

distúrbios mais comuns estavam a obesidade 

central e a dislipidemia, seguidas pela resistên-

cia à insulina e a síndrome metabólica (MAF-

FAZIOLI et al., 2020). 

A SOP não possui uma cura definitiva, mas 

seu tratamento visa manejar as manifestações 

associadas à elevação androgênica, regular o ci-

clo menstrual, estimular a liberação do óvulo 

pelos ovários e atuar na prevenção de possíveis 

repercussões metabólicas e cardiovasculares 

como obesidade, resistência à insulina, dislipi-

demia e DM2. Contudo, de forma geral, o trata-

mento não é monoterápico e uma parcela con-

siderável dos fármacos empregados não 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 farmacológi-

cas e não farmacológicas. Entre as medidas não 

farmacológicas estão a intervenções sobre o es-

tilo de vida, como manutenção de dieta saudá-

vel e redução ponderal, principalmente em caso 

de sobrepeso e obesidade, além de rotina de ati-

vidades físicas, a fim de melhorar a saúde me-

tabólica, incluindo o perfil lipídico e sensibili-

dade à insulina. Eventualmente agentes farma-

cológicos antiobesidade podem ser prescritos 

juntamente com as orientações sobre mudanças 

nos hábitos de vida (SINGH et al., 2023). Pode 

se ainda realizar acompanhamento psicológico 

de mulheres acometidas pela SOP, uma vez que 

os sinais e sintomatologia como o hirsutismo e 

acne, por exemplo, podem desencadear auto-

percepção depreciativa. Essas e outras manifes-

tações clínicas e os impactos na autoimagem 

podem dificultar a aceitação social, além de es-

tar relacionadas a ocorrência 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 alterações do ciclo mens-

trual e aqueles relativos à infertilidade (COR-

RIE et al., 2021). Em relação à sintomatologia 

associada a distúrbios menstruais e ao hiperan-

drogenismo, é possível utilizar: 

- Anticoncepcionais orais combinados (AOC): 

são frequentemente considerados como a prin-

cipal abordagem no tratamento dos sinais clíni-

cos associados à elevação dos níveis de andró-

geno, uma vez que atuam reduzindo a secreção 

de LH pela adenohipófise, diminuindo a secre-

ção de andrógenos pelas glândulas suprarrenais 

e aumentando a síntese de SHBG. Em situações 
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em que o uso de AOC é inviável, é possível re-

correr a fármacos contendo exclusivamente 

progesterona como alternativa. No entanto, é 

importante ressaltar que esses medicamentos 

não terão efeito sobre os níveis elevados de an-

drógenos (FEBRASGO et al., 2023). 

- Antiandrógenos: bloqueiam a ação dos andro-

gênios em células-alvo. Exemplos de desses 

fármacos são a espironolactona e o acetato de 

ciproterona (FEBRASGO et al., 2023). 

- Sensibilizadores de Insulina: atuam comba-

tendo o estado de hiperinsulinemia provocado 

pela resistência insulínica, reduzindo assim a 

sua ação na síntese de andrógenos. Um exemplo 

bem conhecido desse tipo de medicamento é a 

metformina. (SINGH et al., 2023). 

Para mulheres com o desejo de engravidar, as 

opções de tratamento são: 

- Indutores de ovulação: 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 estrogênio. Outras clas-

ses de medicamentos utilizados com esse pro-

pósito são o inibidor da aromatase e gonadotro-

finas (CORRIE et al., 2021 & SINGH et al., 

2023). 

- Suplementos de cálcio e vitamina D: visando 

atuar na diminuição da quantidade de AMH cir-

culante em pacientes com carência de vitamina 

D (SINGH et al., 2023). 

É importante pontuar, portanto, que além 

das manifestações clínicas mais comuns, os 

componentes psicológicos são relevantes 

quando se realiza o diagnóstico e se elabora a 

estratégia terapêutica adequada a cada paciente, 

dessa forma, é necessário reconhecer que a SOP 

impacta diretamente a qualidade de vida da mu-

lher e é necessário considerar a percepção da 

própria paciente acerca dos sintomas, quais as 

suas principais preocupações e as preferências 

terapêuticas antes de definir o tratamento a ser 

adotado (TEEDE et al., 2023). 

Além das formas de tratamento já citadas, 

há terapêuticas emergentes e perspectivas futu-

ras voltadas para a SOP, entre elas o transplante 

de microbiota fecal, emprego de estatinas, hor-

mônios incretinas, além da utilização de mi-

croRNAs. 

A disbiose é um importante fator relacio-

nado à SOP, uma vez que a microbiota intesti-

nal participa do equilíbrio dos níveis de hormô-

nios sexuais e das respostas inflamatórias. 

Dessa forma, tratamentos bacterioterápicos, 

como o transplante de microbiota fecal, podem 

atenuar as alterações 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 lipídico e controlar o hiperan-

drogenismo, ao inibir enzimas essenciais para a 

produção de colesterol (KOLNIKAJ et al., 

2024 & SINGH et al., 2023). 

Os hormônios incretinas permitem a secre-

ção de insulina dependente de glicose, além de 

estar associados à redução da resistência à insu-

lina, quadro comumente observado em pacien-

tes com SOP (CENA et al., 2020 & SINGH et 

al., 2023). 

Os microRNAs (miRNA) podem ser úteis 

no tratamento da SOP, pois participam da ex-

pressão genética, sendo que a apresentação anô-

mala dessas estruturas pode contribuir para a 

evolução da doença. Nesse sentido, identificar 

miRNAs alterados em tecidos como células da 

teca pode auxiliar no diagnóstico e fornecer es-

tratégias de manejo terapêutico da SOP 

(SINGH et al., 2023 & TAMADDON et al., 

2022). 

No entanto, embora haja evidências sobre o 

potencial terapêutico desses tratamentos emer-

gentes, ainda são necessárias mais pesquisas 
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para validar sua eficácia e segurança (CORRIE 

et al., 2021 & SINGH et al., 2023). 

CONCLUSÃO 

A SOP é uma condição endócrina comum 

em mulheres em idade reprodutiva e, embora a 

etiologia não seja totalmente esclarecida, a sín-

drome está associada ao maior risco de desen-

volvimento de alterações metabólicas e cardio-

vasculares. Terapias emergentes têm demons-

trado seu potencial terapêutico, como o uso de 

miRNAs e o uso de estatinas. Entretanto, a eti-

ologia complexa e as manifestações diversas da 

SOP, associados à ausência de dados sobre a 

prevalência, etiologia e desdobramentos da sín-

drome, torna o desenvolvimento dessas novas 

técnicas e procedimentos ainda um grande de-

safio. Faz-se necessária, portanto, a realização 

de mais pesquisas e estudos sobre a SOP para o 

desenvolvimento de terapias e estratégias de 

prevenção mais eficazes e individualizadas, im-

pactando positivamente a qualidade de vida das 

pacientes. 
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INTRODUÇÃO 

Os esteroides anabolizantes androgênicos 

(EAA) são moléculas com fórmula química se-

melhante à testosterona, um hormônio sexual 

masculino, com efeitos androgênicos e anabóli-

cos (ANGELO, 2023& CASTILHO, 2021). Es-

sas substâncias são utilizadas para potencializar 

o ganho de massa muscular, o que gera força, 

resistência, velocidade e flexibilidade. (RE-

YES-VALLEJO, 2020). 

A síntese de hormônios androgênicos 

ocorre tanto nas glândulas suprarrenais quanto 

nos testículos. Contudo, a testosterona, essen-

cial para o desenvolvimento de características 

sexuais masculinas, é produzida apenas pelas 

células de Leydig nos testículos, de forma direta 

ou indireta, por meio da produção dos metabó-

litos 5α-di-hidrotestosterona (DHT) e estradiol 

(CARVALHAL, 2023). 

Os EAA são prescritos por profissionais da 

área médica para o tratamento do hipogona-

dismo masculino, uma condição caracterizada 

pelos baixos níveis de testosterona devido a 

uma deficiência de produção pelas gônadas. Os 

sinais dessa deficiência variam conforme a 

faixa etária. Durante a adolescência, é possível 

que ocorra um impacto no crescimento em es-

tatura e no desenvolvimento muscular, en-

quanto nos adultos podem surgir manifestações 

como diminuição do desejo sexual, atrofia mus-

cular, problemas de fertilidade e até mesmo os-

teoporose (BEZERRA, 2022). 

Nos últimos anos, houve uma crescente po-

pularidade no uso dessas substâncias tanto para 

propósitos estéticos quanto esportivos. Muitos 

indivíduos recorrem a elas de maneira inade-

quada, na tentativa de atingir um "padrão cor-

poral ideal", influenciados pela pressão estética 

imposta pela sociedade. Como consequência, 

podem ocorrer distúrbios de imagem física 

acompanhando essa busca por ganho de massa 

muscular e redução do tecido adiposo, o que 

muitas vezes leva à combinação de doses exces-

sivas de EAA para alcançar tais metas (AN-

GELO, 2023 & CASTILHO, 2021). 

A utilização indiscriminada de EAA está re-

lacionada a uma série de consequências físicas, 

sociais e psicológicas para os usuários. Os efei-

tos adversos decorrentes desse uso irresponsá-

vel variam consideravelmente de pessoa para 

pessoa, podendo resultar em danos severos 

(SOUZA, 2021).  

Sendo assim, esta revisão tem como obje-

tivo sintetizar as principais informações a res-

peito dos riscos associados ao uso inadequado 

dos EAA, de modo a colaborar para uma com-

preensão mais aprofundada deste tema bastante 

atual. 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão narrativa 

da literatura realizada no período de março a 

maio de 2024 por meio de pesquisas efetuadas 

nas seguintes bases de dados científicas: Goo-

gle Scholar, PubMed e Scientific Electronic Li-

brary Online (SciELO). Foram utilizados os 

descritores: “esteroides anabolizantes androgê-

nicos”, “mecanismo de ação”, “riscos” e “efei-

tos adversos”.  

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português, inglês e espanhol; publica-

dos no período de 2019 a 2023; que abordavam 

as temáticas propostas pela pesquisa e disponi-

bilizados na íntegra. Foram incluídos artigos ci-

entíficos, revisões sistemáticas, diretrizes clíni-

cas e relatórios oficiais. 

Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados; disponibilizados na forma de resumo; 

que não abordavam diretamente a proposta es-

tudada; ou que não atendiam aos demais crité-

rios de inclusão. 

Após 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 síntese concisa e abrangente de cada es-

tudo. A análise foi realizada de forma qualita-

tiva e os resultados apresentados em forma des-

critiva. Ao final, selecionamos uma amostra de 

12 referências consideradas relevantes para esta 

revisão. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Entre as principais razões que levam ao uso 

inadequado de EAA, destaca-se a busca pela 

“estética corporal ideal”, sobretudo entre os jo-

vens e os adeptos da musculação. Embora esse 

fenômeno seja mais comum entre homens, é re-

levante notar que, nos últimos anos, a concep-

ção do "corpo ideal feminino” tem evoluído em 

direção à valorização da hipertrofia muscular. 

Este cenário tem contribuído significativa-

mente para o aumento do uso dessas substân-

cias entre as mulheres. Desse modo, ambos os 

sexos, preocupados com sua imagem dentro de 

seus círculos sociais, enxergam nos EAA um 

atalho para alcançar a forma física desejada 

(BEZERRA, 2022; CASTILHO, 2021 & 

HAVNES, 2021). 

Em relação aos profissionais fisiculturistas, 

eles são usuários frequentes dessas substâncias, 

impulsionados pela necessidade de alcançar 

uma imagem corporal ideal para competir em 

alto nível. Porém, vale salientar que o mero 

consumo de suplementos alimentares, especial-

mente naqueles que praticam atividade física, é 

apontado como um fator de risco associado à 

utilização dos EAA (BEZERRA, 2022). 

Conforme estabelecido pela Lei 9.965, de 

2000, certos EAA são sujeitos a regulamenta-

ção no Brasil, exigindo prescrição médica ou 

odontológica para sua aquisição, enquanto al-

guns desses produtos, como a Trembolona inje-

tável, são expressamente proibidos em todo ter-

ritório nacional, em conformidade com a reso-

lução nº 791, de 2021 (PIRES, 2022). 

Quanto às vias de administração dos EAA, 

as mais frequentes incluem as formas injetá-

veis, como injeções intramusculares e implan-

tes subcutâneos, além da via oral e transdér-

mica. O substrato da injeção intramuscular é de-

rivado de óleos vegetais, os quais se depositam 

nas células musculares. Em relação aos EAA 

orais, estes normalmente se apresentam na 

forma de comprimidos que, após absorção in-

testinal, são metabolizados diretamente no fí-

gado (BOND, 2022). 

As ações androgênicas dos EAA incluem 

alterações na pilificação e no desejo sexual, au-

mento da massa muscular, desenvolvimento de 

características sexuais secundárias masculinas 

e maturação dos órgãos sexuais (BEZERRA, 

2022 & SOUZA, 2021). Já as atividades anabó-

licas dessas substâncias incluem o espessa-

mento das cordas vocais, indução da produção 

proteica, lipólise, aumento da laringe e conten-

ção de nitrogênio (BEZERRA, 2022 & 

SOUZA, 2021). Além disso, são elementos es-

senciais para o funcionamento do sistema re-

produtivo masculino, e interferem na produção 

de células vermelhas do sangue, na regulação 

da composição corporal, na cognição, assim 

como na preservação da integridade óssea. 

(CARVALHAL, 2023). 

Portanto, o uso indevido de EAA sem ori-

entações de um profissional da saúde pode levar 

a severas consequências nos mecanismos su-

pracitados e, dessa maneira, resultar em danos 

significativos aos tecidos hepático, cardíaco, re-

nal, cutâneo, laríngeo, tireoidiano, reprodutivo, 

nervoso e ósseo (CASTILHO et al.). 

Os EAA são hepatotóxicos, ou seja, causam 

lesões hepáticas através do estresse oxidativo. 

Eles aumentam a migração de células do sis-
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tema imune nesse tecido, desencadeando a ati-

vação dos macrófagos hepáticos, promovendo 

assim a elevação da produção de fatores infla-

matórios e de colágeno. (CARVALHAL, 

2023). Esse processo é corroborado pela meta-

bolização do EAA orais pelo fígado. Assim, o 

uso dessas substâncias pode resultar no desen-

volvimento de doenças hepáticas, como hepati-

tes, icterícia e neoplasias hepáticas (SOUZA, 

2021). 

A função cardíaca é prejudicada pelo uso de 

EAA, visto que eles afetam os cardiomiócitos, 

causando lesões e, consequentemente, aumen-

tando o risco de arritmias e mortes relacionadas 

a esse sistema. (SOUZA, 2021). Além disso, 

também pode haver uma elevação na proporção 

LDL/HDL, o que aumenta o risco de ateroscle-

rose e, consequentemente, infarto do miocárdio 

(BEZERRA, 2022 & GOMES, 2023). Essas 

substâncias também impactam negativamente 

nos níveis de hemoglobina e em fatores de coa-

gulação sanguínea, aumentando assim a susce-

tibilidade a doenças cardiovasculares, como o 

acidente vascular encefálico, devido à forma-

ção de coágulos (SOUZA, 2021). 

É consenso que o uso inadequado de EAA 

traz riscos tanto para homens quanto para mu-

lheres, contudo, a expressão das alterações fisi-

ológicas é divergente no sistema reprodutivo de 

cada um (HAVNES et al. 2021). 

Em relação ao sistema reprodutor mascu-

lino, há um feedback negativo sobre o eixo go-

nadotrófico, resultando em redução na produ-

ção de testosterona endógena, além de gineco-

mastia e atrofia testicular. Durante o período de 

uso dos EAA o indivíduo não tem queixas rela-

cionadas à redução na produção de sua testoste-

rona, mas se houver interrupção da medicação, 

como seu eixo está bloqueado, haverá queixas 

de diminuição do desejo sexual, produção de 

espermatozoides anômala e infertilidade, geral-

mente transitória. (BEZERRA, 2022). 

No corpo feminino, as principais manifes-

tações decorrentes do uso dos EAA estão asso-

ciadas ao hiperandrogenismo. Isso pode resul-

tar em alterações menstruais, hirsutismo, redu-

ção da atividade da tireoide, hipertrofia clitori-

ana, alopecia, ressecamento cutâneo, acne, 

queda dos níveis de imunoglobulinas, bem 

como engrossamento da voz e rouquidão. Algu-

mas dessas alterações no organismo feminino 

são irreversíveis, como o aumento do clitóris e 

o engrossamento da voz (ANGELO, 2023; BE-

ZERRA et al., 2022). 

Há uma relação direta entre uso indiscrimi-

nado de EAA com infertilidade, haja visto que 

um aumento expressivo na quantidade de tes-

tosterona circulante causa supressão das gona-

dotrofinas por feedback negativo, com diminui-

ção de sua secreção pela adenohipófise. Conse-

quentemente, haverá menor síntese de testoste-

rona pelas células de Leydig e diminuição da 

estimulação das células de Sertoli, resultando 

em redução na espermatogênese (CARVA-

LHAL, 2023).  

Os EAA provocam aumento na síntese de 

sebo, que favorece o aparecimento de acne fa-

cial e corporal. Além disso, a testosterona pode 

acarretar outros efeitos adversos, tais como a 

queda de cabelo, especialmente notável em ho-

mens, o aumento do risco de câncer de próstata 

e a disfunção erétil (BOND, 2022). 

Devemos destacar o risco da utilização de 

EAA durante a adolescência, pois o uso dessas 

substâncias está atrelado a uma redução da es-

tatura alvo, uma vez elas provocam um fecha-

mento precoce da placa epifisária (MELO, 

2022). 

Essas substâncias também possuem ação no 

tecido nervoso, atuando nos centros de regula-

ção do humor, agressividade e sexualidade, o 

que justifica as oscilações observadas nesses 

comportamentos durante e após o uso de EAA. 

Além disso, o sistema límbico é afetado nos 
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usuários de EAA, culminando em perturbações 

relacionadas ao comportamento e a memória 

(SHARMA, 2022).  

Os estudos apontam que de 20% a 30% dos 

indivíduos que utilizam EAA apresentam trans-

tornos relacionados ao temperamento e emo-

ções durante os ciclos da medicação, como pe-

ríodos de extrema tristeza e agitação, podendo 

apresentar até reações psicóticas (SOUZA, 

2021).  

Essas alterações comportamentais são pre-

ocupantes, principalmente se considerarmos 

que um terço dos usuários de esteroides apre-

sentam dependência (SOUZA, 2021). Essa di-

ficuldade em abandonar o uso dessas substân-

cias ocorre devido à forma como são utilizadas. 

Os ciclos de EAA duram de quatro a 16 sema-

nas, período em que ocorre um aumento gradual 

da testosterona, até atingir uma dose máxima, 

que é mantida até o fim do ciclo. Ao final desse 

processo, os valores de testosterona vão retor-

nar aos valores basais, e é nesse momento que 

os indivíduos sentem uma necessidade fisioló-

gica e psicológica de utilizar esteroides para au-

mentá-los novamente, para não ficarem priva-

dos dos valores supra fisiológicos de testoste-

rona que eram oferecidos pelos EAA. Esta os-

cilação nos valores de testosterona “durante” e 

“após” os ciclos está diretamente relacionado a 

distúrbios de humor (BEZERRA, 2022). 

CONCLUSÃO 

O uso indevido de EAA seja para propósi-

tos terapêuticos, estéticos ou esportivos repre-

senta uma tendência global preocupante na atu-

alidade. As consequências para o organismo, a 

curto e longo prazo, são variadas e inegáveis, 

afetando tanto homens quanto mulheres. As-

sim, é imprescindível aumentar a conscientiza-

ção de todos sobre esse tema. Isso implica não 

apenas em buscar acompanhamento profissio-

nal, mas também promover a conscientização 

entre os profissionais de saúde, usuários e a po-

pulação em geral, destacando os riscos à saúde 

associados ao uso indiscriminado dessas subs-

tâncias. Recomenda-se, para estudos futuros, 

uma investigação mais apurada da incidência de 

danos causados pelo uso de EAA para fins es-

téticos e a análise dos resultados em longo 

prazo, a fim de identificar possíveis consequên-

cias deletérias à saúde ainda não abordadas nas 

pesquisas existentes. 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Cushing (DC) é um distúrbio 

endócrino caracterizado pela produção exces-

siva de hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH) pela hipófise anterior, levando à libe-

ração de um excesso de cortisol das glândulas 

supra-renais (KAIRYS N, et al., 2023). 

O hipercortisolismo endógeno está associ-

ado a um risco aumentado de manifestações 

cardiovasculares e metabólicas, bem como dis-

túrbios respiratórios, complicações psiquiátri-

cas, osteoporose e infecções, levando a altas ta-

xas de morbidade e mortalidade. É vital diag-

nosticar a doença de Cushing o mais cedo pos-

sível e implementar um plano de tratamento 

para levar a um prognóstico bem-sucedido e a 

um baixo número de complicações (BULI-

MAN, et al., 2016). 

Dentre as várias etiologias para a síndrome 

de Cushing (SD), o tumor hipofisário produtor 

de ACTH, ou seja, a DC, é a causa mais co-

mum, responsável por aproximadamente 70% 

dos casos (TRITOS et al., 2019). A incidência 

anual foi de 1,2 a 2,4 por milhão em estudos eu-

ropeus de base populacional e de 6,2 a 7,6 por 

milhão de pessoas-ano nos Estados Unidos, 

com predominância de 3 a 5 vezes no sexo fe-

minino. A faixa etária mais acometida está en-

tre 20 e 40 anos (ANDRADE, 2021; NIEMAN, 

2023). Quanto às características morfológicas 

do tumor, ele costuma ser pequeno e benigno 

(adenoma), mas pode, raramente, apresentar ca-

ráter maligno (carcinoma) (TRITOS et al., 

2019). Além disso, a maioria são esporádicos, 

resultantes de expansão monoclonal de uma 

única célula mutada. Ocasionalmente, eles po-

dem ocorrer como parte de uma síndrome gené-

tica, a mais comum sendo neoplasia endócrina 

múltipla tipo 1 e iso-família adenomas hipofi-

sários tardios (SHARMA et al., 2015). 

O objetivo deste estudo foi elucidar a fisio-

patologia, os sintomas, o diagnóstico e o trata-

mento da Doença de Cushing. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa reali-

zada no período 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 seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês; publicados no perí-

odo de 2015 a 2024 e que abordavam as temá-

ticas propostas para esta pesquisa, estudos do 

tipo revisão e meta-análise, disponibilizados na 

íntegra. Os critérios de exclusão foram: artigos 

duplicados, disponibilizados na forma de re-

sumo, que não abordavam diretamente a pro-

posta estudada e que não atendiam aos demais 

critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção restaram 48 ar-

tigos que foram selecionados posteriormente a 

partir do título, conteúdo e propostas de inte-

resse, sendo submetidos 18 artigos à leitura mi-

nuciosa para a coleta de dados. Os resultados 

foram apresentados de forma descritiva, dividi-

dos em categorias temáticas abordando: fisio-

patologia, sintomas, diagnóstico e tratamento. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia 

Em condições normais, as atividades diárias 

e o ciclo circadiano são responsáveis por alterar 

os níveis de cortisol circulante, com a finalidade 

de permitir que os órgãos trabalhem adequada-

mente e o que o indivíduo seja capaz de sobre-

viver às demandas ambientais. Os neurônios 
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CRH (parvocelulares) no núcleo paraventricu-

lar do hipotálamo secretam hormônios que esti-

mulam a adeno-hipófise a produzir e a liberar 

ACTH para a corrente sanguínea. ACTH esti-

mula o córtex adrenal a produzir cortisol atra-

vés da esteroidogênese (RAFF et al., 2015). Es-

sas reações de síntese ocorrem na zona fascicu-

lada do córtex da glândula adrenal, sendo o co-

lesterol o precursor (TURCU et al., 2015). 

A grande maioria dos tumores hipofisários 

corticotróficos, cerca de 20-60% dos casos, são 

formados devido a mutações monoclonais es-

porádicas em uma única célula (YAMAMOTO 

et al., 2021). Essas mutações são geralmente 

encontradas no gene USP8, responsável por co-

dificar uma enzima chamada deubiquitinase re-

lacionada à regulação da síntese de ACTH. 

Acredita-se que ocorra um aumento da ativi-

dade dessa enzima, levando à superexpressão 

do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR). Estudos mostram que a superexpres-

são desse receptor EGFR é uma patogênese dos 

tumores produtores de ACTH, devido à sua pro-

liferação aumentada e hipersecreção do hormô-

nio adrenocorticotrófico (THEODOROPOU-

LOU et al., 2022). 

Sintomas 

As repercussões clínicas da DC são conhe-

cidas no meio médico como síndrome de Cus-

hing. O paciente pode se queixar, por exemplo, 

de ganho de peso, letargia, fraqueza muscular, 

psicose e depressão. Todos esses sintomas, e 

mais outros sinais clínicos, podem ser justifica-

dos pelas alterações sistêmicas que o excesso de 

colesterol causa, e estão associados a múltiplos 

fatores de risco cardiovascular que afetam for-

temente a morbimortalidade do indivíduo. Es-

ses fatores de risco incluem acúmulo de gordura 

visceral, hipertensão arterial sistêmica, au-

mento da resistência insulínica e dislipidemia 

(NETO, 2016; SHARMA ST et al., 2015b). É 

interessante mencionar que a apresentação clí-

nica da SD é variável, sendo influenciada pelo 

sexo e pela severidade e duração da doença. Ne-

nhum sinal ou sintoma é considerado patogno-

mônico, e a fisiopatologia de alguns deles será 

discutida a seguir (SHARMA ST et al., 2015a). 

A obesidade frequentemente é o primeiro 

sinal da DC, e está presente na grande maioria 

dos casos. O estado crônico de excesso de cor-

tisol altera a distribuição de tecido adiposo no 

organismo. Dessa forma, ocorre acúmulo de 

gordura na face e no pescoço, sinais clínicos co-

nhecidos como “face em lua cheia” e “giba de 

búfalo”, respectivamente (NETO, 2016). O ex-

cesso de gordura também acontece nas vísceras 

e na região central do abdome, levando ao au-

mento da medida da circunferência abdominal 

(HARTMANN et al., 2023). 

O cortisol influi, através de mecanismos 

multifatoriais, na lipólise, na produção e circu-

lação de ácidos graxos, na síntese de lipoprote-

ínas e nos níveis de triglicerídeos (SHARMA 

ST et al., 2015b). Logo, é comum a presença de 

dislipidemia nos pacientes com a doença ativa, 

caracterizada por hipertrigliceridemia, hiperco-

lesterolemia e alterações variáveis nos níveis de 

HDL (HARTMANN et al., 2023). Ainda, o ex-

cesso de glicocorticóides induz superexpressão 

de enzimas da gliconeogênese, resultando em 

aumento da produção de glicose, além de pre-

judicar a via de sinalização do receptor insulí-

nico no organismo, reduzindo sua expressão na 

superfície celular. Portanto, desenvolve-se o es-

tado de resistência à insulina, podendo ser diag-

nosticado como diabetes mellitus na Doença de 

Cushing (SHARMA et al., 2015b). Esteatose 

hepática é uma possível complicação das con-

dições clínicas supracitadas (SHARMA et al., 

2015a). 

A hipertensão arterial é muito prevalente 

nas apresentações clínicas (NIEMAN, 2023). A 

fisiopatologia é devido à capacidade do cortisol 

de atuar, quando em grandes quantidades, como 
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mineralocorticóide, que leva à ativação do sis-

tema renina-angiotensina aldosterona (RAAS). 

O RAAS regula a concentração de sódio plas-

mático e a pressão do sangue arterial, e sua ação 

exacerbada pode evoluir para hipertensão arte-

rial (KAIRYS et al., 2024). 

A DC é responsável por determinar o remo-

delamento cardiovascular. Os vasos podem 

apresentar aumento da espessura das camadas 

íntimas e médias, além de redução do coefici-

ente de distensibilidade. Considerando a mu-

dança no perfil lipídico, há também maior risco 

de formação de placas ateroscleróticas 

(SHARMA ST et al., 2015b). Quanto às altera-

ções nas estruturas e funcionalidade cardíacas, 

podem ser identificados hipertrofia concêntrica 

do ventrículo esquerdo e disfunções sistólica e 

diastólica, que podem resultar em redução da 

fração de ejeção. Porém, os pacientes raramente 

apresentam cardiomiopatia dilatada ou insufici-

ência cardíaca evidente (COULDEN, 2022). 

A saúde osteomuscular também é afetada, 

sendo, inclusive, a fraqueza muscular um sin-

toma muito importante no diagnóstico de hiper-

cortisolismo (NETO, 2016). O cortisol tem 

efeito catabólico nos músculos esqueléticos, 

cursando com perda de massa magra e debili-

dade em funções que exigem esforço muscular, 

como levantar-se ou subir escadas (NIEMAN, 

2023). Quanto à estrutura óssea, a ação vigo-

rosa dos glicocorticóides reduz a atividade os-

teoblástica e aumenta a atividade osteoclástica, 

além de diminuir a absorção intestinal de cálcio 

e aumentar sua excreção urinária. Portanto, ve-

rifica-se a manifestação de osteoporose e de fra-

turas ósseas (SHARMA ST et al., 2015b). 

No sistema tegumentar, ocorre a formação 

de estrias violáceas, com aproximadamente 1 

cm de largura (SHARMA ST et al., 2015a). À 

medida que a pele frágil é distendida pelo ganho 

de peso, “listras” largas e roxas avermelhadas 

surgem, porque a pele fina não esconde a cor do 

sangue venoso na derme subjacente. Os locais 

mais frequentes são seios, quadris, abdômen, 

nádegas, coxas e axilas (NIEMAN, 2023). 

Equimoses aos mínimos traumas podem apare-

cer, refletindo a fragilidade capilar e perda de 

tecido conjuntivo subcutâneo, dado os efeitos 

catabólicos do glicocorticoide (NETO, 2016). 

Por fim, ocorre hiperpigmentação da pele, indu-

zida pelo excesso de ACTH liberado pelo tumor 

hipofisário, uma vez que o ACTH é o principal 

hormônio estimulante dos melanócitos (NIE-

MAN, 2023). 

A maioria dos pacientes têm distúrbios neu-

ropsiquiátricos, como depressão, ansiedade, in-

sônia, irritabilidade e ataques de pânico. Dentre 

eles, depressão, ansiedade e irritabilidade são os 

de maior prevalência. A aprendizagem, a cog-

nição e a memória são prejudicadas, devido a 

uma associação entre hipercortisolismo e redu-

ção do volume do hipocampo e do cérebro em 

geral (NIEMAN, 2023). 

Diagnóstico 

Os testes de triagem e diagnóstico para a 

SC, os quais analisam a secreção de Cortisol, 

incluem a dosagem de cortisol salivar noturno 

(CSN) o teste de supressão de dexametasona 

durante a noite (SDDN), ou teste de dexameta-

sona de baixa dose em 2 dias (DBD) e dosagem 

de cortisol urinário livre (CUL) de 24h (DE 

ARAUJO HARTMANN,2023). 

Os testes denunciam distúrbios ligados ao 

cortisol, porém não evidenciam a real etiologia 

por trás da SC, logo o diagnóstico de DC deve 

ser realizado radiologicamente, confirmando a 

presença de tumores hipofisários secretores de 

ACTH (DE ARAUJO HARTMANN,2023). Os 

adenomas hipofisários associados à Doença de 

Cushing demonstram uma alta atividade bio-

química e são predominantemente identificados 

como microadenomas (LONSER et al., 2022). 

Embora geralmente se localizem na parte pos-

terior da glândula pituitária, também podem 

surgir na haste hipofisária.  
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Após identificado um quadro de hipercor-

tisolismo dependente de ACTH, o próximo 

passo na investigação diagnóstica é a realização 

de uma ressonância magnética nuclear (RMN) 

da hipófise e do cérebro, onde cerca de 60% dos 

pacientes com Doença de Cushing demonstram 

uma lesão focal nesta etapa (DE ARAUJO 

HARTMANN,2023). 

Tratamento 

O tratamento inicialmente preferido para a 

Doença de Cushing envolve a remoção cirúr-

gica por meio da abordagem transfenoidal, que 

é amplamente aceita como a técnica de escolha, 

porém caso a doença persista após a cirurgia, 

uma reoperação pode ser necessária, embora 

seja recomendado um período de observação de 

4 a 6 semanas para confirmar a necessidade de 

um novo procedimento cirúrgico (PESCADOR 

et al., 2019). 

A reemergência após uma cirurgia eficaz é 

caracterizada pelo retorno dos sintomas clínicos 

e bioquímicos do hipercortisolismo, após um 

período de remissão inicial, logo a abordagem 

inicial para tratar a Doença de Cushing recor-

rente é considerar uma segunda cirurgia tran-

sesfenoidal (TSS). Se a remoção cirúrgica não 

for completa, a radioterapia (RT) pode ser com-

binada com um tratamento medicamentoso de 

curto prazo para garantir o controle a longo 

prazo da Doença de Cushing recorrente ou per-

sistente (essa combinação também é aplicada 

em casos de crescimento tumoral agressivo) 

(DE ARAUJO HARTMANN,2023). 

Dentro da abordagem farmacológica, três 

classes de drogas são principalmente usadas: 

Antagonistas dos receptores de glicocorticói-

des, utilizados com o intuito de amenizar o 

efeito periférico do hipercortisolismo, agentes 

corticotróficos direcionados, se ligam aos re-

ceptores de somatostatina e dopamina nos ade-

nomas da DC, inibidores da esteroidogênes, 

bloqueiam a produção de cortisol pela adrenal, 

diminuindo a síntese de glicocorticóides e/ou 

produção e secreção de andrógenos adrenais 

(DE ARAUJO HARTMANN,2023). 

Como último recurso terapêutico, a adrena-

lectomia bilateral é considerada após o fracasso 

de todas as outras opções de tratamento. Após a 

cirurgia, a insuficiência adrenal resultante re-

quer a administração de cortisol em doses de es-

tresse, bem como a reposição vitalícia de glico-

corticoides e mineralocorticoides, porém a 

adrenalectomia bilateral pode levar ao desen-

volvimento da síndrome de Nelson, devido ao 

crescimento de um adenoma corticotrófico pre-

existente. Em certos casos, é recomendada pre-

cocemente para pacientes com hipercortiso-

lismo grave, onde é necessário um tratamento 

rápido e definitivo para interromper os efeitos 

prolongados da doença não controlada (DE 

ARAUJO HARTMANN,2023). 

CONCLUSÃO 

A Doença de Cushing é um distúrbio endó-

crino complexo que demanda uma compreen-

são abrangente de sua fisiopatologia, sintomas, 

diagnóstico e tratamento para uma abordagem 

clínica eficaz. Este estudo delineou as múltiplas 

facetas dessa condição, desde suas origens mo-

leculares até suas manifestações clínicas e as 

opções terapêuticas disponíveis. A identifica-

ção precoce dos sintomas e o diagnóstico pre-

ciso são cruciais para iniciar o tratamento ade-

quado, que pode envolver desde intervenções 

cirúrgicas até abordagens farmacológicas. Com 

uma compreensão mais profunda da Doença de 

Cushing, os profissionais de saúde estão mais 

capacitados a oferecer cuidados individualiza-

dos e melhorar a qualidade de vida dos pacien-

tes afetados por essa síndrome endócrina debi-

litante. 
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INTRODUÇÃO 

O hipoparatireoidismo é uma disfunção en-

dócrina caracterizada pela presença de hipocal-

cemia e níveis reduzidos ou indetectáveis de pa-

ratormônio (PTH) (BILEZIKIAN, 2020 & 

MANNSTADT, 2022). Segundo a Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 

(SBEM), a prevalência desta condição ainda é 

pouco compreendida, porém estima-se que 

afete cerca de 0,25 em cada 1000 pessoas (MA-

EDA, 2018). 

Esta alteração é relacionada, na maioria dos 

casos, à remoção cirúrgica ou lesão das glându-

las paratireoides, como frequentemente ocorre 

em cirurgias cervicais, especialmente aquelas 

envolvendo a tireoide. Considera-se um hipo-

paratireoidismo definitivo quando mesmo após 

seis meses de cirurgia, os níveis de PTH conti-

nuam alterados (MAEDA, 2018). No entanto, 

também pode se desenvolver devido a altera-

ções genéticas ou autoimunes (KHAN, 2022). 

O magnésio desempenha um papel fundamental 

na regulação da secreção e na atividade do 

PTH. Alterações nos níveis séricos deste mine-

ral, seja excesso ou deficiência, também podem 

resultar em disfunção do PTH. Essa condição é 

conhecida como hipoparatireoidismo funcional 

e é reversível (MAEDA, 2018). 

Devido à sua importância na homeostase do 

cálcio, uma diminuição do PTH sérico terá im-

pacto direto nos locais em que sua atuação é 

mais intensa, como rins, tecido ósseo, sistema 

nervoso e cardiovascular. Assim, a gravidade 

da sintomatologia está diretamente ligada à ex-

tensão e magnitude da hipocalcemia, podendo 

resultar em contração muscular involuntária, 

astenia, mialgia, aumento da excreção de cál-

cio, insuficiência renal, diminuição da densi-

dade mineral óssea, manifestações dermatoló-

gicas e distúrbios cardiovasculares, como dis-

função sistólica, arritmias e insuficiência cardí-

aca. Isso se deve ao papel que o cálcio desem-

penha em funções essenciais, como na contra-

ção e excitação cardíaca, bem como sua capaci-

dade de promover calcificações ectópicas 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 confusão 

mental, dificuldades de memória e alterações 

emocionais como depressão e ansiedade. Esses 

sintomas exercem uma influência negativa sig-

nificativa na qualidade de vida dos pacientes, 

agravando os impactos físicos associados à 

condição (BILEZIKIAN, 2020). 

Assim, o objetivo deste estudo foi realizar 

uma revisão da literatura, destacando o que há 

de mais relevante e recente quanto ao diagnós-

tico, manejo clínico e tratamento do hipoparati-

reoidismo. 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão 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 

os seguintes descritores: “hipo-paratireoi-

dismo”, “doenças das paratireoides” e “guideli-

nes em hipoparatireoidismo”. Desta busca fo-

ram encontrados 21 artigos, posteriormente 

submetidos aos critérios de seleção 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês; publicados no perí-

odo de 2016 a 2024; que abordavam as temáti-

cas propostas pela pesquisa e disponibilizados 

na íntegra. 

Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados; disponibilizados na forma de resumo; 
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que não abordavam diretamente a proposta es-

tudada; ou que não atendiam aos demais crité-

rios de inclusão.  

Após os critérios de seleção restaram 13 ar-

tigos, que após rigoroso processo de leitura fo-

ram avaliados para coleta de dados. Abordamos 

os resultados de forma descritiva, expondo a 

etiologia da doença, seu diagnóstico habitual e 

diferencial, condutas adequadas e possíveis 

complicações. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O aparecimento do hipoparatireoidismo 

possui causas variadas, tendo como etiologia 

mais comum cirurgias cervicais (75%) conhe-

cida como hipoparatireoidismo pós-cirúrgico. 

Essa condição pode ocorrer devido a complica-

ções iatrogênicas, como lesão da vasculariza-

ção das glândulas paratireoides ou sua remoção 

inadequada, principalmente em tireoidecto-

mias. Geralmente pacientes submetidos a esse 

tipo de procedimento devem ter a calcemia e 

fosfatemia avaliadas durante seis horas pós-ci-

rurgia, e caso apresentem alterações o trata-

mento é iniciado imediatamente, baseado na 

utilização de metabólitos de vitamina D e sais 

de cálcio, antes mesmo da aparição de sinto-

mas. A maior parte desses casos de hipocalce-

mia são transitórios (PASIEKA, 2022 & PA-

PAIOANNOU, 2024).  

Até um terço do cálcio consumido na dieta 

é normalmente absorvido pelo intestino. Esse 

processo é regulado principalmente pelo calci-

triol, a forma ativa da vitamina D. No entanto, 

no hipoparatireoidismo, ocorre uma redução 

nos níveis dessa vitamina, levando a uma queda 

na absorção de cálcio pelo intestino. Além 

disso, há um comprometimento na reabsorção 

óssea de cálcio, diminuição na reabsorção tubu-

lar de cálcio e um aumento na reabsorção tubu-

lar de fosfato, devido aos baixos níveis de PTH. 

Esses fatores contribuem para o desenvolvi-

mento da hipocalcemia e hiperfosfatemia, que 

são as principais características desse distúrbio 

metabólico. (BILEZIKIAN et al.). 

As complicações do hipoparatireoidismo 

são variadas e se devem principalmente à pro-

gressão da hipocalcemia, a qual pode levar ao 

surgimento de comorbidades com diversos ní-

veis de gravidade. Isso ocorre devido à signifi-

cativa influência exercida pelos componentes 

afetados em pacientes com hipoparatireoi-

dismo, tais como a diminuição do cálcio e o au-

mento do fosfato, principalmente. Essas altera-

ções exercem impactos substanciais em vários 

sistemas do corpo, abrangendo desde alterações 

do sistema cardiovascular, disfunções muscu-

loesqueléticas, neurológicas, psiquiátricas, ocu-

lares, além dos sistemas ósseo e renal. A hiper-

calciúria tende a deixar os pacientes mais sus-

cetíveis ao desenvolvimento de doenças relaci-

onadas a perda de função renal, além de possí-

veis calcificações, como no caso de nefrolitíase. 

(SAKANE, 2022 & HAMNY, 2023). 

O diagnóstico é estabelecido através da ob-

servação clínica combinada com resultado de 

exames laboratoriais indicando redução ou au-

sência de PTH, acompanhados de hipocalcemia 

e hiperfosfatemia. Na anamnese, é importante 

investigar a história de cirurgia cervical prévia, 

bem como a presença de doenças autoimunes 

ou sindrômicas. Além disso, é essencial avaliar 

sinais específicos que possam sugerir hipocal-

cemia, como o sinal de Trousseau e o sinal de 

Chvostek, e realizar uma avaliação do magné-

sio sérico para descartar a possibilidade de hi-

poparatireoidismo funcional (BILEZIKIAN et 

al., 2016 & MAEDA, 2018). 

A distinção entre o hipoparatireoidismo e 

outras condições que também resultem em hi-

pocalcemia é feita pelos próprios níveis de 

PTH, pois várias situações que cursam hipocal-
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cemia desencadeiam mecanismos compensató-

rios que aumentam os níveis do PTH, como é o 

caso de pacientes com doença renal crônica, de-

ficiência de vitamina D, entre outras. Além 

disso, indivíduos com pseudohipoparatireoi-

dismo, um distúrbio genético raro, não devem 

ser confundidos com hipoparatiroidismo primá-

rio, já que apresentam níveis aumentados de 

PTH devido a uma resistência adquirida a esse 

hormônio (MANNSTADT, 2022). 

Em situações em que não houve cirurgia 

prévia, é fundamental estar atento à possibili-

dade de hipoparatireoidismo de origem gené-

tica. Embora sua ocorrência seja esporádica do 

ponto de vista epidemiológico, e os sintomas 

geralmente se manifestem na infância em indi-

víduos predispostos, sua apresentação clínica 

pode variar. As alterações genéticas, na maioria 

dos casos, estão relacionadas à disfunção da se-

creção hormonal, mal formação das paratireoi-

des ou sua destruição. Assim, é essencial inves-

tigar o histórico familiar e, diante de suspeitas 

de influência genética, considerar a realização 

de aconselhamento e testes genéticos específi-

cos (MANNSTADT, 2022, RUBIN, 2020 & 

BRANDI, 2016). 

O tratamento do hipoparatiroidismo tem 

como objetivo regular os níveis de cálcio e fós-

foro, aliviar sintomas e evitar potenciais com-

plicações da doença (MAEDA, 2018; BILEZI-

KIAN, 2016). Na maioria dos casos é prescrito 

suplementação de cálcio e vitamina D para 

manter níveis séricos adequados desses elemen-

tos e do fósforo, além de normalizar os valores 

de cálcio na urina. No que tange aos suplemen-

tos orais de cálcio, os mais comumente empre-

gados são o carbonato e o citrato de cálcio (SA-

KANE, 2022 & BILEZIKIAN, 2016). As doses 

para suplementação variam com a idade, o gê-

nero e os níveis de cálcio detectados no sangue 

e na urina. Para o carbonato de cálcio, 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 refeições. Já para o citrato de cál-

cio, a faixa de dosagem é de 5 a 15 gramas diá-

rios, também em duas a tres doses. Quanto ao 

calcitriol, a dosagem varia de 0,25 a 2 micro-

gramas por dia, seguindo o mesmo esquema de 

doses divididas. Portanto, torna-se indispensá-

vel uma avaliação periódica, por meio de exa-

mes laboratoriais, para monitorar a evolução da 

doença (SAKANE, 2022). 

Em certas situações, a suplementação de 

magnésio pode ser requerida quando os níveis 

desse mineral não se estabilizam mesmo após a 

normalização do cálcio sérico (MAEDA, 

2018). A utilização de diuréticos tiazídicos no 

tratamento apresenta opiniões divergentes entre 

os especialistas, uma vez que esses fármacos 

podem ser usados para ampliar a reabsorção tu-

bular renal de cálcio, porém podem apresentar 

diversos efeitos colaterais, tais quais hipoten-

são, hiponatremia e hipocalemia. (BILEZI-

KIAN, 2016). 

O uso de análogos de PTH pode induzir 

uma regulação nos níveis de cálcio circulante, 

diminuir a eliminação de cálcio pela urina e ele-

var a excreção de fósforo (KHAN, 2022 & BI-

LEZIKIAN, 2016). Embora haja indícios de 

que o uso dessa substância possa promover a re-

generação óssea, a evidência científica ainda 

não é suficiente para confirmar sua eficácia 

nesse contexto (SAKANE, 2022). Embora o 

potencial terapêutico dos análogos de PTH para 

o tratamento do hipoparatireoidismo seja consi-

derável, é fundamental ponderar sobre seu alto 

custo de aquisição, o método de administração 

por meio de injeções subcutâneas diárias, a falta 

de comprovação quanto à eficácia na prevenção 

de complicações crônicas e a ausência de estu-

dos sobre seu uso em crianças. Além disso, a 

meia vida de tal hormônio é considerada de 
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curta duração, trazendo dificuldades em sua ad-

ministração (MAEDA, 2018 & HAMNY, 

2023). 

CONCLUSÃO 

Embora o hipoparatireoidismo possa levar 

a diversas complicações graves, ainda é uma 

doença negligenciada e com dados escassos na 

literatura. Além disso, possui como desafios a 

dificuldade de diagnóstico preciso, devido à sua 

apresentação clínica inespecífica, a carência de 

informações epidemiológicas na literatura e as 

complicações a longo prazo. A colaboração en-

tre profissionais de saúde, pesquisadores e pa-

cientes é essencial para avançar no conheci-

mento sobre o hipoparatireoidismo, desenvol-

ver novas estratégias terapêuticas e melhorar os 

desfechos clínicos e o bem-estar dos indivíduos 

afetados por essa condição complexa e desafia-

dora. 
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INTRODUÇÃO 

O hipotireoidismo primário (HTP) é uma 

condição altamente prevalente globalmente, 

respondendo por aproximadamente 95% de to-

dos os casos de hipotireoidismo. Essa enfermi-

dade é caracterizada por uma falha na síntese e 

secreção dos hormônios T3 (triiodotironina) e 

T4 (tiroxina) pela glândula tireoide, devido a 

uma disfunção intrínseca desse órgão. Embora 

os níveis de hormônio tireoestimulante (TSH) 

estejam elevados como resposta compensatória, 

não há uma correspondente liberação aumen-

tada de hormônios tireoidianos, uma vez que a 

glândula tireoide está incapaz de responder ade-

quadamente aos estímulos. 

Dentre as diversas etiologias que contri-

buem para o desenvolvimento do hipotireoi-

dismo primário, a Tireoidite de Hashimoto 

(TH) se destaca como a causa primordial. Esta 

condição é classificada como uma doença au-

toimune, caracterizada por altos títulos de anti-

corpos antitireoperoxidase (anti-TPO). Na TH, 

as células do sistema imunológico desenca-

deiam uma inflamação crônica da tireoide, re-

sultando em uma progressiva depleção do te-

cido glandular e, consequentemente, levando à 

morte das células produtoras de hormônios tire-

oidianos. Durante os estágios iniciais da do-

ença, ocorre uma liberação excessiva de coloide 

armazenado nas células foliculares destruídas, 

levando a um aumento transitório nos níveis 

hormonais e ao desenvolvimento concomitante 

de hipertireoidismo transitório. 

O nome da TH deriva do relato feito por 

Hashimoto em 1912, ao descrever pacientes 

com bócio e infiltração linfocítica da tireoide 

(struma lymphomatosa). Esse achado seminal 

na patologia da tireoide marcou o início do en-

tendimento científico da condição e sua associ-

ação com a autoimunidade. Ademais, diversos 

fatores de risco têm sido identificados, reve-

lando uma interação complexa entre predispo-

sições genéticas, influências ambientais e dis-

funções imunológicas, porém sua patogênese 

não é totalmente compreendida. 

Como fator genético é conhecida a ação dos 

genes imunomoduladores de suscetibilidade à 

TH, como o antígeno 4 associado aos linfócitos 

T citotóxicos (CTLA4), a proteína 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 doenças au-

toimunes sistêmicas, como diabetes mellitus 

tipo 1, doença celíaca ou lúpus eritematoso sis-

têmico. Os fatores ambientais estão relaciona-

dos a idade, gravidez, uso de medicamentos, in-

fecção, sexo e irradiação (VILLAR et al., 

2021). É mais prevalente no sexo feminino, e 

sua incidência aumenta com a idade, verifi-

cando-se um pico entre os 40 e 60 anos. 

Mediante ao exposto, o objetivo deste es-

tudo é investigar a complexa interação entre o 

sistema imunológico e endócrino no contexto 

do desenvolvimento da Tireoidite de Hashi-

moto, bem como o seu diagnóstico, tratamento 

e estratégias de saúde. 

MÉTODO 

A presente revisão de leitura foi baseada em 

análise das literaturas que incluem mecanismos 

fisiopatológicos, características clínicas, diag-

nóstico, tratamento e epidemiologia da doença. 

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, revisões sistemáticas e 

meta-análises nos últimos dez anos. A seleção 

de referências se baseou em descritores como 

Doença de Hashimoto; Tireoidite Autoimune; 

Hormônios Tireoidianos; Hipotireoidismo. 
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Foram considerados estudos que abordaram 

os aspectos fisiopatológicos, clínicos, diagnós-

tico e tratamento da Tireoidite de Hashimoto, 

assim como sua relação com o sistema imuno-

lógico e endócrino. Por fim, a epidemiologia da 

Tireoidite de Hashimoto também foi abordada, 

destacando a prevalência da doença em diferen-

tes populações e sua distribuição por faixa etá-

ria e sexo. Essa análise epidemiológica forne-

ceu informações valiosas sobre os fatores de 

risco e a carga global da doença na saúde pú-

blica. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O mecanismo fisiopatológico da Tireoidite 

de Hashimoto (TH) está intrinsecamente ligado 

a uma interrupção na auto tolerância do sistema 

imunológico aos antígenos tireoidianos, desen-

cadeando uma resposta autoimune contra a pró-

pria glândula tireoide. Esta resposta é caracteri-

zada pela presença de anticorpos específicos no 

plasma dos pacientes, direcionados contra di-

versas proteínas tireoidianas, notavelmente a ti-

reoglobulina e a tireoide peroxidase. Essa pro-

dução exacerbada de anticorpos é central para a 

progressiva falência da tireoide, conduzindo à 

sua destruição autoimune. 

A destruição gradual do tecido tireoidiano 

resulta na manifestação de sintomas clínicos ca-

racterísticos de hipotireoidismo, como letargia 

e diminuição do metabolismo. Além da produ-

ção de anticorpos, outros mecanismos imunoló-

gicos são implicados na depleção da tireoide. A 

morte celular mediada por células T citotóxicas 

CD8+ e a morte celular mediada por citocinas 

são processos que contribuem para a progres-

siva perda de células tireoidianas, exacerbando 

a disfunção glandular (KUMAR et al., 2010). A 

predisposição à tireoidite de Hashimoto conta 

com um forte componente genético, o aumento 

da suscetibilidade está associado a polimorfis-

mos em vários genes associados à regulação 

imune, como o antígeno 4 associado aos linfó-

citos T citotóxicos (CTLA4) (Figura 14,1) 

(KUMAR et al., 2010). 

 

Figura 14.1 Patogênese da tireoidite de Hashimoto. A supressão da tolerância periférica a autoantígenos tireoidianos 

resulta em destruição autoimune progressiva das células da tireoide por infiltração das células T citotóxicas, citocinas 

liberadas localmente ou citotoxicidade dependente de anticorpos 

 

Fonte: Kumar et al., 2010 
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Portanto, a TH leva a uma inflamação crô-

nica da glândula tireoide, que é resultante de 

uma resposta alterada do sistema imunológico, 

levando ao ataque da tireóide por linfócitos e 

atrofia de células foliculares, o que acarreta na 

fibrose parenquimal e perda funcional. Tal rea-

ção imune exacerbada, se dá pela presença de 

anticorpos que o indivíduo, por fatores genéti-

cos e/ou ambientais, desenvolve contra sua pró-

pria glândula (FERRARI et al., 2021). 

Os aspectos clínicos da Tireoide de hashi-

moto são caracterizados pelo aumento indolor 

da glândula tireóide, geralmente observados em 

pacientes que já possuem algum grau de hipoti-

roidismo. Em alguns casos, pode ocorrer uma 

fase inicial de tireotoxicose transitória, conhe-

cida como hashitoxicose, resultante da libera-

ção de hormônios tireoidianos devido à ruptura 

dos folículos tireoidianos. Durante essa fase, os 

níveis de T4 e T3 livres estão elevados, en-

quanto o TSH está diminuído, e a captação de 

iodo radioativo está reduzida. À medida que o 

hipotireoidismo progride, ocorre uma queda 

nos níveis de T4 e T3, acompanhada de um au-

mento compensatório no TSH (KUMAR et al., 

2010). Relacionado ao processo de destruição 

da glândula tireóide, os sinais e sintomas in-

cluem fadiga, letargia, ganho de peso apesar da 

inapetência que surge, intolerância ao frio, rou-

quidão, constipação, fraqueza, mialgias, artral-

gias, parestesias, pele seca, perda de cabelos e 

unhas quebradiças. 

Quanto a sua epidemiologia, Tireoidite de 

Hashimoto apresenta uma distribuição epide-

miológica significativa, variando em prevalên-

cia conforme a região e fatores como a disponi-

bilidade de iodo. Em áreas onde os níveis de 

iodo são adequados, a prevalência de hipotire-

oidismo, uma das manifestações da Tireoidite 

de Hashimoto, está tipicamente na faixa de 1% 

a 2%. No entanto, esse número tende a aumen-

tar em populações mais idosas, chegando a 7% 

em indivíduos entre 85 e 89 anos de idade 

(TAYLOR et al. 2018). 

Além disso, é importante destacar que a Ti-

reoidite de Hashimoto é uma condição que afeta 

predominantemente o sexo feminino. Estudos 

indicam que a doença atinge aproximadamente 

dez vezes mais mulheres do que homens, suge-

rindo uma predisposição de gênero significativa 

nessa condição clínica. A explicação mais pro-

vável para a associação dessa tireoidite autoi-

mune com a predominância feminina é um pa-

pel para o cromossomo X. Uma inativação 

desse cromossomo, sendo possível que os auto 

antígenos presentes nele não possam ser ex-

pressos o suficiente para permitir tolerância 

(DAVIES et al, 2020). 

Vale ressaltar que a tireoidite de Hashimoto 

está frequentemente associada a outras doenças 

autoimunes, como fibromialgia e doença celí-

aca, em virtude de mecanismos imunológicos 

compartilhados. A coexistência dessas condi-

ções pode ser explicada pela presença de gati-

lhos etiopatogênicos comuns, como o envolvi-

mento de regiões suscetíveis do antígeno leuco-

citário (IL-18) e do interferon-gama (IFN-y), 

que desempenham papéis críticos na regulação 

da resposta imune. Ademais, a disbiose da mi-

crobiota intestinal, associada à ativação do sis-

tema imunológico, pode ser um fator contribu-

inte na patogênese dessas doenças autoimunes. 

Portanto, a interação complexa entre o sistema 

imunológico e fatores ambientais pode desem-

penhar um papel significativo na ocorrência 

concomitante da Tireoidite de Hashimoto com 

outras condições autoimunes (TROHMAN et 

al. 2019). 

A abordagem diagnóstica da Tireoidite de 

Hashimoto é complexa e multifacetada, base-
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ada em uma avaliação clínica minuciosa, alte-

rações hormonais tireoidianas e a presença de 

autoanticorpos. O diagnóstico deve ser conside-

rado em pacientes com hipotireoidismo primá-

rio sem causa aparente, além da presença de au-

toanticorpos antitireoidianos como acTPO e ac-

TGB. Achados ultrassonográficos como nódulo 

hipoecóico e/ou com padrão não uniforme tam-

bém suscitam suspeita diagnóstica. Adicional-

mente, os níveis de T4 total e T4 livre costu-

mam estar normais a baixos, enquanto o TSH 

está aumentado. Os anticorpos anti-TPO e anti-

TGB, elevados em cerca de 97% dos pacientes, 

desempenham um papel crucial na confirmação 

do diagnóstico, fornecendo uma base sólida 

para a identificação e tratamento precoces da 

Tireoidite de Hashimoto. 

O tratamento da Tireoidite de Hashimoto é 

fundamental quando há manifestações clínicas 

relacionadas à função tireoidiana comprome-

tida, comumente observadas na forma de hipo-

tireoidismo (VILLAR, 2016). Nesses pacientes, 

o objetivo terapêutico é regular os níveis de 

TSH, com metas que variam de acordo com a 

idade, utilizando levotiroxina-T4 (L-T4). A ad-

ministração desse hormônio sintético é reali-

zada após 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-

ção 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, é importante desta-

car que essa reavaliação deve ser realizada tri-

mestralmente, levando em consideração as alte-

rações crescentes nas necessidades hormonais 

tireoidianas durante a gravidez (BRENTA et 

al., 2013). 

O uso de glicocorticóides é recomendado 

nos casos em que há presença de dor ou bócio 

com rápida evolução. Por outro lado, a tireoi-

dectomia é indicada quando há sintomas com-

pressivos significativos, suspeita de maligni-

dade ou dor refratária ao tratamento. Em situa-

ções em que ocorre alternância entre hipo e hi-

pertireoidismo, o manejo terapêutico torna-se 

mais desafiador, sendo a radioterapia uma op-

ção a ser considerada (VILLAR, 2016). 

CONCLUSÃO 

A Tireoidite de Hashimoto representa uma 

interação complexa entre o sistema imunoló-

gico e endócrino. O desencadeamento da res-

posta autoimune surge da perda de tolerância 

imunológica aos antígenos tireoidianos, fomen-

tando a produção de anticorpos direcionados 

contra componentes específicos da glândula ti-

reoide, como a tireoglobulina e a tireoide pero-

xidase. Este processo resulta em uma sequência 

de eventos complexos, resultando na gradual 

destruição do tecido tireoidiano e, por fim, no 

surgimento do hipotireoidismo. Com relação ao 

diagnóstico da doença, é de conhecimento vá-

rios exames sorológicos e de imagem solicita-

dos quando considerado como hipótese. Ade-

mais, a abordagem terapêutica se mostra ampla-

mente diversificada e inespecífica, muito em-

bora seja primordialmente, paliativa visando 

aliviar os sintomas e restaurar os níveis hormo-

nais normais. A complexidade da etiologia au-

toimune da doença impõe limitações à eficácia 

dos tratamentos atualmente disponíveis, desta-

cando a necessidade premente de pesquisas 

contínuas para desenvolver abordagens tera-

pêuticas mais específicas e eficazes. 
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INTRODUÇÃO 

Esofagite eosinofílica (EoE) é uma doença 

progressiva, crônica, imunomediada, caracteri-

zada pela presença de infiltrado eosinofílico no 

esôfago, comprometendo sua contratilidade e 

podendo desenvolver anéis e abscessos (BAR-

ROS, 2018). 

Essa doença é mediada por uma inflamação 

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 inflamação T2 envolve 

a imunidade inata e a imunidade adaptativa, 

tendo função de defesa contra patógenos, po-

rém sob certas circunstâncias podem ocorrer 

respostas imunológicas aberrantes, manifes-

tando doenças como a EoE (KOLKHIR, 2023). 

Nos últimos 20 anos o reconhecimento da 

EoE vem crescendo, com uma prevalência 

maior entre homens adultos brancos, apresen-

tando sintomas como recusa alimentar, dor ab-

dominal, vômitos, disfagia e impactação ali-

mentar, no entanto estes podem variar con-

forme a idade e tempo duração da doença 

(BARROS, 2018). 

Portanto, visto os mecanismos que envol-

vem a EoE e a sua sintomatologia, o objetivo 

deste estudo é esclarecer a relevância dessa co-

morbidade para a vida do paciente e a impor-

tância de um diagnóstico e acompanhamento 

clínico adequado, além de colaborar com o co-

nhecimento profissionais da área e seu entendi-

mento sobre doenças de caráter imunológico. 

MÉTODO 

O presente estudo trata-se de uma revisão 

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 às palavras-chaves, foram 

usados os descritores “Esofagite Eosinofílica”, 

“Inflamação T2”, “Eosinófilos” e “Alergia”. As 

pesquisas foram feitas nos idiomas português e 

inglês. Além disso, também se optou por utili-

zar o Guia Prático de Atualização desenvolvido 

pela Sociedade Brasileira de Pediatria sobre 

este mesmo assunto. 

Após a fase de buscas, ocorreu a seleção dos 

artigos a partir dos seguintes critérios de inclu-

são: (a) publicado entre 2004-2024, com prefe-

rência pelos últimos 5 anos; (b) disponível na 

integra em base de dados de livre acesso. Os ar-

tigos duplicados, disponibilizados apenas na 

forma de resumo, que não se abordaram direta-

mente o tema proposto ou que não atendiam aos 

demais critérios de inclusão, foram excluídos. 

Por fim, os resultados foram categorizados tó-

picos relevantes, tais como: epidemiologia, fi-

siopatologia, manifestações clínicas, diagnós-

tico e tratamento, com o objetivo de elucidar o 

conhecimento sobre a patologia abordada. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia 

Desde a primeira vez em que foi descrita na 

década de 90, sabe-se que a Esofagite Eosinofí-

lica (EoE) acomete adultos e crianças, e que há 

distinção quanto aos sintomas apresentados 

pelo paciente a depender da idade (PATEL et 

al., 2021). Outro aspecto relevante da doença, 

ela predomina em homens, na proporção de 3 

homens para 1 mulher (3:1), especialmente en-

tre aqueles na faixa etária dos 30 e 40 anos, 

sendo mais comum em pessoas de ascendência 

branca, embora seja observada nas mais diver-

sas etnias (DALL'AGNOL et al., 2021). 

Além disso, indivíduos com histórico de 

atopia parecem ter alta predisposição para de-

senvolver quadro de EoE (PATEL et al., 2021). 

Em paralelo, apesar da distribuição global dos 

casos, os residentes de regiões frias, áridas e de 

zonas rurais tem maior incidência da doença. 
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Especificamente, períodos com clima frio e 

seco têm sido correlacionados com um aumento 

significativo nos diagnósticos de EoE, o que 

pode ser explicado pela associação com doen-

ças respiratórias e atópicas que são mais co-

muns nessas condições climáticas (DALL'AG-

NOL et al., 2021). 

Atualmente, a prevalência da EoE é de ca-

ráter crescente e mundialmente. No ocidente, 

corresponde acerca de 1-9/100.000 indivíduos 

(BIEDERMANN et al., 2021). Enquanto isso, 

no Brasil, varia de 10 a 50/100.000 pessoas, 

com base na população adulta e pediátrica. A 

incidência, no país, também se encontra em 

constante ascensão, uma vez que são estimados 

10/100.000 casos por ano (DALL'AGNOL et 

al., 2021). 

Fisiopatologia 

A Esofagite Eosinofílica (EoE) é uma do-

ença imunomediada, de caráter crônico, associ-

ada com reações inflamatórias esofágicas (VI-

EIRA et al., 2020). Os mecanismos fisiopatoló-

gicos da enfermidade ainda não são totalmente 

compreendidos. Entretanto, alguns estudos elu-

cidam que pessoas com predisposição genética, 

que fazem consumo de alimentos como leite e 

trigo, podem vir a desenvolver a EoE por ativa-

ção da cascata inflamatória que ocorre na mu-

cosa esofágica assim que o alérgeno entra em 

contato (FRIGGI et al., 2024). Esses fatores 

promovem infiltração de granulócitos, como 

eosinófilo e basófilo, na mucosa do esôfago, le-

sando o tecido endotelial (VIEIRA et al., 2020). 

A alergia crônica é mediada por citocinas, 

como como a IL-5, a IL-13 e a eotaxina-3, pro-

duzidas por linfócitos T Helper 2 (Th2). Ob-

serva-se ainda que a resposta Th2 recruta pre-

dominantemente eosinófilos e mastócitos, libe-

rando a imunoglobulina E (IgE), causando as 

lesões inflamatórias (ROTHENBERG, 2023). 

Essas lesões, com o tempo, contribuem para a 

fibrose do tecido esofágico, associando-se a pi-

ora da sintomatologia dos indivíduos acometi-

dos (FRIGGI et al., 2024). 

Manifestações Clínicas 

As manifestações da esofagite eosinofílica 

são geralmente relacionadas à disfunção esofá-

gica, porém, nenhuma apresentação essencial-

mente clínica é patognomônica; por esse mo-

tivo, deve-se considerar uma boa história clí-

nica e exames complementares. Suas manifes-

tações têm início 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-

víduo. 

Em adultos, as manifestações mais comuns 

são: dor torácica e/ou abdominal, regurgitação, 

vômitos, odinofagia, disfagia e queimação re-

troesternal. A disfagia é um destaque, sendo a 

manifestação inicial presente em 50% dos casos 

de EoE diagnosticados. Já em crianças, as apre-

sentações mais comuns são vômitos, êmese, re-

gurgitação, queimação retroesternal e dor abdo-

minal (GONSALVES & ACEVES, 2020). 

Diagnóstico 

A Esofagite Eosinofílica (EoE) é definida 

como uma doença crônica, antígeno-mediada 

ou imune, que tem apresentado índices de pre-

valência e incidência cada vez mais altos. No 

passado era uma doença considerada rara, en-

tretanto, hoje, é um dos transtornos da alimen-

tação e da ingestão de alimentos mais diagnos-

ticados na população pediátrica (GONZÁLEZ-

CERVERA et al., 2017). Em decorrência do 

atual aumento no número de publicações e de 

pacientes diagnosticados, a EoE está constru-

indo uma realidade na qual pode ser conside-

rada um desafio na área das ciências biológicas 

e na saúde, seja ela pública ou privada. 
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A sintomatologia apresentada em cada pa-

ciente rege o diagnóstico da Esofagite Eosino-

fílica, juntamente com as características histo-

patológicas e endoscópicas. Além disso, faz-se 

necessário conhecer melhor os mecanismos 

imunológicos e genéticos, assaz determinantes 

na instalação da EoE (RUNGE & DELLON, 

2015). O mecanismo mais eficaz e comumente 

utilizado para diagnosticar EoE continua sendo 

a biópsia, sendo que, para que o diagnóstico da 

doença seja positivo, devem ser encontrados 

aumentos significativos na contagem de eosinó-

filos intraepiteliais esofágicos, sem que haja in-

filtração eosinofílica concomitante no estô-

mago ou duodeno. Como a infiltração eosinofí-

lica do esôfago pode acabar não sendo distribu-

ída de forma uniforme, as amostras de biópsia 

devem ser obtidas das partes proximais e distais 

do esôfago, a fim de aumentar a precisão do di-

agnóstico. Nesse sentido, pelo menos 5 amos-

tras de biópsia devem ser obtidas em vários ní-

veis esofágicos, para maximização com base 

em um limiar diagnóstico de 15 ou mais eosi-

nófilos por campo (GONSALVES & ACE-

VES, 2020). 

Outras características histopatológicas da 

doença, que podem contribuir para o diagnós-

tico, incluem camadas superficiais de eosinófi-

los, microabscessos eosinofílicos (geralmente 

formados por aglomerados de 4 ou mais eosi-

nófilos), hiperplasia epitelial, edema intercelu-

lar ou espongiose e degranulação de eosinófi-

los. Ainda, é possível encontrar fibrose subepi-

telial em amostras de biópsia de crianças e adul-

tos com EoE. Investigações recentes desenvol-

veram e validaram o Índice de mensuração de 

gravidade histológica da Esofagite Eosinofílica, 

um novo sistema que tem como objetivo levar 

em consideração as características inflamató-

rias adicionais, em vez de focar apenas no nú-

mero de eosinófilos (GONSALVES & ACE-

VES, 2020). 

As características observadas durante um 

exame endoscópico podem sugerir um diagnós-

tico de Esofagite Eosinofílica. As mais comuns 

em adultos com EoE incluem sulcos lineares 

(80%), anéis mucosos (64%), esôfago de pe-

queno calibre (28%), placas brancas e/ou exsu-

datos (16%) e estenoses (12%). Por outro lado, 

em crianças, as características endoscópicas 

mais comuns são: aparência normal (32%), sul-

cos lineares (41%), anéis esofágicos (12%) e 

placas brancas (15%). Estes atributos podem 

ser sutis ou ainda serem perdidos durante a en-

doscopia. Logo, mostra-se a necessidade de 

múltiplas biópsias em pacientes com suspeita 

de EoE, independentemente da aparência en-

doscópica. A referência endoscópica (EREFS) 

foi validada para caracterizar objetivamente 

anormalidades endoscópicas em crianças e 

adultos com EoE (GONSALVES & ACEVES, 

2020). 

Uma técnica mais recente chamada sonda 

de imagem luminosa (endoFLIP) demonstrou 

alteração na parede esofágica em adultos e cri-

anças com EoE, apoiando ainda mais a preocu-

pação com a remodelação esofágica. Mesmo 

que o diâmetro esofágico não se correlacione 

com inflamação eosinofílica em adultos, dois 

estudos pediátricos demonstraram que a área 

transversal do esôfago e a conformidade podem 

se alinhar com inflamação eosinofílica, remo-

delação epitelial e fibrose subepitelial em crian-

ças. A endoFLIP pode ser uma ferramenta ad-

juvante útil tanto na identificação de estenoses 

quanto na avaliação ao planejar dilatação eso-

fágica em adultos (GONSALVES & ACEVES, 

2020). 

Apesar de a avaliação histológica por bióp-

sia ser o padrão-ouro em diagnóstico de EoE, 
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houve casos em que pacientes com alta proba-

bilidade pré-teste da doença tiveram amostras 

de biópsia que não atingiram o limiar diagnós-

tico de eosinófilos para EoE. A coloração de te-

cido para produtos eosinófilos, como peroxi-

dase eosinofílica (EPX), pode ser útil em tais 

casos, tendo em vista que a “pegada” eosinofí-

lica pode ser detectada mesmo na ausência de 

eosinófilos. Embora a coloração 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 clínicos, isso pode desencadear 

uma solicitação de coloração 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-

pressão de 96 genes que estão desregulados em 

pacientes com a doença, os quais apresentam 

alta sensibilidade e especificidade para diag-

nóstico. Além disso, a EDP tem fenótipos mo-

leculares distintos na EoE. Tanto a coloração 

EPX quanto a EDP podem ser avaliadas usando 

tecido arquivado, permitindo uma análise post 

hoc, ou seja, fazer uma análise dos dados expe-

rimentais depois de sua visualização. Apesar de 

atualmente estes testes serem principalmente 

ferramentas focadas em pesquisa, pode haver 

aplicabilidade clínica destas ferramentas no fu-

turo, especialmente em casos de EoE pouco 

clara ou limítrofe (GONSALVES & ACEVES, 

2020). 

Estuda-se ainda, a coexistência da Esofagite 

Eosinofílica com doenças autoimunes, como 

doenças inflamatórias intestinais, Colagenoses 

e Doença celíaca (RODRIGUES & GARRO, 

2019). A EoE pode estar associada a doença do 

intestino inflamado, DRGE e problemas gas-

trointestinais eosinofílicos extraesofágicos 

(GONSALVES & ACEVES, 2020). Também 

está comumente associada com outras doenças 

atópicas (alergia alimentar, asma, eczema, ri-

nite crônica) (HIRANO & FURUTA, 2007). 

É essencial compreender que os gatilhos da 

EoE podem ser ambientais ou iatrogênicos. Um 

diagnóstico da doença durante uma estação po-

línica em que um paciente é exposto a um antí-

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 

remoção do antígeno imunoterapêutico geral-

mente resulta em remissão da EoE (GONSAL-

VES & ACEVES, 2020). 

Por ser uma patologia cada vez mais fre-

quente, faz-se necessário chamar a atenção aos 

diagnósticos diferenciais que podem estar asso-

ciados a ela. A EoE não se trata de uma mani-

festação incomum em crianças com disfagia, e 

deve ser considerada como um dos principais 

diagnósticos diferenciais em pacientes com 

esofagite de refluxo (ASSIRI & SAEED, 

2014). Além disso, faz diagnóstico diferencial 

com Refluxo gastroesofágico grave, muitas ve-

zes refratário à terapêutica tradicional (LEUNG 

et al., 2015). O aumento no número de publica-

ções acerca do tema e a crescente onda de diag-

nósticos de EoE têm impactado profissionais da 

área da saúde que lidam com os pacientes in-

vestigados para Refluxo gastroesofágico de di-

fícil controle. Entram neste espectro, também, 

os pacientes investigados para as muitas ex-

pressões da atopia, tais quais asma, rinite alér-

gica e alergias alimentares (RODRIGUES & 

GARRO, 2019). 

Por ser uma doença de difícil diagnóstico 

por conta dos diagnósticos diferenciais e por 

seu desenvolvimento silencioso por vezes, des-

taca-se que o diagnóstico definitivo é, em geral, 
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tardio, muitas vezes já acompanhado de remo-

delamento esofágico, estenoses e comprometi-

mento funcional do órgão, redundando em pro-

blemas de alimentação e consequente alteração 

no crescimento e no desenvolvimento da cri-

ança (STRAUMANN et al., 2012). Quando 

descoberta em adultos, seu estágio costuma ser 

avançado, o que aumenta o risco de complica-

ções decorrentes da evolução da EoE. O diag-

nóstico tardio e o tratamento inadequado deter-

minam a prevalência de fibrose, levando à dis-

motilidade característica da EoE e a futuras 

complicações decorrentes do remodelamento 

do epitélio, como é a estenose esofágica e a he-

morragia digestiva alta (HDA) (GOMES, 

2020). 

Tratamento 

O manejo da esofagite eosinofílica abrange 

alterações e gestão dietética, intervenções far-

macológicas e endoscópicas. Tendo como obje-

tivo principal a melhora histológica do quadro. 

Abarcados na terapia farmacológica estão a su-

pressão ácida, uso de glicocorticóides tópicos, 

e, atualmente incluído, a utilização de anticorpo 

monoclonal (GRANDO et al., 2023). 

Referente à dietoterapia, ela está dividida 

em 3 pilares, a eliminação direcionada por re-

sultados positivos dos testes de alergia cutâneo 

e/ou de contato, a eliminação empírica de ali-

mentos baseados em gatilhos alérgicos mais co-

muns e o manejo de uma dieta baseada em fór-

mulas exclusivamente elementares (LEHMAN 

& LAM, 2021). Na eliminação empírica, os ga-

tilhos mais comuns são: leite, ovo, nozes, soja, 

trigo e frutos do mar. Enquanto a fórmula é à 

base de aminoácidos com exclusão total da in-

gesta de alimentos sólidos, apesar de mostrar-

se eficaz na melhora histológica é pouco tole-

rado pelo paciente pela frequente utilização de 

sondas nasogástricas ou gastrotomia, além do 

alto custo, o que torna a eliminação direcionada 

e empírica mais tolerável (GRANDO et al., 

2023). 

Na farmacoterapia para esofagite eosinofí-

lica os inibidores de bomba de prótons (IBP) 

são a escolha de primeira linha, com participa-

ção de alterações dietéticas e glicocorticóides 

tópicos (GRANDO et al., 2023). Seu trata-

mento inicial tem um período de oito semanas, 

é utilizado a dose completa padrão do IBP uma 

vez ao dia, é reavaliado após 4 semanas, se não 

houver melhora a dose é aumentada para duas 

vezes ao dia, seus benefícios para o paciente são 

pela redução ácida e pelos mecanismos anti-in-

flamatórios (HIRANO & FURUTA, 2007).  

Os glicocorticóides tópicos tem diversas 

formulações, entre elas suspensões, inalações, 

pastas viscosas e comprimidos orodispersíveis, 

os quais demonstraram diminuição na conta-

gem de eosinófilos (GRANDO et al., 2023). Na 

esofagite eosinofílica 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 após a pul-

verização do fármaco. Outra alternativa de me-

dicação é o Budesonida em pasta viscosa oral 

de 1 a 2mg, deve ser ingerido duas vezes ao dia, 

30 minutos após o café da manhã e 30 minutos 

após o jantar (LEHMAN & LAM, 2021). 

O tratamento com agentes biológicos, como 

o Dupilumabe para esofagite eosinofílica é ad-

ministrado via injeção subcutânea 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 são 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 

não se beneficiaram pelo tratamento conserva-

dor a dilatação edoscópica do esófago pode pro-

porcionar uma melhora sintomatológica, deve 
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se manter a associação da farmacoterapia nes-

ses pacientes (GRANDO et al., 2023). 

CONCLUSÃO 

Após uma revisão abrangente da literatura 

sobre a esofagite eosinofílica (EoE), emergem 

diversos aspectos de destaque, evidenciando a 

crescente relevância dessa condição nos estu-

dos e pesquisas atuais. O que antes era conside-

rado uma enfermidade rara, hoje ocupa posição 

central no âmbito acadêmico e científico, com 

perspectivas promissoras no tocante ao diag-

nóstico e tratamento. 

É notável uma predominância significativa 

da EoE entre homens adultos de ascendência 

branca, sendo a disfagia seu sintoma caracterís-

tico mais proeminente. E é fundamental ressal-

tar a forte ligação entre o consumo de alimentos 

alergênicos e o surgimento da esofagite eosino-

fílica. 

Entretanto, os sintomas podem variar con-

sideravelmente de acordo com a faixa etária e 

as características individuais de cada paciente, 

o que realça a importância de melhorias e estu-

dos da temática.  

Novos diagnósticos precisos, como a téc-

nica de sonda de imagem luminosa (endoFLIP), 

abordada neste estudo, são exemplos dos avan-

ços que são considerados na área. Observam-se, 

também, novas perspectivas no tratamento 

dessa condição, com a introdução de terapias 

baseadas em anticorpos monoclonais, represen-

tando uma abordagem inovadora. Paralela-

mente, há um crescente interesse em explorar a 

possível associação entre a EoE e doenças au-

toimunes, o que sugere caminhos promissores 

para uma compreensão mais profunda dos me-

canismos subjacentes a essa condição com-

plexa. 

Em síntese, este estudo ressalta que, apesar 

de ser uma enfermidade relativamente recente 

no cenário científico e acadêmico, a EoE apre-

senta perspectivas extremamente favoráveis. 

Avanços significativos tanto no diagnóstico 

quanto no tratamento estão sendo alcançados, o 

que promete melhorar substancialmente a qua-

lidade de vida dos pacientes afetados por essa 

condição. 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade é definida como uma doença 

crônica que afeta pessoas de todas as idades, 

sendo considerados obesos indivíduos com o 

Índice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual 

a 30 kg/m2, é caracterizada pelo acúmulo de 

gordura tanto subcutâneo quanto abdominal de-

vido ao consumo excessivo de calorias superior 

à demanda energética do indivíduo, fatores ge-

néticos, pois de acordo com alguns estudos 

existem tipos de variações genéticas que podem 

influenciar no metabolismo e no apetite, fatores 

metabólicos e fatores comportamentais como a 

falta de exercícios físicos (ABESO, 2016). 

Atualmente, a obesidade tem sido conside-

rada a mais importante desordem nutricional 

em países desenvolvidos e em desenvolvi-

mento, devido a elevação da sua incidência. Se-

gundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), 650 milhões de pessoas são afetadas 

pela obesidade em todo o mundo, números que 

vem aumentando ano após ano, sendo obser-

vado um crescimento constante em países da 

América, Europa e Oeste do Pacífico, no en-

tanto em países do continente africano tal do-

ença ainda é relativamente incomum. (BA-

TISTA FILHO et al.,2003). 

Ela está associada como fator causador em 

diversas comorbidades, algumas incluem: do-

enças cardiovasculares, respiratórias, metabóli-

cas, autoimunes, doença de Alzheimer, doenças 

ósseas degenerativas, doença hepática gordu-

rosa não alcoólica (DHGNA) e câncer. Isso 

ocorre, pois o acúmulo de tecido adiposo pode 

modular o sistema imunológico do indivíduo, 

levando a uma inflamação crônica, que com-

promete a resposta eficiente contra patógenos, 

resposta vacinal e até mesmo levar a disfunções 

autoimunes, causadas pelas alterações signifi-

cativas na funcionalidade de células como lin-

fócitos T, natural killer e na liberação de citoci-

nas pró-inflamatórias (CARVALHO; CO-

LAÇO; FORTES, 2006). 

Nesse sentido, este estudo tem por objetivo 

abordar o caráter multifatorial da obesidade, en-

volvendo aspectos fisiopatológicos e a relação 

com a resposta imune inata e adaptativa dos in-

divíduos obesos implicados na sua etiologia, as-

sim como entender a predisposição ao desen-

volvimento de outras doenças e como manejar 

o tratamento dessa população, a partir de dados 

secundários provenientes do trabalho de revisão 

da literatura nas principais bases de dados e bi-

bliotecas especializadas. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa de lite-

ratura, realizada no período 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 Imunológico”. Desta busca foram en-

contrados 25 artigos, posteriormente submeti-

dos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês e português; publicados no perí-

odo de 2014 a 2024 e que abordavam as temá-

ticas propostas para esta pesquisa, estudos do 

tipo revisão, disponibilizados na íntegra. Os cri-

térios de exclusão foram: artigos duplicados, 

disponibilizados na forma de resumo, que não 

abordavam diretamente a proposta estudada e 

que não atendiam aos demais critérios de inclu-

são. 

Após os critérios de seleção restaram 19 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados e discutidos de forma descritiva, 

divididos em categorias temáticas abordando: 

fisiopatologia, alteração da resposta imune da 

obesidade, complicações associadas, trata-

mento e prevenção. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia da Obesidade 

A obesidade é uma condição complexa que 

resulta de um desequilíbrio entre a ingestão de 

calorias e o gasto energético diário do corpo. 

No centro da fisiopatologia da obesidade está o 

acúmulo excessivo de tecido adiposo subcutâ-

neo (TAS) e visceral (TAV), que pode resultar 

em uma série de complicações metabólicas e de 

saúde ao paciente. Esse acúmulo 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-

disposição genética e hábitos de vida. Estudos 

têm demonstrado que genes podem influenciar 

a regulação do apetite, o metabolismo de gor-

duras e o gasto energético, tornando algumas 

pessoas mais propensas a ganhar peso. Além 

disso, fatores ambientais, como dieta inade-

quada e estilo de vida sedentário, também de-

sempenham um papel significativo no desen-

volvimento da obesidade (DENG et al., 2018). 

A resistência à insulina é outra caracterís-

tica comum na fisiopatologia da obesidade. 

Com o tempo, o excesso de gordura pode levar 

a uma diminuição na sensibilidade das células à 

insulina, o hormônio responsável pela regula-

ção dos níveis de glicose no sangue. Isso pode 

levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 e 

outras complicações metabólicas, aumentando 

ainda mais o risco de doenças cardiovasculares 

e outras condições crônicas (DENG et al., 

2018). 

Além disso, o tecido adiposo também é uma 

fonte importante de substâncias bioativas, 

como citocinas pró-inflamatórias e ácidos gra-

xos livres, que podem desencadear processos 

inflamatórios crônicos no corpo. A inflamação 

crônica associada à obesidade está implicada no 

desenvolvimento de diversas doenças, como 

doenças cardiovasculares, diabetes e certos ti-

pos de câncer (SIPPEL et al, 2014). 

O Índice 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 avaliação rá-

pida e conveniente sobre situações de excesso 

de peso e obesidade. Atualmente, um indivíduo 

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, é im-

portante ressaltar que o IMC possui suas limita-

ções e não deve ser o único critério para diag-

nosticar a obesidade (SCHWARTZ; et al., 

2017). 

 

Tabela 16.1 Tabela Relacionada a Classificação Do IMC 

Classificação IMC 

Baixo Peso <18 

Peso Normal 18 - 24,9 

Excesso de Peso 25 - 29,9 

Obesidade >30 

Obesidade I (Mode-

rada) 
30 - 34,9 

Obesidade II (Severa) 35 – 39,9 

Obesidade III (Mór-

bida) 
>40 

Fonte: PINTO et al. 2019 

 

Resposta Imune na Obesidade 

Na década de 1990, a obesidade começou a 

ser reconhecida como uma condição inflamató-

ria, após um estudo inicial realizado em ratos. 

Este estudo revelou uma expressão aumentada 
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do gene responsável pela produção da adipo-

cina pró-inflamatória, fator de necrose tumoral-

alfa (TNF-α), no tecido adiposo dos animais ex-

postos a uma dieta de ganho de peso. Além 

disso, observou-se uma redução na sensibili-

dade à insulina nesses ratos. Desde então, pes-

quisas subsequentes têm corroborado a relação 

entre obesidade e disfunção metabólica e endó-

crina do tecido adiposo. Em indivíduos obesos, 

há um aumento na síntese de adipocinas pró-in-

flamatórias, como angiotensinogênio, TNF-α, 

interleucina 6 (IL-6), leptina e outras, em con-

traste com pessoas magras, onde essas molécu-

las não são tão abundantemente expressas (HO-

TAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 

1993). 

A resposta inflamatória associada à obesi-

dade não apenas resulta em maior produção de 

adipocinas pró-inflamatórias, mas também na 

diminuição das adipocinas com propriedades 

anti-inflamatórias, como a adiponectina. No en-

tanto, quando o excesso de peso é perdido, há 

um aumento na expressão das adipocinas anti-

inflamatórias, uma redução das pró-inflamató-

rias e uma melhora na sensibilidade à insulina 

(SIPPEL, ASCHEBROCK et al., 2014). 

O tecido adiposo desempenha mais do que 

apenas a função de armazenamento. Ele tam-

bém atua como produtor de certas substâncias 

bioativas, como a interleucina-6 (IL-6), que de-

sempenha um papel inflamatório. À medida que 

o número de células adiposas aumenta, há uma 

mudança na produção de adipocinas inflamató-

rias. Em outras palavras, quanto maior a quan-

tidade de tecido adiposo, maior é a secreção 

dessas adipocinas, como o fator de necrose tu-

moral-alfa (TNF-α) e a IL-6. Tanto a IL-6 

quanto o TNF-α têm funções imunológicas e 

são produzidos pelos adipócitos em resposta a 

estímulos inflamatórios ou infecciosos (CAR-

VALHO; COLAÇO; FORTES, 2006). 

O tecido adiposo visceral (TAV), predomi-

nantemente concentrado na região abdominal, 

exibe uma atividade metabólica aumentada em 

comparação com outros depósitos de gordura. 

Ele tende a facilitar a quebra de gorduras (lipó-

lise) e a liberação de ácidos graxos no orga-

nismo. Além disso, apresenta uma maior resis-

tência à ação da insulina, o hormônio responsá-

vel pela regulação dos níveis de glicose no san-

gue. Também é conhecido por secretar uma 

quantidade mais significativa de adipocinas 

pró-inflamatórias, como a resistina, angioten-

sina I, PAI-1, PCR e IL-6 (CARVALHO; CO-

LAÇO; FORTES, 2006). 

As adipocinas têm sido associadas a vários 

processos que podem agravar danos cerebrais 

isquêmicos. Isso ocorre porque elas desenca-

deiam a liberação da enzima óxido nítrico sin-

tetase pelos astrócitos, atraem, ativam e fazem 

com que os leucócitos adiram ao revestimento 

interno dos vasos sanguíneos, promovem um 

ambiente propício à coagulação e influenciam o 

processo de morte celular programada. Em par-

ticular, a interleucina-6 e o TNF-α, classifica-

das como adipocinas, desempenham papéis ati-

vos nesses mecanismos de lesão cerebral 

(SOUZA; et al, 2008). 

Pesquisas recentes sobre obesidade têm 

destacado a ideia de que ela está associada a um 

estado de inflamação crônica. Entre todas as 

adipocinas, a interleucina-6, o TNF-α, a leptina 

(consideradas pró-inflamatórias) e a adiponec-

tina (com propriedades anti-inflamatórias) têm 

sido objeto de estudo especial. O aumento na 

concentração das adipocinas pró-inflamatórias 

tem um impacto significativo em várias funções 

corporais, as quais estão intimamente ligadas às 

doenças 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 incluía intervenções como 

exercícios físicos, ajustes na dieta e acompa-

nhamento psicológico, os pesquisadores obser-

varam uma significativa redução média de 

cerca de 10% em relação à massa corporal ini-

cial dessas participantes. Este programa tera-

pêutico demonstrou ser eficaz não apenas na 

promoção da perda de peso, mas também na 

melhoria de outros marcadores de saúde (SIP-

PEL et al, 2014). 

Particularmente interessante foi a associa-

ção entre essa redução na massa corporal e as 

mudanças nos níveis de adipocinas circulantes. 

As concentrações de adipocinas pró-inflamató-

rias mostraram-se reduzidas, enquanto os níveis 

de adiponectina, conhecida por suas proprieda-

des anti-inflamatórias, aumentaram. Esses re-

sultados sugerem uma modificação favorável 

no perfil metabólico e inflamatório das partici-

pantes após o tratamento (SIPPEL et al., 2014). 

Com base nessas descobertas, os autores 

concluíram que a redução da massa corporal, al-

cançada por meio de abordagens terapêuticas 

multidisciplinares, representa um método se-

guro e eficaz para atenuar o estado inflamatório 

associado à obesidade e, consequentemente, 

modular a disfunção endotelial. Essa aborda-

gem não apenas promove a saúde metabólica 

geral, mas também pode ter importantes impli-

cações na prevenção e no tratamento de condi-

ções relacionadas à obesidade, como doenças 

cardiovasculares (SIPPEL; et al., 2014). 

Outra citocina inflamatória de destaque é o 

TNF-α, conhecido por ser produzido pelos adi-

pócitos e encontrado em níveis elevados no te-

cido adiposo tanto de roedores obesos quanto 

de seres humanos. Este mediador pró-inflama-

tório é gerado por vários tecidos, incluindo 

músculo, tecido adiposo e linfonodos, e desem-

penha um papel na resistência à insulina, ini-

bindo a fosforilação da tirosina no substrato-1 

do receptor de insulina (IRS-1) (MONTANI et 

al., 2002). 

Estudos em ratos obesos destacaram que a 

neutralização dos efeitos do TNF-α resultou em 

um aumento na sensibilidade à insulina. Além 

disso, há evidências sugerindo que triacilglice-

róis e ácidos graxos livres têm um impacto sig-

nificativo na regulação da expressão do TNF-α. 

Por exemplo, em um estudo envolvendo roedo-

res alimentados com uma dieta rica em lipídios, 

foi observado um aumento considerável na ex-

pressão do TNF-α e alterações na via de sinali-

zação insulínica in vivo (GUIMARÃES et a.l, 

2007). 

A adipsina, assim como a IL-6, o TNF-α e 

os fatores do complemento B e C3, são adipo-

cinas que desempenham funções no sistema 

imunológico. Ela também é conhecida como fa-

tor D, desempenha um papel crucial na regula-

ção metabólica. Sua interação com os comple-

mentos C3 e B resulta na formação da proteína 

estimuladora de acilação (ASP) (SIPPEL et al., 

2014). 

A ASP estimula a síntese de triglicerídeos 

no tecido adiposo branco, facilitando a translo-

cação de GLUT-4, aumentando a produção de 

glicerol-3-fosfato e a atividade da enzima dia-

cilglicerol aciltransferase (DGAT), responsável 

pela síntese de triglicerídeos. Além disso, a 

ASP também inibe a lipólise, impedindo a ação 

da lipase hormônio-sensível (LHS). Esses pro-

cessos desempenham um papel importante na 

regulação do metabolismo lipídico e na ho-

meostase energética (FONSECA-ALANIZ et 

al., 2007). 

A visfatina é produzida pela gordura visce-

ral do tecido adiposo branco e é expressa pelos 

macrófagos nesse tecido. Ela está associada a 
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uma variedade de condições de saúde, como do-

ença pulmonar aguda, artrite reumatoide, do-

ença inflamatória intestinal e renal, além de in-

farto agudo do miocárdio. Em humanos, essa 

adipocina estimula a produção de IL-6, TNF-α 

e IL-1β, e influencia a regulação da glicemia ao 

interagir com o receptor de insulina. No en-

tanto, ela não compete diretamente com o hor-

mônio insulina, pois possui locais de ligação 

distintos (SIPPEL et al., 2014). 

A resistina, uma outra adipocina pró-infla-

matória pertencente à família das moléculas re-

sistin-like, é secretada tanto por monócitos 

quanto por adipócitos. Embora seja expressa 

em indivíduos magros, é comum encontrar ní-

veis elevados dessa adipocina em indivíduos 

obesos. A resistina promove resistência à insu-

lina ao diminuir a produção de glicose pelo fí-

gado e tem um papel regulatório na formação 

de tecido adiposo devido à sua alta expressão 

em pré-adipócitos (SIPPEL et al, 2014). 

Além de ser considerada mais do que um 

simples marcador de inflamação, a resistina 

pode induzir a expressão de citocinas inflama-

tórias como TNF-α, IL-6 e IL-12. Um estudo 

recente observou níveis séricos significativa-

mente mais altos de resistina em mulheres com 

maior perímetro abdominal. No entanto, entre 

os participantes do sexo masculino, não foram 

encontradas diferenças nos níveis sanguíneos 

de resistina entre aqueles com excesso de peso 

e aqueles com peso considerado normal (LOU-

REIRO et al.,2012). 

Complicações Associadas 

O conceito de risco para complicações está 

intrinsecamente ligado à posição social que um 

indivíduo ocupa na sociedade. Nesse sentido, 

os fatores que contribuem para o desenvolvi-

mento da obesidade podem variar conforme a 

idade, o sexo, a profissão e o status socioeconô-

mico. Esses fatores de risco são elementos ou 

exposições que aumentam a probabilidade de 

alguém desenvolver uma determinada doença, 

como é o caso do excesso de peso (WHO, 

2024). 

Muitos países de baixa e média renda en-

frentam um fenômeno complexo conhecido 

como "duplo ônus da desnutrição". Esta reali-

dade paradoxal se manifesta quando, em meio 

aos desafios persistentes das doenças infeccio-

sas e da desnutrição, há também um notável au-

mento nos fatores de risco relacionados às do-

enças não transmissíveis, como obesidade e so-

brepeso. Esse fenômeno desafia as políticas de 

saúde pública e os sistemas de cuidados de sa-

úde desses países, ampliando ainda mais as dis-

paridades de saúde e exacerbando os problemas 

socioeconômicos já existentes (WHO, 2024). 

A coexistência da desnutrição e da obesi-

dade dentro do mesmo país, comunidade e até 

mesmo do mesmo lar, ressalta a complexidade 

dessa situação. Em um contexto onde as crian-

ças em países de baixa e média renda são parti-

cularmente vulneráveis à nutrição inadequada 

durante os períodos pré-natal, infantil e de cri-

anças pequenas, a disponibilidade predomi-

nante de alimentos altamente processados, ricos 

em gordura, açúcar e sal, mas pobres em nutri-

entes essenciais, cria um ambiente propício 

para o desenvolvimento da obesidade infantil. 

Esse cenário é agravado pela falta de acesso a 

alimentos saudáveis e por níveis mais baixos de 

atividade física, resultando em uma epidemia 

crescente de obesidade infantil, enquanto as 

questões subjacentes de desnutrição continuam 

sem solução (WHO, 2024). 

A falta de atividade física, combinada com 

uma dieta desequilibrada, são considerados os 

principais fatores de risco para a obesidade e 

suas complicações. Entre essas complicações, o 

desenvolvimento de diabetes é um dos mais 

preocupantes. Por exemplo, em adultos com 
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peso considerado normal ou baixo, a prevalên-

cia de diabetes é de aproximadamente 5,4%. No 

entanto, em indivíduos obesos, esse número 

mais do que dobra, chegando a cerca de 14% 

(FERREIRA et al., 2019). 

A obesidade não faz distinção entre idades 

ou classes sociais, sendo uma condição com-

plexa que acarreta sérias implicações sociais. 

Além do diabetes, outras complicações como 

hipertensão arterial, doenças cardiovasculares, 

osteoartrite, certos tipos de câncer e doenças 

crônicas estão associadas a ela. É importante 

ressaltar que, com a presença dessas comorbi-

dades, a morbidade se torna mais evidente do 

que a mortalidade, especialmente em crianças e 

adolescentes, que também podem sofrer impac-

tos psicológicos afetando seu desempenho es-

colar e relacionamentos interpessoais (WHO, 

2024). 

O aumento global de casos de obesidade em 

adolescentes e crianças tornou-se um dos pro-

blemas nutricionais mais significativos atual-

mente. Isso tem motivado países desenvolvidos 

e em desenvolvimento a abordarem essa ques-

tão com maior seriedade, uma vez que os riscos 

associados podem ter consequências fatais ou 

colocar indivíduos em situações de vulnerabili-

dade à saúde por tempo indeterminado. A com-

preensão de que a obesidade pode afetar preco-

cemente adolescentes e crianças, desencade-

ando o surgimento de doenças crônicas que 

acompanharão esses indivíduos ao longo da 

vida, é essencial para lidar eficazmente com 

essa questão de saúde pública (FERREIRA et 

al., 2019). 

Tratamento 

O tratamento da obesidade inclui medidas 

farmacológicas e não farmacológicas. A mu-

dança do estilo de vida aliada a medicações é 

uma estratégia bastante utilizada com o obje-

tivo de tratar o acúmulo 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 

diminuição de gordura abdominal, com perda 

média de 4% em três a cinco anos (ABESO, 

2016). No entanto, essas medidas devem ser 

feitas de forma contínua, estudos mostram que 

os pacientes recuperam todo o peso perdido em 

nove meses após suspensão da intervenção die-

tética (SHALITIN, 2009). 

A associação da dieta com exercício físico 

regular mostrou uma redução do IMC médio 

em 1,34 kg/m2 no período de 6 meses, já no pe-

ríodo de 12 anos, foi observado uma redução de 

1,52 kg/m2. A redução do peso foi significati-

vamente maior quando realizado de forma com-

binada, em comparação a apenas mudanças di-

etéticas ou comportamentais (KALARCHIAN, 

2009). 

O tratamento farmacológico é essencial no 

plano terapêutico, principalmente naqueles pa-

cientes que não respondem adequadamente 

apenas com intervenções de estilo de vida. O 

orlistate é um análogo da lipstatina, inibidor de 

lipases gastrointestinais, que atua na redução da 

absorção dos triglicerídeos, sendo eliminados 

pelas fezes, provocando perda de peso. 

O orlistate é um medicamento eficaz para 

perda de peso, porém apresenta uma série de 

efeitos colaterais indesejáveis. Estudos de Hol-

mback et al. (2020), associam o orlistate e a 

acarbose como um novo fármaco para perda de 

peso, observou-se menor incidência de fezes lí-

quidas e oleosas e incontinência fecal. Notou-

se uma redução do apetite e da glicemia pós 

prandial, o que demonstra efeito positivo no tra-

tamento dos indivíduos obesos. 
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Outros fármacos utilizados são os análogos 

do peptídeo semelhante ao glucagon (GLP-1), a 

exemplo da Liraglutida, esses atuam no meca-

nismo cerebral que controla o apetite. Além 

disso, são capazes de provocar o aumento da 

sensação de saciedade e redução da sensação de 

fome, através da lentificação do esvaziamento 

gástrico, assim, ocorre a redução da ingestão 

alimentar e consequente perda ponderal 

(NOVO NORDISK, 2019). 

Para os pacientes que não responderam ade-

quadamente às medidas farmacológicas e não 

farmacológicas por pelo menos dois anos de in-

tervenção, está indicado o procedimento cirúr-

gico, conhecido como cirurgia bariátrica. Ou-

tras indicações formais para esse procedimento 

são: Idade entre 18 e 65 anos e IMC maior que 

40 ou maior que 35 com comorbidades graves 

relacionadas a obesidade (ABESO, 2016). 

A cirurgia bariátrica por bandagem laparos-

cópica ajustável diminuiu o IMC médio em 

9,74 kg/m2 em 12 meses após a cirurgia, nú-

mero significativamente maior em comparação 

ao tratamento conservador. Estudos mostraram 

redução significativa e sustentada do IMC em 

pacientes jovens durante um período de acom-

panhamento mais longo, revelando uma perda 

de peso acumulado entre 45 e 57,5% na conclu-

são do estudo (SILVA, 2012). 

Prevenção 

A obesidade é uma doença multifatorial que 

engloba etiologias comportamentais, ambien-

tais e genéticas. O aconselhamento e orientação 

adequada é fundamental para prevenir o início 

dessa doença.  

A educação nutricional é fundamental para 

prevenir o acúmulo de tecido adiposo e manter 

a saúde corporal. Programas de perda de peso e 

prevenção da diabetes mostrou reduzir o risco 

de obesidade (ABIOLA, 2019). 

A adoção de um estilo de vida não sedentá-

rio apresenta caráter importante na prevenção 

da obesidade. A prática de atividade física, re-

dução de alimentos industrializados, cessação 

do alcoolismo e redução do tempo de sedenta-

rismo foram fatores que apontam para a redu-

ção dos índices de gordura corpora (Tabela 

16.2) (BOOKWALTER, 2019).

Tabela 16.2 Definições, objetivos e métodos para as fases de prevenção em doenças crônicas: práticas gerais em doen-

ças crônicas e práticas específicas na obesidade (ABESO, 2016) 

FASE DE INTERVENÇÃO DEFINIÇÃO E OBJETIVOS MÉTODOS DE PREVENÇÃO 

Prevenção primária 
Prevenir o desenvolvimento de 

sobrepeso e obesidade. 

Educar o público, promover ali-

mentação 

saudável e atividade física regular. 

Construir meio ambiente propício. 

Prevenção secundária 

Prevenir ganho de peso futuro e de-

senvolvimento 

de complicações relacionadas ao 

peso em 

pacientes com sobrepeso e obesi-

dade. 

Rastrear e diagnosticar usando 

IMC. 

Avaliar a presença de complica-

ções. 

Tratar com intervenção de estilo 

de vida 

Prevenção terciária 
Tratar com terapia e medicamentos 

 

Tratar com intervenção de estilo 

de vida/ 

comportamental 

medicamentos 
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CONCLUSÃO 

Conclui-se que a obesidade é uma doença 

multifatorial e que muitos fatores imunológicos 

estão envolvidos na sua fisiopatologia. Esse 

processo ocorre a partir de uma disfunção me-

tabólica e endócrina do tecido adiposo, que pro-

voca uma resposta inflamatória crônica. O tra-

tamento da obesidade também envolve muitas 

estratégias, sobretudo a interação de medidas 

farmacológicas com antidiabéticos ou análogos 

de GLP1, associado a medidas não farmacoló-

gicas com mudança de estilo de vida, dieta hi-

pocalórica e exercício físico. Uma alternativa 

para casos persistentes é a intervenção cirúrgica 

pela cirurgia bariátrica. 

Em última análise, a fisiopatologia da obe-

sidade é multifacetada e envolve uma interação 

complexa entre fatores genéticos, ambientais e 

metabólicos. Compreender esses mecanismos é 

fundamental para o desenvolvimento de estra-

tégias eficazes de prevenção e tratamento da 

obesidade e suas complicações associadas. 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Addison, também conhecida 

como insuficiência adrenal primária, é uma 

condição na qual as glândulas suprarrenais não 

produzem hormônios suficientes. Isso pode 

acontecer devido a diversos fatores, sendo a 

causa mais comum a resposta autoimune, na 

qual o sistema imunológico ataca e danifica as 

glândulas suprarrenais. Isso resultará em uma 

produção insuficiente de hormônios corticoste-

roides, como o cortisol e, em alguns casos, al-

dosterona. 

A doença de Addison é uma condição rela-

tivamente rara, afetando cerca de 1 em cada 

100.000 pessoas. No entanto, sua incidência 

pode variar dependendo da região geográfica e 

de outros fatores, como predisposição genética 

e prevalência de doenças autoimunes. A doença 

afeta homens e mulheres igualmente e pode 

ocorrer em qualquer faixa etária, embora seja 

mais comum em adultos jovens e de meia-

idade. A causa autoimune é responsável pela 

maioria dos casos de doença de Addison, repre-

sentando aproximadamente 70-90% dos casos, 

enquanto outras causas, como infecções ou cân-

cer, são menos comuns. A doença possui sinto-

mas insidiosos e inespecíficos, incluindo hipo-

tensão, fadiga e hiperpigmentação. Como a au-

sência de glicocorticoides pode rapidamente 

evoluir para uma crise adrenal que representa 

risco à vida do paciente, é imprescindível uma 

atenção especial focada no rastreamento e diag-

nóstico precoce. O tratamento com utilização 

de mineralocorticoides e glicocorticoides exó-

genos é fundamental para diminuir a mortali-

dade e morbidade, além de melhorar a quali-

dade de vida do paciente. 

 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão 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 teórico ocorreu nas bases 

de dados secundários atualizados, incluindo ar-

tigos advindos de bancos de dados científicos, 

como Pubmed, Scielo e BVS (Biblioteca Vir-

tual em Saúde do Ministério da Saúde), com o 

descritor Addison's disease, Autoimmunity in 

Addison's disease. 

Os critérios de inclusão foram: obras publi-

cadas no período entre os anos 2012 à 2024, nos 

idiomas português e inglês, disponibilizadas na 

integra. Desta busca foram encontrados artigos, 

que foram submetidos ao filtro de "ordem de re-

levância" para a pré-seleção dos 100 primeiros. 

Os critérios de exclusão foram: artigos duplica-

dos, artigos publicados anteriormente ao ano 

2012 e obras que não atendiam ao objetivo 

deste estudo. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia da Doença de Addison 

As adrenais são glândulas parcialmente 

controladas pelo cérebro que estão implicadas 

na manutenção de funções essenciais do nosso 

corpo, como a regulação do estresse, metabo-

lismo e pressão arterial, através da produção de 

hormônios como cortisol, aldosterona e andró-

genos adrenais (produção está advinda do cór-

tex suprarrenal), além de noradrenalina e adre-

nalina - produzidas na medula adrenal (WOLFF 

et al., 2023). 

A insuficiência adrenal primária, ou Do-

ença de Addison, é caracterizada pela destrui-

ção ou mau-funcionamento das glândulas adre-

nais. Embora possa ser consequência de causas 

como hemorragia adrenal, câncer metastático e 
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infecções como tuberculose e citomegalovi-

rose, sua principal etiologia é a adrenalite autoi-

mune. Nesta, há perda de glicocorticoides, mi-

neralocorticoides e androgênios adrenais como 

consequência da destruição do córtex das glân-

dulas suprarrenais. A doença de Addison pode 

ocorrer de forma isolada, mas há comumente 

casos nos quais a patologia ocorre de forma 

concomitante a outras condições, caracteri-

zando as síndromes poliglandulares autoimunes 

(MICHELS & MICHELS, 2014). 

Síndromes Poliglandulares Autoimunes 

Como citado anteriormente, quando ocorre 

em conjunto com outras condições que também 

afetam órgãos endócrinos que não as suprarre-

nais, a insuficiência adrenal primária faz parte 

das síndromes poliendócrinas autoimunes. A 

doença de Addison é um componente marcante 

tanto na APS-1 quanto na APS-2, que são as 

duas maiores síndromes poliglandulares autoi-

munes (APS). As APS1 e APS2 tem um fator 

autoimune bem proeminente, e a tendência é 

que, ao longo do tempo, pacientes com estas 

síndromes desenvolvam patologias adicionais 

(como, no caso da APS2, hipotireoidismo). 

(HUSEBYE et al., 2018). 

Manifestações Clínicas 

Os sinais e sintomas podem ser sutis e ines-

pecíficos. Os pacientes podem sentir fadiga, 

fraqueza, perda de peso e distúrbios gastrointes-

tinais. Os sintomas são graduais e pioram ao 

longo de um período de anos o que dificulta o 

diagnóstico precoce. A doença de Addison é ge-

ralmente diagnosticada após um estresse ou do-

ença significativa que desmascara a deficiência 

de cortisol e mineralocorticóide, apresentando-

se como choque, hipotensão e depleção de vo-

lume (crise adrenal ou addisoniana). As defici-

ências de cortisol e aldosterona contribuem para 

hipotensão, ortostase e choque; no entanto, a 

crise adrenal é mais provável de ocorrer na in-

suficiência adrenal primária em comparação 

com a insuficiência adrenal secundária. 

A hiperpigmentação é o achado físico mais 

característico da doença de Addison, decorrente 

da estimulação contínua dos corticotróficos na 

hipófise anterior, geralmente é generalizada em 

todo o corpo e pode ser encontrada em vincos 

palmares, mucosa bucal, borda vermelhão dos 

lábios e ao redor de cicatrizes e mamilos (MI-

CHELS & MICHELS, 2014). 

Diagnóstico 

Os sinais e sintomas podem ser sutis e ines-

pecíficos. Os pacientes podem sentir fadiga, 

fraqueza, perda de peso e distúrbios gastrointes-

tinais. Os sintomas são graduais e pioram ao 

longo de um período de anos o que dificulta o 

diagnóstico precoce. A doença de Addison é ge-

ralmente diagnosticada após um estresse ou do-

ença significativa que desmascara a deficiência 

de cortisol e mineralocorticóide, apresentando-

se como choque, hipotensão e depleção de vo-

lume (crise adrenal ou addisoniana). As defici-

ências de cortisol e aldosterona contribuem para 

hipotensão, ortostase e choque; no entanto, a 

crise adrenal é mais provável de ocorrer na in-

suficiência adrenal primária em comparação 

com a insuficiência adrenal secundária 

(SILVA, 2004). 

O objetivo dos testes laboratoriais é docu-

mentar um baixo nível de cortisol e determinar 

se a insuficiência adrenal é primária ou secun-

dária. A hiponatremia pode ser atribuída a defi-

ciências de cortisol e mineralocorticóides, en-

quanto a hipercalemia é atribuída apenas à falta 

de mineracorticoides. 

Um teste de estimulação cosyntropina é o 

teste de primeira linha para diagnosticar a insu-

ficiência adrenal. Os níveis séricos de cortisol, 

ACTH plasmático, aldosterona plasmática e re-
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nina plasmática devem ser medidos antes de ad-

ministrar 250 mcg de ACTH (MICHELS & MI-

CHELS, 2014). 

A medição dos níveis de anticorpos 21-hi-

droxilase ajuda a discernir a causa da doença de 

Addison. A enzima 21-hidroxilase é necessária 

para a síntese de cortisol no córtex adrenal; os 

anticorpos direcionados contra a enzima são es-

pecíficos para adrenalite autoimune e são detec-

táveis antes do início dos sintomas (SILVA, 

2004). 

A imagem radiográfica também é útil na de-

terminação da causa da doença de Addison, mas 

é relativamente inespecífica em pacientes com 

destruição autoimune. A tomografia computa-

dorizada demonstra pequenas glândulas supra-

renais em pacientes com destruição adrenal au-

toimune. Em outras causas da doença de Addi-

son, a tomografia computadorizada pode mos-

trar hemorragia, calcificação associada à infec-

ção por tuberculose ou massas na glândula 

adrenal. No entanto, a tomografia computadori-

zada não é necessária para diagnosticar a insu-

ficiência adrenal (MICHELS & MICHELS, 

2014). 

A hiperpigmentação é o achado físico mais 

característico da doença de Addison, decorrente 

da estimulação contínua dos corticotróficos na 

hipófise anterior, geralmente é generalizada em 

todo o corpo e pode ser encontrada em vincos 

palmares, mucosa bucal, borda vermelhão dos 

lábios e ao redor de cicatrizes e mamilos (MI-

CHELS & MICHELS, 2014). 

Tratamento 

O tratamento e prevenção da insuficiência 

adrenal primária (PAI), como a doença de Ad-

dison, exigem uma abordagem cuidadosa para 

garantir uma reposição hormonal eficaz e pre-

venir complicações graves. 

A hidrocortisona é o medicamento de esco-

lha para substituição dos glicocorticoides, com 

doses habituais variando entre 15-25 mg/d, ad-

ministradas oralmente em 2 ou 3 doses diárias. 

A administração da dose mais alta pela manhã 

é crucial para imitar o ritmo circadiano, en-

quanto a última dose deve ser tomada pelo me-

nos 4-6 horas antes de dormir para evitar com-

plicações como insônia e resistência noturna à 

insulina. A prednisolona é uma alternativa viá-

vel para pacientes que necessitam de regimes 

terapêuticos simplificados. Na infância e du-

rante a gestação, a hidrocortisona é preferível 

devido à sua meia-vida curta e capacidade de 

ajuste mais preciso (BLEICKEN et al., 2010). 

Durante a gravidez, o tratamento da insufi-

ciência adrenal primária (PAI) requer uma 

abordagem cuidadosa para garantir o bem-estar 

materno e fetal, na qual as pacientes devem ser 

monitoradas regularmente quanto a sintomas 

clínicos e sinais de reposição hormonal inade-

quada ou excessiva, como ganho de peso anor-

mal, fadiga e alterações na pressão arterial. Re-

comenda-se uma revisão trimestral para avaliar 

a evolução clínica individual e ajustar a dose de 

hidrocortisona conforme necessário, especial-

mente durante o terceiro trimestre, quando os 

níveis de cortisol livre aumentam significativa-

mente. Durante a gestação, a hidrocortisona é 

preferida em vez de outros glicocorticoides de-

vido à sua inativação placentária adequada, en-

quanto a dexametasona é desencorajada devido 

à sua falta de inativação na placenta. Além 

disso, durante o trabalho de parto, é recomen-

dada uma dosagem de estresse de hidrocorti-

sona semelhante à usada em cirurgias de grande 

porte para garantir uma resposta adequada ao 

estresse fisiológico associado ao parto (OLI-

VEIRA et al., 2018). 

No caso de crianças com PAI, o tratamento 

com hidrocortisona em doses divididas é suge-

rido, com doses ajustadas conforme necessário 

com base na resposta clínica individual. Glico-
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corticoides sintéticos de ação prolongada de-

vem ser evitados, e o monitoramento regular da 

reposição hormonal é fundamental, incluindo 

avaliação do crescimento, peso corporal, pres-

são arterial e níveis de energia. Para crianças 

com PAI e deficiência confirmada de aldoste-

rona, recomenda-se o tratamento com fludro-

cortisona, iniciando com uma dose de 100 μg/d. 

Além disso, bebês podem necessitar de suple-

mentação de cloreto de sódio até os 12 meses 

de idade para garantir a homeostase eletrolítica 

adequada. Essas diretrizes visam garantir um 

tratamento seguro e eficaz da PAI durante a in-

fância, promovendo o crescimento e desenvol-

vimento saudáveis (PAPARELLA et al., 2023). 

O monitoramento da terapia hormonal ba-

seia-se principalmente em parâmetros clínicos, 

como peso corporal, pressão arterial e altera-

ções cushingóides, juntamente com parâmetros 

laboratoriais, como concentrações séricas de 

sódio e potássio. A adaptação dinâmica da do-

sagem é necessária em resposta a circunstâncias 

estressantes específicas, como doenças febris 

agudas ou cirurgias (SILVA, 2004). 

Além da reposição de glicocorticoides, a te-

rapia de reposição mineralocorticoide com 

fludrocortisona é importante para estabilizar o 

equilíbrio hídrico e eletrolítico. O ajuste da dose 

baseia-se na pressão arterial, estado eletrolítico 

e resposta individual do paciente (VILAR, 

2013). 

A prevenção de crises adrenais agudas é 

fundamental e envolve a educação do paciente 

sobre o manejo de situações que requerem au-

mento da dosagem de glicocorticoides, bem 

como o reconhecer precocemente os sintomas 

de uma crise adrenal. No manejo e prevenção 

de crises adrenais em pacientes com insuficiên-

cia adrenal primária, cada detalhe é crucial para 

garantir o bem-estar desses indivíduos. Quando 

há suspeita de uma crise adrenal, a resposta 

imediata deve ser uma injeção parenteral de hi-

drocortisona administrada, seguida por reposi-

ção volêmica adequada (BORNSTEIN et al., 

2016). 

CONCLUSÃO 

Em suma, a doença de Addison é uma con-

dição endócrina grave caracterizada pela insu-

ficiência adrenal, resultante da destruição do 

córtex adrenal. Os pacientes com esta condição 

enfrentam uma variedade de sintomas debili-

tantes, incluindo fadiga extrema, fraqueza mus-

cular, desidratação, hipotensão e, em casos 

mais graves, podem desenvolver crises adrenais 

potencialmente fatais.  

O diagnóstico preciso da doença de Addi-

son envolve uma avaliação clínica criteriosa, 

juntamente com testes laboratoriais específicos, 

como medição dos níveis de cortisol, ACTH e 

renina plasmática. Além disso, testes imunoló-

gicos, como a detecção de anticorpos 21-hidro-

xilase, podem ajudar a confirmar a causa da do-

ença. 

O tratamento da doença de Addison é base-

ado principalmente na reposição hormonal por 

toda a vida com glicocorticoides e mineralocor-

ticoides, buscando manter os níveis hormonais 

adequados e prevenir complicações graves. A 

terapia hormonal requer uma abordagem singu-

lar e monitoramento regular para ajustes de 

dose conforme necessário. É importante educar 

os pacientes sobre a necessidade de dosagens de 

estresse em situações como doenças agudas ou 

procedimentos cirúrgicos. 

A abordagem multidisciplinar, envolvendo 

endocrinologistas, médicos de cuidados primá-

rios e outros especialistas, é essencial para um 

manejo eficaz e para garantir a qualidade de 

vida dos pacientes com doença de Addison. 
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INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma do-

ença endócrino-metabólica de etiologia multi-

fatorial com expressão fenotípica variável ca-

racterizando-se por hiperglicemia. Possui in-

fluência do ambiente, de vários genes e é mar-

cada pela disfunção endócrina. 

As mudanças fisiopatológicas se manifes-

tam através de disfunção das células β pancreá-

ticas, resistência à ação da insulina e inflamação 

crônica, as quais gradualmente dificultam o 

controle dos níveis de glicose no sangue e re-

sultam no surgimento de complicações micro e 

macrovasculares (DEFRONZO et al., 2015). 

Segundo o Octeto de DeFronzo, vários meca-

nismos estão envolvidos na sua fisiopatologia, 

gerando resistência insulínica (RI) e hiperglice-

mia. 

Dentre os mecanismos citados no Octeto de 

DeFronzo, merece destaque na patogênese do 

DM2 a disfunção celular nas ilhotas pancreáti-

cas. A hiperglicemia ocorre devido à falha na 

produção de insulina e excesso na produção de 

glucagon. Assim, devido à fatores genéticos, 

epigenéticos e, principalmente, devido ao acú-

mulo de substância intracelulares que levam ao 

estresse celular, as células β-pancreáticas so-

frem redução volumétrica em torno de 30-40% 

o que sucede a redução na produção de insulina 

e, concomitantemente, o volume aumentado 

das células α provoca a hipersecreção de gluca-

gon (DEFRONZO et al., 2015). Sabe-se que a 

redução na proporção do volume das células α/β 

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 resistência à insulina pode ser definida 

como a incapacidade das células teciduais res-

ponderem adequadamente à ação da insulina 

em promover a captação da glicose (MEDEI-

ROS et al., 2011), tornando-se, desse modo, 

uma parte fundamental da fisiopatologia do 

DM2. A obesidade e o sedentarismo são fatores 

predisponentes da resistência insulínica, os 

quais em conjunto com os fatores genéticos, fa-

zem com que as células beta pancreáticas te-

nham que aumentar a secreção de insulina de 

forma compensatória para vencer essa resistên-

cia à sua ação nos tecidos periféricos. Esse au-

mento na produção de insulina a longo prazo 

leva a uma falha funcional das células beta e um 

declínio da produção desse hormônio (DE-

FRONZO et al., 2015). 

No tecido muscular múltiplas causas podem 

levar a resistência à insulina, indo desde defei-

tos na sinalização do hormônio insulina, trans-

porte e sinalização da glicose até deficiência na 

atividade mitocondrial. Ademais, a resistência 

à ação da insulina e a dificuldade na captação 

de glicose no tecido hepático e muscular, asso-

ciado ao aumento do glucagon e da gliconeogê-

nese levam a um estado de hiperglicemia (BA-

ZOTTE et al., 2014). 

Logo, conclui-se que o objetivo deste es-

tudo foi fornecer uma visão abrangente da fisi-

opatologia do DM2, destacando os principais 

mecanismos envolvidos no desenvolvimento da 

doença. Ele explora a complexa interação entre 

fatores genéticos, ambientais e celulares que 

contribuem para a resistência à insulina, disfun-

ção das células β pancreáticas e hiperglicemia. 

Além disso, o texto discute o papel de diferen-

tes fatores, como obesidade, sedentarismo e es-

tresse celular, na progressão do DM2 e na fa-

lência das células β, buscando promover uma 

compreensão mais aprofundada da patogênese. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão sistemática, reali-

zada durante o mês de abril e maio de 2024, so-

bre a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, 

com foco na patogênese do pâncreas e resistên-

cia insulínica, em diferentes faixas etárias, 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; resistência insu-

línica; fisiopatologia; implicações; pâncreas; 

em língua inglesa e portuguesa. Sendo selecio-

nados artigos dos anos entre 2002 a 2022, tendo 

como foco revisões sistemáticas e artigos de re-

visão disponibilizados na íntegra. Relatos de 

caso, artigos disponibilizados em forma de re-

sumo, artigos que tangenciam o tema em estudo 

não foram selecionados. A partir disso, foram 

selecionados 18 artigos de interesse. 

Os artigos foram submetidos à leitura minu-

ciosa para coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, sendo dividi-

dos em categorias temáticas que abordaram: o 

processo metabólico ocorrido no pâncreas, des-

tacando a função exercida pelas célula alfa e 

beta pancreática para compreender o que ocorre 

no quadro de disfunção das células β-pancreáti-

cas no diabetes mellitus do tipo 2; a descrição 

de vias de sinalização que são envolvidas no de-

senvolvimento da resistência à ação da insulina 

que ocorre no DM2; a maneira como a resistên-

cia insulínica interfere no metabolismo dos li-

pídeos e nessas vias de sinalização; fatores ge-

néticos que contribuem para o desenvolvimento 

de resistência insulínica e DM2.  

A partir da leitura dos artigos de interesse e 

da descrição dos temas expostos, foi feita a 

montagem do presente capítulo, dividindo a 

discussão em subtemas para facilitar a constru-

ção do texto, bem como para facilitar a compre-

ensão das informações descritas. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Metabolismo Pancreático 

A regulação da glicemia é um processo 

complexo e fundamental para a homeostase me-

tabólica no organismo humano, o qual é regu-

lado por uma série de mecanismos fisiológicos, 

sendo o perfeito funcionamento do pâncreas um 

dos aspectos mais importantes desse complexo. 

O pâncreas é uma glândula mista, composta por 

células exócrinas, responsáveis pela produção 

de enzimas digestivas, e células endócrinas (lo-

calizadas em agrupamentos denominados ilho-

tas de Langerhans), as quais desempenham um 

papel crucial na regulação da glicemia. Nesse 

aspecto, distúrbios regulatórios podem ocorrer 

devido a fatores genéticos e ambientais, com-

prometendo o funcionamento fisiológico, sendo 

necessária a compreensão acerca do pâncreas 

endócrino para no entendimento dos mecanis-

mos que levam a essa desregulação (MONTE-

NEGRO JR, 2016 & GUYTON et al., 2017). 

Células α 

Equivalem a cerca de 15-20% das células 

das Ilhotas Pancreáticas, localizando-se na pe-

riferia com as células δ e PP. As células α sin-

tetizam e secretam glucagon, glicentina, GRPP 

(peptídeo pancreático relacionado com glicen-

tina), GLP-1 (peptídeo tipo glucagon 1) e GLP-

2 (peptídeo tipo glucagon 2). O glucagon age 

estimulando a produção hepática de glicose e 

corpos cetônicos, os quais apresentam o fígado 

e o tecido adiposo como tecidos-alvo. Nesse 

sentido, durante o jejum, a secreção desse hor-

mônio promove a glicogenólise, cetogênese e 

gliconeogênese pelo fígado; lipólise no tecido 

adiposo e glicogenólise no tecido muscular, di-

minuindo a glicólise. 

Células β 

São as mais numerosas do pâncreas endó-

crino, correspondendo a aproximadamente 70 – 

80% das células das ilhotas pancreáticas, loca-

lizando-se no centro da ilhota e sendo respon-

sáveis pela síntese e secreção, principalmente, 

da insulina e peptídeo C. Em menor escala, pro-

duzem amilina, também conhecida como IAPP 

(polipeptídeo amilóide das ilhotas), dentre ou-

tros peptídeos. Os principais efeitos metabóli-

cos da insulina são a captação periférica de gli-

cose, principalmente nos tecidos muscular e 



 

136 | P á g i n a  

adiposo, o estímulo da síntese de proteínas e o 

bloqueio da proteólise, bem como o aumento da 

síntese de ácidos graxos livres e glicogênio, o 

bloqueio da lipólise e o estímulo à produção de 

glicose pelo fígado. 

Sinalização Insulínica 

A resistência à ação insulínica nos tecidos 

está relacionada ao comprometimento da sina-

lização insulínica, em que o receptor de insulina 

(IR), uma enzima chamada tirosina quinase, au-

tofosforila-se e fosforila outras proteínas intra-

celulares, como IRS, Shc e Cbl. Após esse pro-

cesso, essas proteínas se conectam a outras mo-

léculas de sinalização por meio de seus domí-

nios SH2, o que desencadeia a ativação de dife-

rentes vias dentro da célula, incluindo a via da 

PI3-quinase, a cascata da MAPK e a ativação 

do TC10 através de CAP/Cbl. Essas vias têm 

um papel crucial na regulação do transporte de 

glicose, síntese de glicogênio, lipídeos e prote-

ínas, 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 estímulo da insulina, criando um 

feedback negativo na sinalização insulínica. 

Ademais, ação da insulina é reduzida por enzi-

mas chamadas proteínas fosfatases de tirosina, 

as quais removem rapidamente os grupos fos-

fato do receptor de insulina e de seus substratos, 

sendo uma dessas proteínas a PTP1B (CAR-

VALHEIRA et al., 2002). 

Resistência à Ação da Insulina - Patoge-

nia das β-pancreáticas 

A resistência à ação da insulina é uma das 

primeiras anormalidades detectadas em indiví-

duos com probabilidade de desenvolver DM2, 

tal feito é compreensível tendo em vista que di-

versos fatores podem acarretar nela, contribu-

indo não só para a falência das células β-pan-

creáticas, mas também para o desenvolvimento 

de um estado hiperglicêmico. A obesidade e a 

falta de atividade física são exemplos de agen-

tes que contribuem para esse acometimento, 

visto que estimulam a lipogênese e o aumento 

das reservas de triacilgliceróis nas células, o 

que influencia no desenvolvimento de fatores 

ligados à disfunção mitocondrial e interferência 

na sinalização insulínica, como: resistência à 

ação da insulina, estresse oxidativo e inflama-

ção. Nesse contexto, combinados com a predis-

posição genética, a sinalização e a ação hormo-

nal são prejudicados, já que as vias metabólicas 

a serem modificadas e a disponibilização de 

maior quantidade de transportadores de mem-

brana GLUT-4 nas células periféricas são inefi-

cazes, perpetuando-se o estímulo secretório de 

insulina (DEFRONZO, 2015). 

A persistência da secreção de insulina gera 

sobrecarga das células β-pancreáticas que, ine-

ficaz na manutenção da homeostase glicêmica 

durante o estado de resistência à insulina, apre-

sentando como efeito a redução da massa delas 

em cerca de 30-40% resultante de processos de 

atrofia, autofagia e apoptose, os quais podem 

levar à perda de integridade das ilhotas pancreá-

ticas e a diminuição gradativa da produção do 

hormônio, favorecendo a permanência e o agra-

vamento do estado hiperglicêmico inicial (EL-

LER-VAINICHER et al., 2020). 

Metabolismo Lipídico 

Fisiologicamente, os carboidratos, lipídeos 

e proteínas ingeridas em excesso são armazena-

dos na forma de triacilgliceróis (TAG) nos adi-

pócitos, os quais podem sofrer lipogênese e hi-

pertrofia para aumentar a reserva e servir como 

fonte de energia em períodos em jejum. Dessa 

forma, o efeito da insulina nesse processo é ba-

seado na estimulação da conversão hepática de 

nutrientes ingeridos em excesso na dieta em 

acetil-CoA e, consequentemente, ácidos graxos 
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(AG) e TAG, um processo chamado de esterifi-

cação. Ademais, a insulina inibe a lipase hor-

mônio-sensível, uma enzima que hidrolisa os 

TAG armazenados nos adipócitos, impedindo a 

liberação de ácidos graxos livres (AGL) e gli-

cerol no plasma (NELSON, 2022 & GUYTON 

et al., 2017).  

O tecido adiposo, além de fazer o armaze-

namento de lipídios convertidos a partir de ma-

cronutrientes ingeridos em excesso, tem a fun-

ção de homeostase sistêmica, sendo capaz de 

emitir sinais para regular a ingestão alimentar e 

o gasto energético, podendo ser caracterizado 

como um órgão endócrino e de alta atividade 

metabólica, liberando adipocinas, processo re-

gulado por hormônios e outras substâncias 

(SETHI et al., 2007). Em obesos, os adipócitos 

apresentam infiltrados de macrófagos do tipo 

M1, implicando em maior suscetibilidade à in-

flamação e à alteração na regulação das princi-

pais adipocinas, aumentando a liberação de lep-

tina, AGL, resistina, IL-6, TNF-Ⲁ e RBP4; en-

quanto reduz a liberação 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 inflamatório 

mediado por macrofágos e a alteração da libe-

ração de citocinas adiposas leva ao aumento dos 

níveis de AGL no plasma sanguíneo e ao acú-

mulo ectópico deles em outras células, como: 

hepáticas, pancreáticas e musculares. Nessa 

perspectiva, essas células não apresentam como 

função principal o armazenamento de grandes 

quantidades de lipídios, tendo sua resposta ce-

lular dependente de 3 fatores: (1) duração e 

quantidade de exposição a esses nutrientes, (2) 

funcionalidade e adaptação do armazenamento 

de triglicerídeos no tecido e (3) capacidade oxi-

dativa do tecido, em que, a superação desses li-

mites leva ao desenvolvimento de toxicidade 

induzida por lipídios, a lipotoxicidade (SETHI 

et al., 2007). 

Acúmulo de lipídeos intracelulares e o 

efeito na resistência à ação insulina 

Nos hepatócitos, o alto nível AGL no 

plasma sanguíneo contribui para o aumento da 

concentração da molécula lipídica no meio in-

tracelular e para a sobrecarga das vias de oxida-

ção mitocondriais, levando ao acúmulo de in-

termediários, os quais são representados princi-

palmente pelos diacilgliceróis (DAGs) e cera-

midas. Eles são liberados e ativam as proteínas 

quinase C, inibindo a via de sinalização intrace-

lular PI3K pela ativação da serina/treonina qui-

nase no lugar da tirosina quinase, deixando de 

fosforilar os substratos dos receptores de insu-

lina (IRS) e diminuindo da expressão de 

GLUT4 na membrana celular do tecido muscu-

lar e adiposo, além de estimular a produção de 

espécies reativas de oxigênio por conta da dis-

função mitocondrial e dano celular (DE-

FRONZO, 2015; PISANI, 2012; KUMAR et al, 

2005 & BERNE et al., 2004). 

Fatores como IL-6, TNF-Ⲁ e AGL aumen-

tados na circulação também ativam receptores 

de membrana responsáveis por produzir diver-

sos efeitos intracelulares. Dessa forma, a eleva-

ção sanguínea de AGL induz à sinalização de 

um receptor denominado Toll-Like 4 (TLR4) 

na membrana plasmática das células, reconhe-

cendo o ácido graxo como patógeno e ativando 

as cinases intracelulares JNK e IKK, enquanto 

a elevação sérica de IL-6 e TNF-Ⲁ induzem à 

ativação do receptor TNFR, ativando a quinase 

JNK. Ambas as vias promovem tanto a dimi-

nuição da translocação e transdução do trans-

portador GLUT4 nos miócitos e adipócitos, 

quanto a ativação do fator nuclear NF-k𝛃, o 

qual aumenta a expressão de receptores de 

membrana (TLR4, TLR2 e receptores de citoci-

nas) e de citocinas pró-inflamatórias nos hepa-

tócitos, miócitos e adipócitos, podendo levar a 
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uma resposta inflamatória e estresse celular. 

Esse tipo de acometimento auxilia na manuten-

ção da hiperglicemia pela diminuição da capta-

ção de glicose via GLUT4 e da hiperinsuline-

mia. (MACHADO, 2006 & SOUZA, 2017). 

A Genética que Contribui para DM2 

Levando em consideração os fatores gené-

ticos que contribuem à DM2, explicita-se que a 

resistência à ação da insulina tem um alto teor 

de propensão hereditária, haja vista que o risco 

de desenvolver DM2 é maior quando a mãe tem 

a doença em comparação com quando o pai tem 

a doença (DEFRONZO, 2015). Já o risco rela-

tivo entre irmãos de um paciente com DM2 de-

senvolverem a doença em comparação com fa-

mílias nas quais nenhum dos irmãos tem a do-

ença é de ~ 2-3 (HEMMINKI et al., 2010). 

Nesse viés, é importante, sobretudo, a identifi-

cação dos genes responsáveis pelo DM2 para 

um maior mapeamento genético e aconselha-

mento familiar desta doença. 

O gene transcription factor-like (TCF7L2) 

no cromossomo 10 (10q25) constitui o princi-

pal marcador genético associado à DM2. O 

TCF7L2 é um fator de transcrição envolvido na 

via de sinalização Wnt (Guelho, 2013). Porta-

dores do genótipo TCF7L2 (genótipo CT/TT) 

apresentam maior risco a diabetes que pessoas 

sem o alelo de risco (CC) (CAMARGO et al., 

2020), pois, a maior expressão de TCF7L2 em 

ilhotas pancreáticas é presente em portadores 

do alelo de risco (T), que consequentemente 

pode resultar em redução da insulina nas ilhotas 

em resposta à glicemia sanguínea, acarretando 

um aumento em sua síntese e desgaste pancreá-

tico futuro. 

CONCLUSÃO 

Esta revisão bibliográfica 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 doença, levando em conta o papel funda-

mental das células β pancreáticas, da resistência 

à insulina e da interação entre diversos sistemas 

no desenvolvimento deste distúrbio metabólico. 

Diante disso, cabe compreender que a temática 

do DM2 necessita do entendimento das com-

plexas interações entre a desregulação metabó-

lica, influências ambientais, disfunção celular e 

predisposições genéticas.  

A resistência à insulina tem papel essencial 

na progressão da DM2, agindo como um dos 

pontos principais da cascata de eventos que leva 

ao descontrole metabólico. Nesse contexto, vias 

de sinalização alteradas e metabolismo lipídico, 

entre outras consequências do envelhecimento, 

obesidade e estilos de vida sedentários expli-

cam o caminho para a resistência insulínica. A 

natureza dinâmica da progressão da DM2 é sub-

linhada não apenas pela deficiência na sensibi-

lidade à insulina, mas também pela deficiência 

em sua secreção e ao declínio gradual das célu-

las β. O ciclo de compensação das células β, se-

guido de exaustão e falhas, ajuda no preparo do 

ambiente hiperglicêmico característico do 

DM2. 

Portanto, a partir de uma ampla e extensa 

revisão bibliográfica, o capítulo fixou-se na 

meta de disseminar informações sobre o DM2 

de uma maneira completa, atual e, assim, de-

monstrar ao público a necessidade da compre-

ensão e direcionamento dos estudos futuros sob 

um olhar multifatorial da doença. Dessa forma, 

pode ser estabelecido um olhar mais abrangente 

acerca da gravidade da doença, auxiliando na 

elaboração de melhorias nas estratégias de di-

agnóstico precoce e tratamento adequado, pro-

porcionando um melhor prognóstico ao paci-

ente acometido por DM2. 
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INTRODUÇÃO 

A Oftalmopatia de Graves (OG), também 

chamada de Orbitopatia de Graves, é uma con-

dição autoimune inflamatória que impacta os 

anexos e órbitas dos olhos. Caracteriza-se por 

uma resposta imunológica anormal contra os 

antígenos compartilhados entre os tecidos orbi-

tários e a tireoide, incluindo o receptor de TSH 

e a glicoproteína tireoidiana. Isso leva à perda 

de tolerância ao principal autoantígeno da do-

ença, o receptor do hormônio estimulador da ti-

reoide (TSHr). Devido aos mecanismos fisiopa-

togênicos relacionados à desregulação autoi-

mune de diferentes tipos de fibroblastos orbitá-

rios, a Oftalmopatia de Graves pode ser divi-

dida em dois grupos. O subtipo 1, caracterizado 

predominantemente pelo aumento da gordura 

orbitária, o qual geralmente possui simetria e 

não tem efeito sobre motricidade ocular, nela a 

retração palpebral é o principal achado. Afeta 

principalmente mulheres jovens e tem uma evo-

lução mais benigna. O subtipo 2 resulta no com-

prometimento da musculatura ocular extrín-

seca, podendo ser assimétrico entre as órbitas, 

apresenta diferentes níveis de inflamação orbi-

tária e é considerado o subtipo mais grave, com 

risco de perda irreversível da visão devido à 

neuropatia óptica compressiva. Sua incidência 

é equitativa entre os sexos, com uma leve pre-

dominância em homens (FURTADO et al., 

2022). 

A prevalência global de OG envolvendo to-

dos os graus entre pacientes com hipertireoi-

dismo de Graves está entre 25 e 40%, sendo 

mais comum nas mulheres e aumentando com a 

idade, cerca de 40 a 60 anos de idade, atingindo 

o 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). Há uma forte correlação temporal 

entre o surgimento do hipertireoidismo de Gra-

ves e o início 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 início do hipertireoidismo. Portanto, mesmo 

na ausência de anormalidades tireoidianas, o di-

agnóstico de OG não pode ser descartado, pois 

o hipertireoidismo pode surgir muito tempo 

após o desenvolvimento da OG (BARTALENA 

et al., 2021; WANG et al., 2022). 

A causa da Orbitopatia de Graves envolve 

influências genéticas, ambientais e hormonais 

que podem afetar a evolução e a manifestação 

da condição. Os fatores genéticos são os mes-

mos envolvidos na Doença de Graves, já que a 

OG é a principal manifestação dessa doença. A 

predisposição hereditária e a correlação com es-

pecíficos antígenos do sistema HLA (antígeno 

leucocitário humano), também conhecido como 

MHC (Complexo Principal de Histocompatibi-

lidade), como o HLA-DR3 e o HLA-B8, podem 

aumentar a probabilidade de desenvolver a con-

dição, esses fatores genéticos indicam uma in-

fluência hereditária e uma associação com de-

terminados marcadores genéticos. Dentre os 

elementos ambientais, o tabagismo é um dos 

mais destacados, pois ele contém substâncias 

que promovem a inflamação e o estresse oxida-

tivo nos tecidos orbitários, contribuindo para o 

aumento do risco de desenvolvimento da do-

ença e exacerbando sua gravidade. Por outro 

lado, um desequilíbrio nos níveis de hormônios 

tireoidianos, como o T3 e o T4, em relação ao 

hormônio estimulador da tireoide (TSH), pode 

afetar a regulação da expressão dos receptores 

de TSH nos tecidos orbitários possuindo a pos-

sibilidade de desencadear uma resposta infla-

matória e autoimune nos tecidos oculares, con-

tribuindo para o desenvolvimento e a progres-

são da Oftalmopatia de Graves (RIBEIRO et 

al., 2023). 
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MÉTODO 

Trata-se de uma revisão 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 teórico ocorreu nas bases 

de dados Pubmed e Google Acadêmico, com o 

descritor Graves Ophthalmopathy. 

Os critérios de inclusão foram: obras publi-

cadas no período entre os anos 2019 à 2024, nos 

idiomas português e inglês, disponibilizadas na 

integra. Desta busca foram encontrados artigos, 

que foram submetidos ao filtro de "ordem de re-

levância" para a pré-seleção dos 100 primeiros. 

Os critérios de exclusão foram: artigos duplica-

dos, artigos publicados anteriormente ao ano 

2019 e obras que não atendiam ao objetivo 

deste estudo. Após o uso dos critérios de sele-

ção 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 temáticas abor-

dando fisiopatologia da Oftalmopatia de Gra-

ves, sinais, complicações associadas, diagnós-

tico e classificação. 

Além disso, foram utilizados trabalhos ci-

entíficos referenciados naqueles encontrados 

por meio das bases de dados citadas anterior-

mente. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia da Oftalmopatia de Gra-

ves 

A Oftalmopatia de Graves (OG) surge da 

interação complexa entre fatores genéticos e 

ambientais que desencadeiam uma resposta au-

toimune direcionada contra a glândula tireoide. 

Ocorre a perda de tolerância ao autoantígeno do 

receptor do hormônio estimulador da tireoide 

(TSHr). Os autoanticorpos produzidos, conhe-

cidos como TRab, podem ser estimulatórios ou 

inibitórios, resultando em hipertireoidismo ou 

hipotireoidismo, respectivamente (BO-

GUSŁAWSKA et al., 2022; GILBERT, 2017). 

Na tireoide, os linfócitos T são ativados 

após a apresentação de peptídeos do TSHR, le-

vando à produção de autoanticorpos que atacam 

os receptores de tireotropina. Essa disfunção 

imunológica leva ao hipertireoidismo caracte-

rístico da doença de Graves, resultando em ní-

veis elevados de hormônios tireoidianos (HTs) 

e redução dos níveis de TSH (BOGUSŁAW-

SKA et al., 2022). 

Além disso, na OG, ocorre uma resposta au-

toimune celular que afeta a órbita, com a infil-

tração de linfócitos B e T ativados. Os fi-

broblastos orbitários, que expressam o TSHr, 

são os principais alvos antigênicos. Isso desen-

cadeia uma cascata inflamatória complexa, re-

sultando na expansão do tecido adiposo e/ou 

muscular da órbita, caracterizando os sintomas 

oculares associados à OG como exoftalmia, 

edema palpebral, injeção conjuntival, diplopia, 

diminuição da acuidade visual, dor ocular, sen-

sibilidade à luz (fotofobia) e a restrição dos mo-

vimentos oculares (Figura 19.1)(FURTADO et 

al., 2022). 
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Figura 19.1 Patogênese das alterações edematosas-infiltrativas 

 

Legenda: A infiltração inflamatória nos tecidos perioculares e a atividade dos fibroblastos orbitais levam à expansão e 

remodelação dos tecidos. O aumento da pressão intraocular dentro da órbita óssea inflexível resulta em proptose e pode 

contribuir para o desenvolvimento da compressão do nervo óptico 

 

Sinais e Complicações Associadas 

A Oftalmopatia de Graves possui alguns si-

nais clássicos que ocorrem frequentemente com 

os afetados. Primeiramente, tem-se retração 

palpebral superior (sinal de Dalrymple), o 

achado mais comum, já que se encontra em 

90% dos casos, decorrido pela hipertrofia do 

músculo de Muller e a fibrose que acontece en-

tre a aponeurose do músculo elevador da pálpe-

bra superior (AMEPS), que é uma estrutura fi-

brosa fina e plana que se estende da borda orbi-

tal para a pele da pálpebra superior. Ainda nesse 

achado pode-se observar o fenômeno de “lid 

leg” (sinal de Von Graefe), que significa a di-

minuição da amplitude da pálpebra superior ao 

olhar para baixo (FURTADO et al., 2022). 

Como segundo achado mais comum tem-se a 

exoftalmia, retração palpebral superior (sinal de 

Dalrymple), proptose uni ou bilateral, estra-

bismo restritivo e, em menor número de casos, 

neuropatia óptica e perda visual. Na fase ativa 

da doença, há sinais e sintomas relacionados à 

inflamação, tais como dor retrobulbar espontâ-

nea e durante a movimentação ocular, edema 

palpebral e conjuntival, edema de carúncula e 

hiperemia bulbar e palpebral. Esses parâmetros 

que retratam a atividade inflamatória da doença 

são quantificados por meio do escore de ativi-

dade clínica (CAS) e são critérios para adminis-

tração de terapia anti-inflamatória e imunossu-

pressão sistêmica. 

Diagnóstico e Classificação 

No do diagnóstico preciso desta condição 

está a habilidade de discernir os sinais clínicos 

distintos e complementar essa observação com 

uma avaliação laboratorial. O diagnóstico clí-

nico da orbitopatia de Graves (OG) é estabele-

cido com base em uma avaliação dos sintomas 

e sinais oftalmológicos característicos. Na OG, 
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os sinais refletem a complexidade dessa condi-

ção oftalmológica. 

Começando pelas mudanças na superfície 

ocular, os olhos se tornam zonas de irritação 

persistente e uma sensação constante de corpo 

estranho, resultado do ressecamento por fibrose 

da glândula lacrimal devido ao acometimento 

inflamatório e posterior destruição dos ácinos 

com redução da secreção lacrimal, e conse-

quente desepitelização corneoconjuntival que 

envolve os tecidos até a fissura palpebral e, em 

casos mais graves, pode ocorrer a ulceração 

desse tecido e ocasionar a perfuração ocular 

(RODRIGUES et al., 2015). 

A restrição de motilidade é uma manifesta-

ção desse distúrbio ocular, onde os movimentos 

oculares são comprometidos. Tarefas simples, 

como olhar para cima, para baixo ou para os la-

dos, se tornam complexas devido ao aumento 

do volume muscular e à fibrose que limita os 

movimentos normais dos olhos. Isso ocorre de-

vido ao processo de aumento da permeabilidade 

vascular ocasionada pelo processo inflamatório 

imunológico, que ocasiona em edema com aco-

metimento das fibras musculares. Quando a in-

flamação do músculo se torna crônica, pode le-

var a fibrose e a substituição do tecido muscular 

por tecido adiposo (MOREIRAS, 2003). 

A protrusão do olho, conhecida como exof-

talmia, é uma característica visualmente mar-

cante da orbitopatia de Graves. Os olhos, em 

uma posição proeminente além das órbitas nor-

mais, afetam não apenas a função visual como 

também causam desconforto estético, que é o 

que normalmente leva o paciente a buscar aten-

dimento médico. A proptose ocorre devido a 

disputa pelo espaço orbitário, ocasionado pelo 

aumento do volume do tecido adiposo, músculo 

extraoculares e da glândula lacrimal, essa se 

tornando palpável, móvel, de consistência firme 

e indolor à pressão (RODRIGUES et al., 2015) 

Por fim, a retração palpebral é um dos sinais 

mais distintivos da orbitopatia de Graves, ma-

nifestando-se tanto nas pálpebras superiores 

quanto nas inferiores. No entanto, é na pálpebra 

superior que esse fenômeno se torna mais evi-

dente e preocupante para o paciente. A retração 

palpebral superior resulta de uma combinação 

de fatores, incluindo o aumento anormal da ri-

gidez, de forma simpática, do músculo de Mül-

ler e fibrose com aderências nos afastadores 

palpebrais (MOREIRAS, 2003). 

No entanto, para confirmar o diagnóstico e 

avaliar a gravidade da orbitopatia de Graves, 

são necessários exames laboratoriais específi-

cos, bem como a avaliação da função tireoidi-

ana desempenha um papel central nesse pro-

cesso. Testes que medem os níveis de hormô-

nios tireoidianos, como o TSH, T4 livre e T3, 

oferecem subsídios sobre a atividade tireoidi-

ana subjacente. Além disso, a detecção de auto-

anticorpos relacionados à doença, como o anti-

corpo antitireoperoxidase (anti-TPO), anti-

corpo anti-tireoglobulina (anti-Tg) e anticorpo 

anti-receptores de TSH (TRAb), ajuda a confir-

mar o componente autoimune da orbitopatia 

(KAHALY, 2020). 

Os três tipos de exames de imagem - ultras-

sonografia, tomografia computadorizada (TC) e 

ressonância magnética (RM)- desempenham 

papéis complementares na avaliação da orbito-

patia de Graves (OG). A tomografia computa-

dorizada oferece uma visão mais detalhada das 

estruturas orbitais, permitindo a análise das di-

ferentes densidades dos tecidos. 

A tomografia computadorizada (TC) per-

mite a visualização direta do aumento do tecido 

adiposo orbitário, espessamento dos músculos 

extrínsecos oculares e compressão do nervo óp-

tico. A tomografia computadorizada oferece 

uma visão mais detalhada das estruturas orbi-

tais, permitindo a análise das diferentes densi-

dades dos tecidos. Além disso, a TC pode ser 
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essencial para planejar procedimentos cirúrgi-

cos descompressivos, fornecendo informações 

precisas sobre a anatomia orbital (ANDRADE, 

2022). Esses achados radiológicos ajudam a de-

finir a extensão da doença e orientam o plano 

de tratamento. 

A classificação Clinical Activity Score 

(CAS) foi desenvolvida por Mourits et al. 

(1989) como uma ferramenta para distinguir en-

tre doença ativa e inativa na orbitopatia de Gra-

ves (OG), ao detectar sinais e sintomas inflama-

tórios, sendo eles: dor ocular espontânea, dor 

ocular à movimentação, hiperemia, eritema pal-

pebral, hiperemia conjuntival, edema palpebral, 

quemose, inflamação caruncular ou da prega 

semilunar, redução da motilidade ocular igual 

ou maior à 8°, redução da acuidade visual em 

uma linha do gráfico de Snellen e aumento da 

proptose em 2mm. Cada critério recebe um 

ponto na classificação CAS. Se o escore CAS 

for inferior a 3, a doença é considerada inativa; 

se for igual ou superior a 3, a OG é classificada 

como ativa após a primeira avaliação dos sete 

critérios iniciais. Nas avaliações subsequentes, 

os critérios de 8 a 10 estimam a evolução clí-

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 Adaptação Escore de atividade clínica (CAS) da Orbitopatia de Graves (Barrio-Barrio et al., 2015) 

Critério Sinal ou Sintoma 

Avaliação inicial (SCORE 1 – 7) 

1 Dor ou pressão retrobulbar nas últimas 4 semanas. 

2 Dor à movimentação ocular nas últimas 4 semanas. 

3 Rubor palpebral. 

4 Rubor da conjuntiva. 

5 Edema palpebral. 

6 Quemose. 

7 Aumento das carúnculas. 

Avaliação seguinte (SCORE 8 – 10) 

8 Aumento da proptose maior que 2 milímetros em um período de 1 a 3 meses. 

9 Diminuição da movimentação ocular em qualquer direção em um período de 3 meses. 

10 Diminuição da acuidade visual em um período de 3 meses. 

Já de acordo com o critério da EUGOGO 

(European Group on Graves' Orbitopathy), a 

OG também é classificada em três categorias 

principais: leve, moderada a grave e muito 

grave. 

A OG leve é caracterizada pelo impacto mí-

nimo na vida diária dos pacientes. Os sinais as-

sociados a essa categoria incluem retração leve 

da pálpebra inferior, comprometimento leve 

dos tecidos moles ao redor dos olhos, exoftal-

mia (protrusão dos olhos) abaixo de 3 mm 

acima do normal para a raça e gênero do paci-

ente, diplopia (visão dupla) intermitente ou não, 

e exposição corneana que responde bem ao uso 

de lubrificantes. A OG moderada a grave apre-

senta um impacto mais significativo na vida di-

ária. Os pacientes nessa categoria apresentam 

dois ou mais sinais, como retração mais acentu-

ada da pálpebra inferior, envolvimento mode-

rado a grave dos tecidos moles ao redor dos 

olhos, exoftalmia acima de 3 mm acima do nor-

mal para a raça e gênero do paciente, diplopia 

intermitente ou constante. Já a OG muito grave 

é a forma mais severa da doença e representa 

um risco significativo para a visão. Nessa cate-

goria, os pacientes podem apresentar neuropa-

tia óptica, que é uma complicação grave associ-
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ada à compressão do nervo óptico, além de ex-

posição corneana grave que pode levar à perda 

de visão se não tratada imediatamente (Tabela 

19.2) (BARRIO-BARRIO et al., 2015). 

 

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

Embora a fase ativa da OG geralmente seja 

autolimitada, o tratamento é indicado principal-

mente quando há risco de perda visual. Por-

tanto, a classificação da gravidade da OG de 

acordo com o critério da EUGOGO é crucial 

para determinar o manejo e a intervenção ade-

quados para cada paciente. 

CONCLUSÃO 

Em síntese, a oftalmopatia de Graves é uma 

condição oftalmológica marcada por uma vari-

edade de sinais clínicos que podem afetar signi-

ficativamente a qualidade de vida dos pacien-

tes, como a retração palpebral superior (sinal de 

Dalrymple) e a exoftalmia, sendo os achados 

mais comuns, resultantes do aumento do vo-

lume muscular, fibrose e compressão dos teci-

dos orbitários, seguidos por uma série de sinto-

mas e sinais, como dor retrobulbar, edema pal-

pebral e conjuntival, hiperemia bulbar e palpe-

bral. 

O diagnóstico preciso da OG envolve uma 

avaliação clínica criteriosa, complementada por 

exames laboratoriais específicos, como a avali-

ação da função tireoidiana e a detecção de auto-

anticorpos relacionados à doença. Os exames 

de imagem, como ultrassonografia, tomografia 

computadorizada e ressonância magnética, me-

recem destaque na avaliação da extensão da do-

ença e no planejamento do tratamento, produ-

zindo informações detalhadas sobre a anatomia 

orbital. 

A classificação da gravidade da OG, seja 

pelo Clinical Activity Score (CAS) ou pelo cri-

tério da EUGOGO, é fundamental para orientar 

o manejo e a intervenção terapêutica adequada-

mente, a qual em geral é indicada para evitar 

complicações graves, como neuropatia óptica e 

perda visual, especialmente em casos de OG 

moderada a muito grave. 

A partir do exposto, revela-se a importância 

da abordagem multidisciplinar no diagnóstico e 

tratamento da oftalmopatia de Graves, visando 

não apenas o alívio dos sintomas, mas também 

a preservação da função visual e a promoção de 

qualidade de vida. 

OG Leve 

Apresentam retração palpebral menor que 2mm, comprometimento leve dos 

tecidos moles, exoftalmia inferior a 3mm acima do normal para a raça e gênero, diplo-

pia intermitente ou não e exposição corneana que responde bem ao uso de lubrificantes. 

OG Moderada a 

Grave 

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

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

3mm acima do normal para a raça e gênero do paciente, além de diplopia inconstante ou 

constante. 

OG Muito 

Grave 

Presença de neuropatia óptica, uma complicação grave caracterizada pela com-

pressão do nervo óptico, além de uma exposição corneana severa com risco de perda da 

visão. 
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INTRODUÇÃO 

O câncer de tireoide é o mais comum dentro 

da endocrinologia, e a sua crescente incidência 

tem despertado interesse devido a avanços na 

detecção precoce e compreensão de sua fisiopa-

tologia (LAHA et al 2020). Este tipo de câncer 

abrange uma variedade de subtipos, sendo os 

carcinomas papilífero e folicular os mais preva-

lentes, enquanto os carcinomas medulares e 

anaplásicos são menos comuns, porém mais 

agressivos (BALL et al 2022). Paralelamente, 

estudos têm investigado possíveis associações 

entre disfunções tireoidianas prévias, como do-

enças autoimunes da tireoide, bócio multinodu-

lar e hipertireoidismo, e o subsequente desen-

volvimento de câncer de tireoide. Compreender 

essa relação é crucial para estratégias de diag-

nóstico precoce, estratificação de risco e desen-

volvimento de medidas preventivas eficazes 

(KITAHARA, 2016). Nesse contexto, esta re-

visão narrativa se propõe a examinar e descre-

ver a literatura atual sobre câncer relacionado a 

problemas de tireoide, explorando possíveis 

mecanismos fisiopatológicos subjacentes, fato-

res de risco associados e implicações clínicas 

relevantes. Serão abordados estudos epidemio-

lógicos, ensaios clínicos e revisões sistemáti-

cas, com o objetivo de fornecer uma visão 

abrangente e atualizada sobre esse tema em 

constante evolução. 

MÉTODO 

O estudo consiste em uma revisão narrativa 

realizada entre abril e maio de 2024, através da 

análise de artigos e dados encontrados no Pub-

Med, Scielo e Biblioteca Virtual de Saúde do 

Ministério Público (BVS) os descritores utiliza-

dos foram: Câncer de Tireoide. Desse modo, fo-

ram encontrados 60 artigos sobre o tema, que 

foram revisados mediante os critérios estabele-

cidos. 

Os critérios de inclusão utilizados foram: 

artigos publicados no período de 2014 a 2024 

que estavam associados ao tema proposto, nos 

idiomas inglês e português, estudos do tipo en-

saio clínico, revisão, meta-análise e teste con-

trolado, que estivessem disponibilizados de 

forma completa. Já como forma de exclusão foi 

utilizado os seguintes critérios: artigos incom-

pletos, que apresentassem fuga do tema, dupli-

cados, resumos e que não atendiam aos demais 

critérios de inclusão como data e idiomas. 

Seguido da avaliação perante os critérios 

adotados, restaram 24 artigos que foram subme-

tidos à análise para a coleta de dados e qualifi-

cação. Os achados foram expostos de maneira 

descritiva, organizados em grupos temáticos 

que discutiam diferentes subtópicos e pontos 

mencionados na análise. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia e Etiologia 

Evidenciam-se nas bases bibliográficas que 

os tumores na tireoide são os mais comuns den-

tro das mazelas da endocrinologia. Dentre os tu-

mores de tireoide, os três tipos histológicos 

mais comuns do câncer de tireoide são 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 

glândula e são 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 glândula tireoide e têm diversas 

origens e características. A fisiopatologia des-

ses tumores pode variar dependendo do tipo es-

pecífico do tumor (MAIA et al., 2014). 

O carcinoma papilar de tireoide apresenta-

se como o responsável pela maioria dos casos 

de tumores malignos no Brasil. Sua fisiopatolo-
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gia pode envolver mutações genéticas relacio-

nadas ao gene BRAF ou a reorganização 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-

sos, à herança familiar, dessa forma os casos fa-

miliares podem ser separados em dois grupos 

clínico-patológicos. O primeiro, coletivamente 

chamado de PTC Familial, necessita de dois ou 

mais indivíduos afetados da mesma família, 

com tumores com ou sem associação ao bócio 

multinodular e ao carcinoma papilar de células 

renais. O segundo grupo se caracteriza por tu-

mores diferenciados de tireoide como um com-

ponente menor de determinadas síndromes ge-

néticas hereditárias como a Síndrome de 

Cowden, Síndrome de Werner, Complexo de 

Carney. Polipose adenomatosa familiar, entre 

outras. Os casos com correlação hereditária tem 

se mostrado com padrão mais agressivo quando 

comparado aos casos esporádicos, com padrão 

de maiores taxas de tumores multicêntricos, in-

vasão extratireoidiana, metástases 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 padrão de incidência mais acentuado 

em áreas com deficiência de iodo e bócio endê-

mico. Comumente possui um comportamento 

agressivo quando comparado ao carcinoma pa-

pilar, com tendência à disseminação hematogê-

nica para ossos pulmões, fígado e cérebro. Sua 

patogênese ainda não está completamente esta-

belecida, porém alguns eventos celulares e mo-

leculares podem desencadear a transformação 

de malignidade dessas células. A patogênese do 

carcinoma folicular de tireoide associada às al-

terações genéticas a mais comuns é a mutação 

no gene PAX8-PPARγ, que é encontrada em 

uma proporção significativa de casos. Essa mu-

tação resulta na fusão dos genes PAX8 e 

PPARγ, levando à ativação anormal de vias de 

sinalização que promovem o crescimento celu-

lar descontrolado. Além desta, ao longo do de-

senvolvimento do carcinoma folicular da tire-

oide, as células cancerígenas frequentemente 

expressam marcadores moleculares caracterís-

ticos, como galectina-3, HBME-1 e CK19. A 

detecção desses marcadores pode ser útil no di-

agnóstico diferencial entre lesões 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 glândula tireoide. O car-

cinoma medular manifesta-se na forma esporá-

dica ou hereditária (20-25%). Na forma fami-

liar, é um dos componentes da síndrome gené-

tica neoplasia endócrina múltipla tipo 2 (NEM 

2), sendo a forma mais comum desta síndrome 

a NEM 2A, que se caracteriza pela presença de 

CMT (95%), feocromocitoma (50%) e hiperpa-

ratireoidismo (20%). A NEM 2B inclui, além 

do CMT (90%), a presença de feocromocitoma 

(45%), ganglioneuromatose (100%), habitus 

marfanoide (65%) e anormalidades oculares 

(nervos da córnea espessados, conjuntivite seca 

e inabilidade de chorar com lágrimas) (MAIA 

et al. 2014). 

Diagnósticos 

O diagnóstico precoce dos cânceres relaci-

onados a problemas de tireoide é essencial para 

um tratamento eficaz e melhores resultados clí-

nicos. Desse modo, exames de imagem são fun-

damentais no diagnóstico inicial. Dentre eles, a 

ultrassonografia é muito utilizada de forma pri-

mária devido à sua capacidade de visualizar 

com precisão nódulos tireoidianos, determinar 

suas características morfológicas e identificar 
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anormalidades, como microcalcificações e vas-

cularização anômala. A cintilografia de tireoide 

com iodo radioativo (I-131) é outra ferramenta 

valiosa, especialmente no diagnóstico de câncer 

diferenciado de tireoide, avaliando captação de 

iodo e a detecção de metástases (DING et al. 

2024). 

Além dos exames de imagem, os exames la-

boratoriais desempenham um papel importante 

no diagnóstico e monitoramento dos cânceres 

de tireoide. A dosagem dos níveis séricos de 

hormônios tireoidianos como: TSH, tiroxina e 

triiodotironina, avalia o funcionamento da tire-

oide e auxiliar na análise da função tireoidiana 

em pacientes com suspeita de CA. Outrossim, a 

determinação dos marcadores tumorais, como a 

tireoglobulina e a calcitonina, pode ser útil no 

acompanhamento de pacientes após tratamento 

cirúrgico ou terapia com iodo radioativo 

(MAIA et al. 2014). 

A confirmação diagnóstica definitiva do 

câncer de tireoide geralmente é obtida por meio 

de biópsia guiada por ultrassonografia, que per-

mite a coleta de amostras teciduais para análise 

histopatológica. A punção aspirativa por agulha 

fina (PAAF) é o método de escolha para a ava-

liação citológica de nódulos tireoidianos sus-

peitos, fornecendo informações cruciais sobre a 

natureza benigna ou maligna do tecido. A clas-

sificação citológica de Bethesda é frequente-

mente utilizada para padronizar os resultados da 

PAAF e orientar a conduta clínica (TAO et al. 

2021). 

CONCLUSÃO 

Com base na revisão narrativa realizada so-

bre cânceres relacionados a problemas de tire-

oide, é evidente que o diagnóstico precoce e 

preciso desempenhar um papel crucial no ma-

nejo dessas neoplasias. A combinação de exa-

mes de imagem, exames laboratoriais e biópsia 

proporciona uma abordagem multidisciplinar 

essencial para a identificação e caracterização 

adequada das lesões tireoidianas, permitindo a 

seleção do melhor plano de tratamento para 

cada paciente. No entanto, ainda há desafios a 

serem superados, como a identificação de mar-

cadores mais sensíveis e específicos para o di-

agnóstico e monitoramento desses cânceres. 

Portanto, são necessários mais estudos para 

aprimorar nossos métodos de detecção e a com-

preensão dos mecanismos subjacentes, visando 

melhorar ainda mais os resultados clínicos e a 

qualidade de vida dos pacientes afetados por es-

sas condições.
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INTRODUÇÃO 

Relato de Caso 

Paciente masculino, 42 anos, com obesi-

dade grau 3, procura o ambulatório de Endocri-

nologia com desejo de realizar cirurgia bariá-

trica. 

Como comorbidades, apresentava hiperten-

são arterial sistêmica, diabetes tipo 2 e arritmia 

cardíaca (fibrilação atrial). 

Durante a anamnese, relata já usou testoste-

rona por alguns períodos, desde a infância até 

alguns anos atrás. Relata que era necessário o 

uso, pois foi informado que os seus níveis séri-

cos de testosterona eram muito baixos. Con-

tudo, nunca havia sido investigada a causa do 

seu hipogonadismo. Paciente referia que ter pê-

nis de tamanho bastante reduzido e pilificação 

corporal escassa. Afirma que quando era ca-

sado, tentou ter filhos, mas não conseguiu. Ao 

exame físico: peso de 163 kg, estatura de 198 

cm, envergadura de 195 cm. Apresenta fenótipo 

ginecóide, ginecomastia sem galactorreia a ex-

pressão, abdome em avental, aparelho cardio-

vascular e respiratório sem alterações. Pilifica-

ção corporal escassa, sem presença de barba. 

Nessa primeira consulta, trazia exame de 

testosterona com níveis abaixo do limite infe-

rior de normalidade (testosterona total 22,98 e 

testosterona livre 0,352). Para investigação do 

quadro, foram solicitados: novos exames labo-

ratoriais para investigar a causa do hipogona-

dismo, ultrassonografia de testículos e de ma-

mas, mamografia, espermograma e cariotipa-

gem por suspeita de hipogonadismo por Sín-

drome de Klinefelter. 

Foram também, otimizadas as medicações 

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 tênues calcificações de aspecto 

benigno em ambas as mamas, ausência de nó-

dulos e microcalcificações, mama acessória bi-

lateral (Categoria 2 Bi-Rads); ultrassonografia 

de bolsa escrotal mostrando testículos com 

forma, topografia, contornos e ecotextura habi-

tuais, com 1 cm³ bilateralmente, epidídimo com 

espessura, ecogenicidade e dimensões normais, 

ausência de lesões ou volume em bolsa testicu-

lar. Exames laboratoriais demonstraram níveis 

de testosterona abaixo do limite inferior da nor-

malidade (testosterona total 15,22 e livre 0,18) 

e níveis elevados de FSH e LH (20,35 e 10,51, 

respectivamente). O espermograma não foi re-

alizado pois relata que não produz esperma. Em 

cariotipagem, constatou-se cariótipo masculino 

com dois cromossomos sexuais X e um cromos-

somo sexual Y, compatível com Síndrome de 

Klinefelter. 

Devido a suspeita de hipogonasdismo hi-

pergonadotrófico por Síndrome de Klinefelter, 

foi iniciado tratamento com injeções 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 injeções foi reduzido para cada 15 dias, pois 

o nível de testosterona total apresentava-se 

baixo, após 18 dias da aplicação. 

Na última consulta, o paciente relata que 

cessou uso da injeção de ésteres de testosterona 

por ter apresentado quadros de irritação e agres-

sividade. Será proposto tratamento com testos-

terona em gel, em dose menor, 20,25 mg/dia, a 

fim de minimizar a irritabilidade referida pelo 

paciente. 

Introdução - Epidemiologia 

A Síndrome de Klinefelter (SK) se repre-

senta como a aneuploidia mais comum em indi-

víduos masculinos, com uma prevalência esti-
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mada de 1 em cada 1000 homens nascidos vi-

vos. Descrita inicialmente em 1942, por Kline-

felter e colaboradores, a condição foi identifi-

cada em um grupo de 9 homens que exibiam as 

seguintes características: hipogonadismo, azo-

ospermia, ginecomastia e elevação do hormô-

nio folículo-estimulante (FSH) no plasma. O di-

agnóstico primário de SK depende fundamen-

talmente da análise cromossômica, revelando o 

cariótipo 47(XXY) em 90% dos casos, sendo os 

10% restantes podendo apresentar mosaicismo, 

como 46(XY)/ 47(XXY), ou outras aneuploi-

dias mais raras, como 48(XXXY), 48(XXYY) 

ou 49(XXXXY)¹. A manifestação clínica desta 

síndrome é notavelmente variada, mesmo entre 

aqueles com o mesmo perfil cromossômico, 

abrangendo desde a total ausência de sintomas 

até um espectro mais complexo que inclui dis-

funções sexuais associadas ao hipogonadismo 

hipergonadotrófico, infertilidade, obesidade, 

retardo no desenvolvimento, além de distúrbios 

neuropsiquiátricos e dificuldades cognitivas. 

Haja vista que muitos casos permanecem sem 

diagnóstico ao longo da vida, compreender as 

características clínicas e sociais desses pacien-

tes, torna-se crucial para melhorar as taxas de 

detecção da síndrome. Este estudo visa realizar 

uma revisão abrangente da literatura sobre a 

Síndrome de Klinefelter, a fim de proporcionar 

uma interpretação crítica e atualizada dos diver-

sos aspectos clínicos, diagnósticos e terapêuti-

cos da síndrome, destacando as variações em 

sua apresentação e suas implicações. 

MÉTODO 

O presente trabalho consiste num estudo de 

revisão da literatura, consistindo da análise de 

publicações em livros, artigos de revistas im-

pressas e ou eletrônicas, na interpretação e aná-

lise crítica dos autores acerca da síndrome de 

Klinefelter. Essa categoria de artigos foi esco-

lhida por ter um papel fundamental para a edu-

cação continuada, permitindo adquirir e atuali-

zar o conhecimento sobre uma temática especí-

fica em curto espaço de tempo. As referências 

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 temática escolhida. Foram utilizados os 

descritores: síndrome de Klinefelter, patogê-

nese de Klinefelter, clínica de Klinefelter, diag-

nóstico de Klinefelter, tratamento de Klinefel-

ter. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Patogênese 

Conceitualmente, a fisiopatologia da sín-

drome de Klinefelter consiste na ausência da se-

paração dos cromossomos sexuais durante a 

meiose em indivíduos masculinos, diferente-

mente do padrão normal 46(XY), e é caracteri-

zada pela disfunção das moléculas responsáveis 

pela segregação cromossômica: o cinetócoro e 

as fibras do fuso. Com isso, tal aneuploidia é 

designada pela existência de um ou mais cro-

mossomos X extras adicionados padrão gené-

tico, tal como descritos em outros cariótipos já 

evidenciados para essa síndrome, como 

47(XXY), 48(XXXY) ou 49(XXXXY). Ou-

trossim, essa alteração genética pode acarretar 

em diversos distúrbios metabólicos e sexuais, 

como hipogonadismo e diabetes mellitus do 

tipo 2. (THOMPSON, 2016) 

Com isso, é imperioso mencionar que a pa-

togenia da SK não se restringe somente à gené-

tica, mas também compromete toda a fisiologia 

de seu portador. Nessa perspectiva, observam-

se alterações no eixo hipotalâmico-hipofisário-

testicular, sobretudo nos seus mecanismos de 

inibição. Em condições não patológicas, o hipo-

tálamo produz o hormônio GnRH que atua na 

hipófise produzindo LH (que atua nas células 
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de Leydig para a produção de testosterona) e 

FSH (que atua nas células de Sertoli, que fazem 

parte dos túbulos onde os espermatozoides se 

desenvolvem e produzem inibina, que controla 

a produção de FSH e GnRH). Tais hormônios 

atuam em feedback negativo com o GnRH. No 

entanto, na presença dessa condição genética, o 

eixo está comprometido, sobretudo no que 

tange ao seu mecanismo inibitório, levando a 

um quadro de hipoandrogenismo hipergonado-

trófico. Apesar de se compreender o meca-

nismo de comprometimento hormonal, não se é 

definido como tal mutação genética age nesse 

distúrbio (THOMPSON, 2016). 

Quadro Clínico 

A Síndrome de Klinefelter pode manifestar-

se diversificadamente, variando de acordo com 

a gravidade e faixa etária do paciente. Usual-

mente, as manifestações clínicas são provenien-

tes do hipogonadismo, sucedendo em atributos 

sexuais secundários subdesenvolvidos, como 

ginecomastia, pouca pilificação facial e corpo-

ral, micropênis, os testículos de tamanho menor 

e disfunção erétil. Além disso, está relacionada 

a maiores chances de problemas de fertilidade, 

como azoospermia ou oligozoospermia. Ade-

mais, pacientes com essa síndrome possuem um 

risco aumentado de desenvolvimento de altera-

ções em outros sistemas, como por exemplo do-

enças metabólicas (diabetes Mellitus do tipo 2, 

dislipidemia e síndrome metabólica), patolo-

gias autoimunes, doenças tromboembólicas, 

distúrbios psiquiátricos (ansiedade e depressão) 

e alterações no aprendizado e comportamento. 

(PIDDE et al., 2023). 

Quanto à faixa etária, na infância, uma das 

primeiras manifestações é a aceleração 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 

função testicular também é afetada, podendo 

manifestar genitália subdesenvolvida, menor 

tamanho testicular e criptorquidia. O atraso de 

fala e desenvolvimento também pode ser espe-

rado, sendo importante o diagnóstico precoce 

para correção (BUTLER et al., 2023). Já na 

adolescência, sinais de hipogonadismo clínico 

podem se fazer presentes, como virilização 

lenta, micropênis, obesidade e ginecomastia. 

No entanto, a ausência dessas manifestações 

não descarta o hipogonadismo, que pode ser bi-

oquímico, sendo confirmado apenas com a do-

sagem de testosterona. O testículo pode apre-

sentar um bom crescimento na fase inicial da 

adolescência, mas acaba involuindo e redu-

zindo de tamanho na vida adulta. Além disso, 

portadores da Síndrome de Klinefelter podem 

apresentar complicações cognitivas, como difi-

culdade de memória e processamento auditivo, 

problemas de comunicação social e dificuldade 

em identificação e verbalização das emoções 

(BUTLER et al., 2023). Por fim, nos adultos, 

algumas das principais manifestações clínicas 

incluem a oligozoospermia ou até mesmo a azo-

ospermia (causas de infertilidade nesses pacien-

tes), bem como ginecomastia e disfunção se-

xual. Os testículos possuem tamanho reduzido, 

ocasionado pela fibrose progressiva e destrui-

ção dos compartimentos funcionais destes. 

Além disso, tais indivíduos apresentam maior 

probabilidade de desenvolvimento de condi-

ções clínicas como osteoporose, diabetes melli-

tus do tipo 2, câncer de mama e doenças cardi-

ovasculares (TROVÓ DE MARQUI, 2021). 

Em relação aos eventos cardiometabólicos, 

homens com Síndrome de Klinefelter apresen-

tam maiores chances de possuírem marcadores 

precoces de doença cardiovascular, como disli-

pidemia, sobrepeso ou obesidade e disfunções 

hepáticas. O tratamento de reposição hormonal 

não diminui os riscos (DAVIS et al., 2022). As-

sim, é importante ressaltar a importância do 

acompanhamento com equipe multidisciplinar 

ao longo da vida de tais pacientes, considerando 
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as diversas transformações causadas pela pato-

logia (BUTLER et al., 2023). 

Diagnóstico 

O diagnóstico da Síndrome de Klinefelter 

(SK) pode ser resultado da combinação da his-

tória clínica, exame físico, testes laboratoriais e, 

também, por análise genética. Evidencia-se, 

dessa forma, a necessidade de avaliação multi-

disciplinar entre geneticistas, pediatras, endo-

crinologistas pediátricos, psicólogos, psiquia-

tras, fonoaudiólogos, endocrinologistas, urolo-

gistas, ginecologistas reprodutivos e sexólogos. 

O rastreio genético tem se estabelecido 

como o padrão ouro para diagnóstico da SK, le-

vando em consideração que, geralmente, o fe-

nótipo clínico é discreto e as vantagens de diag-

nóstico precoce nesses pacientes. Por essa ra-

zão, tem se discutido o rastreio em recém-nas-

cidos do sexo masculino. O diagnóstico pré-na-

tal por rastreamento citogenético pode ser feito 

por cariótipo convencional ou array-CGH, por 

cordocentese (18-20ª semana de gestação), am-

niocentese (16-20ª semana de gestação) ou 

amostragem de vilosidade coriônica (10 e 13ª 

semana de gestação) e deve ser confirmado por 

análise cromossômica do cariótipo convencio-

nal em células do sangue periférico pós-natal 

(ZITZMANN, 2020 & PORTO 2019). O ras-

treio genético por análise cariotípica também 

deve ser observado em homens com azoosper-

mia não obstrutiva ou oligospermia (contagem 

total de espermatozoides < 10 x 106/ejaculação, 

ou concentração espermática < 5 x 106/ml), hi-

pogonadismo primário e/ou níveis séricos au-

mentados de LH e FSH com pequeno volume 

testicular (<5 ml/testículo). Quando há forte 

suspeita clínica e a análise cromossômica for 

normal, sugere-se o mapeamento genético por 

array-CGH (ZITZMANN, 2020). 

Há também possibilidade de diagnóstico 

por histologia de biópsia testicular, com carac-

terísticas predominantes de túbulos somente de 

células de Sertoli, hiperplasia de células inters-

ticiais de Leydig e hialinização da camada basal 

dos túbulos seminíferos (ZITZMANN, 2020). 

Considerando o diagnóstico clínico, quando 

jovens ou mesmo adultos, os pacientes podem 

apresentar sinais como presença de ginecomas-

tia, baixa estatura, diminuição do tamanho tes-

ticular, divergências cognitivas quando compa-

rados a outros indivíduos da mesma faixa etária, 

dificuldades de socialização, desenvolvimento 

puberal retardado e disfunções sexuais. Aliado 

a estas alterações, podem apresentar comorbi-

dades como osteopenia, osteoporose, síndro-

mes metabólicas, diabetes e anomalias cardía-

cas (TROVÓ DE MARQUI, 2021). Além 

disso, deve-se suspeitar de lactentes que pos-

suem fenótipo masculino com criptorquidia bi-

lateral e/ou micropênis (ZITZMANN, 2020). 

Em suma, avaliando os sinais clínicos como 

criptorquidia, fraqueza muscular, atraso no de-

senvolvimento psicomotor, personalidade mais 

quieta e doce, na infância, deve-se suspeitar de 

SK. Na pré-puberdade e puberdade a SK pode 

manifestar-se com estatura superior à esperada, 

MMSS e MMII mais longos, tronco diminuído, 

quadril mais largo, atraso no desenvolvimento 

puberal, pelos faciais e corporais escassos, tes-

tículos e pênis pequenos, ginecomastia, timi-

dez, dificuldade social e de aprendizado. Já nos 

adultos: baixa libido, impotência sexual, infer-

tilidade com oligospermia ou azoospermia, po-

dem ser sinais indicativos de SK (PORTO, 

2019). 

Entretanto, no que tange a avaliação clínica 

destes pacientes, é importante salientar que em 

13,6% dos casos de portadores de SK, de 

acordo com um estudo realizado em 2019, não 

apresentaram manifestações físicas relaciona-

das a alterações hormonais que são comumente 

associadas ao diagnóstico da síndrome. Logo, 

em pacientes com histórico familiar importante 

e sinais e sintomas de alarme, mesmo não rela-
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cionados a alterações hormonais, deve ser soli-

citada a realização de exames genéticos para 

rastreio de cariótipo e cromossomopatias. Por 

isso, faz-se importante que os profissionais de 

saúde considerem a SK como uma suspeita clí-

nica, mesmo na ausência de sinais específicos, 

com atenção ao fenótipo “oculto”, visando di-

agnóstico precoce e tratamento oportuno 

(TROVÓ DE MARQUI, 2021). 

Quanto às alterações nos exames laborato-

riais associados aos pacientes, nota-se que ho-

mens com síndrome de Klinefelter apresentam 

concentrações de elevadas de FSH e LH, en-

quanto a testosterona geralmente está diminu-

ída (50-75%), refletindo uma insuficiência go-

nadal primária. O estradiol frequentemente en-

contra-se elevado, resultando em ginecomastia 

(KASPER, 2017). Em adição, as concentrações 

de INSL3 (fator semelhante à insulina 3) e ini-

bina apresentam-se em níveis séricos reduzi-

dos, e o SHBG em nível sérico normal. (ZITZ-

MANN, 2020) Quando a deficiência de andro-

gênio é confirmada pelas concentrações consis-

tentemente baixas de testosterona, deve-se me-

dir o LH para classificar o paciente como por-

tador de hipogonadismo primário ou secundá-

rio. Um nível elevado de LH indica que o de-

feito está relacionado aos testículos (KASPER, 

2017). 

Tratamento 

Levando em consideração que a Síndrome 

de Klinefelter tem como uma de suas principais 

repercussões clínicas o hipogonadismo, que 

traz consigo diversas implicações negativas 

para o indivíduo como aumento da resistência à 

insulina, obesidade, redução de massa muscu-

lar, redução de massa óssea, diabetes mellitus 

tipo II, e doenças cardiovasculares (CHANG et 

al., 2015), a reposição de testosterona tem se 

mostrado uma modalidade de tratamento efi-

caz. 

Segundo a Sociedade Europeia de Androlo-

gia, a reposição de testosterona em homens 

deve ser realizada preferencialmente no início 

da puberdade, seguindo as diretrizes de diag-

nóstico e tratamento do hipogonadismo. O me-

dicamento está disponível em várias formas de 

apresentação, como transdérmica, gel e injetá-

vel, sendo que a forma transdérmica atualmente 

é a mais recomendada por manter os níveis sé-

ricos deste hormônio mais estáveis do que o ob-

servado nas demais preparações. (ZITZMANN, 

2021). 

Faz-se importante frisar que a reposição 

deste hormônio não 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, 

redução da fadiga além de melhorar a resistên-

cia e força muscular (CHANG et al., 2015). 

CONCLUSÃO 

O presente texto busca enfatizar a diversi-

dade clínica e citogenética dos pacientes com a 

Síndrome de Klinefelter. A avaliação clínica 

pode revelar uma variedade de sintomas, inclu-

indo características físicas, dificuldades de 

aprendizado e disfunções 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 história clínica e exame físico, exames 

laboratoriais e análise genética. Quanto ao tra-

tamento, a reposição de testosterona é uma op-

ção para os pacientes com sintomas de hipogo-

nadismo que, embora não trate a infertilidade e 

ginecomastia, proporciona uma melhor quali-

dade de vida aos pacientes. Por fim, devido a 

heterogeneidade dos pacientes, é importante 

ressaltar a necessidade de uma abordagem mul-

tidisciplinar envolvendo profissionais de saúde 

de diversas áreas. 
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