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PREFACIO

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

Neste livro, 0 foémpal esta nas doencas enddcrinas, cujas implicacGes para a salde geral e a

I;qualidadg de vida sao amplamente reconhecidas. A endocrinologia, enquanto especialidade médica, estuda
A “as glandulas e os horménios que regulam indmeras funcdes corporais, desde o crescimento e metabolismo
até o equilibrio do humor e a reproducédo. As condi¢des enddcrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem
ter impactos profundos na satde e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que véao além da mera
funcdo fisica e se estendem ao dominio da estética e da autoimagem.

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

Cada capitulo foi elaborado com o objetivo de oferecer uma analise detalhada e atualizada sobre os
principais distdrbios enddcrinos e suas repercussdes na medicina estética. O contetdo foi cuidadosamente
organizado para facilitar a compreenséo tanto para especialistas da &rea quanto para profissionais de outras
disciplinas que buscam uma visdo mais ampla e integrada das intera¢des entre hormonios e estética.

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

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

Boaleitura.
Guilherme Barroso L de Freitas

Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia, Universidade Federal do Piaui (UFPI)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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Capitulo 1

.. OBESIDADE

LARA NARCISO GUEDES!

LUCAS FRANCO DE OLIVEIRA NEVES?
RENATA GUIMARAES FIGUEIREDO!
VICTOR NARCISO DE PAULA!

IDiscente - Medicina da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais - FCMMG

Palavras-chave: Endocrinologia; Doencas; Obesidade



INTRODUCAO

No ano de 2013, a obesidade passou a ser
classificada como doenca por iniciativa da
American Medical Association. Posterior-
mente, em menos de uma década, foi decretada
como uma epidemia global pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Logo, a contempo-
raneidade convive com a notoria e exponencial
incidéncia da doenca, o que inevitavelmente in-
duz perspectivas alarmantes.

Desencadeada primordialmente pelo con-
sumo calorico excessivo aliado ao sedenta-
rismo, a obesidade se estabelece em um con-
texto multifatorial, o qual abrange fatores gené-
ticos, ambientais, psicossociais e comporta-
mentais (APOVIAN, 2016).

O acumulo excessivo de gordura corporal-
0 qual caracteriza a obesidade, predispde a
agravos como sindromes metabdlicas, doencas
cardiovasculares, digestivas, ortopédicas e neo-
plasicas, além de inimeras intercorréncias psi-
cossociais. Diante disso, a qualidade de vida do
paciente obeso é ameacada juntamente com a
sua saude fisica (POWELL-WILEY et al.,
2021).

Considerando os indices crescentes e 0s
inimeros maleficios protagonizados pela obesi-
dade, é fundamental que a doenca seja discutida
com vistas a ser controlada pelos profissionais
da satde em conjunto com a sociedade.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura realizada no periodo de
maio a junho de 2024, por meio de pesquisas
nas bases de dados PubMed e Scielo. A partir
disso, foram analisados artigos referentes aos
temas abordados neste capitulo, isto €, Endocri-
nologia e Obesidade, de modo a explorar a epi-

demiologia, fatores de risco e patogénese, obe-
sidade infantil, diagndstico, tratamentos e sin-
dromes associadas.

A selecdo dos estudos para compor a revi-
sdo foi feita manualmente pelos autores. Foram
entédo selecionados 24 artigos, publicados entre
0s anos de 1999 e 2024, escritos nos idiomas
inglés e portugués.

Além disso, foram usados como referéncia
para dados epidemiologicos e diretrizes sites de
grandes organizagdes, instituicdes e socieda-
des, como a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), Associacdo Brasileira para o Estudo de
Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO),
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e Soci-
edade Brasileira de Endocrinologia e Metabo-
logia (SBEM). Também foram utilizados capi-
tulos de livros ja publicados para compor a re-
Vvisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A obesidade é a doenga que mais cresce no
planeta, tendo sua prevaléncia mais do que do-
brado entre 1990 e 2022 (OMS). Atualmente,
uma em cada oito pessoas em todo 0 mundo é
obesa (OPAS), e em 2025, estima-se que mais
de 2,3 bilhdes de adultos estejam acima do peso
e mais de 700 milhdes com obesidade. A preva-
Iéncia dessa doenca tende a ser maior em paises
mais ricos e desenvolvidos, como os situados na
Europa, na América do Norte e principalmente
na Oceania, em que se encontram 9 dos 10 pai-
ses com maiores indices de pessoas acometidas
(OMS, 2024).

No Brasil, segundo dados do Ministério da
Saude, a incidéncia da obesidade cresceu 72%
entre 2006 e 2019, passando de 11,8% para
20,3%. Ademais, dados revelados pela Pes-
quisa Nacional de Saude (PNS), realizada em
2020, apontam que aproximadamente 60% dos
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adultos brasileiros vivem com sobrepeso, tota-
lizando 96 milhGes de pessoas, entre as quais
mais de 41 milhdes sdo obesas. A regido Su-
deste concentra a maior quantidade de indivi-
duos obesos no Brasil, no entanto, a regido Sul
€ a que apresenta maior prevaléncia da doenca
(PINHEIRO et al., 2004).

A prevaléncia da obesidade € maior em in-
dividuos do sexo feminino. No Brasil, dados da
Abeso apontam que 20,7% das mulheres séo
obesas, contra 18,7% dos homens. Nos Estados
Unidos, de acordo com o National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, a
porcentagem de mulheres que tém obesidade
grave também é maior (11,5%) que a porcenta-
gem de homens (6,9%). Além disso, a prevalén-
cia dessa doenca é mais pronunciada em indivi-
duos entre 40 e 59 anos (PINHEIRO et al.,
2004).

Fatores de Risco e Patogénese
Uma ingesta caldrica elevada, associada ao

consumo de alimentos ultraprocessados e ricos
em gordura, em pacientes sedentarios, tém
como consequéncia o ganho de peso e acimulo
de gordura. No entanto, o sobrepeso e a obesi-
dade séo condi¢des multifatoriais, diretamente
relacionadas com os habitos de vida e 0 acesso
a alimentacdo saudavel, mas também com con-
dices psicoldgicas e outros fatores.

Dentre os fatores de risco mais citados na
literatura estdo o sedentarismo e a ma alimenta-
¢do. Os pacientes que informaram passar mais
tempo na televisdo apresentaram risco maior de
desenvolver obesidade, assim como aqueles
que fazem menos do que 150 minutos de exer-
cicio fisico de intensidade moderada durante a
semana. Alem disso, o risco também e aumen-
tado entre aqueles que informaram comer fora
de casa e ndo preparar seus proprios alimentos
(KIM et al., 2019).

A obesidade também & descrita nos dias
atuais como uma doenca inflamatoria, 0 que

ajuda a explicar ndo s6 o IMC elevado, mas
também as alteracfes metabolicas do obeso. O
ganho de peso e o0 acimulo de gordura fazem
com que os adipocitos sofram alteragdes feno-
tipicas e passem a liberar citocinas inflamato-
rias, que atuam tanto localmente como de forma
sistémica aumentando a resisténcia a insulina e
afetando o metabolismo das lipoproteinas (KA-
WAI et al., 2021).

Obesidade Infantil
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude

(OMS), a prevaléncia da obesidade entre crian-
cas de 5 a 19 anos de idade teve aumento de
6,3% no periodo do ano de 1990 a 2022, com
mudanca do valor inicial de 1,94% para 8,24%.
Hoje, cerca de 124 milhdes de criangas enfren-
tam a obesidade ao redor do mundo, sendo 3,1
milhdes delas brasileiras. O Ministério da Sa-
Gde aponta que 12,9% da populacéo infantil do
Brasil é obesa. Dentre as estatisticas alarman-
tes, 0 Atlas Mundial da Obesidade 2024 adverte
que, caso intervencbes imediatas ndo sejam
aplicadas para reverter o panorama vivenciado
atualmente pelo pais, 50% das criangas brasilei-
ras entre 5 e 19 anos estardo acometidas pelo
sobrepeso ou obesidade no ano de 2035.

A obesidade infantil é definida, assim como
a adulta, pelo calculo do indice de Massa Cor-
poral (IMC), mas com diferentes valores de re-
feréncia. Considera-se sobrepeso entre o per-
centil 85 e 97 e obesidade acima do percentil 97
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIA-
TRIA, 2019).

A causa da obesidade é multifatorial, abran-
gendo ndo apenas questdes enddcrinas e meta-
bolicas, mas também ambientais (COSTA et
al., 2021). Logo, a obesidade infantil se estabe-
lece mediante disfun¢des enddcrinas, alimenta-
cao hipercalorica, sedentarismo e, em especial,
o0s habitos adotados por seus cuidadores.

Doencas Endocrinas: desencadeiam a obe-
sidade ao produzirem ganho de peso associado
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a perda da estatura, de modo a elevarem os va-
lores de IMC (COSTA et al., 2021). S&o exem-
plos o Hipotireoidismo, Deficiéncia de GH
(hormonio do crescimento), Sindrome de Cus-
hing, Sindrome dos Ovérios Policisticos e Os-
teodistrofia de Albright (SOCIEDADE BRA-
SILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Alimentacdo Hipercaldrica: A maior oferta
de alimentos processados e ricos em agucar, so-
dio e gorduras, aliada a crescente incorporagdo
da praticidade ao dia a dia das familias, a dieta
oferecida as criancas na atualidade intensifica a
predisposicdo a obesidade infantil (SMITH et
al., 2020).

Sedentarismo: Com a incorporacédo de dis-
positivos eletrénicos e plataformas digitais ao
cotidiano infantil, a atividade fisica perde cada
Vvez mais espaco nos interesses da crianca, con-
tribuindo para o estabelecimento do sedenta-
rismo e, logo, para o ganho de peso (ALMEIDA
et al., 2020).

Habitos adotados pelos cuidadores: Visto
que criancas se desenvolvem com base em
exemplos do seu nucleo familiar, os habitos
adotados pelos seus responsaveis definirdo seu
relacionamento com a alimentagcdo e com o
gasto energético. Portanto, vale destacar que
muitos cuidadores de criancas obesas também
sdo obesos (ROCHA SILVA et al.,, 2021).
Além disso, o imediatismo constante e cada vez
mais intenso que esta intrinseco a vida adulta
tendencia os tutores a prezar pela praticidade e,
assim, a ofertar nutricdo inadequada e a estimu-
lar distracBes com gasto energético reduzido,
como o uso de telas, por exemplo.

As complicagdes da Obesidade Infantil sdo
draméticas e relevantes. Dentre elas, desenvol-
vimento de Diabetes Mellitus, disfungéo respi-
ratoria, dislipidemias, Hipertensdo Arterial Sis-
témica, limitacGes biomecénicas e aumento do
risco de patologias cardiovasculares sdo efeitos
importantes (CORREA et al., 2021). Ademais,

quanto mais precoce for o surgimento da obesi-
dade, maiores serdo os impactos, além do maior
risco de permanéncia da obesidade ao atingir a
fase adulta. H4, ainda, de se considerar questdes
sociais como a insatisfagdo com a imagem cor-
poral e com o bullying no ambiente escolar
(ALVES et al., 2021).

O tratamento da obesidade infantil se baseia
na adocdo de habitos saudaveis pautada no in-
centivo integrado da familia, escola, comuni-
dade e do governo (ALVES et al., 2021; THO-
MAS-EAPEN, 2021). Vale ressaltar que a ci-
rurgia bariatrica € contraindicada aos pacientes
pediatricos, sendo restrita a maiores de 18 anos,
mas permitida a maiores de 16 em casos graves
com autorizacdo indispensavel dos responsa-
veis (ABESO, 2017).

Avaliagdo Diagnostica

O diagndstico da obesidade é de fundamen-
tal importancia para a definicdo dos planos te-
rapéuticos, e pode ser realizado de diferentes
maneiras. O método mais utilizado nos dias atu-
ais baseia-se no calculo do indice de massa cor-
poral (IMC) do individuo, que é feito dividindo
0 peso corporal em kg pelo quadrado da altura
em metros (kg/m?). Considera-se obesa a pes-
soa que possui 0 IMC acima de 30, no entanto,
a obesidade pode ser classificada em trés graus
(Tabela 1.1).

Tabela 1.1 Tabela da classificacdo da obesidade de
acordo com o IMC

IMC Classificacdo

Entre 25 e 29,9 Sobrepeso ou pré-obeso
Entre 30 e 34,9 Obesidade grau |

Entre 35 e 39,9 Obesidade grau Il
Acima de 40 Obesidade grau 11l ou

obesidade moérbida

A classificacdo da obesidade a partir do
IMC ¢é capaz de relacionar-se com niveis de
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mortalidade e desenvolvimento de comorbida-
des, que aumentam a medida que aumenta o in-
dice de massa corporal. No entanto, esse mé-
todo apresenta algumas limitacoes, pois ndo é
capaz de distinguir tecido gorduroso de massa
muscular. Com isso, um individuo com excesso
de massa muscular, e consequentemente, um
IMC elevado, poderia ser erroneamente classi-
ficado como obeso (ABESO, 2016.)

A classificacdo baseada apenas no IMC
também pode ser frustrante aqueles que buscam
perder peso, pois adequar-se ao "IMC ideal"
nem sempre é possivel apenas com a interven-
cao clinica. Por isso, entidades médicas como a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Me-
tabologia (SBEM) e a Associacdo Brasileira
para Estudo da Obesidade e Sindrome Metab6-
lica (Abeso) tém proposto novas classificagoes,
utilizando a porcentagem de peso perdido pelo
paciente como critério de classificacao.

Ademais, sabe-se que a quantidade de gor-
dura visceral, também chamada de gordura in-
tra-abdominal, € um fator importante quando se
avalia o risco do individuo de desenvolver do-
encas e comorbidades associadas a obesidade.
Porém, como abordado anteriormente, o IMC é
incapaz de diferenciar a gordura do tecido ma-
gro, sendo assim, outros métodos podem ser
utilizados em associacgdo a ele para permitir a
avaliacdo de tal aspecto (ABESO, 2016).

A relacdo cintura-estatura, por exemplo,
tem se mostrado mais efetiva como fator predi-
tivo de riscos cardiometabolicos e de mortali-
dade, quando comparada ao IMC sozinho. Ba-
seia-se na divisao da circunferéncia abdominal
pela altura (ambas em centimetros), e de acordo
com o resultado, pode-se classificar o paciente
como com ou sem risco cardiovascular. Quando
a relacdo € maior que 0,5 o individuo apresenta
risco cardiovascular, e quando menor que 0,5,

ndo apresenta. Dessa forma, o ideal é que a cir-
cunferéncia abdominal seja menor que a metade
da estatura (ABESO, 2016).

Além dos métodos jé citados, outras formas
de avaliar o0 peso e a composic¢ao corporal do
paciente também podem ser utilizadas na avali-
acdo diagndstica do paciente obeso. Algumas
delas sdo: ressonéncia magnética, tomografia
computadorizada, ultrassonografia, bioimpe-
dancia, dobras cutaneas e absorciometria com
raios-X de dupla energia (DEXA). No entanto,
a bioimpedancia, de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Obesidade, é a Unica que apre-
senta eficacia bem estabelecida e utilidade na
prética clinica diaria em relacdo a obesidade.

Tratamento ndo Farmacolégico
O tratamento da obesidade deve objetivar

alcancar uma série de objetivos a curto e longo
prazo. Assim, para além da reducdo do indice
de Massa Corporal, deve-se promover a manu-
tencdo da perda de peso, estimular a educacao
alimentar e nutricional a partir de escolhas sau-
daveis e nutritivas, reduzir fatores de risco rela-
cionados a obesidade, além de aprimorar a ca-
pacidade funcional do individuo e sua quali-
dade de vida. Portanto, é de suma importancia
destacar que o tratamento ndo farmacol6gico da
obesidade deve apresentar carater interdiscipli-
nar e multiprofissional.

Diversos estudos demonstram que a redu-
¢ao da quantidade de massa corporal, sobretudo
de gordura, em pacientes obesos reduz a morbi-
mortalidade e melhora a qualidade de vida des-
ses individuos. Beneficios significativos podem
ser alcancados com perda a partir de 5% do
peso corporal inicial. Associado a mudancas no
estilo de vida, como melhoria nos habitos ali-
mentares e pratica de atividades fisicas. Dessa
forma, o tratamento da obesidade deve ser inte-
gral e com abordagem multidisciplinar, com in-
tervencdes nos parametros cardiometabdlicos,
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antropomeétricos, psicolédgicos e sociais, a fim
de tratar direta ou indiretamente a obesidade,
bem como as suas comorbidades e complica-
¢Bes (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
IntervencOes de base comportamental foca-
das em mudangas na dieta sdo fundamentais
para a reducdo do peso corporal em individuos
obesos. Para que isso ocorra, deve-se conside-
rar um balanco energético negativo, condigdo
na qual o gasto supera o consumo de energia.
De acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Sobrepeso e Obesidade em
Adultos, deve-se restringir de 500 a 1000
kcal/dia do gasto energético estimado, evitar a
ingestdo de alimentos processados e ultrapro-
cessados, reduzir o consumo de sal e agucar e
dar preferéncia a preparacdes culinrias in na-
tura ou minimamente processados. Deve-se res-
saltar que a elaboragédo do plano deve ser feita
por profissional capacitado, apés avaliagdo nu-
tricional que leve em conta ndo apenas habitos
alimentares, bem como preferéncias, valores in-
dividuais e potenciais barreiras que possam in-
fluenciar na mudanga, uma vez que 0 SUCesso
do tratamento dietético depende da manutencgéo
de mudancas na alimentacao por toda a vida.
De acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a inatividade fisica é um dos fa-
tores de risco associada a grande maioria das
mortes por doengas cronicas e, portanto, a pra-
tica de atividades também é recomendada para
0 manejo da obesidade, reduzindo o tecido adi-
poso visceral e contribuindo significativamente
para a melhoria da qualidade de vida e capaci-
dade funcional de obesos. A Associagéo Brasi-
leira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (ABESO) recomenda a préatica de
exercicios fisicos aerdbicos, como caminhada,
corrida, ciclismo e natacdo, por 250 a 300 mi-
nutos semanais por parte dos individuos com
sobrepeso ou obesidade, que deve ser iniciado
a partir de intensidade moderada, progredindo

de acordo com a capacidade fisica do individuo.
Recomenda-se ainda a reducéo do tempo seden-
tario a cada 30 minutos. O exercicio de forca
também é um potente estimulo para aumento da
massa, da forca e da poténcia musculares. 1sso
exerce efeito positivo na preservacdo da mus-
culatura, que tende a diminuir devido a dietas
de restrigdo calérica (GELIEBTER et al., 1997;
KRAEMER et al., 1999).

DisfungOes emocionais, sociais e cognitivas
agem na manutencdo da compulsdo alimentar,
frequentemente presente em individuos obesos
(HILBERT, 2018). Assim, para além das con-
sequéncias fisicas, a obesidade pode provocar
disturbios psicolégicos, como depressdo, baixa
autoestima, transtornos alimentares, estresse é
baixa qualidade de vida (CHU et al., 2019).
Desse modo, medidas de apoio psicoldgico po-
dem auxiliar no tratamento da obesidade, po-
dendo ser realizadas individualmente ou em
grupo e também por meio de terapia cognitivo-
comportamental. De acordo com o Ministério
da Saude (MS), as Préticas Integrativas e Com-
plementares em Saude (PICS) também se apre-
sentam como uma ferramenta importante no
tratamento a obesidade. Podem ser entendidas
como préticas de abordagem integral que con-
sideram toda a dimenséo do ser (fisico, mental,
emocional e social), por meio de atividades
como yoga, meditacdo e auriculoterapia, me-
Ihorando o humor, reduzindo o estresse, ansie-
dade, depresséo e insonia, sintomas frequente-
mente associados a obesidade. Portanto, é uma
estratégia que complementa a abordagem pro-
fissional multidisciplinar.

Tratamento Farmacoldgico
O tratamento farmacoldgico inicia-se na

prevencdo secundaria para impedir a progres-
sdo da doenca para um estagio mais grave e pre-
venir complicacbes e deterioracdo posterior.
(ABESO,2016). Sendo assim, as mudancgas de
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estilo de vida e as técnicas cognitivo-comporta-
mentais s&o fundamentais e devem estar presen-
tes para 0 sucesso do tratamento.

De acordo com a Associagéo Brasileira para
0 Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabo-
lica (ABESO), o tratamento medicamentoso da
obesidade e sobrepeso é indicado houver falha
do tratamento ndo farmacoldgico em paciente
com IMC igual ou superior a 30 kg/m2; com
IMC igual ou superior a 25 kg/m2 associado a
fatores de risco como hipertensdo arterial, Dia-
betes Mellitus tipo 2, hiperlipidemia, apneia do
sono, gota, osteoartrose, entre outras ou com
circunferéncia abdominal maior ou igual a 102
cm (homens) e 88 cm (mulheres).

Existem no Brasil, atualmente, quatro me-
dicamentos aprovados para tratamento da obe-
sidade no Brasil: sibutramina, orlistate, liraglu-
tida e semaglutida - 4 Os inibidores especificos
da recaptacdo de serotonina, como a Sibutra-
mina, sdo indicados quando a obesidade asso-
cia-se a quadros de depressdo, ansiedade ou
compulsdo alimentar. Estudos demonstraram
reducdo de 5 a 8% de peso corporal inicial em
um periodo de 6 meses, em doses de 5 a 20 mg
desse farmaco, associada a dieta hipocaldrica.
No entanto, seu uso é contraindicado em casos
de pacientes com histdrico de doencas cardio-
vasculares ou hipertensdo ndo controlada
(acima de 145/90 mmHg). Em relagdo aos me-
dicamentos que reduzem a digestéo e absorcao
dos nutrientes, o principal representante € o Or-
listat, que possui agdo intestinal e age inibindo
lipases pancredticas, reduzindo em 30% a ab-
sor¢do de gorduras ingeridas (TORGERSON,
et al, 2004). Em relacéo aos efeitos colaterais,
h& maior incidéncia aqueles relacionados ao
trato gastrointestinal, como incontinéncia fecal,
flatuléncia e resenha de 6leo nas fezes. (TOR-
GERSON, et al, 2004). A Liraglutida, conhe-
cida como Victoza ou Saxenda, € um analogo

peptideo glucagon 1 (GLP-1) capaz de aumen-
tar a secrecdo de insulina nas células betas de-
pendente de glicose, ocasionando a limitagdo de
fluxo do glucagon, retardando o esvaziamento
gastrico e resultando no saciamento da fome.
Como consequéncia, promove 0 emagreci-
mento nos pacientes (CONTE, 2015). Em rela-
cao aos efeitos secundarios do medicamento,
sdo relatados a melhora da presséo arterial, di-
minuicdo dos fatores de risco cardiovasculares
e aterosclerose (MARINHO, 2022).

A Samaglutida foi aprovada pela ANVISA
em 2018 para o tratamento do Diabetes Mellitus
tipo 2 (Ozempic), mas em doses méaximas de
1mg. Resultados do estudo internacional publi-
cado no New England Journal of Medicine, re-
alizado com cerca de 2000 pacientes, demons-
trou reducédo de 17% do peso naqueles que re-
ceberam uma injecdo semanal do medicamento.
Assim, atualmente, a samaglutida é indicada
como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e
exercicio fisico aumentado para controle de
peso em adultos obesos ou com sobrepeso na
presenca de pelo menos uma comorbidade (M-
NISTERIO DA SAUDE, 2023).

Uma perda de peso de 5% mantida é um cri-
tério minimo de sucesso, pois leva a melhora
das doengas associadas. Os resultados a longo
prazo dependem de constante vigilancia na ade-
quacdo do nivel de atividade fisica e de controle
da ingestdo de alimento, além de outros fatores,
como apoio social, familiar e automonitoriza-
¢ao (ABESO,2016). No entanto, a utilizacdo de
farmacos sem a mudanca de habitos alimenta-
res, praticas de exercicios fisicos e modificacdo
no estilo de vida nédo fornecerdo resultados a
longo prazo, podendo causar efeito rebote.
Sendo assim, é de suma importancia o acompa-
nhamento de profissionais qualificados como
médico, nutricionista, farmacéutico e educador
fisico para proporcionar o melhor tratamento
para o paciente (SILVA et al. 2013).
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Tratamento Cirurgico
O tratamento cirurgico é apenas parte do

tratamento integral da obesidade, prioritaria-
mente pautado na promogéo de habitos de vida
saudaveis e longitudinais. Dessa forma, a cirur-
gia bariatrica é indicada em apenas alguns ca-
sos. Primeiramente, para pacientes com IMC
maior ou igual a 50 Kg/m2; IMC maior ou igual
a 40 Kg/m2, com ou sem comorbidades, mas
gue ndo obtiveram sucesso no tratamento cli-
nico longitudinal realizado; IMC maior que 35
kg/m2 e com comorbidades, porém sem su-
cesso no tratamento ndo farmacoldgico. Entre
0s procedimentos cirdrgicos reconhecidos
como ndo experimentais pelo Conselho Federal
de Medicina (CFM), podem ser classificadas
como ndo derivativas ou restritivas (banda gas-
trica laparoscépica ajustavel e gastrectomia
vertical) e derivativas ou disabsortivas (Cirur-
gia de Scopinaro e Duodenal switch). Podem
ser ainda classificadas como mista, como é o
caso da derivacdo gastrica com reconstituicao
do transito intestinal em Y de Roux — ou bypass
gastrico. Além disso, ha o baldo intragastrico
que, segundo a ANVISA, a indicacdo é em ca-
sos de paciente com IMC >27 kg/m2, e é reali-
zado como procedimento endoscopico. Assim,
promove melhora das comorbidades relaciona-
das a obesidade, do estado psicossocial e da
qualidade de vida do paciente, além de melho-
rias dos fatores de risco, como diabetes tipo 2,
hipertensdo, fungdo cardiaca e respiratoria e
perfil lipidico, por exemplo.

As técnicas disabsortivas, sdo aquelas em
que ha alteracdo drastica na absor¢do dos ali-
mentos a nivel de intestino delgado por reduzi-
rem o tempo do alimento no transito intestinal,
e apresentam melhores resultados na resolucao
de comorbidades e também na perda de excesso
de peso. Por outro lado, técnicas puramente res-
tritivas, que ndo alteram a fome do paciente e
0s procedimentos restritivos e metabdlicos,

pois além de induzir & saciedade precoce redu-
zem também o grau de fome. Essa técnica apre-
senta, em geral, menor risco de complicagdes e
mortalidade, além de maior facilidade para sua
realizacdo. Por fim, existem ainda as técnicas
mistas, que séo cirurgias que apresentam eleva-
dos indices de satisfacdo, bom controle das do-
encgas associadas e excelente manutencdo do
peso perdido a longo prazo. S&o as cirurgias
mais realizadas no Brasil e no mundo. Essa téc-
nica causa uma restricdo na capacidade de rece-
ber o alimento pelo estbmago que se encontra
pequeno e possui um desvio curto do intestino
com discreta ma absorcao de alimentos.

A banda gastrica ajustavel (BGA) consiste
no implante de um dispositivo que envolve o
estbmago proximal e forma um reservatério
gastrico, levando a sensacao de saciedade. Con-
tudo, existem elevada recidiva da obesidade e
complicacdes a longo prazo (VILAR, 2020). A
gastrectomia vertical, € o método mais reali-
zado nos EUA, e consiste na remocéo da grande
curvatura do estdbmago. Como principal com-
plicacdo, destaca-se a fistula. J& a cirurgia de
Scopinaro, se caracteriza como uma gastrecto-
mia parcial. Ela possui, pois, grande compo-
nente disabsortivo, sendo bastante eficaz na
perda de peso. No entanto, devido ao maior
risco de desnutricdo proteica, as DBP vém
caindo em desuso (VILAR, 2020). A duodenal
switch, o estdmago é seccionado em forma de
tubo, preservando a primeira por¢do do duo-
deno. Por fim, o bypass gastrico, € 0 método
mais realizado no mundo. O componente restri-
tivo constitui na confeccdo de uma bolsa gas-
trica, a partir da seccdo do estdmago, enquanto
0 componente disabsortivo é caracterizado pelo
desvio intestinal, em que o duodeno e a porcao
do jejuno ndo participam mais do transito ali-
mentar (VILAR, 2020).

Por outro lado, a cirurgia bariatrica pode
ndo estar disponivel ou ndo € adequada para a

8 | Pagina




maioria das pessoas afetadas (BLUHER, 2021),
visto que cerca de 1 a cada 6 pacientes que rea-
lizaram a cirurgia, obtiveram reganho de peso
de aproximadamente 10% (ATHANASIADIS
et al., 2021). As contraindicag0es para a opera-
cao incluem: paciente dependente de &lcool e
drogas ilicitas, portador de doenca psiquiatrica
grave, risco anestésico e cirdrgico classificado
como ASA-1V e dificuldade na compreenséo de
riscos, resultados esperados e alteracfes no es-
tilo de vida apds o procedimento. Dentre as
principais complicagdes das tecnicas de cirur-
gia bariatrica, destaca-se o tromboembolismo
pulmonar, a deiscéncia da sutura, fistulas, este-
noses, infeccdes, hemorragia, anemia e defici-
éncia vitaminica. Dado a complexidade da ope-
racdo e os riscos envolvidos, a cirurgia baria-
trica deve ser realizada em centros completos e
especializados, com equipamentos adequados e
equipe multidisciplinar composta por endocri-
nologista, nutrélogo ou nutricionista, psiquiatra
ou psicélogo, além do cirurgido com especiali-
zagdo em Cirurgia do Aparelho Digestivo.
Existe ainda a técnica de tratamento endos-
copico da Obesidade, como o baldo intragas-
trico (BIG). E uma opgo minimamente inva-
siva, porém de carater ndo permanente. Con-
siste na colocacdo de protese de silicone no es-
tdmago que permanece implantada por 6 meses
a 1 ano, levando a restricdo mecanica de inges-
tdo alimentar e a sensacdo de saciedade. Esse
método pode ser considerado diante de IMC >
25 kg/m2, com ganho de peso progressivo e tra-
tamento clinico sem sucesso (VILAR, 2020).

Sintomas e Doencas Associadas
A obesidade ¢ uma doenga sistémica que

cursa com o desenvolvimento de mdaltiplas co-
morbidades que afetam a morbimortalidade dos
pacientes obesos. Portanto, é importante com-

preender o paciente obeso como alguém ampla-
mente acometido e com risco aumentado para
diversas complicagdes.

Algumas comorbidades estdo diretamente
associadas com o aumento do peso corporal
como: osteoartrite -principalmente de joelhos e
quadril que sofrem com a sobrecarga de peso- e
apneia obstrutiva do sono. Outras estdo relacio-
nadas com as alteragdes metabdlicas do paci-
ente obeso: doengas cardiovasculares, diabetes
e dislipidemias. Além disso, a obesidade é con-
siderada um fator de risco para diversos tipos de
cancer.

O paciente obeso muitas vezes detém mal-
tiplas alteracbes metabolicas como hiperglice-
mia, resisténcia insulinica, deslipidemia e hi-
pertensdo arterial que contribuem para o au-
mento do risco cardiovascular e para o desen-
volvimento de doenca arterosclerética e suas
complicagdes. O ambiente inflamatdrio criado
na obesidade, juntamente com a resisténcia in-
sulinica contribui para 0 aumento no colesterol
LDL e triglicérides e reducdo nos niveis de co-
lesterol HDL (POWELL-WILEY, 2021).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um
achado comum em pacientes obesos, e esta re-
lacionada com o aumento da mortalidade, hi-
pertensdo, arritmias cardiacas e morte subita. A
AOS deve ser investigada em pacientes que
queixam de interrupgdes no sono noturno, ron-
cos, sonoléncia diurna e sono ndo reparador. O
tratamento da AOS muitas vezes é o uso de um
aparelho de pressdo positiva continua nas vias
aereas, conhecido como CPAP. No entanto a
perda de peso nos pacientes obesos é parte im-
portante do tratamento e, como sempre, deve
ser encorajada: a perda de peso e mudancas no
estilo de vida resultaram em reducéo de 57% no
resultado do indice de apneia e hipopneia por
hora de sono (IAH) diminuindo a necessidade
do CPAP e reduzindo a gravidade dos sintomas
(CARNEIRO-BARRERA, 2022).
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O IMC elevado também é um fator impor-
tante no desenvolvimento de sintomas de de-
pressdo e ansiedade. O risco de desenvolver es-
tes sintomas é ainda mais alto em pacientes com
outras comorbidades associadas e também em
mulheres obesas que tém aproximadamente o
dobro de risco em relacdo a homens obesos
(FULTON, 2022).

CONCLUSAO

A obesidade é uma doenca croénica de cara-
ter multifatorial, considerada um grave pro-
blema de saude publica. E associada & diversas
outras comorbidades, como DM2, hipertensao
arterial sistémica (HAS), dislipidemia e doenca
arterial coronariana, bem como, consequente-
mente, a aumento significativo na mortalidade.
Nos ultimos anos, vém surgindo novas opcdes
para o tratamento farmacoldgico da obesidade,

embora com acesso ainda limitado no Brasil e
com taxas de sucesso ainda baixas, especial-
mente no seguimento a longo prazo. A cirurgia
bariatrica e metabdlica vem se consolidando
como uma das melhores opgdes terapéuticas
para a obesidade grave, especialmente quando
h& comorbidades. No entanto, todo paciente
obeso deve receber inicialmente orientacOes
para mudancas no estilo de vida, com estimulos
para uma alimentacdo saudavel e a prética re-
gular de atividade fisica. A abordagem dos as-
pectos genéticos, metabodlicos, psicossociais,
culturais e de estilo de vida permite fundamen-
tar a doenca enquanto uma enfermidade plural
e revela a necessidade do desenvolvimento de
politicas publicas intersetoriais que reduzam os
fatores de risco e a morbimortalidade, aprimo-
rando a qualidade dos individuos obesos.
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INTRODUCAO

Menopausa € um evento fisiologico natural
associado a reducao da secre¢do hormonal dos
ovarios, relacionado a idade. Essa insuficiéncia
da fungéo ovariana causa uma deficiente produ-
cdo estrogénica. Denomina-se de pré-meno-
pausa o periodo anterior a ocorréncia do Gltimo
sangramento ciclico, quando a menstruacao
estd irregular. Em seguida do ultimo ciclo
menstrual, tem-se o inicio da menopausa que é
sucedida pela p6s-menopausa, na qual ha a
ocorréncia dos sintomas em maior intensidade.

No Brasil, segundo o IBGE, ha 29 milhdes
de brasileiras na menopausa, sendo que, de
acordo com o estudo realizado por pesquisado-
res da Faculdade de Medicina de Jundiai, do
ABC e da Universidade de S&o Paulo, 73,1%
delas sentem os sintomas do climatério no peri-
odo entre a pré-menopausa e a menopausa. En-
quanto isso, 78,4% o0s sentem no pds-meno-
pausa. Desse modo, em decorréncia do climaté-
rio, milhares de mulheres sofrem de sintomas
que afetam sistemas corporais distintos, como
sudorese, fragilidade dssea, alteragcdes urogeni-
tais e mamarias.

Desenvolveu-se, dessa forma, mecanismos
de terapia de reposi¢cdo hormonal (THM) que
buscam compensar as alteragcdes metabolicas a
partir da estrogenoterapia isolada ou associada
a progesterona para maximizar a qualidade de
vida feminina no periodo da menopausa. Os
meios hormonais que podem ser prescritos sao
0S estrogenos sintéticos e 0s naturais que po-
dem ser associados aos progestagenos e o trata-
mento pode ser administrado por via oral, inje-
tavel, vaginal, transdérmica e mediante im-
plante. Porém, apesar dessas formas alternati-
vas de terapia, somente 52% das mulheres as
utilizam.

Esse capitulo busca retratar a historicidade
e as vias de aplicacdo da THM em associacao
com a andlise dos beneficios e dos possiveis
efeitos colaterais, relacionados as contraindica-
cOes do tratamento. Assim, tem-se por objetivo
realizar uma reviséo de leitura a respeito da te-
rapia hormonal em relacdo & menopausa e seus
impactos na saude da mulher.

METODO

Trata-se de uma revisdo de leitura sistema-
tica realizada no periodo de maio a junho de
2024, por meio de pesquisas das bases de dados
“Pubmed”, “Google Académicos” e “Portal Ca-
pes”. Foram utilizados os seguintes descritores:
“Terapia”, “Reposi¢do hormonal” e “Meno-
pausa”. Nos critérios de inclusdo, aplicaram-se
o0s escritos em lingua portuguesa e inglés que
tivessem relacdo direta com o tema, publicados
no periodo de 2006 a 2021. Como critério de
exclusdo, foram descartados artigos sem con-
clusdo amplamente respaldada pela comuni-
dade cientifica e agueles que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudada. Apos os crité-
rios de selegéo restaram oito artigos que foram
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Historicidade
Inicialmente, a terapia de reposi¢do hormo-

nal (THM) tem sido objeto de pesquisa desde
1960, periodo no qual eram administradas do-
ses isoladas de estrogénio para as mulheres me-
nopausadas, ocasionando complicagdes majori-
tariamente em nivel endometrial. Na década de
1980, a THM ganhou ascensédo devido ao uso
de progestinas, compostos que interagem com
0s receptores da progesterona nos tecidos-alvo,
garantindo o seu efeito protetor no endométrio.
O apogeu dessa terapia deu-se em meados de
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1990, quando os estudos observacionais e ani-
mais obtiveram o resultado de potencial pre-
vencdo de doenca coronariana, deméncia e
perda 6ssea. Com estudo “Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study” em 1998 e
os resultados da Women’s Health Initiative
(WHI) (4) em 2002 e em 2004, foi indicado o
aumento do cancer de mama em pacientes sub-
metidas ao tratamento hormonal. Desse modo,
marca-se uma nova fase da THM em que crité-
rios, como idade da paciente, sintomas e tempo
de menopausa, séo usados para embasar o tra-
tamento. Atualmente, no século 21, a terapia de
reposicdo hormonal é utilizada de forma indivi-
dualizada, acompanhada por atendimento mé-
dico, a fim de monitorar os possiveis efeitos co-
laterais.

Terapia Hormonal
A terapia hormonal (THM) abrange diver-

sas classes de medicamentos distintos, sendo
que a base da reposicdo hormonal na auséncia
de funcdo ovariana é o estrogénio, geralmente,
com o acréscimo de um progestogénio. Atual-
mente, a terapia de reposicdo hormonal reco-
mendada a mulheres com utero na pds-meno-
pausa é a associacdo do estrogénio e do proges-
togénio, enquanto a parcela do publico femi-
nino que ndo consegue tolerar os progestogé-
nios e que apresenta alto risco de doenca cardi-
ovascular é preferivel o uso isolado dos estro-
génios. Por fim, aquelas pacientes submetidas a
histerectomia pode-se utilizar somente estrogé-
nios, uma vez que o carcinoma de endométrio,
que pode ser uma consequéncia desse método,
ndo é viavel.

Os métodos terapéuticos mais utilizados
séo estrogénio isolado ciclico ou continuo, pro-
gestdgeno isolado ciclico ou continuo, estrogé-
nio ciclico e progestogeno ciclico, estrogénio
continuo e progestogénio ciclico trimestral ou

quadrimestral, estrogénio e progestogénio com-
binados continuos, associag¢Oes de estrogénios e
androgénios ciclicos e continuos. Dentre os ti-
pos de estrogénios que podem ser utilizados:
17-betaestradiol, estrogénios conjugados, es-
triol, promestriene, benzoato de estradiol, vale-
rato de estradiol e estradiol. Ja 0s progestdgenos
mais administrados sdo acetato de medroxipro-
gesterona, noretindrona, acetato de noretin-
drona, nomegestrol, levonorgestrel, noretiste-
rona, acetato de ciproterona e acetato de nore-
tisterona.

Quando administrados por via oral, neces-
sita-se de maiores doses de hormonios, visto
que esses sdo metabolizados na parede do trato
gastrointestinal e na sua primeira passagem
pelo figado. Assim, ha perda de aproximada-
mente 30% do seu efeito e do seu estimulo a
proteinas e enzimas hepaticas. As vias ndo orais
requerem menores doses, pois possuem absor-
cao elevada e nao sofrem inativacdo hepaética,
sendo a terapia vaginal a mais apropriada para
mulheres com sintomas vulvovaginais ou urina-
rios. Nesse tipo de aplicacdo, ocorre absorcdo
sistémica em niveis um quarto daqueles alcan-
cados com dose oral semelhante.

Efeitos Positivos
A terapia de reposi¢do hormonal mostra-se

amplamente eficiente na reducéo dos sintomas
da menopausa. Esses sintomas, de modo geral,
afligem mais de 70% das mulheres, sendo que
dessas 73% sdo acometidas por ondas de calor
e 30% por atrofia vulvovaginal, ocorrendo a au-
séncia de lubrificacdo e dispareunia, ambos os
principais efeitos relatados.

As ondas de calor sdo os sintomas meno-
pausais mais frequentes. Mulheres portadoras
desse efeito relatam reducdo de 75% na fre-
quéncia e 87% da severidade dessas a partir do
uso do hormonio terapia, visto que, mediante a
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administracdo do estrogénio, é efetivo o con-
trole dos suores noturnos em poucos dias. A im-
portancia de minimizar tal mazela é a regulacao
do ciclo do sono e a melhora da capacidade cog-
nitiva, prejudicados pela ocorréncia do feno-
meno abordado durante a noite. Dessa forma,
vé-se grande melhora na qualidade de vida fe-
minina por causa do alivio do desconforto que,
em casos mais graves, pode desencadear um
quadro depressivo.

As atrofias vulvovaginais consistem no res-
secamento vaginal causado pela diminuicdo dos
niveis de estrogénio depois da menopausa. Esse
ressecamento ocorre devido ao papel funda-
mental do estrogénio no desenvolvimento dos
pequenos e grandes labios da vulva, ajudando a
manter a espessura da parede vaginal adequada,
além de promover a lubrificacéo local. Em con-
sequéncia da queda desse horménio, avulva e a
vagina sao afetadas pela perda da elasticidade,
que pode ocasionar na mulher a sensacgdo de en-
curtamento da vagina, ndo pela diminuicéo de
tamanho, mas pela maior rigidez do canal.

Nessa fase da menopausa, tais mudancas
deixam as relacdes sexuais mais desconforta-
veis, alterando a libido da mulher. Cerca de
60,6% das mulheres relataram diminuicdo da
atividade sexual ap6s a menopausa. Aproxima-
damente 25,7% negaram satisfacdo com o inter-
curso sexual. Na andlise por regressdo linear
multipla, associaram-se & atividade sexual a
idade (p <0,01), o grau de satisfacdo sexual (p
= 0,01) e a sintomatologia climatérica (p =
0,02). Quanto maior a idade, mais intensa a sin-
tomatologia climatérica, menor a satisfacéo se-
xual e menos frequente a atividade sexual. Os
sintomas climatéricos que se correlacionaram
com a atividade sexual foram os fogachos (p =
0,05), a irritabilidade (p = 0,04), a melanco-
lia/tristeza (p = 0,04), as artralgias/mialgias (p
< 0,01) e a fraqueza/cansago (p < 0,01) (DE

LORENZI et al., 2006). Para a diminui¢édo des-
ses sintomas, utiliza-se doses baixas de estrdge-
nos local, as quais quando administradas so-
mente na vagina ndo necessitam de associacao
a progesterona. Todavia, para mulheres com an-
tecedentes de cancer de mama, ndo ha dados su-
ficientes que confirmem a seguranca da estro-
genoterapia local, logo, deve-se considerar uti-
lizar terapia ndo hormonal com hidratantes. Di-
ante do exposto, a terapia hormonal mostra-se
uma alternativa de alivio desse quadro para
parte das mulheres.

Outro sintoma da diminuicdo dos niveis de
estrdgeno € a perda da elasticidade da pele. 1sso
ocorre porque o contetdo de colageno desse Or-
gdo € dependente desse horménio e a sua falta
resulta em uma pele mais delgada e menos elas-
tica. Ademais, os receptores de estrogeno sdo
encontrados nas glandulas sebaceas e isso, pos-
sivelmente, esta ligado a sensacdo de resseca-
mento da pele. Consequentemente, no climaté-
rio, a pele adquire um aspecto de enrugamento,
secura e adelgacamento, tornando-se mais sus-
cetivel ao trauma. Para minorar esse problema,
recomenda-se o tratamento com estrégenos que
aumentam a vascularizacao da pele, alterando o
tecido conectivo dérmico. Esse resultado acon-
tece devido a maior retencdo de agua na derme
pelo acido hialurdnico apds curto periodo de es-
trogenoterapia. Além disso, o uso topico de es-
tradiol aumenta a producdo de colageno na pele.

Durante a menopausa, aumentam-se as pro-
babilidades da incidéncia de trombose venosa.
Esse cenério é causado pela diminuicdo da va-
soconstrigéo, da liberacdo de enzimas prostaci-
clinas e das 0xido nitrico sintetase nas paredes
vasculares e no coracao pelo estrogénio. Assim,
a terapia de reposi¢cdo hormonal é capaz de al-
terar o sistema homeostatico, reduzindo os ini-
bidores naturais de coagulagdo e aumentando a
atividade fibrinolitica.
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Efeitos Negativos
Evidéncias indicam relacdo entre a terapia

de reposicéo estrogénica e o aumento da inci-
déncia de cancer de mama. Embora esse nivel
de associagdo seja controverso, ha um grau de
evidéncia A gue demonstra o aumento da por-
centagem de densidade mamaria (PMD) é a ad-
ministracdo de estrégeno isolado ou associado
a progesterona. A PMD é um forte fator de risco
para neoplasia de mama, sendo influenciada por
algumas formas de terapia hormonal. Desse
modo, a associacao de estrégeno e progesterona
aumenta a PMD de 3 a 5%, significantemente
maior que o placebo e o estrégeno isolada-
mente.

Em relagdo ao uso da estrogenoterapia,
sabe-se que pacientes de curto prazo ndo tive-
ram aumento do risco de cancer de mama, ja
aquelas de longo prazo tiveram consideravel
aumento do risco, o qual parece elevar-se de
acordo com o tipo da terapia administrada e da
idade. Ja as submetidas a estroprogestageniote-
rapia possuem maiores riscos de cancer de
mama proporcionais ao tipo de uso e ao tempo.
As mulheres que apresentam riscos de cancer
de mama, seria prudente indicar formas de tera-
pia hormonal que utilizem progestogénios com
intervalos de tempo maiores em esquemas cicli-
cos (a cada trés ou quatro meses) ou em esque-
mas combinados continuos. Para minimizar os
efeitos colaterais, podem ser utilizadas substan-
cias de papel inibitorio sobre a proliferagdo do
epitélio mamario. Logo, a relacdo risco-benefi-
cio deve ser verificada em mulheres a depender
da idade, do tempo de uso de terapia e dos fato-
res de risco individuais para o desenvolvimento
do céncer de mama.

Ademais, a administracdo de estrégeno sem
associacao a progestdgenos induz a hiperplasia
e o cancer do endométrio. Estudos de observa-
¢Oes iniciais indicam que mulheres que usaram

apenas o estrogénio eram de quatro a sete vezes
mais propensas a desenvolver neoplasias uteri-
nas quando comparadas a outras. Entretanto, a
aplicacdo simultanea de progestogénios previne
este problema na maioria dos casos. Nesse sen-
tido, as mulheres com Utero devem receber a as-
sociagdo com progestageno por no minimo
doze dias a0 més nos esquemas sequenciais, ja
nos esquemas combinados continuos tem-se
maior protecdo endometrial quando compara-
dos aos ciclicos. Porém, mesmo para mulheres
em tratamento com progestogénio, ha risco de
desenvolvimento de cancer do endométrio prin-
cipalmente se ja utilizaram estrogénios sem
oposicao anteriormente. Portanto, é importante
que, durante o tratamento, haja a avaliacdo do
endométrio de todas as mulheres.

A exposic¢do continua do endométrio ao es-
trogénio sem acdo da progesterona ocasiona pe-
riodos de dependéncia dos niveis de producéo
estrogénica e de maior ou menor presenca de
receptores estrogénicos nas células endometri-
ais em proliferacdo anormal. Essa se caracteriza
como hiperplasia do endométrio, traduzida pelo
aumento do numero e da dimensdo das glandu-
las e do estroma. Para o diagndstico da hiper-
plasia, pode ser verificada a presenca de atipias
celulares que caracterizam alto risco para o de-
senvolvimento do carcinoma de endométrio. O
risco de mulheres desenvolverem essa doenca
apos o0s 50 anos é de 2 a 3% e cerca de 90%
delas a desenvolvem ap0s a menopausa.

Com o propdsito de minimizar o desenvol-
vimento do cancer de Utero e o cancer de endo-
métrio, o ginecologista responsavel pela admi-
nistracao da terapia de reposi¢do hormonal deve
avaliar fatores constitucionais, metabdlicos e
hormonais. Dentre eles: anovulagdo cronica,
nuliparidade, menarca precoce, menopausa tar-
dia, obesidade, diabetes, hipertensdo, portado-
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ras de sangramento endometrial anormal ou hi-
perplasia endometrial, histérico familiar de
cancer de endométrio ou de mama.

Contraindicac0es

o Constituem contraindicaces absolutas
aos estrogénios:

o Neoplasias malignas de mama e de en-
domeétrio recentes;

o -Hepatopatia severa ativa;

o Tromboembolismo agudo;

o Sangramento genital anormal de causa
desconhecida;

J Porfiria.

Quanto as contraindicages relativas assina-
lam-se:

o Tromboembolismo venoso prévio;

o Doenga coronariana estabelecida;

o Hipertensdo arterial severa ou hiperten-
sdo prévia sem estabilizacdo apds o tratamento;
o Diabete melito ndo controlada;

o Historico familiar de cancer de endomé-
trio e de mama;

o Antecedentes de hiperplasia atipica de
mama;

o Doencas autoimunes em atividade;

o Meningioma;

o Mioma uterino e endometriose pre-
gressa;

o Doencas da vesicula biliar;

o Melanoma.

Relacdo com a Osteoporose
O tratamento com estrogénio exdgeno pode

ajudar a manter a massa 0ssea e, assim, reduzir
0 risco de fraturas. Isso acontece porque 0 es-
trogénio tem atividade direta sobre os osteo-
clastos, os osteoblastos e o0s ostedcitos com 0s
principais efeitos de agente antirreabsortivo,
por meio da reducdo do nimero e da fungédo dos

osteoclastos mediado por varias vias. Fisiologi-
camente, os estrégenos inibem a diferenciagédo
e a atividade dos osteoclastos pelo efeito direto
nos osteoblastos pelo receptor especifico ERa,
mas também atua indiretamente nos precurso-
res de osteoclastos e T-linfocitos. Ademais, 0s
estrogenos mantém a formacao da massa 6ssea,
especialmente, ao reduzir a apoptose de 0s-
teoblastos e de ostedcitos. A importancia desse
tratamento se deve a atividade prejudicada dos
osteoblastos durante a menopausa.

Diante desse cenario, 0 0sso € um tecido
fortemente dependente de estrogénio, o qual é
responsavel pela formacdo e pela manutencédo
da massa mineral 6ssea durante a vida. Assim,
a deficiéncia desse hormonio propicia maior
fragilidade dssea, 0 que aumenta a incidéncia de
fraturas. Dentre elas, as mais recorrentes, du-
rante o climatério, estdo associadas a osteopo-
rose espinhal. Entretanto, a incidéncia de cada
tipo de fratura varia de acordo com a idade de
modo que fraturas de punho tornam-se mais no-
taveis por volta da idade da menopausa, en-
quanto fraturas vertebrais e de quadril aumen-
tam acentuadamente em idades mais avanca-
das.

Segundo estudos da WHI, ha efetividade da
terapia hormonal na prevencéo de fraturas rela-
cionadas a osteoporose. Assim, dentre as mu-
Iheres do estudo com idade entre 50 e 79 anos
que foram selecionadas para receber a terapia
hormonal, durante uma média de 5,2 anos,
houve uma reducédo de 34% na incidéncia de
fratura de quadril se comparadas ao grupo pla-
cebo. Embora a estrogenoterapia possua efeito
protetor em relacdo a osteoporose, € indicado
que esse ndo persiste de forma significativa
apos a interrupcdo da terapia. Logo, entre as
mulheres no periodo pés-menopausa que parti-
ciparam do estudo nacional de avaliagcdo de
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risco de osteoporose nos Estados Unidos, aque-
las que interromperam a terapia hormonal nos
ualtimos 5 anos tiveram um risco de fratura de
quadril semelhante ao de mulheres que nunca
usaram a terapia.

Relacdo com Doencas Cardiovasculares
As doengas cardiovasculares séo as princi-

pais causas de morbidade e mortalidade em mu-
Iheres na pds-menopausa. A senescéncia ovari-
ana durante a menopausa potencializa a ocor-
réncia da doenca arterial coronariana, uma vez
que altera fatores da funcéo cardiaca, pressdo
arterial e alguns parametros metabdlicos, como
a tolerancia a glicose e o perfil lipidico. Isso
acontece, pois 0 estrogeno, que se encontra em
deficiéncia nessa fase, exerce diversas acoes
benéficas sobre os parametros cardiovascula-
res, dentre eles, tem-se a melhora do perfil lipi-
dico, do fluxo vascular arterial, da pressdo arte-
rial e do débito cardiaco.

Estudos observacionais indicam que a tera-
pia hormonal pode prevenir a aterosclerose e re-
duzir eventos cardiovasculares (ECV) por meio
de efeitos sistémicos ou gendbmicos e ndo genod-
micos diretamente no coracao e nos vasos. En-
tre outros beneficios, os estrdgenos possuem
efeitos vasodilatadores devido a liberacdo de
gases, como o Oxido nitrico, pelo endotélio e de
substancias que controlam o ténus arterial, re-
sultando em vasodilatacdo imediata via recep-
tores estrogénicos. Além disso, o estrogénio
tem acdo antioxidante na placa ateromatosa a
medida em que diminui a formagéo de peroxi-
dases lipidicas ao minimizar a oxidagéo da li-
poproteina de baixa densidade (LDL), um po-
tente indutor da formacéo de placas nos vasos.
Com a reducgdo do estrogeno na menopausa,
tem-se maiores niveis de LDL e reducéo da li-
poproteina de alta densidade (HDL), uma vez
que esse hormonio induz alteragGes nas apoli-

poproteinas, parte proteica do sistema de trans-
porte dos lipidios. Essa alteracdo de lipido-
grama ocasiona a formacéo de particulas meno-
res, mais densas e, potencialmente, mais atero-
génicas, sendo um fator relevante no desenvol-
vimento de doencas cardiovasculares e de do-
engas cerebrovasculares isquémicas.

Nesse cenario, o estudo “Danish Osteopo-
rosis Prevension Study” (DOPS), randomi-
zado, envolvendo 1006 mulheres acompanha-
das por 10 anos, demonstrou que mulheres jo-
vens tratadas na pré-menopausa com terapia
hormonal apresentaram uma reducéo significa-
tiva de eventos cardiovasculares e mortalidade
qguando comparadas ao grupo controle. Desse
modo, acredita-se que a administracdo oral do
estrogénio aumentaria os fatores pré-inflamato-
rios tais como a matriz metaloprotease 9, a qual,
agindo na placa ateromatosa, acarretaria estabi-
lidade. No que tange a seguranca do tratamento,
a fim de evitar a ocorréncia de eventos trom-
boembdlicos, é imprescindivel avaliar a idade
da paciente, visto que, em mulheres jovens, ha
menor risco devido a auséncia de substrato ate-
rosclerético. Em contrapartida, deve ser anali-
sada a relacdo risco-beneficio em mulheres com
mais de 60 anos pela presenca mais recorrente
do substrato aterosclerético.

Apesar dos beneficios, a estrogenoterapia
deve ser administrada em baixas doses, a fim de
prevenir o aumento da coagulabilidade. Devido
a esse risco, a terapia hormonal é contraindi-
cada a mulheres com historico de infarto do mi-
ocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e
embolia pulmonar.

CONCLUSAO

A terapia hormonal, que consiste na admi-
nistracéo de estrogenos associados ou ndo com
progestinas, mostra-se, a partir dessa revisdo de
leitura, eficaz no alivio dos principais sintomas
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da menopausa, o que resulta na melhora da qua-
lidade de vida da mulher nessa fase. Todavia, €
de extrema importancia existir atendimento me-
dico especializado que, primeiramente, avalie a
viabilidade do tratamento para cada paciente,
com base nas possiveis contraindicacdes, anali-
sando a relacdo risco-beneficio. Desse modo,
caso indicado, deve haver um acompanhamento
médico que dé prosseguimento a terapia hor-

monal, administrando-a de forma individuali-
zada, a partir da analise de exames clinicos e da
investigacao do historico da paciente. Portanto,
essa revisdo de leitura objetivou reunir informa-
¢Oes relacionadas aos riscos e beneficios da te-
rapia hormonal na menopausa, em associacdo
com suas contraindicacgdes, para contribuir com
a analise e o debate da eficiéncia desse tipo de
intervencdo medica.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma condi¢ao médica que
afeta significativamente a qualidade de vida de
milhdes de mulheres em todo o mundo, resul-
tando em dor cronica e complicagdes associa-
das. Recentemente, diversos estudos tém se de-
dicado a ampliar o entendimento dessa condi-
cdo multifacetada e a desenvolver abordagens
terapéuticas mais eficazes. Entre esses estudos,
destacam-se pesquisas que exploram o poten-
cial de compostos naturais, como o indole-3-
carbinol (13C), na inibicdo do crescimento de
lesBes endometridticas, revelando novas pers-
pectivas para o tratamento dessa condi¢cdo com-
plexa (RUDZITIS-AUTH et al., 2022).

Além disso, hd um interesse crescente em
compreender melhor os métodos de diagnds-
tico, tratamento e prevencdo da endometriose.
Estudos recentes tém fornecido insights valio-
sos, destacando a importancia de uma aborda-
gem holistica que considere ndo apenas a gestdo
dos sintomas, mas também a identificacdo pre-
coce e 0 manejo eficaz das complicagdes asso-
ciadas a endometriose. Essas pesquisas tém
contribuido para a melhoria dos protocolos cli-
nicos e para o desenvolvimento de estratégias
preventivas mais eficazes (AMRO et al., 2022).

Revisdes narrativas tém desempenhado um
papel crucial ao oferecer uma visao abrangente
das opcdes terapéuticas disponiveis para mu-
Iheres com endometriose. Por exemplo, a revi-
sdo de Lee et al. destaca o papel do dienogeste
no tratamento dessa condicdo, fornecendo uma
analise detalhada da eficacia e dos possiveis
efeitos colaterais desse medicamento. Essas re-
visdes sdo fundamentais para orientar a pratica
clinica, fornecendo aos profissionais de saude
informacdes atualizadas e baseadas em evidén-
cias para a tomada de decisdes no manejo da
endometriose (LEE et al., 2023).

Este trabalho explora os desenvolvimentos
mais recentes e promissores na compreensao da
endometriose, abrangendo desde novas aborda-
gens terapéuticas até avancos na identificacdo
de fatores de risco. Ao destacar as perspectivas
atuais e futuras, busca-se oferecer uma visao
abrangente sobre como esses avancos estdo
moldando o cenério do cuidado da saude para
mulheres com endometriose (HUNG et al.,
2024).

METODO

Esta revisao integrativa foi cuidadosamente
delineada para explorar 0s avangos promissores
na prevencao e tratamento da endometriose. A
pesquisa iniciou-se com uma busca exaustiva
em bases de dados relevantes, como PubMed e
PsycINFO, utilizando termos-chave especifi-
cos, tais como "Endometriosis”, "Innovative
therapies"” e "Personalized approaches"”. A se-
lecdo de artigos foi restrita a publicacGes em in-
glés dos ultimos cinco anos (2020-2024), ga-
rantindo a atualidade e relevancia dos dados.

Durante a triagem dos estudos, foram esta-
belecidos critérios estritos de inclusdo e exclu-
sdo. Foram considerados apenas ensaios clini-
cos randomizados, meta-analises, estudos de
caso controlados e analises sistematicas, Vi-
sando incorporar evidéncias robustas e de alta
qualidade. Relatorios preliminares, resumos de
conferéncias e revisfes narrativas foram exclu-
idos para manter o foco em evidéncias cientifi-
cas soélidas.

A andlise detalhada dos estudos seleciona-
dos envolveu uma avaliagdo meticulosa das te-
rapias inovadoras utilizadas e seus resultados
clinicos associados. Foram identificadas con-
vergéncias e divergéncias nas abordagens tera-
péuticas, além de possiveis lacunas na litera-
tura. Destacou-se também as tendéncias emer-
gentes e 0s avangos na pratica clinica, com o
intuito de direcionar futuras pesquisas.
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A sintese dos resultados foi realizada para
oferecer uma visao abrangente e atualizada das
abordagens terapéuticas na endometriose. O
objetivo foi integrar os achados de diferentes
estudos, proporcionando uma compreensao ho-
listica e contribuindo para o avanco do conhe-
cimento e pratica clinica nesse campo da saude
feminina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos aplicacdo dos critérios de incluséo e
excluséo, foram encontrados 268 artigos. Des-
tes, 258 foram excluidos por ndo adentrar nas
caracteristicas avaliadas ou por apresentarem
temas especificos e amplos. Foram seleciona-
dos 10 trabalhos para compor as discussdes
apresentadas na tabela abaixo (Tabela 22.1).

Tabela 22.1 Estudos selecionados para compor a analise integrativa

Autor e Ano

Metodologia do Estudo

Principais Conclusdes

KECKSTEIN et al., (2023)

Ensaio clinico randomizado pros-
pectivo comparando a Coagulagao
Hibrida a Plasma de Argonio
(HybridAPC) e a excisdo afiada no
tratamento da endometriose.

A Coagulacdo Hibrida a Plasma de
Argonio (HybridAPC) pode ser uma
alternativa eficaz e segura a excisao

afiada no tratamento da endometri-
ose, sugerindo vantagens em termos

de dor p6s-operatoria reduzida, re-

cuperacao mais rapida e possivel-

mente uma taxa de recorréncia da

endometriose comparavel ou infe-
rior.

PUROHIT et al., (2023)

Descrigdo de uma abordagem inova-
dora para o tratamento da endome-
triose pélvica grave, combinando
uma estratégia conservadora de his-
terectomia vagino-laparoscépica
com terapia hormonal de longo
prazo.

A estratégia conservadora vagino-la-
paroscépica de histerectomia, se-
guida por 24 meses de terapia com
acetato de medroxiprogesterona em
depdsito, é eficaz no alivio dos sin-
tomas da endometriose pélvica
grave, resultando em melhoria signi-
ficativa na qualidade de vida e com-
plicagBes pos-operatorias reduzidas.

SHI et al., (2023)

Detalhamento das classes de medi-
camentos utilizados no tratamento
da endometriose, explanando seus
mecanismos de acao, eficacia clinica
e efeitos colaterais.

As medicagOes apresentadas de-
monstram eficacia na redugéo dos
sintomas associados a endometriose,
melhoria na qualidade de vida das
pacientes e diminuicdo de desfechos
relacionados a seguranca, como
efeitos colaterais e impactos na ferti-
lidade e saude reprodutiva.

TAYADE et al., (2023)

Anélise detalhada sobre a eficacia
do Dienogeste no tratamento da en-
dometriose em adolescentes.

O Dienogeste demonstra ser eficaz
na reducdo da dor pélvica associada
a endometriose em adolescentes,
bem como na melhoria significativa
da qualidade de vida. Isso sugere
que o Dienogeste pode ser uma op-
c¢do terapéutica promissora e bem to-
lerada para essa faixa etaria, propor-
cionando alivio dos sintomas e me-
Ihorando o bem-estar geral das paci-
entes.
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Analise abrangente dos efeitos da
atorvastatina na prevencao e trata-
mento da endometriose.

QIN et al., (2024)

A atorvastatina exerce efeitos bené-
ficos na reducdo das lesdes endome-
tridticas e na preservacdo da funcéo
ovariana, sugerindo uma abordagem
terapéutica abrangente para a endo-
metriose. Os resultados também in-
dicam seguranca e tolerabilidade do
medicamento, com perspectivas pro-
missoras para o tratamento dessa
condigdo complexa.

Anélise detalhada do tratamento da
endometriose profunda em adoles-
centes, oferecendo uma avaliacéo
minuciosa das opgdes terapéuticas
disponiveis.

MARTIRE et al., (2024)

O estudo oferece diretrizes claras
para os profissionais de sadde no
manejo eficaz da endometriose em
adolescentes, visando melhorar sua
qualidade de vida e prevenir compli-
cacOes futuras. Uma abordagem
multidisciplinar e personalizada é
essencial para garantir o melhor re-
sultado clinico e o bem-estar das pa-
cientes jovens com endometriose.

Discussao
O estudo conduzido por KECKSTEIN et

al., (2023) apresenta um ensaio clinico rando-
mizado prospectivo comparando a Coagulacéo
Hibrida a Plasma de Argonio (HybridAPC) e a
excisdo afiada no tratamento da endometriose.
O HybridAPC, uma técnica minimamente inva-
siva, € avaliado em comparacdo com o método
tradicional de excisdo afiada. Os resultados su-
gerem que a Coagulacdo Hibrida a Plasma de
Argonio (HybridAPC) pode ser uma alternativa
eficaz e segura a excisao afiada no tratamento
da endometriose. Os pesquisadores provavel-
mente encontraram diferengas significativas
entre os dois métodos em termos de dor pds-
operatoria, taxa de recorréncia da endometriose
e tempo de recuperagdo. A HybridAPC, sendo
uma técnica minimamente invasiva, pode ofe-
recer vantagens em relagdo a excisdo afiada,
como menor dor pés-operatédria devido a uma
abordagem menos invasiva, recuperacdo mais
rapida e possivelmente uma taxa de recorréncia
da endometriose comparavel ou até mesmo in-
ferior. No entanto, € importante ressaltar que
cada paciente é Unica e os resultados podem va-
riar dependendo de diversos fatores, incluindo

a gravidade da endometriose, a habilidade do
cirurgido e as condicdes especificas de cada
caso.

PUROHIT et al., (2023) descrevem uma
abordagem inovadora para o tratamento da en-
dometriose pélvica grave, combinando uma es-
tratégia conservadora de histerectomia vagino-
laparoscopica com terapia hormonal de longo
prazo. Ao abordar os desafios cirurgicos asso-
ciados a endometriose severa, os autores ofere-
cem uma alternativa que visa ndo apenas aliviar
0s sintomas, mas também preservar a fungdo re-
produtiva e melhorar a qualidade de vida das
pacientes. A técnica cirurgica conservadora,
combinada com a terapia hormonal subse-
quente, pode representar um avanco significa-
tivo no manejo dessa condicdo complexa, pro-
porcionando resultados promissores a longo
prazo. Os autores sugerem que a estratégia con-
servadora vagino-laparoscopica de histerecto-
mia, seguida por 24 meses de terapia com ace-
tato de medroxiprogesterona em depdsito, € efi-
caz no alivio dos sintomas da endometriose peél-
vica grave. Os pacientes submetidos a esse mo-
delo de tratamento apresentaram uma melhoria
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significativa na qualidade de vida, além de
complicacdes pos-operatorias reduzidas.

SHI et al., (2023) detalham classes de me-
dicamentos utilizados no tratamento da endo-
metriose, explanando seus mecanismos de
acdo, eficacia clinica e efeitos colaterais. Medi-
camentos convencionais, como anti-inflamato-
rios ndo esteroidais (AINES) e contraceptivos
hormonais, sdo avaliados pelos autores. Além
disso, abordam terapias mais recentes, como
moduladores seletivos de receptores de proges-
terona (SPRMs), agonistas de GnRH e inibido-
res de aromatase, apresentando evidéncias de
estudos clinicos recentes. Também exploram
terapias emergentes, como imunoterapia e tera-
pia-alvo, discutindo seu potencial futuro no tra-
tamento da endometriose. Como desfecho, as
medicacdes apresentadas apresentam uma efi-
cacia na reducdo dos sintomas associados a do-
enca, como dor pélvica, dismenorreia e dispa-
reunia, além da melhoria na qualidade de vida
das pacientes. Também diminuem desfechos
relacionados a seguranca, como a incidéncia e
gravidade dos efeitos colaterais, a tolerabili-
dade das drogas e possiveis impactos na fertili-
dade e saude reprodutiva das mulheres.

O estudo de TAYADE et al., (2023) oferece
uma analise detalhada sobre a eficcia do Die-
nogeste no tratamento da endometriose em ado-
lescentes, fornecendo resultados que respaldam
sua utilidade clinica. Os autores encontraram
evidéncias solidas de que o Dienogeste nao ape-
nas reduz a dor pélvica associada a endometri-
ose nessa faixa etaria, mas também melhora sig-
nificativamente a qualidade de vida das adoles-
centes tratadas. Esses resultados sdo particular-
mente encorajadores, pois indicam que o Die-
nogeste ndo apenas alivia os sintomas fisicos,
mas também tem um impacto positivo no bem-
estar emocional e social das pacientes. Isso su-
gere que o Dienogeste pode ser uma opcéo te-

rapéutica eficaz e bem tolerada para adolescen-
tes com endometriose, proporcionando alivio
da dor e melhorando sua qualidade de vida ge-
ral.

Em consonancia, QIN et al., (2024) forne-
cem uma analise abrangente sobre os efeitos da
atorvastatina na prevencéo e tratamento da en-
dometriose, apresentando resultados que desta-
cam sua eficacia e 0s mecanismos subjacentes.
Os autores exploram detalhadamente os meca-
nismos pelos quais a atorvastatina promove a
regressdo das lesGes endometridticas e protege
os ovarios, fornecendo uma compreensdo mais
profunda de seu potencial terapéutico. Eles de-
monstram evidéncias substanciais de que a
atorvastatina exerce efeitos benéficos tanto na
reducdo das lesdes endometridticas quanto na
preservacdo da funcdo ovariana, 0 que sugere
uma abordagem terapéutica abrangente para a
endometriose. Além disso, o estudo examina a
seguranca e tolerabilidade dessa medicagéo,
destacando suas implicac@es clinicas na gestado
da endometriose e oferecendo perspectivas pro-
missoras para o0 tratamento dessa condi¢do
complexa. Esses resultados sugerem que a ator-
vastatina pode representar uma opcao terapéu-
tica valiosa, capaz de proporcionar beneficios
significativos no controle da endometriose e na
protecdo dos ovarios contra os danos decorren-
tes da doenca.

Através de uma analise detalhada sobre o
tratamento da endometriose profunda em ado-
lescentes, oferecendo uma avaliagdo minuciosa
das opgdes terapéuticas disponiveis, 0s pesqui-
sadores MARTIRE et al., (2024) exploram di-
ferentes modalidades de tratamento, incluindo
terapias medicamentosas, cirurgicas e comple-
mentares, especificamente adaptadas para o
contexto adolescente. Eles discutem a eficacia
dos medicamentos, como contraceptivos hor-
monais e anti-inflamatdrios, na gestdo dos sin-
tomas e na reducdo da progressdo da doenca.
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Além disso, destacam a importancia da inter-
vencdo cirdrgica, como a laparoscopia, para tra-
tar as lesbes endometriodticas, e consideram
também abordagens ndo convencionais, como
terapias complementares e alternativas. Ao for-
necer uma analise abrangente dessas opcdes te-
rapéuticas, o estudo visa oferecer orientagfes
claras para os profissionais de satde no manejo
eficaz da endometriose em adolescentes, com o
objetivo de melhorar sua qualidade de vida e
prevenir complicag6es futuras. Conclui-se que
uma abordagem multidisciplinar e personali-
zada é essencial para garantir o melhor resul-
tado clinico e o bem-estar das pacientes jovens
com endometriose.

CONCLUSAO

Considerando a diversidade de abordagens
terapéuticas discutidas neste artigo, fica evi-
dente um panorama promissor no tratamento da
endometriose. A pesquisa revela avancos signi-
ficativos no entendimento e manejo dessa con-
dicdo complexa. Diferentes modalidades tera-
péuticas, desde técnicas cirurgicas inovadoras
até medicamentos farmacoldgicos, oferecem al-
ternativas valiosas para o alivio dos sintomas e
a melhoria da qualidade de vida das pacientes.

A comparacdo entre abordagens cirargicas
tradicionais e novas técnicas minimamente in-
vasivas ressalta a importancia de avaliar ndo

apenas a eficacia, mas também os potenciais be-
neficios a longo prazo e os aspectos relaciona-
dos a seguranca de cada método. Além disso, a
consideracdo de faixas etérias especificas ao
avaliar a eficécia das intervencOes terapéuticas
é crucial para garantir resultados positivos e
bem-estar geral dos pacientes.

A anélise das classes de medicamentos uti-
lizados no tratamento da endometriose destaca
a importancia de uma abordagem abrangente,
considerando ndo apenas a reducéo dos sinto-
mas, mas também o0s potenciais efeitos colate-
rais e impactos na qualidade de vida. Essa com-
preensdo aprofundada das opgdes terapéuticas
disponiveis é fundamental para a personaliza-
¢ao do tratamento e a maximizacao dos resulta-
dos clinicos.

Em sintese, a abordagem multidisciplinar
emerge como um aspecto essencial no manejo
eficaz da endometriose, visando ndo apenas o
controle dos sintomas, mas também a preserva-
cao da funcdo reprodutiva e o bem-estar geral
das pacientes. A combinacéo de diferentes mo-
dalidades terapéuticas, adaptadas as necessida-
des individuais de cada paciente, representa um
passo significativo na melhoria do cuidado e na
prevencdo de complicagdes futuras associadas
a essa condicéo.
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INTRODUCAO

A obesidade, definida como acumulo ex-
cessivo de gordura corporal, € uma doenga me-
tabolica cronica global e multifatorial de dificil
tratamento, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Sua prevaléncia vem aumen-
tando em proporcGes epidemioldgicas nas ulti-
mas quatro décadas na maioria dos paises, ca-
racterizando um aumento drastico na incidéncia
em todas as faixas etérias. A ocorréncia dessa
patologia gera complicacdes a saude, sobre-
tudo, pelo aumento do risco de diabetes melli-
tus e aumento de doencas cardiovasculares e
varias formas de cancer, assim sendo, atual-
mente, um grande problema de salde publica
em todo o planeta (VILAR, 2016; FERRA-
RESI, 2023). Séo variados os fatores que in-
fluenciam no desenvolvimento da obesidade,
dentre eles destacam-se 0s agentes ambientais,
genéticos, familiares e comportamentais, assim
como, os psicolégicos, devido aos estigmas so-
fridos pela populacdo obesa na sociedade. Tais
elementos podem tornar o paciente incapaci-
tado, tendo em vista as enfermidades e as taxas
de mortalidade ligadas a essa condi¢cdo médica.
Outrossim, € importante salientar como agra-
vantes a baixa taxa de diagndstico e a insufici-
ente busca por tratamento em contraste com a
sua alta prevaléncia (TRABULSI, 2023;
FERRARESI, 2023). O tratamento farmaco-
I6gico da obesidade recorre a dois importantes
conceitos: O primeiro estabelece obesidade
como doenga cronica multifatorial e o segundo
indica que a obesidade deve ser abordada de
modo multidisciplinar envolvendo recursos far-
macoldgicos atrelados & mudangas no estilo de
vida, como melhora na alimentacéo e atividade
fisica. O Indice de Massa Corporal (IMC), pa-
rametro estabelecido pela OMS como principal
forma de diagnostico, é também utilizado para
avaliar a orientagdo medicamentosa. A partir

desse método, h& a indicacdo para pacientes
com IMC igual ou superior a 30 kg/m2, base-
ando-se também nas comorbidades existentes,
tendo em vista uma reducdo de peso suficiente
para produzir uma expressiva melhora na saude
de muitos pacientes e na qualidade de vida des-
tes (SABBA, 2022; TRABULSI, 2023). Nesse
sentido, tem-se a medicacdo Semaglutida, de
nome comercial Ozempic, comumente utilizada
para tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e
controle de peso. Este, se classifica como
agonista de receptor de peptideo GLP-1
(Glucagon-like-peptide 1) que é um hormonio
liberado pelo intestino apos as refeicdes cau-
sando uma supressao do glucagon principal-
mente na presenca de glicose. Sendo também
associado a regulacgdo da saciedade por proces-
sos de sinalizacéo cerebrais. Sob essa 6ética, de-
talhes acerca do funcionamento e utilizacdo do
farmaco serdo melhor comentados no resultado
e discussdo dessa revisdo (TRABULSI, 2023).
Desse modo, esse artigo tem como objetivo
avaliar e evidenciar as vantagens e desvan-
tagens do Ozempic no tratamento de obesidade
como instrumento de auxilio para perda de
peso. Ademais, permite avaliar 0s possiveis
efeitos colaterais e consequéncias clinicas do
seu uso em pacientes distintos, a fim de melhor
compreender acerca da acdo desse medica-
mento ainda recente no mercado.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao integra-
tiva de literatura baseada em publicagbes do
Brazilian Journal of Health Review e Brazilian
Journal of Natural Sciences. Ambas seleciona-
das a partir de uma busca nas bases de dados
Scielo e Pubmed, e designadas através de cum-
primento de critérios de selecao.
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Os critérios em questdo sdo: publicacbes
entre os anos de 2020 e 2023, na lingua portu-
guesa e inglesa e ter entre as palavras-chave
Ozempic, Semaglutida e obesidade.

Os critérios de exclusdo foram artigos in-
completos, artigos que ndo cumpriam o critério
de incluséo, artigos duplicados e sem a metodo-
logia explicita.

Foi estabelecida uma ordem a ser cumprida
para realizacdo da revisdo, sendo ela, identifi-
cacgdo do tema, formulacéo de critérios de inclu-
séo e exclusao, rastreio de publicagdes, catego-
rizagdo de documentos encontrados, determinar
informacdes validas, apresentacdo de resumo e
interpretacéo de resultados.

Conforme a Resolucéo N° 466, de 12 de de-
zembro de 2012, esta dispensado o parecer do
Comité de Etica em casos de pesquisas com da-
dos secundarios em bancos de dados publicos,
sendo assim, este estudo ndo necessita de apro-
vagio pelo Comité de Etica, pois tem como re-
feréncia dados secundarios e publicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade é classificada como uma do-
enca cronica pela Organizacdo Mundial de Sa-
Gde (OMS) e configura-se como o acumulo de
gordura corporal, o qual inicia-se no figado. O
estilo de vida atual, sedentario, estressante e
com uma alimentac&o hipercalorica presente na
maioria das casas, aliado a fatores genéticos,
colaboram para o desenvolvimento dessa enfer-
midade no cenério atual.

Acerca disso, de acordo com o Ministério
da Saude, aproximadamente 61,7 % e 26,8%
das pessoas, em 2019, se encontravam com so-
brepeso ou obesidade, respectivamente. Esses
dados séo alarmantes, porque a obesidade pro-
picia o desenvolvimento de demais doencas e
complicacgdes, como hipertensdo arterial, diabe-
tes mellitus tipo 2, esteatose hepatica e doenca

renal cronica, afetando o bem-estar e a quali-
dade de vida como um todo.

O tratamento da obesidade envolve uma
abordagem multidisciplinar, com mudancgas no
estilo de vida, dieta, atividade fisica regular-
mente e a manipulacdo de medicagéo.

Em relacdo a abordagem farmacoldgica, o
presente estudo investigou a eficicia do uso de
semaglutida, principio ativo do medicamento
cujo nome é Ozempic, no tratamento da obesi-
dade e diabetes. Este medicamento é um ago-
nista do receptor de peptideo GLP-1 (Gluca-
gon-like-peptide 1, um horménio produzido
pelo intestino e liberado quando ha presenca de
glicose, que sinaliza ao cérebro a saciedade),
que promove a liberacdo de insulina das ilhotas
pancreéticas ao se ligar ao receptor. Além disso,
0 medicamento também inibe o esvaziamento
gastrico (na primeira hora apés a refeicdo) e a
secrecdo de glucagon, bem como melhorando o
metabolismo lipidico e reduzindo a absorcéo
intestinal.

A partir desses resultados, o uso da Sema-
glutida no tratamento da obesidade evidenciou
diversos beneficios, entre eles, a diminuicdo e
controle do peso corporal ao longo prazo, redu-
¢do do apetite, melhorias nos fatores de risco
cardiometabdlicos (circunferéncia abdominal,
pressdo arterial sistdlica, niveis de lipidios e ni-
veis de hemoglobina glicada) e inflamagéo.

Contudo, alguns efeitos adversos gastroin-
testinais foram observados ap0s 0 seu uso,
como vOmitos, diarreias e nauseas. Para con-
torna-los a fim de causar sua amenizacéo, reco-
menda—se a estratégia de aumento sucessivo da
dose, tanto na administracdo oral quanto injeta-
vel, para que se reduza a ocorréncia de tais se-
quelas indesejaveis. Ademais, também € indi-
cado o uso do medicamento em jejum, com 0
intuito de melhorar sua absorcdo, a qual é pre-
judicada mediante a presenca de liquidos e ali-
mentos no trato gastrointestinal.
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Todavia, apesar da atenuacdo dos efeitos
colaterais, sua eficacia é ainda colocada em xe-
que no que se refere a retirada do mesmo em
pacientes que ndo realizam um acompanha-
mento multidisciplinar, o qual, de modo su-
cinto, engloba a atividade fisica e alimentacéo
balanceada. Nesses individuos, fora demos-
trado reganho de 2/3 do peso perdido um ano
apos a finalizacdo do tratamento com semaglu-
tida.

Portanto, conforme o estudo apresentado, é
possivel constatar que a Semaglutida age no
processo de emagrecimento de forma positiva,
porém deve estar sempre associado a um estilo
de vida saudavel, para melhor controle do peso
e sucesso do tratamento a longo prazo.

CONCLUSAO

Ao entender a obesidade como uma doenca
crbnica que afeta crescentemente a salde e a

qualidade de vida da populagéo brasileira. A se-
maglutida, um medicamento agonista do recep-
tor GLP-1, tem se mostrado promissor no com-
bate a obesidade, ajudando na perda de peso.
Estudos clinicos demonstraram que seu uso
apresenta beneficios significativos, como dimi-
nuicao e controle de peso corporal, reducdo do
apetite e melhoria nos fatores de risco cardio-
metabdlicos. No entanto, é necessario acompa-
nhamento médico, mudanca de habitos e ado-
¢do de um estilo de vida saudavel para o su-
cesso do tratamento a longo prazo. O uso irra-
cional de medicamentos para perda de peso
pode causar danos a satde. Visto que, também
foram observados efeitos adversos gastrointes-
tinais, que podem ser amenizados com estrate-
gias como aumento gradual da dose e adminis-
tracdo em jejum. Logo, semaglutida (comercia-
lizada como Ozempic), € uma opc¢do eficaz,
mas seu uso deve ser consciente e orientado por
profissionais de salde.
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INTRODUCAO

O hiperaldosteronismo primario € uma con-
dicdo caracterizada pela desregulacdo da fisio-
logia normal da aldosterona, com secregéo au-
tonoma ou independente dos reguladores domi-
nantes, causando aumento dos niveis séricos
desse hormonio. A aldosterona se liga ao recep-
tor mineralocorticoide (MR) e induz a retencao
de agua pelo organismo, de forma a controlar o
volume de liquido intravascular e, consequen-
temente, a pressdo arterial. A secrecdo de aldos-
terona é regulada, principalmente, por angio-
tensina I1, a partir do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, hipercalemia e ACTH
(VAIDYA et al., 2018).

A hipersecrecdo ndo-supressivel de aldoste-
rona € uma causa subdiagnosticada de hiperten-
sdo, sendo este um sinal classico de apresenta-
¢éo do hiperaldosteronismo priméario (BROWN
et al., 2020). Por isso, tem alta prevaléncia em
individuos com hipertensao, sobretudo aqueles
com hipertensdo resistente, mas também aco-
mete individuos normotensos que, apesar de
apresentarem niveis normais de aldosterona,
manifestam atividade de renina suprimida, as-
sociada a um fendtipo sugestivo de aldostero-
nismo primario ligado a um maior risco de de-
senvolvimento de hipertensdo (VAIDYA &
CAREY, 2020). Outro fator importante € a hi-
pocalemia que, em circunstancias normais, de-
veria suprimir a secre¢cdo de aldosterona
(VAIDYA et al., 2018). No entanto, menos da
metade dos pacientes com hiperaldosteronismo
primario apresentam hipocalemia (MULA-
TERO et al., 2004; FUNDER et al., 2016).

O hiperaldosteronismo primario esta relaci-
onado ao desenvolvimento de um ou varios fo-
cos autbnomos de secrecdo de aldosterona em
uma glandula adrenal, o que caracteriza uma le-
séo lateralizada, ou em ambas, com acometi-

mento bilateral. Isso torna a secre¢éo desse hor-
monio independente de renina e angiotensina Il,
0 que faz com que a ativacdo do MR ocorra de
forma desvinculada a acdo dessas enzimas, So-
bretudo no contexto de aumento do volume in-
travascular e de excesso de sodio (VAIDYA et
al., 2018).

Essa desregulacéo da fisiologia da aldoste-
rona pode resultar em consequéncias adversas
para a saude cardiovascular e metabdlica, como
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, doenca
renal, diabetes, doenga esquelética e morte
(VAIDYA et al., 2018).

O objetivo deste estudo foi ressaltar a im-
portadncia do diagndstico do hiperaldostero-
nismo priméario, bem como a necessidade de
tratamento e adequado controle ndo so6 da hiper-
tensdo, mas também dos niveis hormonais, para
mitigar o risco de complicagdes cardiovascula-
res e metabolicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, realizada no periodo de Junho de 2024,
por meio de pesquisas na base de dados Pub-
Med. Partindo de uma busca sem restricGes
temporais, foi utilizado, na base de dados supra-
citada, o descritor “Primary Aldosteronism”.
Desta busca resultaram 12300 artigos, posteri-
ormente submetidos aos critérios de seleg&o.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés, que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa e que foram disponibilizados
para leitura na integra. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, relatos de casos, séries de ca-
Sos e artigos que ndo abordavam diretamente a
proposta e/ou as categorias tematicas estudadas
e que ndo atendiam aos demais critérios de in-
cluséo.
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Ap0s os critérios de selecdo, restaram 43 ar-
tigos que melhor abordaram as temaéticas pro-
postas e que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: fisiopato-
logia, prevaléncia, relevancia, manifestacdes
clinicas, diagndstico, diagndstico diferencial e
opcOes e importancia do tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A aldosterona é um horménio que age nos
MR presentes no tdbulo coletor cortical indu-
zindo 0 aumento do numero de canais epiteliais
de sddio (ENaCs) na membrana luminal das cé-
lulas principais do rim, o que provoca maior re-
absorcao de sodio e, como resultado, maior re-
tencdo de &gua. Além disso, o influxo de sodio
gera um gradiente elétrico que favorece a libe-
racdo do potassio intracelular para o limen do
tibulo, com consequente aumento da excrecdo
renal desse ion (BASTL et al., 1992). Em situ-
acdo de hipercalemia, a resposta da aldosterona
é dependente de renina e de angiotensina Il, que
estimula a reabsorcdo de sédio no tabulo proxi-
mal e, assim, evita a espoliacdo de hidrogénio e
potassio no tibulo distal, constituindo um “hi-
peraldosteronismo fisioldgico”. Além disso,
existe um hiperaldosteronismo dependente de
renina no contexto de hipovolemia, também
considerado fisioldgico, necessario para a ho-
meostase (VAIDYA et al., 2018).

Entretanto, no hiperaldosteronismo prima-
rio existe aumento da aldosterona de forma in-
dependente de renina e, consequentemente de
angiotensina Il. Na auséncia desta, ndo ocorre
reabsorcdo de sodio no tubulo proximal, com
aumento da concentragdo desse ion no nefron
distal. Com a ativagéo do MR, ocorre grande re-
absorcao de sédio pelos ENaCs e a consequente
excrecdo de potassio, de forma a restabelecer a

neutralidade do Iimen. Logo, o hiperaldostero-
nismo independente de renina possibilita a ati-
vacdo do MR mesmo em situacGes de hipervo-
lemia e hipernatremia, o que contribui para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
metabdlicas (VAIDYA et al., 2018).

Prevaléncia
O hiperaldosteronismo primério € uma con-

dicdo que pode ser detectada em 5% a 10% dos
individuos adultos com hipertensdo, contudo,
devido a complexidade da investigacdo e a in-
terpretacdo por vezes equivoca dos testes de
rastreio e confirmatorios, negligencia-se o diag-
nostico desse distlrbio. Estima-se que apenas
1% dos casos sejam, de fato, diagnosticados
(VAIDYA et al., 2020).

O hiperaldosteronismo primario também
pode ocorrer em pessoas normotensas, o que re-
presentaria uma forma subclinica ou ndo-clas-
sica (VAIDYA et al., 2018). Um estudo de
Brown et al., (2017) mostrou que individuos
normotensos que apresentavam fenotipo de se-
crecdo de aldosterona independente de renina
(caracterizado por atividade de renina supri-
mida) possuiam 68% mais risco de aumento da
pressdo arterial e consequente hipertenséo den-
tro de 5 anos, quando comparados a individuos
com presséo arterial normal com atividade de
renina nao-suprimida. Um estudo de coorte nos
EUA demonstrou que 14% de normotensos
com secrecdo de renina suprimida manifesta-
ram hiperaldosteronismo primario em teste de
supressdo oral de sédio (BAUDRAND et al.,
2017). A prevaléncia em pessoas hormotensas
varia de 6 a 14%, chegando até a 25% depen-
dendo de fatores populacionais e dos critérios
diagnosticos. Essa prevaléncia, no entanto, in-
dica apenas casos mais evidentes e negligéncia
manifestacdes mais leves da doenca (VAIDYA
& CAREY, 2020). Em individuos com hiper-
tensao, a prevaléncia depende da populagéo que
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esta sendo avaliada e da forma que o hiperal-
dosteronismo primario é diagnosticado, visto
que na auséncia do diagndstico histopatologico,
critérios arbitrarios e variaveis podem levar a
divergéncias na prevaléncia (VAIDYA et al.,
2018). A prevaléncia do hiperaldosteronismo
primario pode variar de 3,2% a 15,7% em indi-
viduos com hipertensdo leve a moderada
(ROSSI et al., 2006; WILLIAMS et al., 2006;
BROWN et al., 2020), mais de 15% em hiper-
tensdo moderada para grave (STRAUCH et al.,
2003) e >20% em hipertensdo resistente e/ou
individuos com apneia do sono (VAIDYA et
al., 2018; BROWN et al., 2020).

Além disso, a quantidade da producao de al-
dosterona mostra-se fortemente associada a
gravidade da hipertenséo arterial e da perda de
potassio, indicando um espectro amplo de gra-
vidade do hiperaldosteronismo  primario
(BROWN et al., 2020).

Relevancia
Além de ser uma causa reversivel de hiper-

tensdo arterial, o hiperaldosteronismo primario
€ uma das maiores causas de doencas cardio-
vasculares e metabolicas (VAIDYA et al,,
2020). Em individuos normotensos, a presenca
de atividade de renina suprimida (um indicador
indireto de autonomia na secrecdo de aldoste-
rona) é determinante de risco de desenvolvi-
mento de hipertensdo arterial, ratificando que
este fenotipo bioguimico possui relevancia
(VAIDYA et al., 2020). Em individuos com hi-
pertensdo arterial, niveis elevados de aldoste-
rona se associam a um maior risco de calcifica-
cdo arterial e mortalidade (INOUE et al., 2020).

Apesar da alta prevaléncia e da relevancia
deste diagndstico, o hiperaldosteronismo pri-
mario ainda é subdiagnosticado resultando em
risco incremental para doengas cardiovascula-
res. Os motivos para o subdiagnéstico vao
desde uma baixa suspeicdo e rastreio, mesmo
em situacBes nos quais este esta indicado, até a

dificuldade na interpretagdo dos testes diagnos-
ticos e na realizacdo de testes confirmatorios e
de classificacdo (VAIDYA & CAREY, 2020;
TABOADA et al., 2024).

Manifestacdes Clinicas
A hipertensdo representa um dos sinais

classicos da hipersecrecdo autbnoma de aldos-
terona, junto com a hipocalemia. A hipertensao
¢ o principal achado clinico e se relaciona, so-
bretudo, a hipervolemia, podendo ser tratada
com dietas com restricdo de sodio (PEDRI-
NELLI etal., 1988). A hipertensdo resistente se
caracteriza pelo controle inadequado da pressao
arterial a despeito do uso de trés classes dife-
rentes de anti-hipertensivos, sendo um deles um
diurético, e estd, muitas vezes, presente em pa-
cientes com hiperaldosteronismo primario.

A hipervolemia também contribui para ou-
tra caracteristica importante do hiperaldostero-
nismo primario: supressdo da liberacdo de re-
nina. A supresséo da liberacdo de renina causa
uma reducdo da concentracdo plasmatica dessa
enzima, bem como de sua atividade plasmatica
(APR), importante parametro para o diagnds-
tico laboratorial (YOUNG et al., 2007).

A hipocalemia, no entanto, é um achado in-
consistente, uma vez que 0 potassio é predomi-
nantemente intracelular e pode ser mobilizado
deste compartimento para manter niveis séricos
normais, a despeito da espoliacéo renal. Atual-
mente estima-se que apenas 9 a 37% dos paci-
entes com hiperaldosteronismo primario apre-
sentem hipocalemia (FUNDER et al., 2016).
Mostra-se mais prevalente em pacientes com
essa doenca que realizam ingestdo adequada de
sodio, mas que excretam potassio em excesso
em decorréncia da propria hipersecrecao de al-
dosterona e da reabsorcdo exacerbada de sodio
e agua no néfron distal (YOUNG et al., 2007).

O surgimento de efeitos cardiovasculares
deletérios no hiperaldosteronismo primario sao
mediados ndo apenas pela hipertensdo arterial
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mas pela propria ativacdo dos MR presentes no
coracgao e nos vasos sanguineos, o que resulta
em disfuncdo endotelial (JAFFE & MENDEL-
SOHN, 2005). Logo, pacientes com hiperaldos-
teronismo primario tém maior risco de desen-
volver hipertrofia ventricular esquerda associ-
ada a reducdo da fungéo, acidente vascular ce-
rebral, infarto agudo do miocérdio, fibrilacdo
atrial, doenca arterial coronariana, entre outras
complicacbes (VAIDYA et al., 2018).

Estudos sugerem que a aldosterona plasma-
tica elevada prediz o desenvolvimento da resis-
téncia a insulina ap6s 10 anos de acompanha-
mento, o que justifica a relacdo entre o hiperal-
dosteronismo primario e o maior risco de de-
senvolver diabetes tipo 2 (VAIDYA et al.,
2018). Isso se justifica pela ativagao dos recep-
tores MR pelo excesso de aldosterona, que re-
duz a producédo de 6xido nitrico e aumenta as
espécies reativas de oxigénio, acarretando dis-
funcéo endotelial, hipertrofia vascular e infla-
macao perivascular, fatores relacionados ao de-
senvolvimento de resisténcia a insulina por afe-
tar a difusdo desse horménio, bem como da gli-
cose, nos compartimentos vasculares. A aldos-
terona afeta diferentes vias de sinalizagdo da in-
sulina, sobretudo no masculo esquelético, cau-
sando prejuizo a difusdo da glicose e contribu-
indo, assim, de forma indireta para a resisténcia
a insulina (BENDER et al., 2013). O excesso
desse horménio acarreta outras disfungdes, por
exemplo, no figado e nos adipdcitos, também
relacionadas com a resisténcia a insulina e ao
desenvolvimento de diabetes.

O hiperaldosteronismo primario tambeém
tem relacdo com maior prevaléncia de sindrome
da apneia obstrutiva do sono (AOS). A primeira
explicacdo para tal é o fato de que o excesso de
aldosterona leva a retencdo de sal e agua nos tu-
bulos distais do néfron, acarretando desloca-
mento de fluido e edema, sobretudo parafarin-
geo, 0 que causa a congestao do tecido cervical
e aumenta, assim, a resisténcia das vias aéreas

superiores e possivel colapso, com piora da ap-
neia. Outro mecanismo relacionado, mas de-
monstrado apenas em ratos, é o aumento de ati-
vidade cerebral do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, do estresse oxidativo e do impulso
simpatico em decorréncia da alta de aldoste-
rona, que ativa receptores centrais que podem
causar desregulacdo dos mecanismos respirato-
rios centrais (LOH & SUKOR, 2022).

Diagndstico

Realizar o diagnéstico do aldosteronismo
priméario é de extrema importancia, visto que
pacientes com hiperaldosteronismo enfrentam
um aumento significativo no risco de complica-
cOes cardiovasculares em compara¢do com ou-
tros pacientes com hipertensao.

O diagnéstico de hiperaldosteronismo pri-
mario conta com trés etapas: rastreio, testes
confirmatorios e classificagdo do subtipo
(FUNDER et al., 2016). Existe uma sequéncia
diagndstica que deve iniciar com uma triagem
preliminar, sendo assim, faz-se importante res-
saltar que, no hiperaldosteronismo primario, a
aldosterona ndo é regulada pelo sistema renina-
angiotensina. Dessa forma, uma APR baixa é
crucial para confirmar o aldosteronismo inde-
pendente de renina. A renina suprimida é defi-
nida como uma atividade plasmatica de renina
inferior a 0,6 ng/mL/h. Contudo, alguns médi-
cos adotam uma definigdo mais flexivel, consi-
derando a renina suprimida quando a atividade
é inferior a 1,0 ng/mL/h. Como alternativa, are-
nina pode ser quantificada diretamente por sua
concentracdo no plasma. Nesse caso, uma con-
centracdo de renina inferior a 5 mU/L é consi-
derada suprimida, embora alguns medicos utili-
zem uma definicdo mais ampla, classificando
como suprimida uma concentracdo inferior a
8,2 mU/L (VAIDYA & CAREY, 2020).

O teste confirmatorio mais frequentemente
utilizado € a supressao com solucédo salina in-
travenosa. Este teste consiste em administrar
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uma sobrecarga de sédio e &gua, seguida pela
medicdo dos niveis de aldosterona antes e de-
pois da infusdo. Em circunstancias normais, es-
pera-se que a sobrecarga de sodio e agua dimi-
nua a producdo de aldosterona. No entanto, no
caso do hiperaldosteronismo primario, essa su-
pressao nao ocorre, ja que a producédo de aldos-
terona é autbnoma e ndo esta sob controle do
sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). O teste envolve a infuséo de 2 litros
de solucdo salina intravenosa em 4 horas, mas
para pacientes gravemente hipertensos ou com
insuficiéncia cardiaca, isso pode resultar em
pico hipertensivo e descompensacdo cardiaca.
Uma concentracdo de aldosterona pés-sobre-
carga superior a 10 ng/dL confirma o diagnos-
tico de hiperaldosteronismo primario, enquanto
uma concentracao igual ou inferior a 5 ng/dL
exclui a condi¢do. As concentracdes de aldoste-
rona entre 5 e 10 ng/dL sdo consideradas incon-
clusivas.

Uma alternativa é o teste do ortostatismo
com furosemida, que consiste na administracao
de furosemida intravenosa, seguida por duas
horas em posicdo ortostatica. Ambos, furose-
mida e posicdo ortostatica, sdo fortes estimulos
para 0 SRAA, e por isso deveriam aumentar a
atividade plasmatica de renina. No entanto, no
hiperaldosteronismo primario, a atividade plas-
maética de renina ndo aumenta. Uma resposta
normal é indicada por uma atividade plasmatica
de renina superior a 2 ng/mL/hora (FUNDER et
al., 2016).

Exames de imagem, como a tomografia
computadorizada ou a ressonancia magnética
do abdome, sdo frequentemente utilizados para
identificar massas ou hiperplasia. Adicional-
mente, o cateterismo bilateral das veias adre-
nais ainda é recomendado em alguns casos,
mesmo diante da pouca disponibilidade e difi-
culdades técnicas associadas a realizacdo do
procedimento (FUNDER et al., 2016).

Cabe ressaltar que, devido as especificida-
des associadas a realizacdo do cateterismo, es-
tudos tém demonstrado como os clinicos po-
dem ter maior confiabilidade na classificacdo
do subtipo de hiperaldosteronismo priméario. Na
presenca de niveis marcadamente aumentados
de aldosterona e de hipocalemia, h4 um grande
ganho de acuracia do exame de imagem con-
vencional (RMou TC) (LEE et al., 2021). Ade-
mais, 0 uso de ferramentas preditivas como o
score SPACE que leva em consideragéo diver-
sos parametros clinicos, laboratoriais e de ima-
gem que recebem pontuacgdes especificas pa-
rece bastante promissor para reduzir o nimero
de pacientes com necessidade de realizagdo do
cateterismo bilateral das veias adrenais (BUR-
RELLO et al., 2020).

Por fim, vale salientar que, na eventuali-
dade de insucesso no cateterismo de ambas as
veias adrenais, algumas alternativas podem ser
consideradas, como, uma nova tentativa de ca-
teterizagcdo ou a implementagdo de tratamento
medicamentoso.

Diagnostico Diferencial
As principais causas de hiperaldostero-

nismo primario s&o os adenomas produtores de
aldosterona (APA) e a hiperplasia adrenal, que
pode ser unilateral ou bilateral. Geralmente, os
pacientes diagnosticados com APA apresentam
uma faixa etaria mais jovem, com idade inferior
a 50 anos, e exibem taxas aumentadas de secre-
cao de aldosterona, o que resulta em hiperten-
sdo significativa e hipocalemia grave, com va-
lores inferiores a 3.2 mEg/L. Além disso, o0s ni-
veis de aldosterona podem estar marcadamente
aumentados (acima de 25 ng/dL) (YOUNG et
al., 2007). A forma mais comum de apresenta-
cao da doenca, por sua vez, é a hiperplasia adre-
nal bilateral idiopéatica (HALI) e essa condicao se
caracteriza por ser uma doenga menos grave,
com menor producdo de aldosterona e menor
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frequéncia de hipocalemia (WILLIAMS et al.,
2021).

A distincdo entre os subtipos de hiperaldos-
teronismo primario é fundamental devido as di-
ferentes opgdes de tratamento. Essa diferencia-
cao é realizada por meio de exame de imagem
[tomografia computadorizada (TC) ou resso-
nancia magnética (RM) das adrenais] e adicio-
nalmente cateterismo de veias adrenais (CVA)
(FUNDER et al., 2016).

A hiperplasia adrenal unilateral resulta de
hiperplasia micro ou macronodular da zona glo-
merulosa, predominantemente em uma das
adrenais (YOUNG et al., 2007). A zona glome-
rulosa € a camada mais externa do cortex da
adrenal e é a responsavel pela producdo de al-
dosterona. Apesar da hiperplasia unilateral ser
menos comum, a literatura sugere que a apre-
sentacdo clinica e o desfecho desses pacientes
se assemelham aos observados em individuos
com adenomas produtores de aldosterona
(FUNDER et al., 2016).

Na hiperplasia adrenal bilateral idiopatica
(HAL), a causa exata da atividade excessiva da
zona glomerulosa nas glandulas adrenais ainda
ndo é totalmente compreendida. Essa manifes-
tacdo do hiperaldosteronismo é caracterizada
por multiplos nédulos produtores de aldoste-
rona ou hiperplasia difusa (WILLIAMS et al.,
2021).

Opcoes e Objetivos do Tratamento
Os efeitos negativos advindos da ativagao

patoldgica do MR pela aldosterona no hiperal-
dosteronismo primario, promovem elevacédo da
pressdo arterial, danos cardiovasculares e re-
nais. Importante salientar ainda, que a simples
normalizacdo da presséo arterial pode ndo ser
suficiente para reduzir de forma eficiente a in-
cidéncia de eventos cardiovasculares
(VAIDYA et al., 2018). Desse modo, visando
prevenir os efeitos adversos citados anterior-
mente, o0 tratamento € de extrema importancia e

tem como principais objetivos promover a re-
ducéo da presséo arterial e 0 adequado bloqueio
do MR, que resulta na reversdo da supressao de
renina. Vale ressaltar que, para que haja ade-
quado controle do excesso de risco cardiovas-
cular, a atividade plasmatica de renina (APR)
deve ser superior a 1 pg/L por hora (HUNDE-
MER et al., 2018). Para que 0 sucesso terapéu-
tico seja alcancado, é necessario que o trata-
mento seja baseado na causa da doenga, visto
que abordagens diferenciadas séo recomenda-
das para casos em que ha comprometimento uni
ou bilateral.

No caso de pacientes que apresentam do-
enca unilateral, a abordagem cirurgica ¢ prefe-
rencialmente utilizada, por meio da realizagédo
de adrenalectomia videolaparoscopica, que in-
duz marcante reducdo da secrecdo de aldoste-
rona e correcdo da hipocalemia em quase todos
os pacientes (YOUNG et al. 2007). Esse trata-
mento, que envolve preferencialmente a ressec-
cao total da glandula comprometida, promove
melhora do quadro de hipertensao e cerca de 35
a60% dos pacientes alcancam a cura da doenca.
(YOUNG etal. 2007; WILLIAMS et al., 2017).

Existem critérios clinicos e bioquimicos
que definem os desfechos da abordagem cirdr-
gica, de modo a possibilitar determinacdo de
cura da doenca. Em termos clinicos, diz-se que
houve sucesso clinico completo quando ha nor-
malizacdo da pressdo arterial sem que haja ne-
cessidade de uso de medicamentos anti-hiper-
tensivos. O sucesso bioquimico completo, por
sua vez, ¢ atingido quando ha correcédo da hipo-
calemia, quando esta encontrava-se anterior-
mente presente, e normalizacdo da raz&o aldos-
terona-renina. A verificacdo dos desfechos
deve ser inicialmente realizada cerca de trés
meses apds a cirurgia, sendo o desfecho final
verificado em seis a doze meses (WILLIAMS
etal., 2017).

Essa abordagem cirdrgica, embora tenha se
mostrado mais efetiva, ndo é recomendada para
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pacientes que apresentam hiperaldosteronismo
primario bilateral, visto que o controle da pres-
sdo arterial apds adrenalectomia unilateral, nes-
Ses casos, ndo ocorre de maneira satisfatoria. A
adrenalectomia bilateral, por sua vez, ndo é re-
comendada, visto que os riscos ultrapassam 0s
beneficios. Por esse motivo, a utilizagdo dos an-
tagonistas de MR, como a espironolactona ou a
eplerenona, é preferencialmente empregada
nesses casos e para pacientes que, por algum
motivo, ndo desejam ou séo impossibilitados de
realizar a cirurgia (FUNDER et al., 2016). O
sucesso farmacologico dessa terapia preveé ele-
vacao dos niveis séricos de potassio, normaliza-
¢ao da pressdo arterial e reversdo dos efeitos ne-
gativos encontrados nos rins e coracdo. Esses
efeitos terapéuticos podem, ainda, ser potencia-
lizados por meio de mudancas no estilo de vida,
envolvendo, por exemplo, diminuicéo da inges-
tdo de sodio e alcool, manutencéo de peso ideal
e realizacdo de exercicios fisicos (YOUNG et
al., 2007).

Importante ressaltar, no entanto, que a abor-
dagem farmacoldgica citada anteriormente vem
acompanhada de efeitos colaterais que podem
atuar como grandes limitadores do tratamento.
No caso da Espironolactona, por apresentar
efeitos progestagénicos e antiandrogénicos,
pode provocar, nas mulheres, sensibilidade ma-
maria e irregularidade menstrual. Nos homens,
pode se associar a ginecomastia, disfuncgéo ere-
til e diminuicéo da libido (GHOSE et al., 1999).

A Eplerenona, por sua vez, apesar de estar rela-
cionada a efeitos menos expressivos no con-
trole da hipertenséo, quando comparada a Espi-
ronolactona, apresenta, também, afinidade re-
duzida aos receptores de progesterona e andro-
génicos, 0 que possibilita reducdo dos efeitos
colaterais supracitados (PARTHASARATHY
etal., 2011).

CONCLUSAO

O hiperaldosteronismo primario € caracteri-
zado pela producéo da aldosterona de forma au-
tdnoma ou independente de seus estimuladores,
renina e angiotensina 1. E uma condicdo que
afeta predominantemente individuos com hi-
pertensdo, sendo relacionada a um maior risco
de calcificacdo arterial e mortalidade, mas tam-
bém acomete normotensos, sendo um preditor
de hipertensao incidente dentro de cinco anos.
Além de contribuir com o aumento do risco de
doencas cardiovasculares, o hiperaldostero-
nismo primario esta associado a um maior risco
de desenvolvimento de diabetes e sindrome me-
tabdlica, também podendo desencadear hipoca-
lemia. Portanto, aumentar a conscientizagao so-
bre o diagnostico e incentivar o rastreio ade-
quado dos pacientes indicados a triagem é fun-
damental para que o hiperaldosteronismo pri-
mario seja diagnosticado, garantindo um trata-
mento especifico e eficiente para diminuir os
riscos das consequéncias dessa condigao.
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INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia, “tireoidite” ¢
um termo que caracteriza doengas inflamatorias
que afetam a tireoide. Como resultado, o paci-
ente pode apresentar dores ou apenas 0s sinto-
mas basicos do hipertireoidismo ou do hipotire-
oidismo (LEE et al, 2022; SBEM, 2024).

A tireoidite aguda supurativa, causada por
agentes bacterianos, € extremante rara e aco-
mete principalmente o lobo Esquerdo da glan-
dula, sendo tratada com antibi6ticos. J4 a tireoi-
dite sub-aguda (ndo supurativa) de etiologia vi-
ral acomete geralmente mulheres, tendo seu
quadro clinico caracterizado por intensa dor na
tireoide, febricula e mal estar, podendo haver
um quadro inicial de tireotoxicose leve e tansi-
toria. O tratamento é feito com anti-inflamato-
rios ndo hormonais e costuma dar bons resulta-
dos (LEE et al, 2022; SBEM, 2024).

A tireoidite cronica (T. de Hashimoto, T.
auto-imune) é de grande importancia pratica de-
vido a sua grande prevaléncia. O quadro clinico
varia desde um pequeno bocio com funcédo
glandular normal ao extremo de quadros graves
de hipotireoidismo. Menos frequentemente
pode haver um quadro clinico inicial de tireoto-
xicose. Ela incide preferentemente no periodo
pos parto. O tratamento na grande maioria dos
casos restringe a reposicao da deficiéncia hor-
monal (SBEM, 2024).

O objetivo do capitulo € abordar as tireoidi-
tes de forma objetiva, tratando de fisiopatolo-
gia, diagnostico e recursos terapéuticos de
forma esclarecedora para uma formacéo com-
pleta do médico generalista.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura por
meio de pesquisas nas bases de dados: ex. Pub-

Med e Medline. Foram utilizados os descrito-
res: Tireoidites. Endocrinologia. Atencéo Pri-
méria a Saude. Clinica Médica. Desta busca fo-
ram encontrados 15 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
portugués que abordavam as tematicas propos-
tas para esta pesquisa, estudos do tipo reviséo,
disponibilizados na integra. Os critérios de ex-
clusédo foram: artigos duplicados, disponibiliza-
dos na forma de resumo, que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudada e que néo aten-
diam aos demais critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 05 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Hipotireoidismo
A menor produgéo de hormonio tireoidiano,

de acordo com a exigéncia do corpo, é chamada
de hipotireoidismo. O diagndstico é feito a par-
tir da analise dos niveis de TSH no sangue e séo
solicitados a verificar seus niveis de T3 e T4.
No caso de hipotireoidismo o nivel de T3 e T4
deve ser menor que o normal. O tratamento va-
ria de pessoa para pessoa e sdo multiplas as cau-
sas da doenca, mas geralmente, o hipotireoi-
dismo é controlado pelo uso de um horménio
tireoidiano sintético ou pela administracdo de
suplementos adequados de iodo (LEE et al,
2022).

Hipertireoidismo
A superprodugéo de horménios da tireoide

¢ chamada de hipertireoidismo, também cha-
mada de tireoide hiperativa ou tireotoxicose.
Quando ha um “fluxo” de uma quantidade ex-
cessiva de hormonios e que leva a inflamacao
das glandulas tireoides temos uma tireoidite su-
baguda. Nesta doenca, a tireoide fica edemaci-
ada e as vezes até os olhos. Devido ao excesso
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de atividade da glandula tireoide que libera uma
quantidade excessiva de hormoénio na corrente
sanguinea (SBEM, 2024).

O diagnostico é feito a partir da analise dos
niveis de TSH (horménio tireoestimulante) no
sangue e sdo solicitados a verificar seus niveis
de T3 e T4. No caso de hipertireoidismo o nivel
de T3 e T4 deve ser mais alto que o normal. Em
doentes idosos, podem ocorrer complicagfes
ainda mais graves, como a “crise tireotoxica
(tempestade tireoidiana)”, que resulta no au-
mento da frequéncia cardiaca (taquicardia)
(LEE et al, 2022; SBEM, 2024).

Tireoidite Aguda (Supurativa, Piogénica
ou Bacteriana)
A tireoidite aguda advém de infeccéo bac-

teriana ou fungica e possui baixa prevaléncia. A
causa mais recorrente € a apresentacao de um
seio piriforme, fonte de residuos da quarta bolsa
braquial responsavel por conectar a orofaringe
e atireoide. Idosos possuem como fator de risco
a presenca de um bdcio de longa duracdo e a
degeneracdo em malignidade tireoidiana. Ou-
tras etiologias documentadas, mas menos fre-
quentes, sdo referentes a tratamentos e uso de
medicamentos, como uma tireoidite actinica
apos tratamento com lodo 131 e 0 uso de Amio-
darona. Nesse Ultimo caso, a tireoidite pode se
enquadrar como subaguda e como crénica tam-
bém (STASIAK et al, 2020).

A prevaléncia tem crescido bem como o nu-
mero de pacientes imunodeprimidos. Caso 0
paciente tenha a tireoide acometida previa-
mente, anomalias congénitas, fistula no seio pi-
riforme, imunocomprometidos ou fragilidade
sua recorréncia é maior. As vias de infeccao po-
dem ser hematogénicas, invadidas pela pele ou
por fistulas. A persisténcia do ducto tireo-
glosso, que juntamente com a fistula do seio pi-
riforme, representam a principal etiologia da
grande parcela dos casos. Ao analisar a histolo-

gia € possivel identificar a presenca de infiltra-
cao por leucocitos polimorfonucleares e linfo-
citos, 0 que pode levar ao abscesso e necrose do
tecido. Caso o0 paciente seja imunossuprimido,
infeccBes da tireoide de etiologia fungica, mi-
cobacteriana ou por Pneumocystis podem ser
oportunistas (SBEM, 2024; STASIAK et al,
2020).

Pode haver dor com irradiacdo para gar-
ganta ou orelhas, a presenca de bdcio hipersen-
sivel assimétrico ou ndo. A dor pode melhorar
ao fletir o pescoco e piorar ao extender. Outros
sintomas como fere, disfagia e eritema também
podem aparecer. Em resumo: Sintomas prece-
didos por uma infeccdo aguda do trato respira-
torio superior; dor cervical anterior unilateral de
inicio subito; febre; manifestacdes sistémicas
de infeccéo (febre, sudorese, astenia, calafrios);
tireoide com edema assimétrico, dor, calor,
consisténcia flutuante e pele eritematosa; linfo-
nodomegalia cervical (SBEM, 2024).

O diagndstico diferencial de dor na tireoide
inclui tireoidite subaguda ou, raramente, cro-
nica, hemorragia para o interior de um cisto, ne-
oplasia maligna incluindo linfoma e, raras ve-
zes, tireoidite ou amiloidose induzida pela
amiodarona. Contudo, a apresentacdo abrupta e
as caracteristicas clinicas da tireoidite aguda fa-
cilitam o diagnostico (STASIAK et al, 2020).

Os exames laboratoriais correspondentes a
funcdo tireoidiana podem estar normal en-
quanto o VHS e os leucdcitos podem estar alte-
rados. Uma opc¢éo diagnodstica é a Puncgéo aspi-
rativa por agulha fina que identifica leucdcitos
polimorfonucleares, sua cultura da bidpsia pode
mostrar a espécie em questdo. Deve ser reali-
zado a bacterioscopia. A ultrassonografia da ti-
reoide geralmente permite a localizagcdo de um
possivel abscesso e/ou de um processo supura-
tivo. Para a deteccdo de uma possivel fistula en-
tre o seio piriforme e a tireoide, deve-se realizar
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0 exame com contraste de bario (VARGAS-
URICOECHEA et al, 2022).

Para o tratamento dessa tireoidite, devem-
se realizar: antibioticoterapia apropriada; dre-
nagem cirdrgica do abscesso; excisdo do seio
piriforme a fim de prevenir a recorréncia da do-
enca. O tratamento antibidtico € orientado no
inicio pela coloragdo de Gram e, subsequente-
mente, pela cultura da biopsia por AAF. A ci-
rurgia pode ser necesséria para drenar um abs-
cesso, 0 qual pode ser localizado por TC ou ul-
trassonografia. Obstrucédo traqueal, septicemia,
abscesso retrofaringeo, mediastinite e trombose
venosa jugular podem complicar a tireoidite
aguda, porém sdo incomuns com a utilizacdo
imediata de antibiéticos (LEE et al, 2022;
SBEM, 2024).

Tireoidite Subaguda
A tireoidite de De Quervain é um processo

inflamatorio autolimitado na glandula tireoide
que se presume que seja causado por uma infec-
cao viral ou processo inflamatério pés-viral.
Existe uma forte associacdo com o antigeno
leucocitario humano (HLA) Bw35. A tireoidite
subaguda pode ser frequentemente subdiagnos-
ticada pela semelhanca dos sintomas com a fa-
ringite. A idade mais acometida sdo adultos da
terceira década de vida a quinta, a proporcao de
mulheres acometidas séo 5:1 (STASIAK et al,
2020).

Na tireoidite de De Quervain pode haver in-
flamagé&o granulomatosa com destruicéo folicu-
lar e liberacdo de hormonios da tireoide, le-
vando a tireotoxicose transitoria. O aumento de
T4 e T4, associado a supressao do TSH leva a
destruicéo folicular, a captagédo de iodo durante
esse processo é reduzida ou nula. Apos isso, ha
uma fase de eutireoidismo, mas a continuagéo
da destruicdo tireoidiana leva a uma fase de hi-
potireoidismo (com T4 e, algumas vezes, T3 li-
vre baixa e niveis moderadamente elevados de

TSH) em funcdo da deplecéo dos estoques de
hormo6nio e comprometimento da capacidade
biossintética da glandula. A captacdo do iodo
radioativo retorna ao normal ou esta aumentada
como resultado da elevacdo no TSH. Apds al-
gumas semanas, ocorre restauracao do eutireoi-
dismo na maioria dos pacientes; os niveis de
hormonios tireoidianos e TSH se normalizam
apos a regressdo da doenca (STASIAK et al,
2020).

A funcéo tireoidiana pode ser dividida em
fases distintas como a fase dolorosa aguda ini-
cial que é marcada pela tireotoxicose, hipotire-
oidismo, eutireoidismo. Essa evolugdo é varia-
vel para cada paciente. Pode haver subdiagnos-
tico na fase de tireotoxicose ou hipotireoi-
dismo; sintomas de infecgéo viral semanas an-
tes; aumento doloroso da tireoide; bocio extre-
mamente sensivel a palpacdo; dor irradia com
frequéncia para mandibula e orelha febre; tre-
mores; sudorese; mal-estar; sinais e sintomas de
tireotoxicose (caso esteja nessa fase); sinais e
sintomas de hipotireoidismo (caso esteja nessa
fase) (SBEM, 2024).

De uma forma geral, o diagnéstico é confir-
mado por VHS elevada (> 50 mm/h); baixa cap-
tacdo de iodo radioativo (< 5%); a contagem de
leucdcitos pode estar aumentada; os anticorpos
antitireoidianos sdo negativos. Se houver dd-
vida quanto ao diagnostico,a bidpsia por AAF
podera ser Util, sobremaneira para distinguir o
acometimento unilateral por sangramento para
dentro de um cisto ou neoplasia. Na fase de ti-
reotoxicose, observa-se elevacao dos niveis sé-
ricos de tireoglobulina, T3 e T4 e vale a pena
ressaltar que os niveis séricos de T4 séo despro-
porcionalmente elevados em relacéo aos de T3
(relacdo T3/T4 < 20:1) devido as maiores con-
centracOes intratireoidianas de T4 e o TSH ca-
racteristicamente esta suprimido (LEE et al,
2022; SBEM, 2024).
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J& na fase de hipotireoidismo, observam-se
valores baixos de T4 livre e elevagdo do TSH.
Histologicamente, a tireoidite granulomatosa é
caracterizada por infiltragdo de células inflama-
torias (neutrofilos, linfdcitos, histidcitos e célu-
las gigantes), ruptura dos foliculos tireoidianos
com algum grau de necrose celular e formagao
de granulomas (VARGAS-URICOECHEA et
al, 2022).

Alguns pacientes ndo precisam de trata-
mento porque seus sintomas sdo leves ou estéo
diminuindo quando procuram atendimento mé-
dico e o diagndstico é estabelecido. Em muitos
pacientes, no entanto, é indicada terapia anti-in-
flamat6ria com um medicamento anti-inflama-
torio ndo esteroide (AINE). Se esse tratamento
for inadequado ou o paciente apresentar sinto-
mas locais ou sistémicos acentuados, deve-se
recorrer aos glicocorticoides. A dose deve ser
reduzida de modo gradual no transcorrer de 6 a
8 semanas, em resposta a melhora dos sintomas
e aos resultados de VHS (LEE et al, 2022).

A funcéo tireoidiana deve ser monitorada a
cada 2 a 4 semanas utilizando os niveis de TSH
e de T4 livre. Na fase tireotdxica, os sintomas
de tireotoxicose melhoram espontaneamente,
mas podem ser aliviados pelos bloqueadores [3-
adrenérgicos, como 40 a 120 mg de propranolol
ou 25 a 50 mg de atenolol por dia. As drogas
antitireoidianas nao desempenham qualquer pa-
pel no tratamento nessa fase. A reposi¢do com
levotiroxina pode ser necessaria quando a fase
hipotireoidiana é prolongada. A dose deve ser
suficientemente baixa (50 a 100 mcg/dia) para
permitir que haja uma recuperacdo mediada por
TSH (SBEM, 2024).

Tireoidite Silenciosa
A tireoidite silenciosa é uma doenga autoi-

mune em que ha destruicdo transitoria e indolor
da tireoide por inflamacéo linfocitica. Quando
ocorre em mulheres em até um ano apds o parto

(ou ap0s aborto), é denominada tireoidite pds-
parto. A tireoidite silenciosa corresponde a
cerca de 1% de todos os casos de tireotoxicose.
Essa doenca afeta mais frequentemente mulhe-
res (1,5 a 2 mulheres para cada homem), e a in-
cidéncia é mais comum entre 30 e 60 anos de
idade (STASIAK et al, 2020).

Além disso, a taxa de incidéncia dessa tire-
oidite é mais alta no periodo pés-parto, ocor-
rendo em 5 a 9% das mulheres, e € mais fre-
quente nas gestantes que apresentam titulos ele-
vados de anticorpo antitireoperoxidase (anti-
TPO), durante o primeiro trimestre da gravidez
ou imediatamente ap6s o parto, e naquelas com
doencas autoimunes ou historia familiar de tire-
oidopatia autoimune (STASIAK et al, 2020).

Os principais sinais e sintomas da tireoidite
silenciosa sdo: Auséncia de dor ou sinais de res-
posta inflamatoria sistémica; bocio indolor, di-
fuso e com consisténcia firme e dimenséo pe-
quena (2 a 3 vezes o normal); fung&o tireoidiana
com evolugdo em quatro fases, da mesma forma
que a granulomatosa; sinais e sintomas de tire-
otoxicose e hipotireoidismo dependendo da
fase que o paciente esteja. Em aproximada-
mente 20 a 30% dos casos, observa-se a sequén-
cia caracteristica de tireotoxicose seguida de hi-
potireoidismo e recuperagcdo, como no Fluxo-
grama “’Evolucdo Clinica da Tireoidite Suba-
guda’’ (SBEM, 2024).

A tireoidite pds-parto ocorre em mulheres
dentro de um ano apds o parto (ou apos aborto
espontaneo ou induzido). Nesse caso, o hipoti-
reoidismo pode associar-se a depressdo pos-
parto (LEE et al, 2022).

O diagnostico de tireoidite indolor é base-
ado em manifestacdes clinicas, achados labora-
toriais e, quando necessario, cintilografia da ti-
reoide. A tireoidite indolor deve ser conside-
rada a causa do hipertireoidismo em qualquer
mulher (que ndo seja pos-parto) ou homem que
tenha sintomas ha menos de dois meses e tenha
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um pequeno bdcio difuso ou nenhum aumento
da tireoide. Além disso, a presenca de tireoidite
indolor deve ser considerada em pacientes sem
sintomas que apresentem TSH sérico baixo nos
testes de rotina (LEE et al, 2022).

Os principais achados para diagnostico den-
tro dessa modalidade de tireoidite sdo: TSH su-
primido durante a fase de tireotoxicose e ele-
vado na fase de hipotireoidismo; VHS > 50
mm/h raramente; Presenca de anticorpos antiti-
reoidianos em titulos elevados; Antitireoglobu-
lina em 24 — 100% dos casos; Anti-TPO em
60% dos casos; Relagdo T3/T4 < 20:1; Capta-
c¢ao de iodo radioativo muito baixa ou ausente.
A ultrassonografia normalmente néo faz parte
da avaliacdo da tireoidite indolor. Se realizada
para a avaliacdo de suspeita de bocio ou nddulo,
a ultrassonografia mostra uma glandula tireoide
heterogénea, hipoecogénica, de tamanho nor-
mal ou ligeiramente aumentada (VARGAS-
URICOECHEA et al, 2022).

Na fase hipertireoidiana, para pacientes sin-
tomaticos ou com risco aumentado de fibrilagdo
atrial as opcdes incluem propranolol (40 a 120
mg por dia) ou atenolol (25 a 50 mg por dia).
Os betabloqueadores devem ser utilizados ape-
nas durante a fase hipertireoidiana. Na fase hi-
potireoidiana, utiliza-se a reposi¢do da tiroxina
em dose habitual de 50 a 100 mcg diariamente,
com monitoramento periddico de T4 e TSH li-
vres de soro. T4 exdgeno deve ser descontinu-
ado apos trés a seis meses (SBEM, 2024).

Tireoidite Cronica
A causa mais comum clinicamente aparente

da tireoidite cronica é a tireoidite de Hashimoto,
um distarbio autoimune que costuma se mani-
festar como bdcio endurecido ou firme de tama-
nho variavel. A tireoidite de Riedel é um distur-
bio raro que em geral acomete mulheres de
meia-idade. A tireoidite de Hashimoto é uma
doenca de etiologia autoimune em que ocorre

destruicdo croénica e inflamac&o linfocitica de
tecido tireoidiano. A evolucao tardia dessa tire-
oidite denomina- se tireoidite atréfica (VAR-
GAS-URICOECHEA et al, 2022).

Em casos dessa tireoidite, € comum a asso-
ciacdo a outras doengas autoimunes, especial-
mente a doenga de Addison. H& também um
risco mais alto para ocorréncia de tireoidite de
Hashimoto em pacientes com sindrome de
Down ou sindrome de Turner. Além disso, a
concomitancia de tireoidite de Hashimoto com
adenomas ou carcinomas tireoidianos nao é
rara, mas ndo h& uma relagdo causal. A tireoi-
dite de Hashimoto é a forma de incidéncia mais
frequente de tireoidite e possui maior prevalén-
cia quando comparada as outras formas no Bra-
sil. Alcanca cerca de 5% dos adultos e tem cres-
cido. Afeta principalmente as mulheres (9:1) e
costuma ser diagnosticado entre a terceira e
quinta década de vida. Em pacientes com hipo-
tireoidismo autoimune cronico pode haver tire-
oidite atréfica em 10% dos casos (VARGAS-
URICOECHEA et al, 2022; WEETMAN et al,
2022).

A maioria dos pacientes com tireoidite de
Hashimoto é assintomaética. Ainda assim, 0s
principais achados dentro da clinica da tireoi-
dite de Hashimoto sdo: bdcio com consisténcia
firme, superficie irregular ou lobulada, simé-
trico, indolor, com volume de 2 a 4 vezes maior
que o normal; pode haver disfagia, dispneia e
rouquiddo por compressao de estruturas cervi-
cais; reducdo da transpiracdo, adelgacamento
da epiderme e hiperceratose do estrato corneo;
mixedema; face inchada com péalpebras edema-
ciadas e edema pré-tibial ndo depressivel; cres-
cimento ungueal retardado, e os cabelos ficam
secos, quebradigos, dificeis de pentear e caem
facilmente. Em caso de tireoidite atréfica (evo-
lucdo tardia da tireoidite de Hashimoto), ndo ha
bocio e geralmente ocorre hipotireoidismo
(SBEM, 2024; WEETMAN et al, 2022).
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Em geral, o diagndstico de tireoidite de
Hashimoto é feito por meio de investigacdo a
partir de anormalidades constatadas em exames
de rotina ou pela presenca de um bocio discreto,
detectado ao se realizar exame fisico. Os prin-
cipais achados para o diagnostico de tireoidite
de Hashimoto séo: T4 livre e TSH compativeis
com hipotireoidismo em alguns casos; Anti-
TPO elevado; Antitireoglobulina elevada; USG
com tireoide aumentada e textura normal, as-
pecto caracteristico de hipoecogenicidade, pre-
senca de multiplos nddulos mal definidos, cap-
tacdo de iodo radioativo variavel (pouca utili-
dade). A Avaliagdo citoldgica pela PAAF con-
firma o diagndstico, mas ndo é fundamental. o
(SBEM, 2024).

O tratamento da tireoidite de Hashimoto
consiste em reposicao de levotiroxina, em paci-
entes hipotireoideos; cirurgia, em casos de sin-
tomas compressivos, motivagdes cosméticas ou
malignidade (confirmada ou suspeita) em no-
dulo tireoidiano (SBEM, 2024).

CONCLUSAO

Tireoidite € um termo geral que se refere a
inflamacdo da glandula tireoide, que pode cau-
sar excesso ou diminuicdo dos hormonios, le-
vando ao hipo ou ao hipertireoidismo. As tire-
oidites mais comuns sdo a de Hashimoto (auto-
imune), Aguda, Sub-aguda, pés-parto e outras.
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INTRODUCAO

A doenca de Graves (DG) é uma patologia
autoimune que afeta a glandula tireoide, sendo
reconhecida como a principal causa de hiperti-
reoidismo (secrecdo excessiva do hormonio ti-
reoidiano) em areas com ingestdo adequada de
iodo (LANE et al., 2023). Ela possui maior in-
cidéncia em mulheres quando comparada aos
homens (BARTALENA etal., 2020). Com uma
incidéncia de 20-30 novos casos por 100.000
pessoas por ano, sendo mais comum em afro-
americanos (MOOW et al., 2022).

Trata-se de uma doenca autoimune caracte-
rizada pela presenca de anticorpos contra o re-
ceptor do horménio estimulante da tireoide
(TSH), conhecidos como TSHRAD. Esses anti-
corpos funcionam como agonistas, desencade-
ando a producdo excessiva de hormonios tireoi-
dianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), des-
regulando o controle pituitario. Além disso, 0s
TSHRADb estdo associados a diversas manifes-
tacGes clinicas, incluindo bdcio e a anormalida-
des oculares, como inflamacéo, edema tecidual
e alteracBes nas fibras musculares extraocula-
res, e em casos raros, podem estar relacionados
a dermopatia localizada (MOOLWJ et al., 2022).

Com uma etiologia multifatorial os fatores
de risco da doenca de graves dependem de uma
interacdo complexa entre componentes genéti-
cos e ambientais. Elementos como sexo femi-
nino, idade (especialmente entre 16-17 anos),
histdrico de outras doencas autoimunes (como
diabetes mellitus tipo 1, doenca celiaca, vitiligo
ou sindrome de Down), estresse, microbiota in-
testinal, e tabagismo desempenham um papel
de predisposicdo no seu desenvolvimento.
Tambem foram documentados casos de apare-
cimento da doenca apos transplante de medula
Ossea ou terapias para HIV (19) (MOOLJ et al.,
2022).

O objetivo deste estudo é analisar a epide-
miologia da doenca de Graves, sua fisiopatolo-
gia e 0s mecanismos imunologicos, focando
nos anticorpos TSHRAD e suas manifestacfes
clinicas. Além disso, tem por fim avaliar os fa-
tores de riscos genéticos e ambientais, manifes-
tacGes clinicas, métodos diagndsticos e opgoes
de tratamento.

METODO

Trata-se de uma reviséo de literatura reali-
zada no periodo de abril a junho de 2024. Foi
feita uma busca online utilizando-se as platafor-
mas MEDLINE/Pubmed por meio dos descrito-
res: "Graves Disease"”, "Hyperthyroidism",
"Pathophysiology”, "Treatment", "Diagnosis",
"Clinical manifestations"” ligados ao operador
boleano "and".

Os critérios de inclusdo utilizados para se-
lecionar os artigos e 0s mesmos serem elegiveis
para o estudo foram: artigos nos idiomas inglés
e portugués publicados entre os anos de 2010 a
2024 e que abordava, as tematicas propostas
para esta pesquisa, estudos do tipo (revisdo, re-
visdo sistematica e meta-analise), disponibiliza-
dos na integra, 0s mesmos mencionam. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

Apos os critérios de selecdo restaram 13 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados.

Além disso, foram utilizados o Brazilian
Journal of Development e dois livros relaciona-
dos a Endocrinologia: Endocrinologia Clinica
(VILAR, 2020) e Fisiologia Endocrina (MO-
LINA, 2014).

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: o hipertireoidismo e sua principal
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causa, a Doenga de Graves tema do capitulo; a
fisiopatologia; manifestacdes clinicas; diagnds-
tico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Estudos mostram que a DG possui uma
maior incidéncia em mulheres, surgem cerca de
20-40 novos casos por 100.000 pessoas por ano
acometendo individuos entre 30-50 anos, tendo
uma prevaléncia global de 2% entre mulheres e
0,5% entre homens (BARTALENA et al.,
2020; LEE & PEARCE, 2022; EHLERS et al.,
2019).

Fisiopatologia

Na tireoide de pacientes eutireoidianos a li-
gacdo do hormdnio tireoestimulante (TSH) ao
receptor do horménio estimulante da tireoide
(TSHR) leva a transducéo de sinal do TSH, oca-
sionando o crescimento e diferenciagéo de ti-
redcitos, proliferacdo de células epiteliais foli-
culares e producédo e liberacdo de hormdnios ti-
reoidianos (HTs) (UCHOA et al., 2022).

A doenca de Graves (DG) é caracterizada
por uma desregulacdo do sistema imune que
gera um ataque autoimune a glandula, com in-
filtracdo linfocitaria da tireoide. As células T
sdo ativadas ap0s a apresentacdo de peptideos
de TSHR, os quais sdo considerados 0s princi-
pais autoantigenos da tireoide, o que desenca-
deia a ativacdo de linfocitos B e plasmacitos
que se infiltram na tireoide e produzem autoan-
ticorpos do receptor de TSH (TRAb) (UCHOA
etal., 2022; VARGAS-URICOECHEA, 2023).

Tais anticorpos se ligam ao TSHR e ativam
complexos de sinaliza¢do das proteinas Gs Alfa
e Gqg, o que, em Ultima analise, resulta em au-
mento de volume, vascularizagéo e producéo de
hormdnios tireoidianos. Ao se ligarem ao re-
ceptor do hormonio tireoestimulante (TSH), os
TRADb véo estimular a sintese e liberagdo dos
hormonios tireoidianos (T3 e T4), que, por sua

vez, exercem retroalimentacdo negativa sobre a
hipofise, mas nédo sobre os TRAb. Como conse-
quéncia, surgira elevacdo de T3 e T4 associada
a supressao do TSH, essa elevacao dos niveis
hormonais é devido a estimulacéo das cascatas
de sinalizacdo mimetizando o efeito do TSH na
tireoide, o que resulta clinicamente em hiperti-
reoidismo (VILAR et al., 2022; VARGAS-
URICOECHEA, 2023).

As razbes do desencadeamento deste pro-
cesso autoimune ainda ndo estdo completa-
mente entendidas, mas estdo possivelmente en-
volvidos fatores como suscetibilidade genética,
fatores constitucionais (hormdénios sexuais e al-
teraces da funcdo imunoldgica) e fatores am-
bientais (EHLERS et al., 2019).

Nesse contexto, a respeito da suscetibili-
dade genética, podemos citar o envolvimento
do antigeno leucocitario humano (HLA), Clus-
ter de Gene de Diferenciacdo 40 (CD40), gene
do fator 4 associado a linfécitos T citotoxicos
(CTLA-4), proteina tirosina  fosfatase
(PTPNZ22), tiroglobulina (Tg) e anticorpo con-
tra 0 receptor do horménio estimulante da tire-
oide (TSHR) (EHLERS et al., 2019; VAR-
GAS-URICOECHEA, 2023). Além disso, hd o
envolvimento dos fatores ambientais como o
consumo de cigarros, estresse, microbiota intes-
tinal, ingestdo de iodo e acdo dos agentes infec-
ciosos. Assim, a interacdo genética e ambiental,
faz com que haja o aumento do risco para o de-
senvolvimento da DG (MOOWJ et al., 2022,
EHLERS et al., 2019).

Manifestacdes Clinicas
A Doenca de Graves € caracterizada por

uma triade de sintomas: bécio, exoftalmia e ta-
quicardia (NIEDZIELA, 2021). Os pacientes
apresentam sintomas constitucionais, como a
perda de peso, fadiga, intoleréncia ao calor e au-
mento da transpiracdo; podem ocorrer altera-
cdes na pele, causando uma pele quente e imida
com afinamento e queda do cabelo e mixedema
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pré-tibial. Sobre as alteracdes musculoesquelé-
ticas, podemos citar como sintomas, a fraqueza,
tremor, aumento da reabsorcdo 0ssea, 0steopo-
rose e 0 aumento do risco de fratura (DOUBLE-
DAY & SIPPEL 2020).

Os sintomas gastrointestinais também po-
dem aparecer, incluindo a disfagia, hiperdefe-
cacdo e fome. J4, sobre os sintomas oftalmolo-
gicos, pode ocorrer a retracdo palpebral, e
edema periorbital. Além das alteracdes citadas
anteriormente, os pacientes podem apresentar
linfadenopatia, oligomenorreia e fertilidade di-
minuida em mulheres e ginecomastia em ho-
mens (DOUBLEDAY & SIPPEL 2020; GIL-
BERT, 2017).

Os pacientes podem ter também sintomas
relacionados ao sistema nervoso central, ocor-
rendo labilidade emocional, agitacdo, baixa de
contracdo e hiperatividade. Sobre o sistema ner-
voso periférico, pode haver a hiperreflexia
(GILBERT, 2017).

Os niveis elevados de hormdnios tireoidia-
nos podem interferir no sistema cardiovascular
causando hipertensdo e taquicardia, como men-
cionado anteriormente sendo um dos principais
sintomas da doenca, além, de dispneia, palpita-
¢Oes, quando ha a presenca de sintomas cardio-
vasculares, 0 aumento da idade e sexo mascu-
lino, esses fatos sdo fatores de risco para o de-
senvolvimento de fibrilacdo atrial, sendo um
preditor independente de morte. (DOUBLE-
DAY & SIPPEL 2020; GILBERT, 2017).

Diagnostico

O diagnostico de Graves pode ser feito atra-
veés de sinais clinicos e exame fisico do paciente
e complementado com testes laboratoriais. Os
principais achados no exame fisico s&o o bdcio
difuso e a oftalmopatia (SUBEKTI & PRA-
MONO, 2018). O paciente também pode apre-
sentar taquicardia, perda de peso, palpitacdes,

ansiedade, dermopatias infiltrativas, principal-
mente nos membros inferiores (HOANG et al.,
2022).

Na avaliacdo laboratorial € comum ser en-
contrados em testes de funcgéo tireoidiana, asso-
ciado ao quadro de tireotoxicose, diminui¢do do
TSH, podendo ser indetectavel (<0,01 mU/L)
somado a valores normais ou aumentados do T4
livre, sendo avaliado também o T3 livre,
quando a concentragdo de T4 se encontra nor-
mal (HOANG et al., 2022; JACKIE, 2017). O
baixo nivel de TSH é considerado o melhor
teste para deteccdo da disfuncdo tireoidiana, ele
possui uma sensibilidade de 92 a 95% e uma es-
pecificidade de cerca de 89% para o diagnostico
(LEE & PEARCE, 2023). Como foi mencio-
nado, os hormdnios tireoidianos sao avaliados,
0 T4 é um pré-hormdnio que é convertido em
T3 nos tecidos periféricos, sendo esse a forma
metabolicamente ativa. Os niveis de T4 sdo usa-
dos para avaliar o grau do hipertireoidismo e 0s
de T3 podem ser usados para estabelecer a
causa, visto que na DG, tratada neste capitulo,
arelacdo entre T3:T4 é geralmente > 20:1 (LEE
& PEARCE, 2023).

Além disso, o teste do anticorpo TRAb deve
ser solicitado, tendo ele alta sensibilidade de
cerca de 97% e uma especificidade 99% para o
diagnostico de Graves (HOANG et al, 2022;
EHLERS et al., 2019). Ha dois métodos para
ele ser analisado, porém o mais usado € o0 ensaio
de competicdo que mede a inibigéo da ligacao
um anticorpo monoclonal marcado para o
TSHR ou TSG marcado a um TSHR recombi-
nante (VILAR et al, 2022).

Inicialmente, podemos encontrar o hiperti-
reoidismo subclinico, em que os niveis de TSH
estdo baixos (< 0,4mUI/L), mas os de T4 e T3
estdo normais (VILAR, L. et al, 2022; MOOIJ,
2022). Porém, para que realmente haja o diag-
nostico confirmado da DG, é preciso que o ni-
vel de TSH seja baixo e haja a presenca do an-
ticorpo TRAb (EHLERS et al., 2019).
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Na maioria das vezes, os achados clinicos e
laboratoriais sdo o suficiente para o diagnostico
confirmado da DG. Os exames de imagem sao
utilizados naqueles casos com anticorpos tireoi-
dianos negativos. Preferencialmente, a ultrasso-
nografia a cintilografia para se evitar uma ex-
posicdo a radiacdo. A ultrassonografia com ava-
liacdo do fluxo sanguineo Doppler, a glandula
tireoide estd aumentada, hiperecoica e hiper-
vascular, j& na cintilografia ha uma imagem que
mostra a absor¢cdo uniforme de is6topos e um
aumento difuso dos lobos tireoidianos (LANE
et al., 2023).

Os exames cintilograficos ndo sdo usados
como protocolo do diagnéstico de Graves de-
vido ao seu alto custo e evitar iatrogenia. S&o
normalmente usados para descartar outras cau-
sas de tireotoxicose, como por exemplo,
quando os anticorpos tireoidianos se encontram
negativos. (MOLINA, 2021; LANE et al.,
2023). Na cintilografia de tireoide, € analisada
a concentracdo de lodo radioativo na glandula
tireoidiana durante 24h e o aumento da concen-
tracdo mostra uma glandula hiperfuncionante
(MOLINA, 2021).

Tratamento
A Doenga de Graves possui influéncia ne-

gativa na qualidade de vida do paciente quando
ndo tratada, além disso, como ja foram citados
os sintomas cardiovasculares, como a fibrilagao
atrial, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pul-
monar, angina e acidente vascular cerebral e
também as complicacdes esqueléticas (osteopo-
rose) resulta no aumento da morbidade e mor-
talidade. Assim, 0 gerenciamento correto da do-
enca é de extrema importancia (SUNDARESH
etal., 2013).

A DG pode ser tratada através de trés abor-
dagens, que devem ser escolhidas a partir da
preferéncia e condi¢cdo do paciente. Os trata-
mentos oferecidos s&o: Tratamento medica-
mentoso antitireoidiano, Tireoidectomia total

ou Ablacdo com lodo radioativo. Além disso,
betabloqueadores podem ser administrados, a
fim de controlar os sintomas da tireotoxicose
(SUNDARESH V et al., 2013).

Os medicamentos antitireoidianos Tiona-
midas (DATS) inibem a Tireoperoxidase, impe-
dindo a organificacdo do iodo e sdo, em geral,
o0 tratamento mais escolhido pelos pacientes re-
cém diagnosticados com Doenca de Graves. Es-
tdo disponiveis para uso: Metimazol, Carbi-
mazol (ndo disponivel no Brasil) e Propilitou-
racil, sendo o Metimazol o mais utilizado, de-
vido a sua maior eficécia, além de apresentar
baixos efeitos colaterais e meia-vida maior, po-
dendo ser administrado uma vez ao dia. O Pro-
piltiouracil inibe adicionalmente a agdo da en-
zima desiodase tipo 1, responsavel pela desio-
dacdo da tiroxina (T4) em 3,5,3'-triiodotironina
(T3) nos tecidos periféricos, e possui menor
passagem pela barreira placentaria, sendo o me-
dicamento de escolha em casos de crise tireoto-
xica ou no primeiro trimestre de gestacédo. En-
guanto isso, o Carbimazol é o medicamento
com menor disponibilidade, j& que possui me-
nor eficécia e meia-vida (KAHALY, 2020).

O tratamento medicamentoso deve ser ad-
ministrado por 12-18 meses e a dosagem diaria
depende dos niveis séricos de T4 no paciente. O
tratamento € conservador e ndo expde 0 paci-
ente a radiacdo ou a cirurgias e hospitalizacgéo,
apesar disso, 0 paciente deve ser acompanhado
e monitorizado frequentemente, pois o trata-
mento apresenta alta taxa recidiva (SUNDA-
RESH V et al, 2013). Os principais eventos ad-
versos incluem: vasculite, rash cuténeo, urtica-
ria, artralgia e, em casos graves, pode ocorrer
Agranulocitose, hepatotoxicidade, Trombocito-
penia, leucopenia e Pancreatite (KAHALY,
2020).

A Radioiodoterapia (RAI) é eficaz e tem
como objetivo a destruicéo total da glandula Ti-
reoide através da administragdo de uma alta
dose de radionuclideo, levando o paciente a um
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estado de hipotireoidismo bioquimico perma-
nente. O tratamento € indicado para pacientes
com recidiva ou resistentes ao tratamento com
DATSs, pacientes com efeitos adversos graves
aos medicamentos ou por preferéncia do indivi-
duo. A administracdo de lodo Radioativo é con-
traindicada para gestantes e lactantes (concep-
¢ao so é permitida apds 6 meses do fim do tra-
tamento), individuos com, ou com alto risco de
desenvolvimento de Oftalmopatia de Graves,
tabagistas e pacientes com Bdcio nodular ou
suspeita de cancer de tireoide. Pacientes em tra-
tamento com o radioiodo estdo mais suscetiveis
ao desenvolvimento de cancer secundario
(mama, estdbmago, rim e linfoma de n&o-Hod-
gkin) (KAHALY, 2020).

A tireoidectomia total é o procedimento ci-
rdrgico de retirada total da glandula tireoide. E
recomendada para pacientes com tireotoxicose
ou hipertireoidismo persistente, pacientes com
Oftalmopatia de Graves ativa, gestantes, paci-
entes com bdcios volumosos ou nddulos malig-
nos e individuos que ndo querem ser submeti-
dos a radioatividade. Antes do procedimento,
DATSs devem ser introduzidas, a fim de evitar
complicacdes perioperatérias e futura tireotoxi-
cose. Além disso, uma solucgdo de iodeto de po-
tassio (iodo lugol) deve ser administrada, indu-
zindo um efeito wolf-chaikoff (suspensdo do
funcionamento da glandula) e diminuicdo da
vascularizagdo, diminuindo a perda sanguinea
excessiva durante a operagdo. Os principais
efeitos colaterais da tireoidectomia sdo as com-
plicacdes operatdrias (lesdo do nervo laringeo,
complicacbes da anestesia e sangramento). O
paciente também pode evoluir para hipoparati-
reoidismo e hipocalcemia (KAHALY, 2020;
SUNDARESH et al., 2013).

CONCLUSAO

Este estudo revisou a epidemiologia, fisio-
patologia, mecanismos imunolégicos, fatores
de risco, métodos diagndsticos e opc¢oes de tra-
tamento da doenca de Graves. A doenca de Gra-
ves € a principal causa de hipertireoidismo em
areas com ingestdo

adequada de iodo, afetando predominante-
mente mulheres e sendo mais prevalente entre
afro-americanos, esse dado ainda é controverso,
ja que ha poucos estudos relatando. Esta pato-
logia é desencadeada pela presenca de anticor-
pos contra o receptor do hormdnio estimulante
da tireoide (TSHRAD), que provocam a produ-
cao excessiva de hormonios tireoidianos, resul-
tando em diversas manifestacdes clinicas, como
bocio e anormalidades oculares.

Os fatores de risco para a doenga de Graves
incluem uma combinacéo de predisposicdes ge-
néticas e ambientais, como sexo feminino, his-
torico de outras doengas autoimunes, estresse,
microbiota intestinal e tabagismo. A analise da
literatura mostrou que a compreensdo dos me-
canismos imunoldgicos, especialmente o papel
dos TSHRAD, é crucial para o diagnostico e
manejo da doenga. A identificagdo precoce e

precisa da doenca de Graves, associada a
um tratamento adequado, pode melhorar signi-
ficativamente a qualidade de vida dos pacien-
tes.

Apesar dos avangos no entendimento e tra-
tamento da doenca, ha necessidade de estudos
adicionais que explorem novos aspectos dos fa-
tores de risco e desenvolvam tratamentos mais
eficazes. Portanto, novas pesquisas séo essenci-
ais para elucidar melhor as interagdes entre os
fatores genéticos e ambientais, assim como para
desenvolver estratégias preventivas. Além
disso, investigagcdes sobre o impacto a longo
prazo dos tratamentos atuais e possiveis novas
terapias poderiam proporcionar melhorias subs-
tanciais no manejo da doenca de Graves.
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INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula enddcrina que
possui anatomia funcional do tipo alveolar, sem
ductos, bastante vascularizada. Localiza-se na
parte anterior do pescoco, inferiormente e late-
ral a cartilagem tiredidea na frente da traqueia.
Possui um lobo esquerdo e um direito unidos
pelo istmo e pesa de 10 a 25 gramas. Fazem
parte da sua composicao celular os seguintes ti-
pos celulares: células foliculares (responsaveis
pela sintese dos hormdnios tireoidianos), célu-
las endoteliais (reveste os capilares e fornecem
sangue aos foliculos), células parafoliculares ou
células C (produzem calcitonina - hormonio
que regula metabolismo do calcio), fibroblas-
tos, linfdcitos e adipdcitos (MOLINA, 2014).

O hipotireoidismo, € uma condi¢do médica
em que ha uma producéo insuficiente de hor-
monios pela glandula tireoide. Esses hormé-
nios, a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), de-
sempenham papéis de elevada importancia na
regulacdo do metabolismo corporal e, quando
em baixa quantidade, provocam uma lentid&o
dos processos metabdlicos. Existem algumas
classificacfes quanto a causa para essa disfun-
cdo: priméaria quando ha alteracdo da prépria
glandula tireoidea, secundaria quando ha defi-
ciéncia do hormoénio tireoestimulante (TSH)
produzido na hipofise ou terciaria nos casos de
deficiéncia do horménio liberador de tireotro-
fina (TRH) produzido no hipotalamo. O hipoi-
reoidismo pode ser chamado também de central
quando houver um acometimento em nivel hi-
pofisario ou hipotalamico; ou até mesmo peri-
férico ou extratireoidiano frente a uma condicéo
incomum resultante da resisténcia periférica a
acdo dos hormonios tireoidianos ou de um au-
mento na sua metabolizagéo (VILAR, 2020).

Os hormonios tréficos produzidos pela hi-
pofise sdo controlados diretamente pelos neuro-
hormaonios liberados pelo hipotdlamo nas termi-
nacdes neuronais da eminéncia mediana. O

TRH, produzido no hipotalamo, estimula a pro-
ducdo do TSH na hipdfise. A capacidade de res-
posta da adeno-hipofise aos efeitos inibitorios
ou estimulantes dos neuro-hormdnios hipofisi-
otréficos pode ser alterada por varios fatores,
incluindo os niveis hormonais, a retroalimenta-
¢ao negativa e os ritmos circadianos. A resposta
enddcrina da tireoide para producdo e liberacdo
de hormonios depende da integridade do eixo
hipotalamico-hipofisario-tireoidiano, sendo es-
timulada pelo horménio produzido pelos tireo-
tréfos (células produtoras de TSH) na adeno-hi-
pofise e inibida pelos T3 e T4 por uma retroali-
mentacdo negativa (MOLINA, 2014).

Quanto a apresentacao clinica do quadro de
hipotireoidismo, pode ser classificado de duas
formas principais: hipotireoidismo clinico,
guando ha sinais e sintomas evidentes associa-
dos as alteracdes significativas nos niveis hor-
monais, ou como um quadro de hipotireoidismo
subclinico, em que os sintomas sdo sutis ou
ausentes, com niveis séricos de T4 livre ainda
dentro da normalidade, porém com niveis séri-
cos de TSH superiores aos valores de referéncia
(HASHIMOTO, 2022). A prevaléncia do hipo-
tireoidismo subclinico é amplamente estudada,
variando de 4% a 20% da populagdo adulta
(TAYLOR et al., 2018). Em contraste, 0 hipo-
tireoidismo clinico tem uma prevaléncia global
estimada entre 0,3% e 3% da populacéo adulta
(MACIEL et al., 2019). No Brasil, estudos lo-
cais tém documentado uma prevaléncia para o
hipotireoidismo subclinico, com estimativas
variando entre 6% e 10% da populacdo adulta,
enquanto o hipotireoidismo clinico, varia entre
0,5% e 2% da populagédo. Essas diferencas na
prevaléncia refletem ndo apenas variagdes geo-
gréaficas, como também diferencas na metodo-
logia de diagnostico, caracteristicas populacio-
nais e fatores de risco especificos (MACIEL et
al., 2019). Varios fatores estdo associados ao
desenvolvimento do hipotireoidismo, inclu-
indo: idade avancada, sexo feminino, historia
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familiar de doencas tireoidianas, exposicdo a
radiacdo ionizante prévia na regido cervical e
suas proximidades, presenca de doencas autoi-
munes como a Tireoidite de Hashimoto e defi-
ciéncia de iodo na dieta (fator significativo na
etiologia do hipotireoidismo em diversas partes
do mundo). Esses fatores influenciam tanto na
incidéncia quanto na gravidade da doenca. O
manejo adequado do hipotireoidismo, seja cli-
nico ou subclinico (nesses casos o tratamento
deve ser realizado naqueles pacientes que se en-
quadram nos critérios especificas para tal), €
crucial para mitigar possiveis complicacdes de-
correntes de um quadro cronico e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes afetados (TAY -
LOR et al., 2018).

Este capitulo, portanto, pretende explorar a
fisiopatologia envolvida nos quadros de hipoti-
reoidismo, oferecendo uma visdo detalhada dos
mecanismos envolvidos, possiveis manifesta-
¢Oes clinicas, métodos diagndsticos, manejo
clinico e tratamento.

METODO

Trata-se de uma reviséo de literatura reali-
zada no periodo de maio de 2024 a junho de
2024, usando a literatura médica consagrada
(textbooks) disponivel, bem como artigos cien-
tificos disponiveis na plataforma de base de da-
dos PubMed. Foram utilizados os descritores
"hipothyroidism", “thyroid disfunction”, "levo-
thyroxine".

Os critérios de inclusdo adotados foram:
material publicado no periodo de 2019 a 2024,
artigos nos idiomas inglés e/ou portugués, ma-
terial disponivel na integra de forma gratuita,
delineamentos de estudo do tipo revisdo siste-
maética, revisao narrativa e revisdo bibliogra-
fica. Os critérios de excluséo adotados foram:
artigos duplicados e que nédo atendiam aos cri-
térios de inclusdo, auséncia de material com-
pleto disponibilizado na integra, estudos que

ndo abordavam o tema analisado como temética
central e delineamentos de estudos além dos es-
tabelecidos previamente.

A amostragem obtida inicialmente foi de 74
artigos, posteriormente lidos e analisados minu-
ciosamente a fim de selecionar aqueles que me-
Ihor contemplavam o tema. Ademais, foram in-
seridos também livros de referéncia na area. Os
resultados foram discutidos e apresentados de
maneira descritiva e categorizada, abordando
sua etiologia, fisiopatologia, conceituacédo cli-
nica, classificac@es clinicas, disfungdes associ-
adas, bem como métodos diagndsticos e abor-
dagens terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Partindo-se do principio de que o TRH é
sintetizado em nivel hipotalamico e atua sobre
a hipdfise estimulando a secrecdo de TSH pela
mesma e, que esse por sua vez, estimula a ti-
redide a sintetizar e secretar T3 e T4 para pos-
terior acdo no organismo e regulacdo do TSH e
do TRH, pode-se concluir que caso haja alguma
interferéncia nesse mecanismo, o metabolismo
pode a ser prejudicado e um quadro de hipoti-
reoidismo ou hipertireoidismo pode surgir - po-
dendo ser classificado de acordo com o nivel
estrutural acometido (VILAR, 2020).

e Hipotireoidismo  primario:  ocorre
quando a disfuncdo esta na propria glandula ti-
reoide, sendo entdo, caracterizada por uma au-
séncia do feedback dos horménios tireoidianos,
que estdo sendo produzidos e liberados em
quantidades insuficientes, sobre os tireotrofos.
Consequentemente, resultando no aumento dos
niveis séricos de TSH acompanhado pela dimi-
nuicdo dos niveis séricos de T4 livre, enquanto
0 T3 pode apresentar-se baixo ou dentro da
faixa normal (VILAR, 2020). Dentre as diver-
sas etiologias possiveis, a principal delas esta
associada a tireoidite de Hashimoto - doenca
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autoimune discutida posteriormente (RAGUSA
etal., 2019).

e Hipotireoidismo secundario: condicdo
em que a deficiéncia de hormdnios tireoidianos
é decorrente de um problema fora da glandula
tireoide, em nivel hipofisario. Com a falta de
TSH devido a essa disfuncéo, a producéo de T3
e T4 pela tireoide € inadequada, resultando em
uma diminuicao dos niveis circulantes dos mes-
mos. Ademais, muito comumente o quadro de
hipotireoidismo secundario esta associado a ou-
tras anormalidades adeno-hipofisarias (MO-
LINA, 2014).

e Hipotireoidismo terciario: resultado de
uma disfungdo em nivel hipotalamico, em que
a falta de TRH reduz a estimulag&o da hipofisa-
ria, consequentemente resultando em niveis in-
suficientes de TSH e posteriormente de T3 e T4
(VILAR, 2020).

Diversas condi¢Ges podem implicar em um
risco aumentado para o desenvolvimento de hi-
potireoidismo primario (HTP). Entre elas se
destacam envelhecimento (idade > 60 anos),
sexo feminino, presenca de doenca tireoidiana
ou extratireoidiana autoimune, baixa ingestao
de iodo, historia familiar de doenga tireoidiana
e certas enfermidades genéticas, como as sin-
dromes de Down e de Turner (VILAR, 2020).

Hipotireoidismo Primario

Tireoidite de Hashimoto

Representa a causa mais comum de hipoti-
reoidismo nos locais repletos de iodo. Trata-se
de uma doenca autoimune, caracterizada por ni-
veis elevados de anticorpos antitireoperoxidase
(anti-TPO) (LEBIEDZINSKI et al., 2023).

Tireoidites Subagudas

As tireoidites subagudas - granulomatosa,
linfocitéria e pds-parto - com frequéncia resul-
tam em um quadro de hipotireoidismo. Na
grande maioria das vezes o quadro é transitério,
tendo a remisséo frente tratamento ou resolucéo

da doenca de base causadora. Nos casos de tire-
oidite pds parto, por exemplo, em torno de 20 a
30% das mulheres irdo desenvolver HTP apds
5 anos (sendo o risco ainda maior naquelas com
altos titulos de anti-TPO) (VILAR, 2020).

Doenca de Graves

O tratamento da Doenca de Graves - doenca
autoimune e principal causa de hipertireoi-
dismo - pode ser realizado com aplicacéo de ra-
diacdes ionizantes, podendo levar posterior-
mente a uma conversdo do quadro de hiper-ti-
redideo a um quadro hipotireoideo, frente a des-
truicdo do tecido glandular com consequente re-
ducdo de fungdo. Ademais, em pacientes diag-
nosticados com Graves pode haver uma expres-
sdo também de autoanticorpos anti TPO e/ou
anti Tg caracteristicos da Tireoidite de Hashi-
moto, além de TRAB do tipo inibitorio, fazendo
com que tais pacientes possam evoluir para um
quadro de hipotireoidismo frente alteracfes no
tipo predominante de anticorpos (VILAR,
2020).

Tireoidite de Riedel

Em torno de 30 a 40% dos pacientes diag-
nosticados com tireoidite de Riedel - doenca
cronica de carater inflamatorio mediado por au-
toanticorpos - ha uma substituicdo do tecido ti-
reoidiano por tecido fibroso (VILAR, 2020).

Radioterapia
A presenca de radioterapia externa da ca-

beca e do pescoco € etiologia bastante comum
(25 a 50%) em pacientes diagnosticados com
HTP, sobretudo nos casos em que a tiredide ndo
foi protegida adequadamente e nos casos em
que contrastes radioldgicos contendo iodo fo-
ram utilizados previamente. Nesses casos 0
HTP é resultado de uma destrui¢do do tecido
glandular que consequentemente acarreta uma
reducdo de fungéo tireoidiana (VILAR, 2020).

62|Pagina




Doencas de Carater Granulomatoso /

Infeccioso

Quadros decorrentes de doengas infiltrati-
vas, como hemocromatose, sarcoidose, escle-
rose sistémica progressiva, amiloidose ou cisti-
nose (até 86% em adultos) ou até mesmo de ca-
rater granulomatoso como tuberculose.

Medicamentosa

Destaque especial para o uso de amiodarona
e litio (VILAR, 2020). O hipotireoidismo indu-
zido por amiodarona se desenvolve em 10% a
20% dos pacientes em terapia de curto prazo e
em 5% a 10% dos pacientes em terapia de longo
prazo (> 1 ano) com amiodarona (MEDIC et al.,
2022).

Hipotireoidismo Secundério e Terciario
Como mencionado anteriormente tal classi-

ficacdo ocorre quando o hipotireoidismo € re-
sultado de disturbios em nivel da adeno-hipo-
fise ou em nivel hipotalamo, associado ou nédo
a outros distarbios neuro-endocrinos. Nesses
casos, a secrecdo de TSH ou TRH esta prejudi-
cada (VILAR, 2020).

Dentre as principais etiologias estdo os tu-
mores cerebrais, traumas cranianos, doencas in-
flamatorias, medicamentos que interferem na
funcdo hormonal e sindrome de Sheehan (VI-
LAR, 2020).

ManifestacOes Clinicas
O hipotireoidismo apresenta uma variedade

de sintomas decorrentes da lentificagdo meta-
bolica causada pela deficiéncia hormonal, fa-
zendo com que o quadro clinico possa ter desde
sintomatologias classicas, até mesmo um qua-
dro muito inespecifico. Dentro os sintomas
classicos ha o bécio (aumento do volume da
glandula decorrente a uma hiperplasia pelo es-
timulo do TSH, na tentativa de suprir as neces-
sidades hormonais), astenia, intolerancia ao
frio, voz rouca, pele seca, anemia e bradicardia;

contudo, muitos pacientes podem ser assinto-
maéticos ou apresentar apenas sintomas leves.
Uma apresentacdo da doenca é a aquele com
presenca de mixedema, pode envolver ganho de
peso modesto (decorrente de uma maior reten-
cao hidrica), alteracdes lipidicas como aumento
do LDL-colesterol e hipertrigliceridemia, além
de predisposicdo a doenga hepética gordurosa
ndo alcodlica (VILAR, 2020).

Endocrinologicamente, o hipotireoidismo
esta associado a alteracGes de modulagéo neu-
roenddcrina que incluem hiperprolactinemia,
reducdo nos niveis de fator de crescimento se-
melhante a insulina-1 e hiporresponsividade ao
hormonio de crescimento; é importante ressal-
tar que a intensidade e gravidade da sintomato-
logia pode indicar a gravidade da doenca, con-
tudo tal implicagdo néo se aplica a todos os ca-
sos (VILAR, 2020).

Quando se tratando do sistema nervoso cen-
tral, o hipotireoidismo pode resultar em sérias
repercussdes neuroldgicas e psiquiatricas, des-
tacando-se o declinio cognitivo, perda de me-
moria, disforia, depressdo, deméncia e coma
mixedematoso em estagios mais avangados e
néo tratados da doenca (Jurado-Flores M et al,
2022). Em relagdo ao sistema gastrointestinal,
pacientes frequentemente apresentam disfun-
¢cOes como disfagia, dispepsia, acloridria, cres-
cimento excessivo de bactérias no intestino del-
gado (SIBO), sintomas de sindrome do intes-
tino irritavel (IBS), pseudo-obstrucdo colonica,
megacolon e constipacdo (XU et al., 2024).

Além disso, sdo frequentes alteracdes no
sistema cardiovascular. O hipotireoidismo pode
reduzir o volume sistélico e a contratilidade
cardiaca, além de aumentar a resisténcia vascu-
lar periférica, aumentando assim o risco de hi-
pertensdo e disfuncdo diastolica. Também pode
haver diminuicdo da atividade da lipoproteina
lipase no figado e tecido adiposo, resultando em
um desequilibrio no metabolismo do colesterol
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e elevacdo dos niveis de colesterol total e LDL-
c circulantes. Essas condi¢cBes metabolicas e
vasculares contribuem para a inflamacdo, es-
tresse oxidativo e disfuncdo endotelial das pa-
redes vasculares, aumentando a suscetibilidade
a aterosclerose e suas complica¢bes (PATRI-
Z10 et al., 2024).

O sistema reprodutivo também pode ser
afetado, levando a irregularidade menstrual e
aumentando chances de abortos espontaneos
(MATLOCK et al.,, 2023). Em homens, é
possivel a ocorréncia de disfuncdo sexual e em
ambos 0s sexos pode-se observar perda de li-
bido. Em geral, a complexidade dos sintomas
destaca a importancia do diagnostico precoce e
do tratamento adequado para evitar complica-
cOes graves e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (VILAR, 2020).

Diagnostico

O diagnéstico do hipotireoidismo priméario
é realizado a partir da elevacao do TSH e redu-
cdo do T4 livre (HUESTON et al., 2002). A
presenca de anticorpos antitireoidianos anti-
TPO e anti-Tg confirmam o diagndstico de tire-
oidite cronica autoimune. O uso da ultrassono-
grafia da tireoide ndo caracteriza o diagnostico,
pois a glandula pode estar aumentada, reduzida
ou inalterada a depender do tempo de instalacdo
da autoimunidade (ARRUDA et al., 2015).

A dosagem do TSH para o rastreamento po-
pulacional do hipotireoidismo nédo é recomen-
dada. Apenas em alguns casos especificos é re-
comendado, sendo eles: (ARRUDA et al.,

2015).

° Doenca autoimune (DM 1, anemia per-
niciosa)

° Doenga tireoidiana autoimune em pa-
rentes do 1 grau

° Radioiodoterapia prévia

° Antecedente de cirurgia tireoidiana

° Alteracdo do exame fisico tireoidiano

Quadro depressivo

Uso de amiodarona ou litio
Insuficiéncia adrenal

Alopecia de causa desconhecida
Ganho de peso

Anemia

Arritmias

Alteracdo na textura da pele
Insuficiéncia cardiaca
Obstipacéo

Sindrome demencial
Hipercolesterolemia/ hipertrigliceride-

mia

Hiponatremia

Elevacdo de CPK

Hipertensdo arterial

Dismenorreia

Cansaco, fadiga, miopatia

Intervalo QT prolongado
Contudo, como foi mencionado, a grande
maioria dos sintomas € de carater inespecifico,
fazendo com que a suspeita de hipotireodismo
deva ser considerada na auséncia de outras cau-
sas especificas do sistema com a queixa em
questao.

O hipotireoidismo quando néo tratado pode
causar varias consequéncias que afetam dife-
rentes sistemas do corpo. A gravidade dessas
consequéncias depende do nivel de deficiéncia
hormonal e da duracdo da condigdo, podendo
variar desde um agravamento da sintomatologia
de base até quadro grave:

° Consequéncias metabdlicas: reducédo da
taxa metabolica basal, ganho de peso ou dificul-
dade em perder peso, intolerancia ao frio decor-
rente da diminui¢do da termogénese (WILSON
etal., 2021).

° Consequéncias cardiovasculares: o hi-
potiroidismo exerce efeitos significativos na
funcéo cardiaca, podendo influenciar a contra-
tilidade do coracdo, a resisténcia vascular, a
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pressdo arterial e o ritmo cardiaco, apresen-
tando consequentemente uma frequéncia cardi-
aca reduzida, um aumento da resisténcia vascu-
lar periférica, elevagdo dos niveis de colesterol
LDL e triglicerideos, e um maior risco de de-
senvolvimento de aterosclerose. O hipotireoi-
dismo ainda esté associado a diminuicao do dé-
bito cardiaco devido ao relaxamento prejudi-
cado da musculatura lisa vascular e a diminui-
cao da disponibilidade de 6xido nitrico endote-
lial (UDOVCIC et al.,2017).

° Consequéncias reprodutivas: pelo fato
da doenga tireoidiana ser altamente prevalente
em mulheres na idade reprodutiva, suas conse-
quéncias relacionadas ao aparelho reprodutor
sdo as irregularidades menstruais, infertilidade,
amenorreia e nascimento prematuro (DOSIOU,
2020).

° Consequéncias musculo esqueléticas: o
hipertireoidismo est4 correlacionado com uma
fraqueza muscular generalizada. Esta disfuncao
muscular pode ser especialmente severa em pa-
cientes recentemente diagnosticados com do-
enca de Graves, afetando significativamente
sua capacidade de realizar atividades diarias. A
fraqueza muscular progressiva, acompanhada
de atrofia muscular generalizada, é uma carac-
teristica comum entre pacientes com hipotireoi-
dismo (KELB et al., 2002).

° Consequéncias neurolégicas: Uma das
consequéncias do hipotireoidismo sdo os sinto-
mas depressivos, 0s quais sdo causados pela in-
teracdo da somatostatina e da serotonina que in-
fluenciam o eixo hipotadlamo-hipodfise-tireoide,
0 que liga o hipotireoidismo a depressdo (NU-
GURU et al., 2022). Ademais, outras mani-
festacGes como: a letargia, a fadiga, alteracdes
no humor, déficits cognitivos, esquecimento e
dificuldade de foco (MOLINA, 2014).

° O hipotireoidismo impacta o sistema
respiratorio de multiplas maneiras. Pode resul-
tar em hipoventilacdo alveolar e suprimir tanto

o impulso ventilatorio em resposta a hipdxia
quanto a hipercapnia. Além disso, pode ocasio-
nar enfraquecimento da musculatura respirato-
ria, reducdo da capacidade vital forcada e do
fluxo expiratdrio maximo, alem de diminuigdo
na capacidade de difusdo de monoxido de car-
bono. Um aumento na prevaléncia de apneia
obstrutiva do sono também foi observada, e de-
pendendo da causa subjacente, o hipotireoi-
dismo pode levar a obstrucéo fisica das vias aé-
reas devido a macroglossia e aumento da tire-
oide (bécio) (IFTIKHAR et al., 2021).

° Consequéncias hematoldgicas: o vin-
culo entre hipotireoidismo e anemia perniciosa
(anemia por falta de vitamina B12) esta ligado
a etiologia autoimune comum de ambos os dis-
tarbios. Além da anemia perniciosa, pacientes
com hipotireoidismo podem apresentar outras
condicOes que podem levar a deficiéncia de vi-
tamina B12, como dieta inadequada ou reducéo
na absorcao intestinal devido a motilidade in-
testinal reduzida e crescimento bacteriano ex-
cessivo. Outra condicdo que pode coexistir com
0 hipotireoidismo e contribuir para a deficién-
cia de B12 ¢é a doenca celiaca, uma condi¢do
autoimune do intestino que ocorre em indivi-
duos geneticamente predispostos devido a sen-
sibilidade ao gluten. Além da anemia causada
pela deficiéncia da vitamina B12, outra conse-
quéncia que pode ser descrita é a anemia por
falta de ferro ou folato (AON et al., 2022).

° O mixedema, frequentemente resultado
de hipotireoidismo crénico, é caracterizado por
um edema cutaneo endurecido, opaco, e nao de-
pressivel. Os individuos com mixedema desen-
volvem edema na face e nas palpebras, resul-
tando em bolsas sob os olhos. Além disso,
ocorre acumulo de mucopolissacarideos que
sdo produzidos durante o hipotireoidismo (AR-
RUDA et al., 2015).
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° Coma mixedematoso: estado potencial-
mente fatal que ocorre em casos extremos de hi-
potireoidismo ndo tratado, caracterizado por hi-
potermia, bradicardia, hipotensdo, hiponatre-
mia e depressdo respiratdria, podendo assim
evoluir para um quadro extremamente grave de
faléncia de multiplos sistemas com consequén-
cias letais (R1ZZO et al., 2017).

Tratamento
O tratamento do hipotireoidismo é reali-

zado com 0 uso da Levotiroxina, um horménio
sintético. Esse medicamento possui uma meia-
vida de 7 dias, portanto, a sua administracéo é
diaria e tnica (VILAR et al, 2020). Deve ser in-
gerido em jejum, de preferéncia 60 minutos an-
tes da primeira refeicdo do dia, visto que, a aci-
dez gastrica influéncia na absorcéo da medica-
¢do (ARRUDA et al, 2015).

A dose da medicacdo varia de acordo com a
idade e 0 peso do paciente. Em adultos dos 16
aos 65 anos, a dose recomendada é de 1,6-1,8
ug/k (GOLDMAN et al., 2012). Em geral, usa-
se 75 a 100 pg/dia para as mulheres e de 100 a
150 pg/dia para os homens. Nos pacientes
acima dos 65 anos, coronariopatas ou com hi-
potireoidismo grave de longa data, recomenda-
se iniciar o tratamento com a dose de 12,5 a 25
ug/dia e, caso necessario, ajustar a dose em 12,5
a 25 pg/dia em intervalos de 15 a 30 dias. Nos
pacientes idosos sem comorbidades, pode-se
iniciar o tratamento em sua dose plena (VILAR,
2020).

A avaliacdo da resposta terapéutica é via
dosagem do TSH apds 4 a 6 semanas do inicio
do tratamento (GOLDMAN et al., 2012). Caso
0 TSH continue elevado, aumenta-se a dose da
Levotiroxinaem 12,5 a 25 ug/dia até a estabili-
zacdo do TSH. Nos casos de hipotireoidismo
central, a avaliacdo terapéutica e o ajuste das
doses deve ser guiado pela dosagem da fracao
livre do hormonio T4 e ndo pelo TSH. Pode-se

verificar a resposta terapéutica entre 6 e 8 se-
manas apds o inicio do tratamento. Apds a ve-
rificacdo inicial, o controle do tratamento pode
ser feito a cada 6 e 12 meses (VILAR, 2020).

Em casos de hipotireoidismo refratério,
deve-se suspeitar de ma adesdo ao tratamento
ou de condi¢des que afetem a absorcdo do
mesmo, por exemplo, doengas intestinais infla-
matdrias, gastrite atrofica e parasitose (VILAR,
2020).

CONCLUSAO

Neste capitulo foi abordado o hipotireoi-
dismo, a doenca endocrinologica de maior inci-
déncia na populacdo brasileira depois do Dia-
betes mellitus tipo 2. Acerca da doenca foi dis-
cutida sua complexidade, seus efeitos no meta-
bolismo do corpo humano, as possiveis causas
de desenvolvimento bem como os fatores de
risco, as diversas etiologias, fisiopatologia,
conceituacdo e manifestacdo clinica, além dos
métodos diagndsticos e abordagens terapéuti-
cas para tratamento e controle.

Com isso, foi possivel observar com maior
clareza os subtipos da doenca - primario quando
alteracdo da glandula; central, decorrente de
distdrbio em nivel hipotalamico / hipofisario ou
periférico / extra tireoidiano, a condicdo mais
rara proveniente da resisténcia periférica a acdo
dos hormonios tireoideanos ou por um aumento
na sua metabolizacao.

Sob o ponto de vista clinico, o hipotireoi-
dismo pode ser classificado em duas formas:
clinica e subclinica, sendo a segunda documen-
tada como a mais prevalente, no Brasil. Estudos
indicam fatores como idade avangada, sexo fe-
minino e historico familiar da doenga como fa-
tores epidemioldgicos que influenciam no de-
senvolvimento do distdrbio tireoidiano.

Desse modo, a analise feita neste capitulo
evidencia a defini¢cdo de um melhor plano tera-
péutico para cada tipo da disfuncdo, além de
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analisar as condigdes do paciente como um todo
e 0s possiveis efeitos deletérios que o individuo
possa ter na auséncia de controle da doenca.
Além disso, foram descritos os métodos de
diagnostico e rastreio, quando indicado, desta-
cando as mudancas observadas e esperadas nos
exames. A respeito dos achados é possivel iden-
tificar a etiologia e consequentemente o melhor

tratamento, dosagem correta da medicagdo e
posterior avaliacdo de resposta terapéutica. Por-
tanto, esse capitulo é fundamental para o deta-
Ihamento do hipotireoidismo, doenca de tama-
nha prevaléncia na populacdo brasileira, e tem
0 objetivo de melhorar a assisténcia e compilar
novos dados que tornem possivel uma identifi-
cacdo e manejo adequado da doenga.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing (SC) é uma doenca
enddcrina caracterizada por niveis elevados de
cortisol, que pode se desenvolver através do au-
mento da producdo de ACTH na hipofise, de
forma ectdpica ou por uma produgdo autbnoma
de cortisol pelas glandulas adrenais, sendo as-
sim denominadas ACTH-dependente e inde-
pendente, respectivamente (NEWELL-PRICE
et al., 1998). A SC pode ter origem enddgena,
por conta da hipersecre¢do de CRH ou ACTH,
levando ao aumento dos niveis de cortisol ou
exdgena, pelo uso de medicamentos glicocorti-
coides (CRESPO et al., 2021).

Em relacdo ao quadro clinico, os pacientes
apresentam: obesidade visceral, distribuicdo
anormal de gordura na face (face em lua cheia),
dorso-cervical (“corcunda de bufalo”) e su-
praclavicular, que sdo normalizados pos a regu-
lacdo dos niveis de cortisol, além de hiperglice-
mia, edema sistémico, hirsutismo e retardo do
crescimento em criangas (NISHIOKA, H.; YA-
MADA S.,2019). Algumas altera¢cdes metabo-
licas e sistémicas relacionadas com a SC séo:
hiperglicemia, catabolismo de proteinas, imu-
nossupressao, hipertensao, ganho de peso, alte-
racGes neuro cognitivas e distarbios de humor
(REINCKE et al., 2023).

O diagndstico da SC continua sendo desafi-
ador e requer um acompanhamento do paciente.
Pacientes que preencheram as seguintes condi-
¢cOes foram diagnosticados com SC: paciente
apresentou pelo menos trés picos e dois vales
nos niveis de cortisol (os picos devem exceder
o limite superior do normal para o diagnostico
de SC); paciente apresentou sintomas clinicos
de SC, que podem desaparecer ou recorrer es-
pontaneamente; estudos de imagem mostraram
lesBes adrenais, hipofisarias ou ectopicas; paci-
entes ndo usaram horménios exogenos e nao

apresentaram obesidade simples, secre¢édo auto-
noma de cortisol, pseudo-SC ou sindrome de re-
sisténcia aos glicocorticdides; e pacientes com
sindrome de Miinchhausen, que usaram cortisol
exogeno oralmente para falsificar os sintomas
da doenga devido a transtornos mentais, e que
apresentaram elevagdes intermitentes de cor-
tisol devem receber atencdo clinica. A maioria
dos pacientes com SC tem periodos mais longos
de remisséo e requer monitoramento e acompa-
nhamento a longo prazo. Métodos comuns de
monitoramento incluem: cortisol salivar no-
turno (entre 22 e 23 horas), cortisol livre na
urina de 24 horas, teste de supressdo com dexa-
metasona 1 mg overnight (23 horas), razdo de
cortisol livre urinério noturno para creatinina de
24 hrs, concentracdo de cortisol no cabelo e tes-
tes dindmicos (CAl et al, 2022).

Diante de um quadro clinico que indique
SC e apds a comprovacdo nos exames laborato-
riais do hipercortisolismo enddgeno, os niveis
plasmaticos basais de ACTH devem ser estabe-
lecidos como critério distintivo para determinar
causas ACTH-dependentes das ACTH-inde-
pendentes. Com isso, se 0 ACTH estiver baixo
ou indetectavel, sugere uma causa adrenal (in-
dependente de ACTH); se o horménio estiver
elevado, indica uma causa dependente de
ACTH (como a DC) e se estiver normal ou le-
vemente elevado, requererd mais testes para
confirmagdo, como o teste de supressdo com
dexametasona e testes de estimulo de CRH
(hormonio liberador de corticotropina). (CAS-
TRO & MOREIRA, 2002). O tratamento de es-
colha para quase todos os pacientes com SC é
cirurgia transesfenoidal (CTE), onde a taxa de
sucesso da primeira CTE é proxima ou até su-
perior a 90%. A radioterapia da hipdfise é con-
siderada adequada em pacientes com DC ap0s
uma CTE ndo curativa. As taxas de remissao
apos o procedimento foram relatadas em 59 a
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100%. A Adrenalectomia bilateral laparosco-
pica deve ser considerada em casos de doenca
ndo curada, que permanegam muito agressivos,
e em casos em que tumores de secregdo ecto-
pica de ACTH ndo séo localizados cirurgica-
mente (VILAR et al., 2020).

A farmacoterapia é uma opcéo no caso de
falha cirdrgica da doenca de Cushing ou secre-
cao ectopica de ACTH, em que a origem da hi-
persecrecdo hormonal ndo possa ser identifi-
cada. Atualmente, existem trés tipos de terapias
farmacoldgicas, incluindo aquelas direcionadas
a hipofise, a glandula adrenal e ao receptor de
glicocorticoides. E necessario monitoramento
cuidadoso das funcGes hepaticas e do nivel de
cortisol ao usar esses medicamentos, pois estao
associados a hepatotoxicidade, efeitos colate-
rais gastrintestinais e insuficiéncia adrenal. Em-
bora a terapia medicamentosa para a Sindrome
de Cushing possa ser eficaz em alguns indivi-
duos, é importante ressaltar que nenhuma des-
sas terapias é aprovada para uso em criangas. A
medida que nossa compreensao das etiologias
genéticas da SC aumenta, as terapias direciona-
das podem se tornar padréo de atendimento no
futuro. (VILAR, et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi levantar, através
da literatura mais recente, os dados mais recen-
tes relacionados a Sindrome de Cushing quanto
a fisiopatologia, diagnostico e manejo, tanto
numa viséo clinica quanto laboratorial.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa no peri-
odo de maio e julho de 2024, por meio de pes-
quisas nas bases de dados: PubMed e Scielo.
Foram utilizados os descritores: Sindrome de
Cushing, Hipersecrecdo Hipofisaria de ACTH,
Neuroendocrinologia. Desta busca foram en-
contrados 557 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selegdo. Os critérios de in-
clusdo foram: artigos nos idiomas em portugués

e inglés; que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa que seriam Sindrome de Cus-
hing, diagnostico e manejo em relagcdo a essa
enfermidade, além de referirem a estudos do
tipo revisdo e andlise, disponibilizados na inte-
gra. Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
que ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusdo, como artigos relacionados, exclu-
sivamente a Adenomas Pituitarios e no caso de
ndo serem das literaturas mais recentes. Apos
os critérios de selecdo restaram 24 artigos que
foram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Os resultados foram apresentados
e discutidos com base na fisiopatologia da SC,
o0 quadro clinico e laboratorial, e no manejo in-
fluenciado, sendo divididos em categorias te-
maéticas abordando: epidemiologia, fisiopatolo-
gia, diagnostico, complicagdes, tratamentos e
cuidados com o paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Fisiopatologia

A SC é causada pelo excesso de cortisol no or-
ganismo, com ou sem producdo excessiva de
ACTH, seja devido a produgdo aumentada pela
glandula adrenal que é o Cushing enddgeno ou
com excesso de corticosteroides de origem ex-
terna (medicamentos) (Cushing exogeno) (MA-
GIAKOU, MASTURKOS, 1997). Para Castro;
Moreira (2002), os principais pontos sao:

1.1.Cushing Enddgeno
As principais causas de Cushing enddgeno sdo
a Doenca de Cushing (DC), a Sindrome de Cus-
hing (SC) ou devido a secrecdo ectopica de
ACTH (Cushing Ectopica). A Doenca de Cus-
hing é causada por um adenoma hipofisario
produtor de ACTH, levando ao excesso de pro-
ducéo de cortisol pelas adrenais (ACTH-depen-
dente). A Sindrome de Cushing é caracterizada
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pela presenca de hiperplasia ou adenoma adre-
nais com producdo de excesso de cortisol de
forma autdbnoma, independente do estimulo do
ACTH hipofisario (ACTH-indepedente). O
Cushing Ectopico é caracterizado pela produ-
¢do anormal de ACTH, por conta de tumores
fora da hipofise como, por exemplo, um cancer
de pulmé&o que leva ao aumento de cortisol, que
é maior que a de pacientes com DC. Os niveis
plasmaticos e a excre¢do urinéria do cortisol e
androgénios supra renais e outros esterdides es-
tdo com frequéncia, acentuadamente elevados.
Do ponto de vista clinico, a sindrome do CRH
ectopico ndo se pode distinguir da sindrome do
ACTH ectdpico. Todavia, do ponto de vista bi-
oquimico, as concentragdes plasmaticas de
CRH estéo elevadas (ndo suprimidas), e a se-
crecdo de ACTH estimulada pelo CRH supri-
mida por altas doses de dexametasona (0 que
ndo acontece na sindrome do ACTH ect6pico).
Algumas vezes, tumores ndo hipofisarios pro-
duzem tanto o CRH como o ACTH.

1.2. Cushing Exdgeno
Resultado de uso prolongado dos corticosteroi-
des exdgenos como tratamento. Esse tipo de
medicacdo suprime o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal levando a uma reducdo na producéo en-
ddgena de cortisol e pode causar SC devido ao
excesso de corticosteroides.

2. Quadro Clinico e Laboratorial
Para SAVAS et al 2022, a apresentacédo de

quadro clinico ocorre de diferentes formas, que
dependem da idade, sexo, e excesso de cortisol,
além de existir um fenémeno denominado es-
tado de pseudo-cushing, que sdo pacientes que
apresentam obesidade, alcoolismo, SOP, além
de distarbios neuropsiquiatricos, que acabam
sendo mais prevalentes que a SC enddgena. As
manifestacdes clinicas mais comuns encontra-
das na SC sdo associadas a obesidade e altera-

cBes metabdlicas, como: obesidade central, de-
vido ao acimulo de gordura visceral, estrias vi-
oléceas fundas e largas localizadas na regido la-
teral do abdome, regiéo axilar e na face interna
das coxas (NTALI et al., 2015).

Da mesma forma, ocorre deposicédo de gor-
dura supraclavicular e cervico-dorsal, o que
gera o aspecto chamado de pescogo de bufalo,
assim como em face constituindo a face em lua
cheia (ALVES et al., 2010).

O excesso de glicocorticoides gera atrofia
na epiderme e no tecido conjuntivo adjacente,
causando afinamento da pele, pletora facial e
equimoses faceis (ALVES et al., 2010; NTALI
et al.,, 2015). O estado de hipercortisolismo
afeta a fungdo hipotadlamo-hip6fise-gonadal e
pode causar disfuncdo gonadal, que se mani-
festa, em homens, pela diminuigéo da libido e
disfuncdo erétil e, em mulheres, como irregula-
ridade menstrual ou até mesmo, hirsutismo e
alopecia, em pacientes com Sindrome dos Ova-
rios Policisticos (ALVES et al., 2010). Além
disso, o quadro de SC, geralmente acompanha
alteracBes metabdlicas como: diminuicéo da to-
lerdncia & glicose, podendo causar Diabetes
Mellitus, seguido do aumento da presséo arte-
rial que se caracteriza como Hipertensdo Arte-
rial, Dislipidemia (aumento de VLDL e LDL;
diminuigdo do HDL) e Sindrome Metabolica
(ALVES et al., 2010). O hipercortisolismo, por
si s, acarreta na reducdo da absor¢éo de célcio
no trato gastrointestinal, acelerando sua elimi-
nacao renal e promovendo menor oferta de cél-
cio para 0s 0ss0s, podendo desencadear em uma
osteoporose, ao longo prazo (CRESPO et al.,
2021). Grande parte dos pacientes com SC, ten-
dem a desenvolver sindromes neurolégicas ou
psiquiatricas, podendo manifestar euforia, mu-
dancas de humor, depressdo, percep¢ao senso-
rial e padrdes de sono alterados (CRESPO et
al., 2021).
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3. Manejo
De acordo com a OMS, 0 manejo adequado

de pacientes no geral engloba um conjunto de
praticas, estratégias e procedimentos utilizados
pelos profissionais da area da salide, para cuidar
e tratar de pacientes. Portanto, 0 manejo de um
paciente inclui a avaliacdo primaria, desde a
anamnese até o exame fisico completo, os exa-
mes necessarios para o diagnostico correto da
condicdo do paciente, o desenvolvimento de um
plano de tratamento adequado, podendo incluir
medicamentos, terapias cirurgicas, mudancas
no estilo de vida e outras intervengbes como
procedimentos médicos e fisioterapia, 0 acom-
panhamento continuo para monitoramento e
avaliacdo da evolucdo do tratamento e quali-
dade de vida do paciente e, por fim, as orienta-
cOes adequadas ao paciente, a fim de promover
a educacdo sobre a sua condicdo e a importancia
do autocuidado e adeséo ao tratamento.

3.1 Abordagem Diagndstica para Sindrome
de Cushing

A SC é considerada rara e requer uma in-
vestigacdo completa, abordando desde os sinto-
mas agudos até as possiveis comorbidades as-
sociadas a sindrome (FLESERIU, et al., 2019).
Para melhor entendimento e raciocinio clinico,
vamos dividir o Manejo de pacientes com sin-
drome de Cushing em cinco categorias princi-
pais: 3.1."Abordagem Diagndstica para Sin-
drome de Cushing"; 3.2."Diagndsticos Diferen-
ciais"; 3.3."Exames para o Diagnostico de Sin-
drome de Cushing”; 3.4."Tratamento”e 3.5
“Prognostico".

3.1.1. Investigacdo Clinica

De acordo com a Sociedade de Endocrino-
logia, a investigacdo diagndstica para Sindrome
de Cushing € indicada para pacientes com di-
versos sinais e sintomas clinicos que indiquem
hipercortisolismo, principalmente pacientes
com fatores de risco e/ou comorbidades associ-

adas ao quadro clinico (NISHIOKA, H; YA-
MADA S, 2019). Além disso, devem ser inves-
tigados os antecedentes pessoais do paciente,
historico familiar e habitos de vida, a fim de di-
recionar o raciocinio clinico do médico em di-
recdo a possivel etiologia de sua hipotese diag-
nostica. Apos isso, é importante examinar o pa-
ciente para identificar achados sugestivos ao
exame fisico. A seguir, iremos abordar, mais
detalhadamente, os possiveis achados no qua-
dro clinico e exame fisico de um paciente com
Sindrome de Cushing.

3.1.2. Quadro Clinico Suspeito

As manifestaces clinicas da SC tém carater
sistémico, j& que a sindrome em si acomete va-
rios érgdos e tecidos. O quadro clinico classico
da SC tem inicio insidioso e pode permanecer
assintomatica por muitos anos, dificultando o
diagndstico, o que favorece a cronificacdo da
sindrome. Dessa forma, € necessario atentar-se
aos seguintes sinais e sintomas clinicos classi-
cos de um quadro clinico altamente sugestivo
de SC (FINDLING & RAFF, 2005):,como atro-
fia cutanea com fragilidade capilar, estrias vio-
laceas largas (>1cm), miopatia proximal, hirsu-
tismo, micoses cuténeas, retardo de cresci-
mento (em criangas), irregularidade menstrual
(oligomenorreia ou amenorreia) e infertilidade
(em mulheres em idade fértil), diminuicdo da li-
bido, disfuncéo erétil e ginecomastia (em ho-
mens), ganho de peso recente, insdnia e mialgia
intensa (REINCKE et al., 2023).

Em contrapartida, existe outro padrdo de
quadro clinico da SC, que diferentemente do
padréo classico, esta relacionado ao carcinoma
pulmonar de pequenas células (MEADOR et
al., 1962 APUD BEUSCHLEIN & HAMMER,
2002), caracterizado por um quadro agressivo e
de réapida evolucéo, discretamente mais preva-
lente no sexo masculino (52 vs. 48%), nesses
casos verifica-se: hiperpigmentacdo cuténea,
profunda fraqueza muscular, hipocalemia e
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pouco ganho ou até mesmo perda de peso (MA-
CHADO et al., 2006).

3.1.3. Comorbidades e Fatores de Risco

A SC esté relacionada com o aumento de
risco para diversas doencas, tanto quanto exis-
tem multiplos fatores de risco e comorbidades
que podem contribuir para o agravamento, ou
até mesmo, causar a sindrome. Dentre os fato-
res de risco para SC, estéo o sexo feminino (BE-
AUREGARD et al., 2002) para doencas
neoplésicas (proporcdo de 1,2:1), tumores e
carcinomas adrenais (4:1 e 2:1) e 0 sexo
masculino para carcinomas pulmonares de
pequenas células e carcindides timicos
produtores de ACTH (MACHADO et al., 2006;
BEUSCHLEIN & HAMMER, 2002); em
relacdo a a faixa-etaria, a maior prevaléncia de
SC ocorre entre 0s 20 e 30 anos, em ambos 0s
sexos; pacientes com habitos de vida como
etilismo, sedentarismo e dieta rica em gorduras
e aclcares também tém o risco aumentado para
adquirir SC (REINCKE et al., 2023).

Diversas comorbidades estdo associadas a
SC. Dentre elas, podemos citar a Sindrome Me-
tabdlica, a obesidade, a Sindrome do Ovario
Policistico (SOP), Dislipidemia, Diabetes Mel-
litus ndo controlada, os transtornos alimentares
(anorexia nervosa e bulimia), a hipertenséo ar-
terial, osteoporose (principalmente em pacien-
tes com menos de 50 a 65 anos de idade e com
histdrico de fraturas), deficiéncia de Vitamina
D, miopatia, atrofia cutanea, desordens neuro-
psiquiatricas e nefrolitiase (REINCKE et al.,
2023; FINDLING & RAFF, 2001).

3.2 Diagnésticos Diferenciais

Frequentemente o paciente com SC ndo
apresenta um fendtipo marcante, o que dificulta
0 seu diagndstico. Entretanto, para determinar
um plano terapéutico adequado é necessario de-
finir a etiologia diagnostica, sendo estes os di-
agnosticos diferenciais para a SC (FREIRE et

al 2009). A seguir vamos abordar, brevemente,
0s principais diagnosticos diferenciais da Sin-
drome de Cushing, dentre eles: Doenca de Cus-
hing; Secrecdo ectopica de ACTH; Adenoma
adrenal e Carcinoma adrenal (FREIRE et al.,
2009).

A Doenca de Cushing (DC) é causada por
adenomas hipofisarios secretores de ACTH,
podendo ser micro-adenomas (menores que
10mm) ou macroadenomas (FREIRE et al.,
2009).

A secrecdo ectopica de ACTH é uma con-
dicdo onde existe um tumor neuroendocrino
produtor de ACTH que causa hiperplasia e hi-
perfuncionamento das zonas fasciculada e reti-
cularis das adrenais, que sdo responsaveis pela
secrecdo de glicocorticoides e androgénios
adrenais, respectivamente. Esta condicdo esta
frequentemente atrelada a um quadro de hiper-
cortisolismo grave de instalacdo rapida. A se-
crecdo ectopica de ACTH ocorre principal-
mente no sexo masculino, geralmente entre 0s
40 e 60 anos. A localizacdo mais comum dos
tumores ectopicos € o torax, sendo 0s mais co-
muns os carcin6ides brénquicos ou carcinomas
de pequenas células, podem ocorrer outros tu-
mores de secrecdo ectopica de ACTH, como
carcinomas neuroenddcrinos do pancreas, timo,
brénquios, intestino e ovarios, medulares de ti-
reoide ou o feocromocitoma. Além disso, por
conta de sua evolugéo rapida, o quadro clinico
¢ agudo e de rapida progressdo, com sintomas
como miopatia, mais evidenciados. Entretanto,
NoSs casos em que a secrecdo ectopica é causada
por tumores produtores, o quadro clinico se
apresenta parecido a DC (FREIRE et al., 2009).

Os adenomas adrenais sdo tumores do cor-
tex adrenal, ocorrem principalmente no sexo fe-
minino, sendo mais comum apés 0s 40 anos de
idade. Nesses casos, 0 hipercortisolismo é puro,
ja que secretam apenas cortisol, e os androgé-
nios sao baixos ou indetectaveis (FREIRE et al,
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2009). O diagnostico diferencial entre adeno-
mas e carcinomas é feito por um conjunto de 9
critérios histologicos (Critérios de Weiss), onde
tumores com menos de 3 critérios sdo adeno-
mas e ndo apresentam risco de disseminagao
metastatica; ja a presenca de mais de 3 critérios
indica o diagndstico de adenocarcinoma adre-
nal, sendo este, maligno (GOMES et al., 2013).

Os Carcinomas adrenais sdo responsaveis
pela secrecdo de multiplos horménios, como
cortisol, DHEA, DHEAS, androstenediona, tes-
tosterona, 11-deoxicortisol, 17-alfa-hidroxipro-
gesterona e, eventualmente, estradiol. Essa con-
dicdo ocorre mais frequentemente em criangas,
sendo considerada a principal causa de SC em
criangas, podendo, entretanto, ocorrer em adul-
tos, com menor frequéncia. O quadro clinico ti-
pico de pacientes com carcinoma adrenal é de
perda ponderal importante, dor abdominal ou
em flanco, e a presenca de massa tumoral pal-
pavel (FREIRE et al., 2009).

3.3 Exames para o Diagndstico de Sin-
drome de Cushing

Os exames laboratoriais utilizados para di-
agndstico de Sindrome de Cushing (SC) devem
ter alta sensibilidade, a fim de evitar falsos-ne-
gativos. Além disso, esses exames devem ser
realizados em periodos intercalados, por conta
da natureza da sindrome, onde podem ter peri-
odos de maior ou menor atividade da doenca,
sendo caracterizada por uma ciclicidade. Dessa
forma, evita-se os falsos-negativos, sobretudo
deve-se lembrar que antes de descartar a hipo-
tese de SC, mesmo ap6s um resultado negativo,
0 médico deve repetir a avaliagdo em outra oca-
sido, evitando a possibilidade de ser um Cus-
hing ciclico (FREIRE et al., 2009).

Apols a confirmacdo de hipercortisolismo
por SC, descartando possibilidades de pseudo-
Cushing ou causas exdgenas, deve-se continuar
a investigacdo diagnostico a fim de chegar em

um diagnéstico diferencial. O diagndstico dife-
rencial correto acarretara um plano terapéutico
correto, aumentando as chances de recuperacao
do paciente. Dentre os diagnosticos diferenciais
da SC, estéo os classificados como ACTH-de-
pendentes e os ACTH-independentes.

3.3.1. Exames Laboratoriais para a Confir-
macao de Hipercortisolismo

Segundo ARNALDI et al. (2003), a pri-
meira linha de exames utilizados para a confir-
macao de hipercortisolismo, consiste: dosagem
de cortisol urinario livre de 24 horas; supressdo
de cortisol com dose baixa de dexametasona; e
cortisol salivar noturno (24:00 h). Outros exa-
mes complementares como o cortisol sérico no-
turno (24:00 h) e o teste do CRH ovino (0CRH)
apos dexametasona, também séo interessantes
para confirmacdo do hipercortisolismo (MA-
CHADO et al., 2006).

A dosagem de cortisol livre urinario de 24
horas € um exame que indica a medida inte-
grada da secrecdo de cortisol durante o dia,
sendo essa, superior ao cortisol total, pois nao
se altera com o uso de estrogénios e a tireotoxi-
cose, ja que nao sobre influéncia de situagdes
que alteram a CBG (corticosteroid-binding glo-
bulin). Este teste possui alta sensibilidade e es-
pecificidade, entre 95 e 100%, porém precisa
ser repetido 3 vezes para que seja confirmado
ou excluido o diagndstico de hipercortisolismo,
a fim de evitar o erro do diagndstico, ja que
existem estados de pseudo-Cushing, onde ha
uma hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipo-
fise-adrenal que, por sua vez, acaba causando
uma elevacao modesta do cortisol urinario livre
de 24h (FREIRE et al, 2009). Situacfes como a
gestacdo, estresse, depressédo, alcoolismo, ano-
rexia nervosa, resisténcia aos glicocorticoides e
artefatos laboratoriais (carbamazepina ou fe-
nofibrato), podem ser considerados estados de
pseudo-Cushing, e devem ser levados em con-
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sideracdo na avaliacdo desse exame (MA-
CHADO et al., 2006). Valores pouco acima da
referéncia podem estar presentes em quadros le-
ves da SC, entretanto, alguns autores valorizam
mais o cortisol urinario quando os valores estao
3 a4 vezes acima do normal, principalmente em
quadros clinicos com presenca de fatores de
risco para pseudo-Cushing (NEWELL -PRICE
et al., 1998). Entretanto, esse exame nao € re-
comendado para pacientes com insuficiéncia
renal cronica (IRC) que apresentem o clearance
de creatinina inferior a 30 mL/min, jaque a IRC
causa diminuicdo da taxa de filtracdo glomeru-
lar, causando acimulo de metabdlicos, o que
leva a alteracdo na excregdo de cortisol, po-
dendo interferir na veracidade dos resultados,
resultando em valores que nao refletem a pro-
ducdo verdadeira de cortisol pelo corpo
(FREIRE et al., 2009). Nesses casos, é reco-
mendavel a concomitante mensuragdo da crea-
tindria de 24 horas (NEWELL-PRICE et al.,
1998).

A dosagem de cortisol sérico ap6s Dexame-
tasona de dose baixa, € um exame que, junto da
dosagem do cortisol urinario de 24 horas, cons-
tituem os principais exames para diagndstico de
Sindrome de Cushing (MACHADO et al.,
2006). O teste consiste na administracao oral de
1 mg de dexametasona entre as 23:00 e 24:00
horas da noite, seguida por dosagem de cortisol
sérico na manha seguinte, entre as 8:00 e 9:00
horas. Niveis de cortisol sérico inferiores a 1,8
mcg/dL tornam o diagndstico de SC improva-
vel, ja resultados acima deste limite indicam a
necessidade de testes adicionais (FREIRE et
al., 2009). Falsos-positivos podem ocorrer em
pacientes que realizam uso de barbitaricos, fe-
nitoina, carbamazepina, rifampicina, meproba-
mate, aminoglutetimida ou metaqualona, paci-
entes gestantes ou em tratamento com estro-
geno. Nesses casos, valores de cortisol sérico
inferiores a 1 mcg/dL, tornam o diagnostico de
SC improvavel, acima disso deve-se continuar

a investigagcdo com outros exames (ARNALDI
et al., 2003a).

A dosagem de cortisol salivar noturno € ou-
tro exame utilizado, possuindo diversas vanta-
gens por ser favoravel com o plasma, indepen-
dente do fluxo salivar, e podendo ser dosado em
até 1 semana. Os valores de cortisol salivar no-
turno acima de 550 ng/dL identificam os casos
de SC (FREIRE et al., 2009). O cortisol salivar
noturno tem sido considerado um exame tdo
sensivel quanto o cortisol urinario (ARNALDI
et al., 2003a). Varios trabalhos tém analisado
esse método e recentemente uma importante re-
visdo diagnostica, sugeriu que o cortisol salivar
noturno seja o primeiro exame solicitado na
suspeita da SC (FINDLING & RAFF, 2005).

A dosagem de cortisol sérico noturno (&
meia-noite) é um exame que caracteriza o ritmo
circadiano de secrecdo do cortisol. Alteracdes
no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal causam a
perda desse ritmo, levando ao aumento dos ni-
veis de secrecdo de cortisol durante a noite. Fi-
siologicamente, individuos normais apresentam
a diminuicdo da secrecdo de cortisol (inferior a
1,8 mcg/dL) por volta da meia-noite. Pacientes
com o cortisol sérico noturno acima de 7,5
mcg/dL apds meia-noite podem ser caracteriza-
dos como casos de DC, entretanto, pacientes em
estados de pseudo-Cushing possuem uma ele-
vacdo moderada acima de 1,8 mcg/dL. Esse
exame necessita de hospitalizagdo pelo menos
48 horas, e a disponibilidade de um laboratério
para centrifugar o sangue e congelar o plasma
durante a noite, para ser processado no dia se-
guinte, sendo assim, considerado um exame
pouco préatico, porem com especificidade pro-
xima a 100% (FREIRE et al., 2009).

Por fim, o teste de CRH ovino (0CRH) ap6s
dexametasona é considerado o melhor método
para o diagnostico diferencial entre a SC e 0 es-
tado de pseudo-Cushing (NEWELL-PRICE et
al., 1998). A dexametasona € administrada via
oral na dose de 0,5 mg, por 2 dias, de 6 em 6
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horas. O cortisol sérico maior que 1,4 mcg/dL
15 minutos apo6s a infusdo do CRH confirma o
diagnostico da SC (YANOVSKI et al., 1993).
Ap0s os exames laboratoriais, realizados de
acordo com as orientacOes, confirmarem o hi-
percortisolismo de causa endogena, 0 proximo
passo seria realizar a dosagem de ACTH. A do-
sagem de ACTH é um exame laboratorial que
consegue diferenciar a Sindrome de Cushing
(SC) ACTH-dependente da SC ACTH-inde-
pendente. Neste exame, utiliza-se somente en-
saios imuno radiométricos que reconhegam
dois sitios antigénicos da molécula de ACTH,
permitindo identificar concentracdes abaixo de
10 pg/mL, sendo este, um achado caracteristico
de SC ACTH-independente. Por outro lado, do-
sagens superiores a 20 pg/mL indicam SC
ACTH-dependente (FREIRE et al., 2009).

3.3.2. Exames para a Confirmacéo do Di-
agnostico Diferencial da Sindrome de Cushing
ACTH-dependente

O diagnostico diferencial da Sindrome de
Cushing ACTH-dependente, normalmente é
complicado e demorado, principalmente pela li-
mitacdo dos exames de imagem, baixa especifi-
cidades dos testes dindmicos, e principalmente,
pelo comportamento clinico e laboratorial se-
melhante a alguns tumores carcindides bem di-
ferenciados com a DC (MACHADO et al.,
2006). Os principais exames diagndsticos utili-
zados na investigacao etiologica da SC ACTH-
dependente séo: a ressonancia nuclear magne-
tica (RNM) de hipofise; a tomografia por emis-
séo de positrons (PET); o cateterismo dos seios
petrosos inferiores para dosagem de ACTH ba-
sal e estimulado (IPSS) e a cintilografia com In-
Pentreotide (octreoscan).

A RNM da regido selar da hipofise, tem
como principal intencdo, avaliar a estrutura
anatdmica da glandula pituitaria e confirmar ou
excluir a presenca de um adenoma pituitario. A
grande parte dos casos de Doenca de Cushing

foram caracterizados por micro adenomas pitui-
tarios que poderiam ser visualizados por ima-
gem radiologica, evidenciando sua importan-
cia. O uso do contraste (gadolinio) na RNM é
recomendado para distinguir o tecido pituitario
normal, dos adenomas pituitarios, realgando e
delimitando-os (BULIMAN et al., 2016).

A tomografia por emissdo de positrons
(PET) pode ser combinada com a RNM para lo-
calizagdo mais precisa de adenomas corticotro-
ficos. A PET/CT com 18F-FDG é comparada
com a ressonancia magnética de eco de rotacdo
rapida padrdo, possuindo alta resolucdo. A
combinacdo com o exame de CRH ovino pode
aumentar ainda mais a captacdo de 18F-FDG,
aumentando a sua eficacia (FLESERIU et al.,
2021).

O IPSS tem sido considerado o teste pa-
dréo-ouro para diferenciar a DC da sindrome de
ACTH ectopico. Os niveis de ACTH sérico sdo
medidos simultaneamente nos seios petrosos
inferiores bilaterais cateterizados antes e depois
da administracdo de CRH. Uma razdo basal de
ACTH central para periférico >2:1 ou uma ra-
z8o de ACTH estimulado por CRH >3:1 é indi-
cativa de DC. Pode ser utilizado também para a
localizacdo de tumores, através da razdo de
ACTH inter-sinus >1,4 antes ou ap0s a estimu-
lacdo com CRH, e o gradiente de prolactina
>1,8 distingue com preciséo a verdadeira loca-
lizag&o hipofisaria do ACTH (HIROSHI et al.,
2019).

A cintilografia com In-Pentreotide, de
corpo inteiro, que utiliza o analogo da somatos-
tatina com isétopo radioativo, € capaz de obje-
tivar a localizacdo de acimulos anémalos, para
posterior avaliagdo com RNM ou TC. Esse
exame costuma identificar tumores ectopicos
secretores de ACTH (FREIRE et al., 2009).

3.3.3 Exames para a Confirmacdo do Diag-
néstico Diferencial de Sindrome de Cushing
ACTH-independente
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Apb6s a confirmacdo de <10 pg/mL de
ACTH, na dosagem de ACTH, a investigagéo
prossegue com a radiologia das adrenais. Sendo
0s principais exames: a tomografia computado-
rizada, a ressonancia nuclear magnética
(RNM), a ultrassonografia e a radiografia das
adrenais (FREIRE et al., 2009).

A tomografia computadorizada (TC) apre-
senta a capacidade de identificar lesGes nodula-
res adrenais, capacidade que a ressonancia nu-
clear magnética (RNM) também possui. Além
disso, pode-se caracterizar o aspecto dos tumo-
res pela TC e RNM (FREIRE et al., 2009).

A ressonancia nuclear magnética com con-
traste iodado, permite o estudo do fluxo na veia
cava inferior, em casos de carcinoma adrenal,
sendo, portanto, de extrema importancia para a
verificacdo de uma possivel obstrucdo por
trombos neoplasicos. Os adenomas tipicamente
se apresentam com baixa atenuacdo a TC e
baixo sinal nas sequéncias obtidas em T2 na
RNM, evidenciando um alto contetdo lipidico,
sendo estes, geralmente, unilaterais, arredonda-
dos e com limites precisos. J& 0s carcinomas
adrenais costumam ser maiores que 4 cm, hete-
rogéneos, podendo apresentar retencdo do con-
traste iodado na TC e hipersinal em T2
(FREIRE et al., 2009; NISHIOKA et al., 2019).

A radiografia das adrenais, tipicamente,
consegue identificar o aumento das adrenais,
caracterizando uma hiperplasia adrenal, geral-
mente bilateral, que pode ou ndo ser simétrica,
podendo ou ndo também ser micro ou macrono-
dular (FREIRE et al., 2009).

Tratamento
O tratamento para SC pode ser realizado de

forma cirtrgica, em que a ressec¢ao de “tumo-
res primarios” € considerado como prioritario e
opcOes secundarias podem ser realizadas
quando esta primeira ndo esta disponivel, como
demonstram estudos que focam no desenvolvi-

mento atual de drogas anti-cortisoliticas, sobre-
tudo, ainda sim o tratamento para SC continua
complexo (FERRIERE; AMANDINE; AN-
TOINE, 2020). Para BUNERVICIUS et al
2020, a ressecgéo transesfenoidal relacionada a
um adenoma hipofisario que secreta ACTH ¢é
um procedimento seguro e eficaz em casos de
DC, que permite que haja uma diminuicdo da
morbidade, sobretudo pode ser invidvel em ca-
sos que hd um crescimento demasiado do tu-
mor, e, a radiocirurgia € um excelente trata-
mento adjuvante em casos de SC residual e re-
fratario. De acordo com FLESERIU et al 2019,
os farmacos utilizados no tratamento da SC de-
vem ser utilizados de acordo com as evidéncias
do cenério clinico e possuem alvos, como este-
roidogénese da adrenal, além da somatostatina,
receptores dopaminérgicos na hipofise e recep-
tores de glicocorticéides (GC), que sdo utiliza-
dos principalmente no tratamento do hipercor-
tisolismo, além do tratamento radioteréapico. Os
principais exemplos séo:

a) Alvo esteroidogénico adenal: Cetocona-
zol, Metirapona, Osilodrostato, Mitotano e Eto-
midato

b) Alvo de receptores dopaminérgicos na
hipofise: Pasireotide e Cabergolina.

C) Receptor de glicocorticoides (GC): Mi-
fepristona.

A radioterapia também pode ser utilizada
no plano terapéutico para SC endogena, sendo
utilizada como tratamento adjuvante para paci-
entes que realizaram a cirurgia e ndo alcanca-
ram remisses. Em pacientes com a DC, a radi-
acao estereotdxica fracionada pode reduzir a
massa do tumor hipofisario remanescente e al-
cancar remissdo bioquimica em aproximada-
mente 92% dos pacientes, diminuindo os niveis
de cortisol mais rapidamente que a radiacao
convencional. Para pacientes com tumores neu-
roendocrinos metastaticos ou ectépicos produ-
tores é indicada a radioterapia sistémica, que
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utiliza nucleotideos peptidicos (REINCKE et
al, 2023).

3.5. Prognostico

Por mais que ndo haja exames laboratoriais
de rotina especificos para a investigacdo da SC,
ainda é possivel identificar algumas alteracdes
sugestivas em exames de rotina comuns como
0 hemograma, glicemia em jejum e colesterol
total e fraces. Alteracbes nesses exames como,
0 aumento no numero de neutréfilos, diminui-
¢do no numero de linfocitos e eosinofilos, hi-
perglicemia e hipercolesterolemia, podem ser
Gteis para indicar o inicio de uma investigacao
diagnostica para SC, além de, serem eficazes
para 0 acompanhamento de pacientes ja diag-
nosticados que estdo em tratamento
(NISHIOKA, YAMADA, 2019).

CONCLUSAO

Neste capitulo, exploramos com profundi-
dade os dados mais recentes relacionados a Sin-
drome de Cushing, desde sua fisiopatologia,
quadro clinico, métodos diagnosticos e seu ma-
nejo e progndstico, buscando abranger uma vi-
sdo clinica e laboratorial completa acerca da
SC. Para a realizagéo desta reviséo integrativa,
artigos atuais das principais bases de dados fo-
ram utilizados, tendo como objetivo a constru-
cdo mais atualizada da perspectiva clinica da
sindrome trabalhada. Dessa forma, a SC apre-
senta duas distintas etiologias para seu padrdo
endégeno, ACTH- dependente (relacionada
com adenoma corticotrofico, secrecdo ectopica
de ACTH) e ACTH- independente (adenoma de
adrenal e carcinoma de adrenal), aléem da exis-
téncia de um padrdo exdgeno caracterizado pelo
uso prolongado de corticosteroides.

Ademais, a sindrome possui um quadro cli-
nico fortemente associado a idade, ao sexo e a
quantificacdo de cortisol de cada paciente,

sendo esses dados utilizados para a diferencia-
cao de outras patologias endocrinas. Ao consi-
derar que o inicio de sintomas e sinais € insidi-
0s0, podendo o paciente permanecer assintoma-
tico por longos anos, é notdrio afirmar que o di-
agnostico da SC ¢é de dificil realizacdo, sendo
necessaria uma investigacdo completa, que en-
globe uma abordagem diagnostica, exames la-
boratoriais e de imagem, além da exclusdo de
diagnosticos diferenciais. Deve-se estar atento
ao quadro clinico sugestivo, composto por obe-
sidade centripeta, faces de lua cheia, estrias vi-
oléceas largas e outras caracteristicas anterior-
mente citadas.

De modo geral, os exames séo realizados
em periodos intercalados devido a caracteristica
ciclica da sindrome, sendo os principais exames
a dosagem de cortisol livre urinario de 24h
(cerca de 3 repeticdes) e a dosagem de cortisol
sérico apOs dexametasona de dose baixa, po-
rém, exames como dosagem de cortisol salivar
e sérico noturno e o teste de CRH ovino tam-
bém sdo utilizados como ferramentas diagnés-
ticas. Exames esses que se apresentam sensiveis
e possuem uma alta taxa de especificidade. A
SC tem como principais diagndsticos diferenci-
ais a DC, a secrecdo ectépica de ACTH e o ade-
noma adrenal, para a diferenciagdo e excluséo,
exames como dosagens hormonais, teste dina-
micos, TC, RNM e radiografias sao utilizadas.

Além disso, 0 manejo da SC consiste em
um tratamento adequado, mudancas em estilo
de vida, atividades e procedimentos que propi-
ciem melhorias na qualidade de vida dos paci-
entes. Em relacédo ao tratamento, a resseccao de
tumores primarios é a alternativa de primeira
escolha, como a resseccgéo transesfenoidal rela-
cionada a adenoma hipofisario, entretanto a te-
rapia medicamentosa esta aumentando seu es-
paco no processo de tratamento, medicamentos
como Cetoconazol, Pasireotide e Cabergolina
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sdo escolhas para esse tratamento. Em somaté-
rio a isso, recentes estudos mostram que esta
acontecendo o desenvolvimento de novas dro-
gas anti-cortisolicas. Por fim, pode-se dizer que
0 prognostico consiste na verificacdo de altera-
¢Oes em exames como hemograma, glicemia de
jejum e colesterol total e fragdes, para que haja
0 seguimento de pacientes j& diagnosticados em
tratamento. Em suma, foi proporcionado com
esse capitulo uma abordagem ampla sobre a SC,
aprofundando desde sua fisiopatologia até es-
tratégias de manejo e prognostico. Além de des-
tacar as diversas etiologias da sindrome, inclu-

indo as variantes ACTH-dependente e indepen-
dente e seu padrédo exogeno. A complexidade na
conducdo do diagnostico foi enfatizada, uma
vez que a condicdo se apresenta insidiosa e pos-
sui a necessidade de uma investigacdo deta-
Ihada.

O tratamento foi abordado com foco na res-
seccao cirargica como primeira linha, associada
por opcOes farmacoldgicas secundarias. Por fi-
nal, o prognastico foi sintetizado no processo de
monitoramento continuo e ajustes terapéuticos,
refletindo a necessidade de busca pela melhoria
da qualidade de vida dos pacientes afetados
pela condicéo.
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INTRODUCAO

A Doenca de Addison é caracterizada como
uma insuficiéncia adrenal primaria, ou seja, é
uma patologia resultante da faléncia da prdpria
glandula em produzir glicocorticdides, minera-
locorticoides e androgénios (SILVERIO &
SALTER, 2015). Essa condicdo é rara e ndo
existem dados epidemioldgicos do Brasil, mas
sabe-se que as maiores incidéncias ocorrem em
mulheres entre os 30 e 50 anos de idade, apre-
sentando como principal etiologia a adrenalite
autoimune, seguida por causas infecciosas
(principalmente a tuberculose), doencas genéti-
cas e 0 uso de medicamentos que interferem na
esteroidogénese adrenal, como anticoagulantes,
anticonvulsivantes e antibidticos (BRASIL,
2020; VILAR, 2020).

No entanto, apesar das baixas taxas de inci-
déncia, a insuficiéncia adrenal pode ser fatal,
uma vez que resulta na deficiéncia de hormo-
nios essenciais para a homeostase hidroeletroli-
tica do organismo e apresenta sinais e sintomas
muito inespecificos, o que dificulta sua identi-
ficacdo e o inicio precoce do tratamento (VI-
LAR, 2020).

O cortisol ¢ um horm6nio esteroide que
atua no metabolismo, na resposta ao estresse e
no sistema imunolégico, com um efeito anti-in-
flamatorio e imunossupressor. Dentre as a¢des
desse hormonio no organismo podemos citar: o
estimulo a gliconeogénese, 0 aumento da resis-
téncia insulinica, a inducdo da degradacéo de
proteinas e a elevagédo da concentracdo plasma-
tica de lipidios (SILVERIO & SALTER, 2015;
VILAR, 2020).

J4 a aldosterona, também um horménio es-
teroide, tem um papel essencial no controle dos
niveis de sddio e potassio no corpo. Esse mine-
ralocorticoide atua diminuindo a excrecdo de
sodio e aumentando a excrecdo de potassio pe-
los rins, pelas glandulas sudoriparas e pelas

glandulas salivares (SILVERIO & SALTER,
2015; VILAR, 2020).

Portanto, devido a importancia desses hor-
monios para 0 bom funcionamento do nosso or-
ganismo o objetivo desse capitulo foi avaliar os
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a de-
ficiéncia primaria de glicocorticoides e minera-
locorticdides, com foco em elucidar a adrenalite
autoimune e os autoanticorpos a ela relaciona-
dos, além de descrever as manifestagdes clini-
cas para facilitar o diagndstico precoce e 0 ma-
nejo farmacoldgico adequado para garantir a
qualidade de vida dos pacientes que convivem
com a Doenca de Addison.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido, no
periodo de abril a junho de 2024, na forma de
uma revisdo de literatura integrativa, realizada
a partir da busca de artigos cientificos nas pla-
taformas PubMed e Scielo. Foram utilizados o0s
descritores em inglés “Addison Disease”, “Pri-
mary Cortisol Deficiency” e “Autoimmune
Adrenal Insufficiency” ligados pelo operador
Booleano “And” aos descritores “Treatment” e
“Diagnosis” para formar os segmentos de pes-
quisa, a partir dos quais foram selecionados 8
artigos, de acordo com os seguintes critérios de
Incluséo: artigos publicados entre 2010 e 2024,
na lingua Portuguesa ou Inglesa e que abordam
o0 tema proposto pelo capitulo. J& os critérios de
exclusdo foram: estudos duplicados, artigos
disponibilizados apenas na forma de resumo,
gue nao abordam a tematica proposta e que nao
se enquadram nos critérios de incluséo.

Além disso, foram selecionados dois livros
da area da Endocrinologia Clinica: Vilar, 2020
e Silvério e Salter, 2015; um Guideline Interna-
cional e um Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

Apoés a selegdo do material bibliografico,
foi feita a leitura minuciosa e coleta de dados,
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para compor os resultados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
fisiologia adrenal, fisiopatologia da doenca,
adrenalite autoimune, manifestagdes clinicas,
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiologia Adrenal
A glandula adrenal é dividida em duas par-

tes: medula e cortex. A medula é a parte mais
interna e é responsavel pela producao de cate-
colaminas (adrenalina e noradrenalina). Ja o
cortex, parte mais externa, é subdividido em:
Zona Glomerulosa, responsavel pela produgéo
de mineralocorticdides (aldosterona); Zona
Fasciculada, responsavel pela producéo de gli-
cocorticoides (cortisol) e Zona Reticulada, res-
ponsavel pela producdo de andrégenos
(HAHNER et al., 2021).

Na Doencga de Addison, o funcionamento
da medula adrenal é preservado, uma vez que
essa patologia resulta somente na destruicdo do
cortex adrenal (SILVERIO & SALTER, 2015).

A producéo e secrecdo de cortisol € regu-
lada pelo eixo Hipotalamo-Hipd6fise-Adrenal,
no qual ha a liberacdo do horménio CRH pelo
hipotdlamo, induzindo a hipéfise a liberar o
horménio ACTH, que por sua vez estimula a
adrenal a produzir e secretar o cortisol. Dessa
forma, esse mecanismo é regido por um feed-
back negativo, em que os niveis de cortisol no
sangue modulam a secrecdo dos hormonios
centrais, mantendo assim a homeostase e 0
ritmo circadiano da secrecdo dos glicocorticoi-
des (MARTIN-GRACE et al., 2020).

Por outro lado, a producéo e secrecdo de al-
dosterona ¢ regulada pelo sistema renina-angi-
otensina-aldosterona. Nesse caso, a liberacao
de renina pelos rins é responsavel pela conver-
sdo de angiotensinogénio em angiotensina I,
que € convertida em angiotensina Il nos pul-

mdes. Além de agir no aumento da pressao ar-
terial, a angiotensina Il estimula a Zona Glome-
rulosa do cortex adrenal a produzir e secretar a
aldosterona (MARTIN-GRACE et al., 2020).

Com isso, na Doenga de Addison o funcio-
namento desses sistemas estd preservado e 0
disturbio esta na falha da glandula adrenal em
responder aos estimulos para a producéo hor-
monal (SILVERIO & SALTER, 2015).

Fisiopatologia

Para a elucidacdo da fisiopatologia da Do-
enca de Addison é primordial a recordacdo da
definicdo de tal patologia j& abordada nesse ca-
pitulo: é um disturbio que atinge as glandulas
suprarrenais, resultando em uma diminuicdo ou
auséncia da producdo dos hormonios adre-
nocorticais, em especial o cortisol, e em muitos
casos a aldosterona, sem que haja deficiéncia na
producdo dos hormonios hipotalamicos e hipo-
fisarios que controlam o funcionamento adrenal
(VILAR, 2020).

Embora apresente multiplas etiologias
como doengas infecciosas ou infiltrativas, he-
morragia e trombose adrenal, uso de alguns far-
macos, adrenalectomia bilateral, hiperplasia
adrenal congénita e outras doencas genéticas
mais raras, grande parte dos episddios da Do-
enca de Addison sdo imunomediados (BET-
TERLE et al., 2019; VILAR, 2020). Dessa
forma, cada uma dessas causas apresenta meca-
nismos fisiopatologicos proprios que levam a
destruicdo ou ao mau funcionamento do cortex
adrenal e nesse capitulo elucidarmos as princi-
pais.

A insuficiéncia adrenal relacionada ao uso
de medicamentos, por exemplo, pode ocorrer
nos seguintes casos:

I) Uso de anticoagulantes que levam a hemor-
ragia adrenal.

I1) Inibicdo da sintese de cortisol pela a¢do do
etomidato (um hipnotico usado em alguns casos
para anestesia geral).
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I11) Aumento do catabolismo de glicocorticoi-
des por anticonvulsivantes, como fenitoina ou
fenobarbital, ou por antibidticos, como rifampi-
cina (BRASIL, 2020).

Outro quadro importante é a hiperplasia
adrenal congeénita, que é decorrente de defeitos
enzimaticos na sintese de hormonios adrenais.
Nessa doenca genética, ha uma mutacdo no
gene CYP21A2, que resulta na deficiéncia de
cortisol e, consequentemente, no aumento da
producdo de ACTH, levando a uma hiperplasia
adrenal. Com isso, essa condicao resulta no au-
mento da producdo adrenal de andrdgenos
(HAHNER et al., 2021).

E por fim, na etiologia autoimune, a res-
posta do sistema imune pode ocorrer de diver-
sas maneiras como: a acdo de linfdcitos citotd-
xicos gue atacam a Zona Glomerulosa, a Zona
Fasciculada e a Zona Reticulada do cortex adre-
nal; a agéo de anticorpos que agem contra os re-
ceptores de ACTH e a acdo de autoanticorpos
contra antigenos presentes no cortex adrenal,
como a enzima 21-hidroxilase, que representa o
principal antigeno adrenocortical (MARTIN-
GRACE et al., 2020).

E quando a patologia se origina de uma res-
posta autoimune ou a partir de uma doenca in-
filtrativa, a insuficiéncia adrenal se manifesta
quando cerca de 90% do cortex adrenal ja esta
destruido. Esta condicdo pode ser aguda, dada
por uma crise adrenal, ou cronica (VILAR,
2020).

Ressalta-se também a Sindrome Autoi-
mune-Poli-Enddcrinatipo 1 (APS-1) como uma
importante causa da Doenca de Addison. Esta
sindrome é representada por um distdrbio autoi-
mune que pode desencadear a insuficiéncia
adrenal primaria, pois nessa condi¢do ocorrem
mutagOes no gene AIRE, este por sua vez tem
papel crucial na tolerancia imunoldgica e na re-
gulacdo da autoimunidade. Quando esse gene
esta mutado pode ocorrer a producdo de auto-
anticorpos que atacam tecidos especificos,

como as glandulas suprarrenais (MARTIN-
GRACE et al., 2020).

Adrenalite Autoimune
A adrenalite autoimune é uma condigéo que

pode atingir todas as faixas etarias, sendo mais
presente em individuos entre 20 e 50 anos, mais
frequente em mulheres. E caracterizada pela
destruicdo autoimune do cortex adrenal, com o
sistema imunoldgico direcionado a enzima 21-
hidroxilase, importante para a esteroidogénese
adrenal. Essa condigdo pode se expressar isola-
damente em até 40% dos pacientes acometidos
ou em combinagdo com uma ou mais endocri-
nopatias autoimunes especificas, como a do-
enca autoimune da tireoide, diabetes tipo 1 e in-
suficiéncia ovariana prematura (HUSEBYE et
al., 2021).

As manifestacGes mais comuns de doengas
organicas em conjunto com a insuficiéncia
adrenal autoimune sao: gastrite autoimune com
anemia perniciosa, doenca celiaca, vitiligo e
alopecia. Todas essas combinagdes podem ser
classificadas como sindrome poliendécrina au-
toimune tipo 2 (HUSEBYE et al., 2018).

A causa genética mais relacionada a insufi-
ciéncia adrenal primaria autoimune envolve o
complexo MHC, particularmente gendtipos da
classe Il do MHC. A combinagéo de DR3-DQ2
e DR4-DQ8 aumenta em 30 vezes o risco de de-
senvolver insuficiéncia adrenal primaria autoi-
mune. Com relacdo aos fatores ambientais acre-
dita-se que um ou mais gatilhos ambientais ini-
ciam uma cascata autoimune, que pode levar a
insuficiéncia adrenal em um individuo geneti-
camente suscetivel. Sua natureza ainda é desco-
nhecida, mas transtornos mentais relacionados
ao estresse, infecgdes virais e agentes terapéuti-
cos tém sido os mais associados (HUSEBYE et
al., 2021).

O primeiro sinal de uma adrenalite em an-
damento € a presenca de autoanticorpos contra
a 21-hidroxilase. Porém os principais efetores
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sdo celulas T CD8 citotoxicas e células T CD4
auxiliares reativas a 21-hidroxilase, causando
infiltracdo e efeitos prejudiciais ao cortex adre-
nal. Além disso, a secrecdo de CXCL10 (uma
quimiocina que atrai células T) também é um
mecanismo de destruicdo das células adre-
nocorticais, esta autodestruicdo pode ser indu-
zida por infeccdes virais e consequentemente
provocar reacdes autoimunes graves (BRA-
TLAND et al., 2013).

ManifestacGes Clinicas
A Doenca de Addison é caracterizada por

ter inicio bastante insidioso e por seus sinais e
sintomas progredirem ao longo de meses ou até
anos (HUSEBYE, et al., 2021). Esses sintomas
costumam ser inespecificos, o que torna o diag-
nostico mais dificil e tardio (MICHELS et al.,
2014).

Cerca de 60% dos individuos afetados pela
Insuficiéncia Primaria da Adrenal consultam
diversos clinicos diferentes até concluir seu di-
agnostico correto (BETTERLE et al., 2019).

As principais manifestagdes observadas sao
a perda de apetite associada a perda de peso ndo
intencional, seguido de nduseas, pele ressecada,
dor abdominal, artralgia e mialgia. Alguns pa-
cientes também podem cursar com quadros de
anemia (BETTERLE et al., 2019). Além disso,
0s pacientes costumam apresentar fadiga e le-
targia, com quadros de febre, hiponatremia e hi-
percalemia (BARTHEL et al., 2019).

Devido a perda de sal pela urina, ocorre
uma diminuicdo da pressdo sanguinea, 0 que
leva a uma hipotensao postural ortostatica e, de-
vido a deficiéncia de glicocorticéides, pode ha-
ver uma severa hipoglicemia, principalmente
em criancas (HUSBYE et al., 2021).

Além de todos esses sinais e sintomas ines-
pecificos, destaca-se um sinal bastante distin-
tivo e caracteristico da Doenga de Addison, a
hiperpigmentacéo da pele e de mucosas, princi-
palmente em areas expostas ao sol e em regides

de fricgdo, como as méos. Essa hiperpigmenta-
cdo é causada pela elevacdo da concentragdo
circulante de ACTH no sangue, a qual estimula
os receptores de melanina da pele (MICHELS,
2014).

J& com relacdo as complicagOes associadas
a Insuficiéncia Adrenal Congénita destaca-se a
osteoporose e a ocorréncia de fraturas, princi-
palmente de quadril, devido a diminui¢do da
densidade mineral Gssea ocorrida na patologia
(HUSEBYE et al., 2021).

Diagndstico

Quando um paciente apresenta sintomas su-
gestivos de uma Insuficiéncia Adrenal, o pri-
meiro exame a ser realizado é a dosagem do
cortisol matinal, associado a uma dosagem do
ACTH plasmaético basal. O cortisol baixo, <144
nmol/L, associado a um ACTH elevado, >66
pmol/L, sdo indicativos de uma Insuficiéncia
Adrenal Priméaria (BORNSTEIN et al., 2016).

O atual padrdo ouro de diagndstico para
essa patologia é o Teste de Estimulacdo com
ACTH. Esse exame consiste em dosar o corti-
cbide sérico do paciente antes e 30 ou 60 minu-
tos apds a aplicacdo de 250ug, ou 125 em cri-
ancgas menores de 2 anos, de corticotrofina. Re-
sultados com pico de corticoide menores de 500
nmol/L confirmam o diagndstico de Insuficién-
cia Adrenal Primaria (BORNSTEIN et al.,
2016).

Outros exames também séo indicados para
diagnosticos diferenciais para outras etiologias
de Insuficiéncia Adrenal. O teste de hipoglice-
mia induzida por insulina consiste em adminis-
trar 0,05 U/Kg de insulina regular 1V no paci-
ente e dosar as concentragdes de cortisol antes
e 30 ou 60 minutos apos a aplicacdo. A resposta
fisiolégica seria um pico maior que 18 mg/dl,
com uma glicemia menor que 40 mg/dl. Um
pico menor que o indicado com a queda correta
da glicemia é indicativo de uma Insuficiéncia
Adrenal Secundaria. Outra op¢do para esse
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teste é substituir a insulina por glucagon em pa-
cientes com risco elevado de hipoglicemia se-
vera, mas nesse caso 0 estimulo é menos po-
tente e € necessario dosar mais vezes o cortisol,
em 0, 90, 120, 150, 180 e 240 minutos da apli-
cacdo (VILAR, 2020).

Ainda sobre os exames diagndsticos de In-
suficiéncia Adrenal, o Teste do CRH é uma op-
cao que possibilita diferenciar causas primarias
e secundarias. No caso de causas primarias o es-
timulo de CRH aumenta ainda mais os niveis de
ACTH que ja estariam elevados, enquanto nas
causas secundarias o0 CRH n&o surte efeito no
ACTH (VILAR, 2020).

No caso especifico de Insuficiéncia Adrenal
por Doenca de Addison, também sdo comuns
algumas alteracGes laboratoriais como distur-
bios eletroliticos, principalmente hiponatremia
e hipercalemia, anemia, anticorpos anticortex
adrenal e sulfato de DHEA baixo (VILAR,
2020).

Quanto aos diagnosticos etioldgicos, 0s
exames de imagem, TC ou RM, podem elucidar
causas levando em consideracdo: o tamanho das
glandulas adrenais, que em casos autoimunes
estdo preservadas ou diminuidas e em outras
etiologias se encontram aumentadas; presenca
de calcificages, indicativas principalmente de
tuberculose adrenal ou de outras doencas gra-
nulomatosas; massas unilaterais, também indi-
cativas de tuberculose. O exame de bidpsia
adrenal guiada é um complemento em casos de
glandulas aumentadas de volume, auxiliando na
identificacdo de agente etiologico por anélise
anatomopatologica. Externamente as adrenais,
achados como microcardia ou aumento da sela
tarcica e hipofise também sugerem Insuficién-
cia Adrenal Primaria (VILAR, 2020).

No caso de pacientes criticamente adoeci-
dos, as citocinas pro-inflamatdrias competem
com o ACTH pelos receptores, induzindo uma
resisténcia aos glicocorticoides. Esse meca-

nismo, associado a outros fatores ainda desco-
nhecidos, é responsavel pela Insuficiéncia de
Corticosteroide Relacionada a Doencga Cronica
(CIRCI). O diagndstico de CIRCI é mais deli-
cado e complexo que em pessoas previamente
higidas e consiste primeiramente na dosagem
do cortisol basal que, se <10 mg/dl confirma e
>34/44 mg/dl exclui a patologia. Quando o re-
sultado do exame for entre os valores de confir-
macao e exclusdo, € recomendado o Teste de
Estimulagdo com ACTH, no qual um delta <9
mg/dl confirma e >16,8 mg/dl exclui o CIRCI
(VILAR, 2020).

Na gravidez, a hiperatividade do eixo hipo-
talamo-hipdfise-adrenal aumenta fisiologica-
mente o CRH, ACTH e cortisol, dificultando o
diagndstico de Insuficiéncias Adrenais. Du-
rante a gestacdo o primeiro exame a ser reali-
zado ¢é a dosagem de cortisol matinal que pode
confirmar a suspeita, se <3 ug/dl, ou excluir, se
> 30 ug/dl no terceiro trimestre ou >19 ug/dl no
primeiro ou segundo trimestre desde que a pa-
ciente esteja clinicamente estavel. Caso o resul-
tado esteja entre esses valores, o Teste de Esti-
mulo com ACTH é necessario para o diagnos-
tico, confirmando uma IA com respostas <30
ug/dl no terceiro e <19 ug/dl até o segundo tri-
mestre. Ap6s a confirmacao da insuficiéncia, a
dosagem do ACTH distingue entre 1A primaria,
>100 pg/ml, ou secundaria ACTH normal ou
baixo (VILAR, 2020).

Tratamento
A abordagem terapéutica para a doenca de

Addison consiste na realizagdo de terapia hor-
monal com glicocorticoides e mineralocorticoi-
des. Geralmente, a reposicdo de glicocorticoi-
des inclui prednisona em uma dose diaria de 3-
5 mg ou hidrocortisona 15-25 mg dividida em
duas ou trés doses ao dia, sendo estas, as medi-
das de maior importancia para o tratamento e
melhoria da qualidade de vida (MICHELS et
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al., 2014). A necessidade de reposicdo de mine-
ralocorticoides se da principalmente na forma
de Insuficiéncia Adrenal Central (IAC), onde
sdo substituidos por fludrocortisona em dose
suficiente (0,05 - 0,2mg/dia) para manter o ni-
vel de renina plasmatica no limite superior do
faixa normal (MICHELS et al., 2014).

Glicocorticoides intravenosos (succinato
sodico de hidrocortisona) costumam ser admi-
nistrados na crise addisoniana, pelo risco de
vida, ou como tratamento de manutencao para
pacientes sem condigdes de via oral, geralmente
na dose de 20mg/dia IM ou EV (BARTHEL, et
al., 2018). Apos melhora clinica, com adequada
hidratacdo e boa perfuséo, a reposicao de glico-
corticOides devera ser por via oral e a reposi¢do
de mineralocorticoides iniciada. No entanto, até
0 momento, ainda ndo ha terapia disponivel
para interromper a destruicdo imunoldgica sub-
jacente do cortex adrenal (BORNSTEIN et al.,
2016).

Os desafios da prética clinica hoje ainda
consistem em alcancar a dose de reposicao cor-
reta, especialmente na identificacdo da menor
dose capaz de aliviar os sintomas de insuficién-
cia e o controle do excesso de cortisol (BOR-
NSTEIN, et al., 2016).

CONCLUSAO

A partir do apontado dentro deste capitulo
sobre a Doenca de Addison e suas principais
manifestagdes, ha de se concluir que tal patolo-
gia precisa de um olhar mais cuidadoso quando
se esta diante de um paciente com suspeita.

De inicio insidioso e de manifestacOes ines-
pecificas, a Doenca de Addison precisa estar na
mente de todo médico especialista e generalista

como um diagndstico diferencial, dada a com-
plexidade impar e importancia dessa patologia,
visto 0 impacto negativo que ela pode causar na
vida de um paciente e 0s riscos que pode acar-
retar.

Ademais, por conta da reposicédo de cortisol
feita em casos de insuficiéncia, é de suma im-
portancia atar uma relacdo medico-paciente de
relevancia para melhorar adesdo ao tratamento
e conseguir formular, juntamente do paciente, a
melhor maneira de alcancgar a dose terapéutica
para seu caso, além de expressar a importancia
de uma anamnese completa, abarcando as ind-
meras manifestacdes clinicas que podem apare-
cer.

Por conta de poucos dados epidemioldgicos
no Brasil, é de suma importancia que pesquisas
abordando diagndsticos precoces e rastrea-
mento dessa patologia sejam feitos, com o fim
de evitar complicagdes inesperadas e diagnosti-
cos tardios, j& com o paciente debilitado pela
patologia. E necessario fomentar também estu-
dos para o desenvolvimento de um tratamento
com menos impacto no cortex adrenal, embora
os beneficios do tratamento atual ja sobres-
saiam os efeitos adversos.

Além disso, a populacdo precisa ser infor-
mada do impacto dessa doenca dentro da pra-
tica clinica e como a procura médica nos pri-
meiros sinais dela podem melhorar a sua quali-
dade de vida.

Tudo exposto por este capitulo, embora te-
nha direcionamento para 0 meio médico, deve
servir como elo para o que se tem atualmente
sobre essa doenca e o que pode ser feito futura-
mente com o desenvolvimento de iniciativas ci-
entificas e sociais, sempre visando a melhoria
do paciente e seu bem estar.
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INTRODUCAO

A tireoidite de Hashimoto (TH), também
chamada de tireoidite linfocitica crénica ou au-
toimune, é a doenga autoimune da tireoide mais
frequente na atualidade (RAGUSA et al.,
2019). Ela é caracterizada pela infiltracdo de
linfocitos no parénquima e pela presenca de an-
ticorpos especificos para antigenos tireoidianos
(RALLI et al., 2020), por isso, € comum 0s pa-
cientes apresentarem sinais de atrofia de células
foliculares, bécio e fibrose (RAGUSA et al.,
2019).

De acordo com alguns estudos epidemiol6-
gicos, a incidéncia da TH aumentou rapida-
mente nas uUltimas trés décadas, sendo ela a
principal causa de hipotireoidismo no mundo
(RALLI et al., 2020; OTT et al., 2011). A do-
enca € mais comum em mulheres e mais de 10%
delas apresentam anticorpos positivos, sendo
que apenas cerca de 2% possuem manifestagdes
clinicas (RALLI et al., 2020; TUNBRIDGE et
al., 1981). Além disso, a TH se torna mais fre-
quente em idades mais avancgadas e a prevalén-
cia de anticorpos tireoidianos é maior na raca
branca (RALLI et al., 2020; ANTONELLI et
al., 2014).

A deteccdo da TH se baseia nos sintomas
clinicos e na alteracdo nos valores dos anticor-
pos séricos e dos hormdnios tireoidianos. Em
casos de suspeita de malignidade, o ultrassom é
indicado (RAGUSA et al., 2019; RALLI et al.,
2020).

Os mecanismos de gatilho para a manifes-
tacdo da TH no paciente estdo relacionados a
fatores ambientais, genéticos e epigenéticos,
que causam uma queda na tolerancia imunolo-
gica, resultando no ataque autoimune da tire-
oide (RAGUSA et al., 2019; RALLI et al.,
2020). Também existem estudos que mostram a

correlagcdo da TH com outras doencgas autoimu-
nes (RAGUSA et al., 2019; FALLAHI et al.,
2016; FERRARI et al., 2019).

Sintomas locais e/ou sistémicos podem ser
observados nos pacientes. Os sintomas locais
ocorrem por consequéncia da compresséo me-
canica das estruturas do pescogo e 0s sintomas
sistémicos sdo amplos e inespecificos, podendo
afetar diversos sistemas através da agdo dos
hormdnios em diferentes tecidos e 6rgdos (RA-
GUSA et al., 2019; RALLI etal., 2020; CATU-
REGLI et al., 2014).

Além dos impactos fisicos, a TH pode afe-
tar significativamente a qualidade de vida dos
pacientes, incluindo aspectos psicologicos
(RALLI et al., 2020). A educacéo e a conscien-
tizacdo sobre a doenca sdo fundamentais para a
prevencdo e 0 manejo adequado. Novas pesqui-
sas e avangos terapéuticos estdo continuamente
sendo desenvolvidos, oferecendo esperanga
para tratamentos mais eficazes no futuro (RA-
GUSA et al., 2019; RALLI et al., 2020).

Neste sentido, o presente capitulo tem como
objetivo abordar a Tireoidite de Hashimoto em
seus diversos aspectos, detalhando sua fisiopa-
tologia, fatores de risco, formas de deteccéo,
sintomatologia e estratégias terapéuticas para
minimizar os efeitos da doenca nos pacientes.

METODO

Este estudo consistiu em uma reviséo inte-
grativa realizada no periodo de abril a junho de
2024, utilizando-se de literatura médica consa-
grada (textbooks), bem como artigos cientificos
provenientes de pesquisas nas bases de dados
PubMed e Scielo. Foram utilizados os descrito-
res: “hashimoto disease”; “hashimoto”; “hashi-

”

moto syndrome”; “hashimoto thyroiditis”;
thyroiditis”; “chronic lymphocytic thyroiditis”.
Desta busca foram localizados artigos referen-
tes a Tireoidite de Hashimoto, posteriormente

submetidos aos critérios de selecgdo.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 1982 a 2023 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo sistematica, meta-analise, revisdo
de literatura e revisdo narrativa disponibiliza-
dos integralmente. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo, os artigos usa-
dos foram submetidos a leitura minuciosa para
a coleta de dados. Os resultados foram apresen-
tados de forma descritiva, divididos em catego-
rias tematicas abordando fatores de risco, mani-
festacOes clinicas, diagndstico e tratamento da
tireoidite de hashimoto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A correlacdo entre fatores ambientais e ge-
néticos determinam a presenca da TH. Polimor-
fismos como no antigeno leucocitario humano
(HLA), proteina 4 associada ao linfécito T cito-
toxico (CTLA-4 ), proteina tirosina fosfatase,
no receptor tipo 22 (PTPN22) e padrdes de ina-
tivacdo do cromossomo X trazem como conse-
guéncia uma desarmonia entre mecanismos de
auto tolerancia imunoldgica que sdo sustenta-
dos por linfécitos T e B reguladores. Esses de-
feitos genéticos podem sofrer alteracGes epige-
néticas por meio da metilacdo, interferéncia de
RNA de RNAs néo codificantes e modificagoes
de histonas (KLUBO-GWIEZDZINSKA,
WARTO-FSKY, 2022).

Em individuos geneticamente predispostos,
as condi¢Bes ambientais podem desencadear a
doenca. Alguns desses fatores incluem infec-
¢Oes bacterianas e virais, microquimerismo ma-
terno- fetal, tabagismo, exposi¢do a produtos
quimicos e ftalatos. De outro modo, viver em

conjunturas quase estéreis tem sido associado a
alta incidéncia de doengas autoimunes e alérgi-
cas, assim como a TH (KLUBO-GWI-
EZDZINSKA, WARTOFSKY, 2022).

Outro fator importante é o microbioma,
uma vez que Bifidobacterium e Lactobacillus
consideravelmente diminuidos e microbiota

prejudicial amplia a ocorréncia de TH
(KLUBO-GWIEZDZINSKA, WARTO-
FSKY, 2022).

Além disso, a alimentacdo é um fator influ-
ente, visto que o excesso de iodo esta relacio-
nado a um aumento de até 4 vezes na incidéncia
da TH. O fato pode ser explicado pelo aumento
da imunogenicidade da tireoglobulina pelo
iodo. Contudo, mulheres gravidas e lactantes
devem estar atentas a seu consumo diario de até
250 pg de iodo. Alguns estudos mostram a ati-
vacdo da TH devido a baixa ingestéo de selénio,
no entanto, a administracdo desse micronutri-
ente ndo apontou melhora no curso da doenca.
Ademais, em um estudo com pacientes porta-
dores de doenca celiaca, observou-se uma dimi-
nuigdo no volume da tireoide associada a uma
dieta pobre em gluten, apesar dos anticorpos
contra a peroxidase da tireoide (TPOADbs) ndo
terem sido alterados (KLUBO-GWI-
EZDZINSKA, WARTOFSKY, 2022).

Em suma, a TH se caracteriza por um ata-
que das células T a tireoide, histologicamente
comprovado pela apari¢édo de infiltracdo linfo-
plasmocitaria, fibrose, formagéo folicular linfa-
tica e atrofia do parénquima. Estudos mostra-
ram, com uso da tecnologia de sequenciamento
de RNA de célula Gnica, que 0 microambiente
ao qual a glandula é exposta é um ponto impor-
tante na patogénese da doenca, ja que trés sub-
tipos de células do estroma envolvem o recruta-
mento de células imunes inflamatorias infiltran-
tes. Essa reacdo do sistema imunologico destroi
as células foliculares da tireoide, ocasionando a
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exposic¢do de antigenos da tireoide (TPO e tire-
oglobulina) e, consequentemente, induzindo a
maior producdo de anticorpos (TgAbs, TPO-
Abs). Resultado de tudo isso é o hipotireoi-
dismo (KLUBO-GWIEZDZINSKA, WAR-
TOFSKY, 2022).

Fatores de Risco

A patogénese da Tireoidite de Hashimoto
ainda é pouco conhecida, porém estudos mos-
tram que os fatores de risco tém origem gené-
tica, ambiental e epigenética. Dentre os diver-
sos genes envolvidos, os que se destacam sdo o
HLA-A 46:01, associado com o desenvolvi-
mento da TH e os genes HLA-A 02:07 e HLA-
DRB4, responsaveis por um aumento na chance
de doenca, como mostra um estudo realizado
com chineses e japoneses respectivamente. Em
individuos predispostos alguns fatores ambien-
tais podem causar uma rea¢do autoimune contra
a tireoide. Dieta rica em iodo, ambientes com
uma menor quantidade de agentes microbianos
e ingestdo insuficiente de selénio na dieta sdo
fatores que podem piorar a TH, enquanto tera-
pias contra o cancer com o uso de interferon-
alfa e inibidores da tirosina quinase estdo asso-
ciados com um aumento de doencas da tireoide,
assim como TH. Ja os fatores epigenéticos mais
frequentemente envolvidos sdo a metilacgéo,
modificacbes de histonas e interferéncia de
RNA através de RNAs ndo codificantes (RA-
GUSA et al., 2019; RALLI et al., 2020).

ManifestacOes Clinicas

O quadro clinico varia de acordo com a res-
posta imunoldgica, podendo ter pacientes assin-
tomaticos ou sintomaticos. Os sintomas podem
ser locais ou sistémicos, sendo a disfonia, dis-
pneia e disfagia os sintomas locais mais fre-
guentemente observados devido a compressao
do nervo laringeo, traqueia e esdfago respecti-
vamente. Ja os sintomas sistémicos como can-

saco, intolerancia ao frio, mixedema, bradicar-
dia, sonoléncia, ganho de peso, depressdo, ca-
belos e unhas mais fracos, pele seca e constipa-
¢do sdo devido ao hipotireoidismo que quase
sempre vem acompanhado da TH. Alguns paci-
entes ainda podem apresentar manifestacfes
reumaticas inespecificas, podendo ter também
disfuncdo menstrual e déficits cognitivos como
lapsos na memoria, delirio, deméncia, convul-
sbes e coma (RALLIetal., 2020; CATUREGLI
etal., 2014).

Além disso, algumas variantes clinicas sdo
descritas, como a tireoidite indolor, dolorosa,
pos-parto e a encefalopatia de Hashimoto. A ti-
reoidite indolor € uma condi¢do caracterizada
por uma fase transitdria que oscila entre o hipo-
tireoidismo e o eutireoidismo, onde a glandula
tireoide funciona normalmente. Esta condicéo é
clinicamente semelhante a tireoidite pds-parto,
que geralmente surge seis meses apds o parto.
Por outro lado, na tireoidite dolorosa, o paciente
experimenta dor aguda e progressiva, sendo
uma variante rara que afeta mais mulheres, com
uma proporcdo de 10 a 11:1. A encefalopatia de
Hashimoto, uma das manifestacfes clinicas
mais significativas, apresenta sintomas como
deterioracdo cognitiva subaguda, mioclonia,
mudangas de comportamento e convulsdes
(RALLI et al., 2020).

Diagndstico

Os sintomas clinicos do hipotireoidismo
sdo base para o diagndstico de TH, junto a pre-
senca de TPOAbs, embora a TH soronegativa
seja observada em 5% a 10% dos casos. A ul-
trassonografia da tireoide (Figura 11.1) ampara
o diagnéstico diferencial, que tem como carac-
teristica para a TH a diminuigdo da ecogenici-
dade, heterogeneidade, hipervascularidade e
presenca de pequenos cistos (KLUBO- GWI-
EZDZINSKA, WARTOFSKY, 2022).
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Os anti-TPOADs, identificados como fato-
res de risco na gradatividade do hipotireoi-
dismo, assim como em pacientes que tiveram
hipotireoidismo ap06s exposi¢do a amiodarona,

litio ou interferon- a estdo presente em 95% dos
pacientes, com antiTgAbs positivos em 60% a
80% (KLUBO-GWIEZDZINSKA, WARTO-
FSKY, 2022).

Figura 11.1 Aparéncia ultrassonogréfica da tireoide de Hashimoto

Heterogeneous,
hypoechoic thyroid gland

Increased vascularity
Legenda: Ultrassonografia da tireoide

Tratamento

O tratamento da Tireoidite de Hashimoto
tem como objetivo o controle do hipotireoi-
dismo através da terapia de reposicdo de hor-
monios tireoidianos feita pela administracéo
oral de Levotiroxina 4 (L-T4) na dosagem de
1,6 - 1,8 mcg/kg/ dia permanentemente, pois
ndo é capaz de curar a doenca. Esse medica-
mento é encontrado em diversas formulacdes
diferentes, seja em comprimido, liquido ou cap-
sulas gelatinosas, permitindo uma terapia per-
sonalizada de acordo com a necessidade do pa-
ciente (RAGUSA et al., 2019; RALLI et al.,
2020)

A dieta tem um papel importante no trata-
mento, pacientes predispostos devem atentar-se
ao consumo excessivo de iodo, porém sua su-
plementacdo é apropriada na gravidez desde
gue na quantidade de 250g/dia. A tireoidecto-
mia raramente é necessaria, mas pode ser con-
siderada em situagdes em que ha sinais ou sin-
tomas graves de compressao local, presenca de
nodulos com suspeita de malignidade na citolo-
gia, ou, em alguns casos, por motivos estéticos

Giraffe pattern

Benign nodules — white
knights

relacionados ao bdcio (RAGUSA et al., 2019;
RALLI et al., 2020).

Estatisticas

A estimativa de HT é de 0,3-1,5 casos a
cada 1000 pessoas, com predominio de mulhe-
res para homens de 7-10/1. Além disso, na
questdo étnica, a raca branca possui maior inci-
déncia do que a negra ou asiatica. Os habitantes
das ilhas do pacifico tém chance préxima de
zero de serem afetados. A idade também influ-
encia a prevaléncia, principalmente em pacien-
tes diagnosticados com demais doencas autoi-
munes, como miastenia gravis, sindrome de
Sjogren, esclerose sistémica, anemia pernici-
osa, doenca hepética autoimune e doenga celi-
aca. A manifestacdo desta poliautoimunidade
possivelmente se explica pela interagéo entre
fatores genéticos e ambientais, defeitos imuno-
I6gicos e horménios. Em raros casos, outras en-
docrinopatias sdo acompanhadas por TH, o que
constitui as sindromes polienddcrinas autoimu-
nes (SAF), podendo ser tipo 1 (TH com hipopa-
ratireoidismo, candidiase mucocutanea cronica
e doenca de Addison) ou tipo 2 (TH com diabe-
tes mellitus tipo 1 e doenca de Addison) ou sin-
drome IPEX (TH com enteropatia autoimune,
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eczema e diabetes mellitus tipo 1 neonatal).
(KLUBO-GWIEZDZINSKA, WARTO-
FSKY, 2022).

CONCLUSAO

A analise apresentada neste capitulo sobre a
Tireoidite de Hashimoto (TH) afirma que esta
doenca € a principal causa de hipotireoidismo
no mundo e seus fatores de risco tem origem
genética, ambiental e epigenética, 0s quais ge-
ram uma queda na tolerancia imunoldgica re-
sultando no ataque autoimune a glandula tire-
oide. A presente revisao da literatura, indica
que o tratamento da Tireoidite de Hashimoto
visa o controle do hipotireoidismo por meio da
administracdo permanente de Levotiroxina (L-
T4), que possui uma disponibilidade de diferen-
tes formulacdes do medicamento possibilitando
uma terapia personalizada, adaptada as necessi-
dades individuais dos pacientes.

Este trabalho ressalta também que sintomas
locais e/ou sistémicos podem ser observados
nos pacientes, que em sua maioria sdéo mulhe-
res. A disfonia, dispneia e disfagia sdo sintomas
locais mais frequentemente observados, en-
quanto bradicardia, sonoléncia, ganho de peso,
cabelos e unhas mais fracos e constipacdo sao
alguns dos sintomas causados devido ao hipoti-
reoidismo que na maioria das vezes vem acom-
panhado da TH.

Além disso, a dieta desempenha um papel
crucial no tratamento, especialmente para paci-
entes predispostos a problemas relacionados ao

consumo excessivo de iodo. Embora seja apro-
priada a suplementacdo durante a gravidez, é
fundamental que esta ndo ultrapasse a quanti-
dade recomendada de 250g/dia para garantir a
salde materna e fetal. Outrossim, tanto os agen-
tes microbianos quanto a ingestao insuficiente
de selénio na dieta sdo fatores criticos que po-
dem agravar a tireoidite de hashimoto. Por-
tanto, é essencial monitorar e ajustar a alimen-
tacdo para garantir um aporte adequado de selé-
nio, aléem de adotar medidas preventivas contra
agentes infecciosos, contribuindo assim para o
manejo eficaz dessa condic¢ao autoimune.

Ademais, a Tireoidite de Hashimoto n&o
apenas causa impactos fisicos significativos,
mas também pode ter um profundo impacto na
qualidade de vida dos individuos, afetando ndo
apenas sua saude fisica, assim como seus aspec-
tos psicoldgicos e emocionais. Logo, um trata-
mento abrangente que considere tanto 0s aspec-
tos médicos quanto os psicossociais é crucial
para melhorar o bem-estar geral dos pacientes
afetados por essa condicdo autoimune da tire-
oide. Em conclusdo, este capitulo ndo apenas
consolida o conhecimento existente, mas tam-
bém destaca a importancia fundamental da edu-
cacdo e conscientizacdo sobre a doenca. Por
conseguinte, fica evidente que o continuo de-
senvolvimento de novas pesquisas e avancgos te-
rapéuticos oferece perspectivas promissoras
para tratamentos mais eficazes no futuro, vi-
sando aprimorar significativamente a qualidade
de vida dos pacientes afetados pela Tireoidite
de Hashimoto.
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INTRODUCAO

O hipogonadismo masculino é uma condi-
c¢ao endocrinoldgica de consideravel complexi-
dade, caracterizada pela deficiéncia na sintese
de testosterona pelas células de Leydig, no in-
tersticio testicular, e, consequentemente pelo
comprometimento da espermatogénese nas cé-
lulas de Sertoli, nos tubulos seminiferos dos tes-
ticulos JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2023).
Estes processos séo fisiologicamente modula-
dos pelos hormdnios gonadotréficos secretados
pela adeno-hipofise: hormonio luteinizante
(LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH),
respectivamente.

A hipossecrecdo de testosterona pelos testi-
culos compromete ndo apenas a espermatogé-
nese, ou seja, a capacidade reprodutiva mascu-
lina, mas também afeta adversamente a salde
do homem no aspecto fisico e psico-emocional
(SMITH et al., 2018).

Esta condig¢do endocrinoldgica diverge em
duas principais variantes:

Q) 0 hipogonadismo primario ou hipergo-
nadotrdpico, decorrente de falhas intrinsecas
aos testiculos, e

(i) ohipogonadismo secundario ou hipogo-
nadotrofico, resultante de disfuncfes nas regi-
des regulatdrias do hipotalamo e da adeno-hi-
pofise (MATSUMOTO & ANAWALT, 2020;
MELMED et al., 2020).

Apesar de a condicdo ser classificada como
primaria e secundaria, é certo que existem di-
versos agentes etioldgicos que podem causar o
hipogonadismo em homens, que serdo explora-
dos adiante.

Nesse sentido, o presente estudo teve como
objetivo elucidar as bases fisiopatoldgicas e as
implicacdes clinicas do hipogonadismo mascu-
lino, focando na diferenciacéo entre suas vari-

antes primaria e secundaria e nas estratégias te-
rapéuticas para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes.

METODO

Este estudo consistiu em uma revisdo de li-
teratura, conduzida entre abril e junho de 2024,
destinada a compilar e analisar conceitos e
abordagens clinicas e terapéuticas para o hipo-
gonadismo masculino, utilizando-se da litera-
tura médica consagrada (textbooks), bem como
de artigos cientificos provenientes de pesquisa
realizada nas bases de dados (PubMed e Sci-
ELO). Foram utilizados os descritores: “male

), ks ., 6«

hypogonadism ; testosteromne ", “testosterone
replacement therapy”; “androgen deficiency”;
“hypogonadism epidemiology”; “obesity”.

Desta busca foram localizados artigos, posteri-
ormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés, publicados no periodo de 2001 a
2024 e que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo sis-
temética, meta-andlise, revisdo de literatura e
revisdo narrativa disponibilizados integral-
mente. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que nédo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de sele¢do restaram 8 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando a conceituacgéo clinica do hipogona-
dismo, diferenciando suas formas primaria e se-
cundaria e explorando os processos fisioldgicos
e disfunges associadas. Foram identificados o0s
principais agentes etiologicos, incluindo tanto
fatores genéticos quanto adquiridos.
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Ademais, foram discutidas as manifesta-
¢Oes clinicas do hipogonadismo e seu impacto
significativo no paciente, destacando efeitos em
aspectos como saude fisica e composi¢édo cor-
poral, além de aspectos psicossociais. Foram
verificados os métodos diagndsticos, bem como
as opcdes de tratamento disponiveis, com foco
na terapia de reposi¢cdo hormonal e outros me-
dicamentos potencialmente eficazes para a con-
digdo descrita.

Esta revisao fornece uma visdo ampla sobre
0 hipogonadismo masculino, servindo como
base para futuras investigacdes e aprimora-
mento das estratégias de manejo clinico desta
condicdo endocrinolégica complexa que abarca
diversos espectros da saude do individuo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O hipogonadismo masculino constitui uma
sindrome clinica decorrente da deficiéncia tes-
ticular na producdo de androgenos, em niveis
fisiolégicos, com comprometimento frequente-
mente concomitante da espermatogénese. Esta
condicdo enddcrina pode ser classificada em (i)
hipogonadismo primério, caracterizado por
uma disfuncéo testicular intrinseca, ou (ii) hi-
pogonadismo secundario, resultante de disfun-
cao do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal, o
qual realiza a regulacao fisiologica dos hormo-
nios sexuais (MATSU-MOTO & ANAWALT,
2020; MELMED et al., 2020).

A insuficiéncia androgénica — mais especi-
ficamente a deficiéncia de testosterona — € o fa-
tor fundamental no desenvolvimento do hipo-
gonadismo masculino. Esse disturbio desenca-
deia uma ampla gama de manifestacoes clini-
cas, que incluem tanto sinais e sintomas fisico-
estruturais quanto psiquicos.

Na fase intrauterina, ainda no desenvolvi-
mento embrionario, a referida deficiéncia pode
resultar em uma diferenciacdo sexual inade-
quada, caracterizada por genitalia ambigua, ou

seja, quando ndo h& desenvolvimento tipico do
6rgdo genital masculino ou feminino. Durante a
puberdade, a auséncia ou o déficit de testoste-
rona prejudica o desenvolvimento ideal das ca-
racteristicas sexuais secundarias, como altera-
¢des no timbre da voz, surgimento de pelos an-
drogénicos e aumento da massa muscular es-
quelética.

Na vida adulta, esta condi¢cdo pode se ma-
nifestar por meio de uma reducgéo significativa
da libido, disfuncéo erétil, osteopenia ou osteo-
porose, além de alteracGes na composi¢ao cor-
poral e desequilibrios metabdlicos, refletindo a
importancia sistémica dos andrégenos no orga-
nismo masculino. (MATSUMOTO & ANA-
WALT, 2020; MELMED et al., 2020).

Hipogonadismo Primario

O hipogonadismo primario resulta de uma
disfuncéo testicular que impossibilita ou cria
Obice a producdo de testosterona. Esta disfun-
cao pode ser originada a partir de atipias gené-
ticas (congénitas) ou ser adquirida ao longo da
vida.

Uma causa genética de hipogonadismo pri-
mario, é a sindrome de Klinefelter, na qual uma
configuragdo cromossomica anormal (47,
XXY) leva a uma disfungéo testicular manifes-
tada pela reducdo na sintese de testosterona, a
luz de um cromossomo X adicional no cariotipo
do homem. Existem, porém outras condi¢cfes
congénitas como mutacgdes genéticas nos recep-
tores de gonadotrofinas, varicocele, distrofia
miotdnica e criptorquidia.

Do ponto de vista do hipogonadismo prima-
rio adquirido, a infeccdo pelo HIV é um rele-
vante fator que merece destaque. 1sso porque, 0
virus pode afetar diretamente as células de Ley-
dig (produtoras de testosterona), diminuindo
sua fungdo através de mecanismos inflamato-
rios ou pela invasao viral direta. Além disso, in-
feccdes oportunistas na AIDS, também tém o
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potencial de danificar as gdnadas. Outras infec-
¢Oes ndo necessariamente relacionadas ao HIV,
como a caxumba (Paramyxovirus), também po-
dem afetar diretamente o tecido gonadal e pre-
judicar a fungéo da glandula.

Ressalta-se que, no caso do HIV, a infeccdo
pode ser uma causa primaria do hipogona-
dismo, mas também pode resultar em hipogo-
nadismo secundario devido a processos patolo-
gicos que afetam o hipotalamo ou a hipofise. A
supresséo da secre¢do de GnRH ou gonadotro-
finas pode ocorrer por danos nas areas hipotala-
micas ou hipofisarias causados por tumores. Es-
ses tumores podem ser benignos, geralmente
causando sintomas por compressao direta ou
pela secrecdo excessiva de prolactina por ade-
nomas hipofisarios, ou malignos, tanto prima-
rios quanto metastaticos, incluindo linfoma do
sistema nervoso central (WONG et al., 2017).

Ademais, fatores externos como exposi¢do
a radiacdo, medicaces citotdxicas como ceto-
conazol e suramida, corticosteroides, eventos
traumaticos, como torcdo testicular, doencas
autoimunes com dano aos testiculos, bem como
insuficiéncia hepatica também sdo conhecidos
por comprometerem a funcionalidade gonadal
(WONG et al., 2017).

Hipogonadismo Secundario
Por sua vez, o hipogonadismo secundario

resulta ndo diretamente de uma disfungéo testi-
cular, mas de um distarbio hormonal regulaté-
rio originario do hipotdlamo ou da adeno hip6-
fise.

Um dos fatores mais significativos, especi-
almente devido a prevaléncia atual e a incidén-
cia futura da doenca, é a obesidade. Esta condi-
cao é considerada uma das principais causas de
hipogonadismo secundario, mas também pode
amplificar os efeitos do hipogonadismo prima-
rio por meio de mecanismos enddcrinos especi-
ficos, mas também ser causa secundéria da do-
enca.

Quanto maior o acimulo de tecido adiposo,
maior a regulagdo positiva (upregulation) da
enzima aromatase, ocorrendo, portanto, um au-
mento na quantidade ou na sensibilidade dos re-
ceptores hormonais nas células-alvo, resultando
em uma maior converséo de testosterona em es-
trogénio.

O excesso de estrogénio circulante, conver-
tido a partir da testosterona, reduz a amplitude
do pulso de secrecéo de LH, por retroalimenta-
cao negativa, podendo levar ao estimulo a adi-
pogénese (GENCHI et al. 2022).

Ademais, verificou-se que, em decorréncia
de sua natureza lipossollvel, a testosterona
pode sofrer um processo de sequestro pelo te-
cido adiposo, levando a reducédo dos niveis sé-
ricos de testosterona em individuos obesos (DI
NISIO, et al., 2020).

Destarte, 0 aumento da acdo da aromatase,
a elevacéo de estrogénio, o sequestro de testos-
terona pelo tecido adiposo e a secrecdo de adi-
pocitocinas disfuncionais do eixo hipotélamo-
hipofisario-gonadal, em conjunto, sdo fatores
importantes na relacdo entre obesidade e hipo-
gonadismo.

Etiologicamente, o hipogonadismo secun-
dario também pode ser provocado por neopla-
sias hipofisarias, doencas infiltrativas como he-
mocromatose, insuficiéncias nutricionais, hi-
perprolactinemia, doencas cronicas sistémicas
em decorréncia de infecgdes e efeitos iatrogéni-
cos medicamentosos, como 0 uso inadequado
de esteroides anabdlicos androgénicos, sendo
potencialmente reversivel mediante a resolugao
da patologia subjacente. (MATSUMOTO &
ANAWALT, 2020; MELMED et al., 2020).

Epidemiologia

Como explicado, existem diversas causas e
agentes etioldgicos do hipogonadismo mascu-
lino. Isso significa que a epidemiologia é varia-
vel conforme o tipo e causa da doenca. Entre-
tanto, existem estudos que buscaram avaliar a
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prevaléncia da deficiéncia de testosterona, es-
pecialmente com base no avangar da idade dos
homens.

O Estudo Longitudinal de Envelhecimento
de Baltimore, por exemplo, mostra um aumento
gradual na prevaléncia de baixos niveis de tes-
tosterona conforme os homens envelhecem, ini-
ciando em 10% para homens entre 50 e 59 anos,
subindo para 20% entre os de 60 a 69 anos, e
alcancando até 70% nos homens de 70 a 80
anos. Outras investigagdes realizadas em popu-
lagbes dos Estados Unidos, Europa e Asia,
como os estudos de Framingham, Estudo Euro-
peu sobre Envelhecimento Masculino (EMAS)
e Osteoporotic Fractures in Men (MrOs), cor-
roboram esse padrdo, demonstrando uma pre-
valéncia de cerca de 10% em homens de 40
anos, que aumenta para 24% e 40% em homens
com médias de idade de 60 e 73 anos, respecti-
vamente (THIRUMALAI, 2022).

Além disso, um estudo mais recente reali-
zado na Australia em 2015 também destacou
uma queda na testosterona sérica como uma ca-
racteristica associada ao envelhecimento. A
pesquisa EMAS, que analisou mais de 3.000
homens entre 40 e 79 anos, revelou uma preva-
Iéncia geral de hipogonadismo de 2.1%, ao le-
var em conta a combinagdo de baixa testoste-
rona total e trés sintomas sexuais especificos.
Esta pesquisa apontou ainda que a incidéncia de
hipogonadismo aumenta com a idade, de 0.1%
em homens de 40 a 49 anos para 5.1% em ho-
mens de 70 a 79 anos.

Estudos adicionais em Massachusetts tam-
bém mostraram uma prevaléncia inicial de hi-
pogonadismo em torno de 6% em homens de 30
a 79 anos, que também tende a aumentar com a
idade. Em um contexto mais amplo, uma pes-
quisa de coorte realizada em 2021 com mais de
6.000 homens chineses, com idades entre 40 e
79 anos e média de 57 anos, observou uma pre-
valéncia de hipogonadismo de cerca de 8% com

base em baixos niveis de testosterona sérica e
sintomas sexuais indicativos de deficiéncia an-
drogénica (THIRUMALAI, 2022).

Impacto Psicossocial da Testosterona
O hipogonadismo masculino é uma condi-

cdo que ndo afeta apenas a saude fisica, mas
também repercute significantemente sobre a sa-
Ude mental e emocional dos homens, em decor-
réncia da reducdo dos niveis circulantes de tes-
tosterona. Esta condicéo pode apresentar sinto-
mas que se sobrepdem aos de transtornos psi-
quiatricos, especialmente a depressdo e fadiga
cronica.

Além de ser imperativa no desenvolvi-
mento e funcionabilidade do sistema reprodutor
e das caracteristicas sexuais masculinas, a tes-
tosterona também é fundamental para o funcio-
namento cerebral, sendo sintetizada e metaboli-
zada em areas cerebrais como o cortex, a amig-
dala e o hipocampo — regibes envolvidas na re-
gulacdo das emocdes e do humor (SMITH, et
al., 2017).

Portanto, flutuacbes nos niveis de testoste-
rona podem influenciar o humor por meio de
acOes que variam desde efeitos rapidos, como a
interacdo com receptores de membrana, até
efeitos mais lentos envolvendo interacGes gend-
micas em receptores nucleares.

Dessa forma, a testosterona também &, no-
tavelmente, um hormonio regulador de libera-
¢ao de neurotransmissores como a serotonina.
Diversos estudos, tanto longitudinais quanto
transversais consistentemente mostram que ho-
mens com testosterona reduzida, tendem a apre-
sentar maiores indices de depressao em compa-
racdo com aqueles que possuem niveis normais
do hormonio (SMITH, et al., 2017).

Nesse contexto, € essencial entender o hi-
pogonadismo e a deficiéncia de testosterona
ndo apenas como problemas médicos isolados e
especificos, mas também como influéncias
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substanciais na qualidade de vida e na salde
mental dos homens afetados.

Diagnostico do Hipogonadismo
O diagndstico do hipogonadismo requer

uma avaliacdo meticulosa, tanto clinica quanto
laboratorial, para confirmar a deficiéncia de tes-
tosterona e identificar a etiologia subjacente,
seja ela priméria ou secundaria. O processo di-
agnostico exige uma combinagdo da anamnese
detalhada, exame fisico, testes bioquimicos e
até exames de imagem.

A avaliacdo inicial deve focar na identifica-
cao de sinais e sintomas especificos relaciona-
dos a deficiéncia androgénica, tais como redu-
cao da libido, disfuncao erétil, infertilidade, al-
teracOes de distribuicdo de pelos corporais, ca-
tabolismo musculoesquelético, ganho de gor-
dura corporal, fadiga e alteragdes no humor. A
presenca destes sintomas, especialmente em
combinacéo, pode indicar um possivel hipogo-
nadismo.

Ademais, o diagnostico laboratorial do hi-
pogonadismo envolve a medicdo dos niveis sé-
ricos de testosterona. Recomenda-se a coleta de
amostras de testosterona total no periodo matu-
tino, devido a variagdo diurna dos niveis hor-
monais. Em casos em que os resultados sejam
inconclusivos, pode ser necessario repetir o
teste ou realizar avalia¢Oes adicionais de testos-
terona livre e biodisponivel para uma anéalise
mais precisa (MATSUMOTO & ANAWALT,
2020; MELMED et al., 2020).

Destaca-se que a dosagem serica de testos-
terona pode ser realizada de forma total, livre e
biodisponivel.

A testosterona total quantifica a totalidade
deste hormonio presente no sangue. 1sso inclui
tanto a testosterona que esta ligada a proteinas
transportadoras, quanto a testosterona livre
(que néo esta ligada as proteinas). A testoste-
rona total é util para fornecer uma viséo geral

dos niveis de testosterona, mas pode ndo refletir
precisamente a quantidade de hormonio ativa-
mente disponivel para realizar os efeitos endo-
crinos.

Por sua vez, a testosterona livre, refere-se a
fracdo de testosterona que ndo estd ligada a
qualquer proteina transportadora no sangue,
seja a SHBG (globulina ligadora de horménios
sexuais), que possui forte afinidade pela testos-
terona, ou pela albumina, que possui menor afi-
nidade em relacdo a SHBG. A dosagem de tes-
tosterona livre é particularmente importante
porque ela pode fornecer uma avaliagdo mais
precisa da funcdo androgénica, especialmente
em condicBes em que as proteinas transportado-
ras estéo alteradas, como em doencas hepaticas.

Por fim, a testosterona biodisponivel é a fra-
¢ao do hormdnio que inclui a testosterona livre
e a testosterona ligada a albumina, ou seja, com
maior facilidade de dissociacao, visto que a tes-
tosterona ligada a albumina pode se dissociar
facilmente e se tornar disponivel para os teci-
dos, similar a testosterona livre. Portanto, a tes-
tosterona biodisponivel é considerada uma me-
dida mais representativa do hormdnio que esta
efetivamente disponivel para acéo celular.

Importante ainda distinguir se a causa do hi-
pogonadismo € primaria ou secundaria, a fim de
garantir a melhor conduta e investigacdo do
caso. Isso pode ser realizado mediante a dosa-
gem da concentracdo de gonadotrofinas (LH e
FSH). No hipogonadismo primaério, ou hipogo-
nadismo hipergonadotrofico, ocorre uma eleva-
¢ao dos niveis de LH e FSH devido a falha tes-
ticular em responder a estimulagcdo hormonal
das gonadotrofinas para a producdo de testoste-
rona. Essa insuficiéncia na sintese de testoste-
rona impede o mecanismo de feedback nega-
tivo, que normalmente reduziria a producédo de
LH e FSH pela hipdfise, levando a um aumento
continuado desses horménios. Ja no hipogona-
dismo secundario, os niveis de LH e FSH estéo
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inapropriadamente normais ou baixos, indi-
cando uma disfuncéo no eixo hipotalamo-hipo-
fisario, por isso sendo chamados de hipogona-
dismo hipogonadotréfico (WONG et al., 2017).

Em alguns casos, podem ser necessarios
exames adicionais, como a realizagao de resso-
néncia nuclear magnética para avaliacdo da re-
gido hipotalamica e hipofisaria, especialmente
na suspeita de hipogonadismo secundario de-
vido a tumores ou outras lesdes estruturais
(MATSUMOTO & ANAWALT, 2020; MEL-
MED et al., 2020).

Além disso, medicamentos e deficiéncias
nutricionais, que podem suprimir temporaria-
mente a producdo de testosterona, devem ser
excluidos antes de confirmar o diagndstico de
hipogonadismo, por esse motivo € essencial a
boa elaboracdo de uma anamnese.

Uma vez confirmado o diagnéstico de hi-
pogonadismo, € essencial iniciar o monitora-
mento regular dos niveis hormonais e ajustar o
tratamento conforme necessario para assegurar
a manutencdo dos niveis de testosterona dentro
de um espectro fisioldgico normal e mitigar os
riscos associados a longo prazo.

Tratamento e Manejo
O manejo terapéutico do hipogonadismo

masculino geralmente inclui a terapia de repo-
sicdo de testosterona (TRT) para mitigar os sin-
tomas da deficiéncia androgénica e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Entretanto,
essa abordagem necessita de uma monitoriza-
cao cuidadosa devido aos possiveis efeitos ad-
versos e colaterais. Ressalta-se que o objetivo
da TRT é a restauracdo dos niveis considerados
fisiologicos deste horménio, devendo ser crite-
riosamente acompanhado para evitar acimulo e
consequentemente, niveis séricos supra fisiolo-
gicos, que podem ser prejudiciais ao paciente.
A TRT é uma escolha de tratamento do hi-
pogonadismo masculino. Ela busca aumentar

0s niveis sericos de testosterona e restaurar as
funcdes dependentes de andrégenos, a fim de
melhorar funcéo sexual, restaurando a libido e
melhorando a fungdo erétil, aumento de massa
e forca muscular, aumento da densidade mine-
ral éssea, melhora do humor e motivacao, bem
como restauracao de parametros hematoldgicos
como hematdcrito e hemoglobina (MATSU-
MOTO & ANAWALT, 2020; MELMED et al.,
2020). Apesar dos beneficios, a TRT apresenta
efeitos colaterais significativos, incluindo a
subfertilidade, devido a supressdo da producéo
enddgena de testosterona pelo feedback nega-
tivo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal
(HUIJBEN et al., 2021).

Existem diversas formas de administracdo
de testosterona:

InjecOes intramusculares: o cipionato de
testosterona (100 a 250mg) pode ser adminis-
trado a cada uma a duas semanas. O undecano-
ato de testosterona é uma op¢éo de acédo prolon-
gada, com maior meia-vida em decorréncia do
tamanho do éster associado, administrada inici-
almente com uma dose de 750 mg, seguida por
doses a cada 10 semanas (MATSUMOTO &
ANAWALT, 2020; MELMED et al., 2020).

Gel transdérmico: aplicado diariamente, 0
gel de testosterona permite absorcédo gradual e
manutenc¢do dos niveis séricos dentro da faixa
normal (BHASIN, et al. 2010).

Adesivos transdérmicos: adesivos aplica-
dos diariamente sobre a pele também séo uma
opcao, fornecendo liberagédo continua de testos-
terona (BHASIN, et al. 2010).

A eficécia e seguranca da TRT exigem mo-
nitoramento regular. Recomenda-se avaliagdo
periddica do paciente. Os niveis de testosterona
devem ser monitorados para assegurar que se
mantenham em niveis fisioldgicos. O hemato-
crito tambem deve ser verificado periodica-
mente, especialmente se houver histérico de
trombose e aterosclerose.
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Uma outra abordagem de tratamento se ba-
seia na utilizagéo do citrato de clomifeno, um
modulador seletivo dos receptores de estrogé-
nio (SERM). O clomifeno bloqueia seletiva-
mente 0s receptores de estrogénio no hi-pota-
lamo, induzindo uma elevacdo na liberacdo de
GnRH (horménio liberador de gonadotrofina),
que por sua vez estimula a adeno-hipdéfise a se-
cretar LH (horménio luteinizante) e FSH (hor-
monio foliculo-estimulante). O aumento de LH
estimula os testiculos a produzir testosterona,
enquanto o FSH estimula a espermatogénese
(HUIJBEN et al., 2021).

Uma meta-analise envolvendo 19 estudos e
1.642 pacientes demonstrou que o tratamento
com clomifeno aumenta significativamente os
niveis de testosterona total e livre, além de me-
Ihorar sintomas clinicos como disfuncgdo eretil
e baixa libido. Os efeitos adversos foram raros
e geralmente leves, afetando menos de 10% dos
pacientes (HUIJBEN et al., 2021).

O manejo do hipogonadismo masculino
deve ser individualizado e baseado em evidén-
cias, considerando a etiologia e as comorbida-
des do paciente. A TRT permanece uma opc¢ao
terapéutica principal, mas deve ser adminis-
trada com cautela. Alternativas como o citrato
de clomifeno podem ser Gteis em pacientes que
ndo desejam realizar reposicdo hormonal ou
que tenham qualquer contraindicagdo ao uso de
esteroides androgénicos. Destarte, a escolha do
tratamento deve buscar maximizar os benefi-
cios terapéuticos enquanto minimiza oS riscos
associados.

Por fim, importante destacar que existem
terapias alternativas que também mostram efi-
cacia, especialmente em pacientes com hipo-
gonadismo associado a obesidade, nos quais o
simples tratamento da doenca de base tem a ca-
pacidade de reestabelecer o equilibrio hormonal
e seus efeitos.

CONCLUSAO

A andlise apresentada neste capitulo sobre
0 hipogonadismo masculino enfatiza a comple-
xidade desta disfuncdo endocrinologica, que
afeta ndo somente a capacidade reprodutiva,
mas também a salde fisica e mental dos ho-
mens. A presente revisdo da literatura elabo-
rada, aponta que a adequada administracdo da
terapia de reposicdo hormonal pode aliviar mui-
tos dos sintomas causados pela insuficiéncia de
andrdgenos. No entanto, e essencial adaptar o
tratamento as necessidades individuais de cada
paciente, levando em conta suas condigdes de
salide concomitantes e possiveis efeitos colate-
rais, mantendo sempre um acompanhamento
médico proximo ao paciente.

Este trabalho também destaca a importancia
de um diagndstico rigoroso e de intervencdes
terapéuticas personalizadas, reforcando a ne-
cessidade de pesquisas continuas para aprimo-
rar as praticas de tratamento.

Estudos futuros devem aprofundar o enten-
dimento sobre a relacdo entre o hipogona-
dismo e outras desordens cronicas, especial-
mente a obesidade, a luz da perspectiva de au-
mento da incidéncia e prevaléncia nas proximas
décadas, a fim de desenvolver métodos de tra-
tamento mais eficazes e menos danosos.

Além disso, investigagOes sobre alternati-
vas terapéuticas, como os moduladores seleti-
vos de receptores de estrogénio, podem ofere-
cer opgdes mais seguras e eficientes, minimi-
zando riscos e efeitos adversos. Assim, este ca-
pitulo ndo sé consolida o conhecimento exis-
tente, mas também estabelece uma base solida
para pesquisas futuras que sdo fundamentais
para evoluir no manejo do hipogonadismo mas-
culino.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o estudo interdiscipli-
nar entre endocrinologia e imunologia tem re-
velado conexdes profundas e complexas, parti-
cularmente no tocante a autoimunidade e sua
influéncia nas doengas endocrinoldgicas
(AVRAMEAS, 2013). Esta abordagem tem
permitido ndo sé uma melhor compreensédo da
fisiopatologia destas doencas, mas também
avancos significativos no diagndstico e manejo
clinico dos pacientes. A identificacdo e o estudo
de autoanticorpos e demais moléculas relacio-
nadas ao sistema imunologico, tém sido funda-
mentais para entender a fisiopatologia de diver-
sas doencas enddcrinas. Os autoanticorpos, que
agridem os proprios tecidos do organismo, de-
sempenham um papel crucial em doengas como
a tireoidite de Hashimoto, a doenca de Graves,
o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a doenca de
Addison, impactando profundamente as fun-
cOes dessas glandulas (SCHOTT et al., 2005).

E notdrio, todavia, que o sistema imunol6-
gico é essencial para a defesa do organismo
contra patdégenos e células neoplasicas, sendo
um importante agente regulador da homeostase.
No entanto, este sistema pode falhar em seu
proposito ao direcionar suas respostas em face
dos proprios tecidos, 0 que se conceitua como a
autoimunidade. Este fenémeno ocorre devido a
quebra na tolerancia imunoldgica, resultando
na produgdo de autoanticorpos que atacam
componentes celulares normais (AVRAMEAS,
2013). Tais disfuncdes séo particularmente evi-
dentes em doencas endocrinas autoimunes,
onde autoanticorpos especificos se associam a
destruicdo ou disfuncdo glandular (SCHOTT et
al., 2005).

A tireoidite de Hashimoto, por exemplo, é
caracterizada pela presenca de autoanticorpos
gue destroem a glandula tireoide, levando ao hi-
potireoidismo. Ja na doenca de Graves, autoan-

ticorpos estimulam o receptor de TSH, resul-
tando em hipertireoidismo (CATUREGLI et
al., 2014). No DM1, autoanticorpos atacam as
células beta do pancreas, culminando em defi-
ciéncia de insulina (BREZAR, et al., 2011). Na
doenca de Addison, a destrui¢do progressiva do
cortex adrenal por linfdcitos T infiltrativos e au-
toanticorpos compromete a sintese de corticos-
teréides e mineralocorticoides, essenciais para
a homeostase (SAVERINO, 2020).

Além disso, a resposta imunolédgica em do-
encas autoimunes enddcrinas é mediada por di-
versos componentes do sistema imunoldgico,
incluindo citocinas e quimiocinas. Por exem-
plo, as quimiocinas CXCL9, CXCL10 e
CXCL11, induzidas pelo interferon-gama
(IFN-y), desempenham um papel crucial na pa-
togénese de varias doencas autoimunes endo-
crinas, como a tireoidite autoimune e a doenca
de Graves. Estas quimiocinas sdo responsaveis
por recrutar células T autorreativas para os teci-
dos alvo, perpetuando a inflamacéo e a destrui-
cao tecidual (FALLAH et al., 2020).

O diagnostico dessas condi¢des envolve a
identificacdo clinica e laboratorial dos autoanti-
corpos, utilizando métodos especificos que per-
mitem ndo apenas confirmar a doenca, mas
também monitorar sua progressdo e a eficacia
do tratamento. O tratamento dessas doengas,
geralmente, inclui a reposi¢cdo hormonal e, em
alguns casos, imunossupressores para controlar
a producéo de autoanticorpos. A resposta ao tra-
tamento e o prognostico variam, mas com
acompanhamento adequado, os pacientes po-
dem alcancar uma boa qualidade de vida.

Este capitulo, portanto, pretende explorar a
fisiopatologia dos autoanticorpos nas doengas
endocrinas, oferecendo uma visdo detalhada
dos mecanismos imunoldgicos envolvidos e
destacando a importancia do diagnostico pre-
coce e do manejo clinico adequado.
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METODO

Trata-se de uma reviséo de literatura reali-
zada no periodo de abril a junho de 2024, utili-
zando-se de bibliografia médica, como textbo-
oks e artigos cientificos provenientes de pesqui-
sas nas bases de dados PubMed e Scielo. Foram
utilizados os descritores: “autoanticorpos”; "au-
toimunidade endocrinoldgica”; doengas autoi-
munes”. Desta busca foram encontrados artigos
referentes a autoanticorpos e doencas endocri-
noldgicas: uma perspectiva imunolégica, poste-
riormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados nos ul-
timos cinco anos que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo re-
visdo sistematica, meta-analise, revisdo de lite-
ratura e revisdo narrativa disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordaram diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Apbs os critérios de selecdo o livro usado e
os artigos foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando o diagnostico, a
fisiopatologia e a etiopatogenia das doencas au-
toimunes endocrinas, como Diabetes Mellitus
Tipo I, Doenca de Graves, Tireoidite de Hashi-
moto e Doenca de Addison.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diabetes Mellitus Tipo |
O Diabetes Mellitus 1(DM1) pode ser ante-

cedido pela presenca de ilhotas de autoanticor-
pos, Uteis como biomarcadores para fatores de
risco para a doenca. Tanto para Ghalwash
(2023) como HOLT (2024), estes fortes bio-
marcadores, quando ocorre 0 desenvolvimento

do primeiro autoanticorpo (autoanticorpo de cé-
lulas B contra insulina (IAA) ou GADG65
(GADA)) e consequentemente a formacdo dos
outros trés (1A-2, ZnT8, ou GADA/IAA), isso
implicara na confirmag&o do DM1. Além disso,
ao terem o diagnostico confirmatdrio da doenca
isso ajudard em maior éxito no auxilio da pre-
vencao de um potencial quadro de cetoacidose.
(GHALWASH et al, 2023). Ademais, existem
estudos que referem que desde o nascimento, o
IAA ¢ a primeira ilhota de autoanticorpos que é
identificada. (WINTER; PITTMANN; JIA-
LAL, 2022). E na mesma méo de direcdo para
HOLT, raramente, 0 primeiro autoanticorpo é
direcionado contra 1A-2 (IA-2A) ou ZnT8
(ZnT8A). Contudo, a aparicdo dos autoanticor-
pos pode variar com a idade, sendo pelo menos
a partir dos 10 anos que pode-se predizer do pa-
ciente possuir DM1 (GHALWASH et al,
2023).

No estudo demonstrando por KWON
(2022), pacientes com maiores propensdes ge-
néticas de desenvolverem DM1 tinham diferen-
tes padrdes de instalacdo na autoimunidade das
ilhas, sendo: autoanticorpos de insulina (IAA),
anticorpos contra GAD65 (GADA) e anticor-
pos contra antigenos 2 (IA-2A) Para KAWA.-
SAKI (2022), o local e fungédo dos autoanticor-
pos contra os autoanticorpos anti ilhotas, po-
dem ser:

a) Insulina: hormonio peptidico localizado
nas células B pancreaticas, que possui a fungao
de ajustar o nivel de glicose no sangue,além de
induzir um reservatério de glicose no figado,
musculos e tecido adiposo.

b) GADG65 e GAD67: atuam como enzimas
catalases, que estdo na reacdo de descarboxila-
¢do, visando a producdo do neurotransmissor
acido aminobutirico em L-glutamato, ambos
presentes no SNC e ilhotas pancreéticas e, nas
celulas B, estéo localizados em vesiculas seme-
Ihantes as simpaticas e no citosol.
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c) IA2 e I1A2-B: glicoproteina transmem-
brana da proteina tirosina fosfatase, expressa
em membranas granulares nas células B, além
de ambos os polipeptideos regularem a secrecao
dos granulos secretores de insulina e cresci-
mento das células .

d) ZnT8 (ZnT8A): membro da familia dos
transportadores de zinco, esta especificamente
localizado na membrana granular secretora de
insulina das células B pancreaticas e consiste
em 369 aminodcidos. Sendo responsavel pelo
transporte do influxo de zinco no citoplasma
para os granulos de insulina, facilitando a for-
macdo do hexdmero de insulina. Os ions de
zinco transportador para a cavidade granular se-
cretora de insulina pelo ZnT8 séo usados para
estabilizar os hexdmeros de insulina, e os ions
de zinco ejetados para fora das células durante
a secrecdo de insulina tém um efeito autocrino
nas c¢lulas B ou, alternativamente, exercem
uma ag¢ao paracrina nas células a.

Tireoidite de Hashimoto
Em se tratando de doengas tireoidianas

sabe-se que a de maior prevaléncia dentre elas
é o hipotiroidismo, apresentando como etiolo-
gia principal a Tireoidite de Hashimoto (TH) -
doenca autoimune crénica em que ha ataque a
glandula com consequente inflamacao, destrui-
cao e posterior fibrose tecidual, acarretando re-
ducéo e perda de funcdo; o quadro pode ser ca-
racterizado também como uma tireoidopatia
linfocitaria (BINGHUI et al., 2022).

Para que ocorra o desenvolvimento e insta-
lacdo da TH estdo envolvidos inumeros fatores
como a susceptibilidade genética, aspecto am-
bientais, sistema imune, biodisponibilidade de
micronutrientes como selénio e vitamina D,
presenca de demais condi¢des autoimunes, to-
dos eles impactando no curso da doenca. Ao se
tratar do aspecto genético temos que 0s princi-
pais genes envolvidos sdo os HLA-DR3;
PTPN22; CD40; FOXP3; CTLA-4; e IL-2Ra;

contudo, apesar da susceptibilidade do indivi-
duo, as questdes ambientais tém papel impor-
tante por exemplo, ao atuarem como potenciais
desencadeantes e indutores do ataque linfocita-
rio inicial (VARGAS-URICOECHEA, 2023).

Quando é considerado o acometimento do
sistema imune do individuo identifica-se um
quadro ndo somente imunomediado mas tam-
bém autoimune, em que 0s auto anticorpos de-
tectados contra a glandula séo os responsaveis
pela sinalizag&o celular posteriormente encarre-
gada da destruicdo do parénquima tireoidiano
(KHAN et al., 2015). A TH é uma doenca me-
diada majoritariamente por linfécitos T, em que
LTCD4+ e LTCD8+, junto a macroéfagos, infil-
tram a tireoide e destroem suas células, levando
ao inicio de um processo fibrotico e reducdo da
sintese hormonal. Contudo, apesar do ataque a
glandula realizado pelas células T ha um papel
imprescindivel da imunidade humoral mediada
por células B, visto que as mesmas estdo envol-
vidas na sintese de auto anticorpos e citocinas
inflamatorias, bem como atuando também
como apresentadoras de auto antigenos.

Dessa forma, pode-se afirmar que os meca-
nismos envolvidos na fisiopatogenia da doenca
envolvem tanto uma citotoxicidade mediada
por linfécitos T, quanto auto anticorpos e recep-
tores de morte celular (KRISTENSEN et al.,
2016).

O cenario inflamatorio e o aumento do nu-
mero de apoptose ocorrendo sdo diretamente
proporcionais aos niveis de auto anticorpos cir-
culantes no organismo do individuo acometido,
sendo os principais: auto anticorpo anti tireope-
roxidase (TPO) e auto anticorpo anti tireoglo-
bulina (Tg). Ademais, sabe-se que a Tg é 0 an-
tigeno mais abundante detectado no tecido tire-
oidiano, bem como a TPO também pode ser
classificada como um notdrio antigeno tireoidi-
ano, fazendo com que ocorra direcionamento de
uma resposta tanto humoral quanto celular a
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glandula, intensificando a inflamag&o e o ata-
que (BOGUSLAWSKA et al., 2022).

Uma vez iniciada a cascata inflamatdria en-
volvendo todos os mecanismos citados, as cito-
cinas inflamatérias derivadas dos infiltrados
linfocitarios irdo desempenhar papel impor-
tante ao estimular as proprias células tireoidia-
nas a secretar ainda mais citocinas pré-inflama-
torias, consequentemente perpetuando e ampli-
ficando a resposta autoimune ja instalada. Den-
tre as principais citocinas envolvidas foram de-
tectadas em maiores niveis a IL-17 secretada
pelas células Th17, além da caspase 1, IL-18,
IL-22, TNF gama e fator alfa de necrose teci-
dual (WEETMAN, 2020).

Em suma, a TH é uma condic&o clinica de-
corrente da combinagdo entre uma susceptibili-
dade genética, a fatores ambientais e a epigené-
tica; fortificando ainda mais a grande comple-
xidade dos diversos mecanismos imunes envol-
vidos, além da necessidade de ainda mais estu-
dos a fim de compreender 0os mecanismos até
entdo ndo elucidados (BOGUSLAWSKA et al.,
2022).

Doenca de Graves
Sendo a causa mais comum de hipertireoi-

dismo, a Doenca de Graves (DG) é uma doenca
autoimune que acomete a glandula tireoide e
caracteriza-se pela perda imunolégica e conse-
quente producéo de autoanticorpos contra o re-
ceptor de TSH (TRAD), os quais causam 0 au-
mento da sintese e secre¢do dos hormonios tire-
oidianos, como tiroxina (T4) e triiodotironina
(T3), fazendo com que a tirdoide desacople do
sistema hipofisario (LEE & PEAR, 2023). Pos-
sui uma maior prevaléncia em mulheres, sendo
0 pico de maior incidéncia entre 30-50 anos
(EHLERS et al., 2019).

Sua etiopatogenia permanece ainda pouco
estabelecida. Porém, ha estudos que mostram
uma susceptibilidade genética, esta ligada a al-
guns genes, sendo eles, o (HLA), CD40,

CTLA-4, PTPN22 e os especificos da tireoide e
TSHR (MOOLJ et al., 2022; EHLERS et al.,
2019).

O antigeno leucocitario humano (HLA)
possui genes envolvidos na resposta imune,
esse complexo localiza-se no cromossomo 6 e
possui trés classes, sendo elas: Classe 1, os ge-
nes estao expressos na grande maioria das célu-
las (HLA-A, -B e -C); a Classe I, em que ha
genes envolvidos em leucdcitos e imunocompe-
tentes (HLA-FR) e a Classe I1l, que ha o envol-
vimento na resposta imune, porém também pos-
sui relacdo com as proteinas ndo imunes. A re-
lacdo entre a HLA e a DG é expressa pela asso-
ciacdo da Classe | HLA-B8, mas também pela
Classe I1l, devido ao DRB1, DQA1*0501,
DQB*03 e DQB1*0, sendo esta com maior
risco de desenvolver a doenca (EHLERS et al.,
2019).

O cluster de Gene de Diferenciacdo 40
(CDA40) é uma molécula de superficie presente
no fator de necrose tumoral (TNFR) e sua rela-
cdo com a DG ¢é devido a uma expressdo nas
células epiteliais da tireoide (VARGAS-URI-
COECHEA, 2023).

O gene do fator 4 associado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) possui funcdo de contro-
lar uma resposta negativa do sistema imune,
sendo expressa em células T citotoxicas e T re-
guladoras, essa associacdo pode ser conside-
rada fator de risco para o desenvolvimento da
DG, assim como, a proteina tirosina fosfatase
(PTPN22), inibe a ativagcdo das células T
(VARGAS-URICOECHEA, 2023).

Por fim, podemos citar o TSHR, anticorpo
contra o receptor do hormdnio estimulante da
tireoide, este possui um papel de suma impor-
tancia no desenvolvimento da Doenca de Gra-
ves, devido a dois mecanismos que alteram a
tolerancias periférica e central, o primeiro esta
associado a um splicing alternativo e a geracao
de um TSHR soluvel e o segundo devido a uma
modulacdo da expressdo do TSHR no timo.
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Como a ligacdo entre 0 TSHR e o TSH, ativa
diversas vias de sinalizagdo que controlam a
sintese e secrecdo dos hormdnios tireoidianos,
quando ha a presenca do TRAb, ha um efeito de
estimulacdo constante mimetizando o TSH e,
em consequéncia desse fato, ocorre continua-
mente a secre¢do dos hormonios resultando no
hipertireoidismo (EHLERS et al., 2019; VAR-
GAS-URICOECHEA, 2023).

Ainda ha estudos que falam que, além da
susceptibilidade imunoldgica, hd o envolvi-
mento de fatores ambientais, como, 0 consumo
de cigarros, infeccdes, estresse, microbiota in-
testinal, sendo resultado dessa interacdo gene-
tica e ambiental, 0 aumento do risco para o de-
senvolvimento da DG (MOOU et al., 2022).

Doenca de Addison
A Doenca de Addison é caracterizada como

insuficiéncia adrenal primaria, relacionada a
deficiéncia da prépria glandula de produzir gli-
cocorticoides, mineralocorticoides e androgé-
nios. Essa patologia apresenta as mais variadas
etiologias como processos infecciosos, uso de
medicamentos e distarbios genéticos, no en-
tanto, a autoimunidade é a causa mais fre-
quente, principalmente nos paises desenvolvi-
dos (VILAR, 2020).

O principal autoantigeno adrenal é a enzima
21-hidroxilase que participa do processo de es-
teroidogénese adrenal, sendo assim, os autoan-
ticorpos anti-21-hidroxilase sdo os mais envol-
vidos na fisiopatologia da Doenga de Addison
autoimune. Outros autoanticorpos relacionados
sdo: anti-17-hidroxilase e anti-P450scc, ambos
também associados a antigenos de enzimas que
participam da esteroidogénese (SAVERINO &
FALORNI, 2020).

No entanto, para compreender a acdo desses
autoanticorpos para o desenvolvimento da do-
enca, é necessario conhecer os mecanismos mo-
leculares e genéticos envolvidos na suscetibili-
dade a autoimunidade. Assim, varios estudos

demonstram que moléculas do complexo de
histocompatibilidade (MHC), como
DQA1*0501-DQB1*0201 e DQA1*0301-
DQB1*0302, estdo intrinsecamente relaciona-
das ao desenvolvimento da adrenalite autoi-
mune. Por outro lado, também foi demonstrado
que alguns desses complexos, como O
DRB1*040, sdo fatores protetores para a do-
enca autoimune (SAVERINO & FALORNI,
2020).

J& no que concerne aos genes, varios poli-
morfismos (variacOes genéticas) estdo associa-
dos ao surgimento dos autoanticorpos na insu-
ficiéncia adrenal primaria autoimune:

a) A classe | do MHC, também chamada
de MIC, tem seus genes divididos em MICA e
MICB. O grupo MICA desencadeia reagdes
como citotoxicidade, secrecdo de citocinas e
proliferacdo celular e um polimorfismo desse
gene, denominado MICAS.1 esté relacionado a
doenca em questao.

b) CIITA é um gene que controla a expres-
sdo do receptor HLA-I1I, responsavel pela apre-
sentacdo de antigenos. Assim, uma variagao fe-
notipica desse gene, chamada MHC2TA, apre-
sentou associacao a adrenalite autoimune.

C) O CTLA-4 é um coestimulador que se
liga aos receptores B7.1/B7.2 presentes nas cé-
lulas apresentadoras de antigenos e envia um si-
nal inibitdrio a ativacdo das células T e a pre-
senca de uma variacdo desse gene foi confir-
mada na Doenca de Addison.

d) Além desses, varios outros polimorfis-
mos foram encontrados em genes como: recep-
tor de vitamina D, CYP27B1 (enzima que par-
ticipa do metabolismo da vitamina D), PTPN22
(gene responsavel pela codificacdo da tirosina
fosfatase de linfécitos), PD-L1 (ligante de
morte programada) e fator nuclear de células T
ativadas.

Portanto, esses mecanismos desencadeiam
a destruicdo do cortex adrenal mediada pela

112|Péagina




acdo citotdxica de linfdcitos T associada a par-
ticipagdo de células dendriticas e macrofagos e
a producao de autoanticorpos pelos linfocitos B
(HAHNER, et. al., 2021).

Dessa forma, 0s autoanticorpos produzidos
a partir dessas modificacOes, principalmente o
anti-21-hidroxilase, que sdo predominante-
mente 1gG1, tornam-se essenciais para o diag-
nostico da Adrenalite Autoimune, uma vez que
estdo presentes em 95% dos pacientes portado-
res dessa doenca (SAVERINO & FALORNI,
2020; VILAR, 2020).

CONCLUSAO

O capitulo teve como intuito relacionar
como 0s autoanticorpos podem estar relaciona-
dos as doencas endocrinoldgicas, como Diabe-
tes Mellitus 1, Tireoidite de Hashimoto, Do-
enca de Graves, Tireoidite de Hashimoto e Do-
enca de Addison.

O Diabetes Mellitus 1 possui a formacéo de
autoanticorpos de maneira precoce, devido a
presenca de ilhotas de autoanticorpos, Uteis
como biomarcadores, que sdo, principalmente
IAA ou GAD65 (GADA), IA-2 e Zn. Todos
eles possuem fungGes distintas, como atuacao
nas enzimas catalases (GADG65), e regulacdo na
secrecdo de granulos secretores de insulina e
posterior crescimento de células B (IA-2 e 1A-2
B) e no influxo de zinco no citoplasma para os
granulos (ZnTS8).

A Tireoidite de Hashimoto (TH) possui me-
diagdo de LTCDA4+ e LTCD8+ que se juntam a
macrofagos e iniciam o processo imunolégico
e, Nesse processo, por mais que um ataque es-
teja acontecendo, mediado por células T, o pa-
pel humoral desempenhado pelas células B é

fundamental, visto que sdo responsaveis pela
producéo de autoanticorpos, como anti tireope-
roxidase(TPO) e autoanticorpo anti tireoglobu-
lina (Tg) e citocinas inflamatdrias, como a IL-
17,caspase 1, 1L-18, IL-22 TNF gama e fator
alfa de necrose tecidual, além de atuagdo como
apresentadoras de auto antigenos. A reacdo
imunoldgica gera apoptose, que é proporcional
aos niveis de autoanticorpos.

Em relacdo & Doenca de Graves, ocorre a
producdo de autoanticorpos contra o receptor de
TSH (TRADb), que, por consequéncia, leva ao
aumento dos hormonios T3 e T4. O antigeno
leucocitario humano (HLA) relaciona-se com a
DG na associagdo das Classe | HLA-B8 e
Classe Il por conta do DRB1, DQA1*0501,
DBQ*03 e DQB1*0, sendo esta classe com
maior risco de desenvolvimento da doenca. O
Cluster do Gene de Diferenciacdo 40 (CD40)
esta diretamente relacionado ao TNFR (fator de
necrose tumoral) e se relaciona a DG por conta
de uma expressao nas células epiteliais da tire-
oide.

Por fim, a Doenca de Addison possui como
principal autoantigeno adrenal a enzima 21- hi-
droxilase, relacionada a esteroidogénese adre-
nal e,por conseguinte, 0s autoanticorpos anti-
21-hidroxilase,que esta presente em 95% dos
acometidos pela enfermidade, além de outros
autoanticorpos podem ser citados como o anti-
17- hidroxilase e anti-P450scc. O polimorfismo
estd associado ao surgimento dos autoanticor-
pos na insuficiéncia adrenal priméria autoi-
mune, como na classe | do MHC, que no grupo
MICA possui 0 gene MICA5.1 e no gene ClI-
ITA, que possui a variagdo fenotipica
MHC2TA, que apresenta relacdo com a condi-
¢do Adrenalite autoimune.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenga metabolica autoimune crbnica que
atinge principalmente criangas e adolescentes,
representando de 5 a 10% dos casos de diabetes.
Fatores genéticos e ambientais desempenham
um papel importante, atuando em conjunto para
precipitar a doenca. Além disso, o historico fa-
miliar de diabetes, exposi¢éo a certos alimentos
e deficiéncia de vitamina D também podem
contribuir para o desenvolvimento do DM1
(GILLESPIE et al, 2006).

Essa condicdo, € caracterizada pela disfun-
cdo das ilhotas de Langerhans no pancreas,
onde processos inflamatdrios e autoimunes re-
sultam na destrui¢do das células B, levando a hi-
perglicemia. Essas células sdo responsaveis
pela produgéo de insulina, um hormonio vital
para o controle da glicose no sangue (GILLES-
PIE et al, 2006). Embora a idade de inicio dos
sintomas seja na infancia e adolescéncia, 0s sin-
tomas podem acabar se desenvolvendo muito
mais tarde, podendo ocorrer em qualquer faixa
etaria (KATSAROU et al, 2017).

A destruicao das células B do pancreas, po-
dem ocorrer de duas maneiras, sendo a primeira
pela destruicdo autoimune (tipo 1A), onde 0s
pacientes apresentam anticorpos contra 0s com-
ponentes das células f do pancreas, como anti-
ilhotas (ICA), anti-insulina (IAA), anti-GAD
(anti descarboxilase do &cido glutdmico), anti-
tirosinafosfatase 1A2 e 1A2b e anticorpo anti-
transportador do zinco (anti-Znt8), necessi-
tando de um tratamento feito com a administra-
cao de insulina. A segunda forma € a idiopética
(tipo 1B), na qual a destruicdo ocorre sem a pre-
senca de auto anticorpos, sendo mais rara e ge-
ralmente diagnosticada quando o0s pacientes
ndo respondem bem aos tratamentos convenci-
onais (GILLESPIE et al, 2006).

O diagndstico costuma ser facil e marcado
por um inicio abrupto dos sintomas sendo pos-
sivel observar o cléssico quadro clinico, que in-
cluem polidria, polidipsia, polifagia e emagre-
cimento. Esses sintomas séo indicativos da hi-
perglicemia resultante da deficiéncia de insu-
lina. Em criangas pequenas, as primeiras mani-
festagBes podem ser enurese noturna e candidi-
ase vaginal. Dessa forma, o perfil classico de
pacientes com diabetes tipo 1 envolve criancas
ou adolescentes com quadro abrupto de POLIS,
bem como a presenca de autoimunidade pessoal
ou familiar. Embora o biotipo magro seja co-
mum, é importante observar que a obesidade
ndo exclui o diagndstico de DM1 (LUIS et al,
2023).

A mortalidade associada as complicacGes
da diabetes tipo 1 é significativa e a incidéncia
crescente desta doenga em criangas reforca a
necessidade de estratégias terapéuticas para a
prevencdo. Embora ndo haja cura, a deteccéo
precoce é fundamental para evitar complica-
cOes agudas, como a cetoacidose diabética
(GILLESPIE et al, 2006). O uso de métodos
sensiveis e precisos é essencial para o diagnos-
tico. O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
é 0 método de referéncia para se diagnosticar
DML e, outros métodos, como glicose plasma-
tica em jejum e glico-hemoglobina (HbA1c)
também sdo métodos sensiveis e precisos
(LUIS et al, 2023). Essas abordagens permitem
intervengdes que podem retardar o apareci-
mento do diabetes e minimizar suas possiveis
complicacdes (GILLESPIE et al, 2006).

Este estudo tem como objetivo elucidar a
partir de uma revisao de literatura as bases fisi-
opatologicas e as implicagdes clinicas do DML1.
Assim como, relatar as estratégias terapéuticas
para melhora da qualidade de vida dos pacien-
tes. E por fim, descrever as complicagdes agu-
das e cronicas ligadas a doenca.
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METODO

O presente capitulo foi desenvolvido, no
periodo de abril a junho de 2024, na forma de
uma reviséo de literatura integrativa, realizada
a partir da busca de artigos cientificos nas pla-
taformas PubMed, BVS, Google Académico e
Scielo. Foram utilizados os descritores em in-
glés “Diabetes type 17, “Cetoacidosis” e “Glu-
cocorticoid” ligados pelo operador Booleano
“And” aos descritores “Treatment” e “Diagno-
Sis” para formar os segmentos de pesquisa, a
partir dos quais foram selecionados 5 artigos, de
acordo com os seguintes critérios de Inclusdo:
artigos publicados entre 2000 e 2024, na lingua
Portuguesa ou Inglesa e que abordam o tema
proposto pelo capitulo. J& os critérios de exclu-
séo foram: estudos duplicados, artigos disponi-
bilizados apenas na forma de resumo, que nao
abordam a temaética proposta e que ndo se en-
quadram nos critérios de inclusao.

Apobs a selecdo do material bibliografico,
foi feita a leitura minuciosa e coleta de dados,
para compor os resultados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
fisiologia da diabetes, fisiopatologia da diabe-
tes tipo 1, manifestacdes clinicas, epidemiolo-
gia, diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), é uma das
doencas cronicas mais comuns na infancia, cau-
sada pela deficiéncia de insulina ap6s a destrui-
cao das células beta pancreéticas produtoras de
insulina em individuos geneticamente susceti-
veis, junto a fatores ambientais que podem a de-
sencadear. A maioria dos diagndsticos é feito na
infancia, mas ¥ ocorre na vida adulta (UPTO-
DATE, 2024). Segundo a Federacdo Internaci-
onal de Diabetes, o Brasil ocupa o 6° lugar do
mundo com mais DM, com prevaléncia de
10,5%, e 3° lugar quando se fala de DM1, com

5-10% do total de casos de DM (ROBERTO,
2024).

O diagnostico do DML ¢é realizado através
da dosagem sanguinea da glicemia ou hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c). Sdo necessarios dois
exames alterados com pelo menos 1 dos crité-
rios: glicemia em jejum maior ou igual a 126
mg/dl, glicemia aleat6ria maior ou igual a 200
mg/dl, HbAlc maior ou igual a 6,5% ou glice-
mia duas horas apos teste de tolerancia oral a
glicose maior ou igual a 200mg/dl. Apéds diag-
nosticar a diabetes, 0 médico pode também re-
alizar a presenca de autoanticorpos no sangue
para analisar seu fator autoimune (EXPERT,
2004).

Em algumas criangas, o quadro de DM1
pode se iniciar com uma complicagdo conhe-
cida como cetoacidose diabética. Devido a falta
de insulina, as células ndo receberdo a glicose
necessaria para seu funcionamento, precisando
usar os estoques de gordura do corpo como
fonte de energia, essa quebra de gordura gera
substancias acidas chamadas corpos ceténicos.
Esse excesso de cetoacido causa uma queda do
pH sanguineo, levando a um choque hipovolé-
mico, que pode ser fatal. Os sinais e sintomas
desse quadro podem variar em: nauseas, vomi-
tos, dor abdominal, confusédo mental, prostra-
cdo, dispneia e coma (COLLETT-SOL-
BERG,2001).

Ao longo da historia, o tratamento da DM1
tem se baseado no uso de insulina, alimentagéo
adequada e atividade fisica. No entanto, com 0s
avancgos na pesquisa e na tecnologia, novos en-
tendimentos sobre os aspectos psicologicos e
sociais da doenga emergiram. Hoje, pode-se
afirmar que o tratamento mais eficaz combina o
uso de insulina junto a monitorizagdo constante
e a educacéo sobre diabetes, abrangendo orien-
tacdo sobre alimentacdo, exercicios fisicos e
apoio tanto para os pacientes quanto para suas
familias (SILVIA JUNIOR, 2023).
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Insulina
O tratamento com insulina deve comecar

imediatamente ap6s o diagndstico de DM1 por
esta ter como objetivo mimetizar a secrecdo en-
dogena pancreética a fim de controlar a glice-
mia durante varios periodos do dia, com menor
risco de hipoglicemia.

A escolha do tipo de insulina e do regime
terapéutico deve basear em diversos fatores,
como as indicacdes especificas de cada tipo de
insulina, a idade do paciente, o estagio puberal
de Tanner, a rotina diaria (incluindo padrbes
alimentares e horarios das atividades), a pratica
de atividades fisicas, e a aceitacdo do trata-
mento tanto pelo paciente quanto pela familia.
(BUTTGEREIT, 2012)

A estratégia de eleicdo é a terapia basal-bo-
lus, que possui maltiplas aplicacdes diarias de
insulina, ou com a bomba de infuséo continua
de insulina. A tabela abaixo (Tabela 14.1), con-
siste nas formulac@es de insulina disponiveis no
Brasil. Na primeira pode ser utilizadas seringas
com apresentacdes de 30, 50 ou 100 U, que per-
mitem mistura da insulina para aplicacao unica,
ou canetas aplicadoras, que sdo mais praticas e
precisas, tendo maior aceitacdo. Dentre 0s tipos
de insulina, temos (Silvia Junior, 2023):

° Insulinas humanas

o Insulina regular: é usada para correcao
de glicemias elevadas ou como insulina pré-
prandial com aplicacdo de 30 minutos antes das
refeicdes por possuir acao rapida, tendo inicio
entre 0,5 a 1 hora apds aplicacao visando ter seu

Tabela 14.1 Formulages de insulina disponiveis no Brasil

pico de acdo, o qual demora de 2 a 3 horas, junto
a absorcdo do alimento.

o Insulina intermediéria ou NPH: retarda
a absorcdo da insulina apés aplicagdo subcuta-
nea. Esta tem o inicio de acéo de 2-4 horas, com
pico de 4 a 10 horas, tendo que ser aplicada 3
vezes ao dia.

Ambas estdo disponiveis atualmente no SUS
(sistema Unico de salde).

° Anélogos de insulina: produtos sintéti-
cos obtidos por meio de alteragdes na estrutura
molecular da insulina, desenvolvidos para tor-
nar o tratamento mais semelhante a fisiologia
natural da secrecdo de insulina.

o Acado ultrarrapida (asparte, glulisina, lis-
pro): estas tém inicio de acdo mais rapido e du-
racdo mais curta em relacdo a insulina regular.
Por conta disto, pode ser administrada 5 a 15
minutos antes das refeicOes, para controle de
glicemia pos-prandial

o Acédo lenta (glargina, detemir): estas
tentam imitar a secrecdo basal de insulina.
Comparadas a NPH ndo possuem picos e tem
acdo mais prolongada. Além disso, possuem re-
ducdo da variabilidade glicémica, promovendo
menor risco de hipoglicemias (noturnas).

o Acdo ultralenta (glargina 300 e deglu-
deca) devem ser aplicadas uma vez ao dia, de
manha ou de noite, tém duracéo de até 36 a 42h,
levando a uma maior flexibilidade no trata-
mento.

A partir do gréfico abaixo (Grafico 14.1) ob-
serva-se a comparacdo da duragdo com cada
tipo de insulina.

Tipo Nome Inicio Pico Duracéo
INSULINAS BASAIS
Insulina intermediaria NPH 2-4h 4-10h 10-18 h
Analogo de acdo longa Glargina U100 2-4 h - 20-24h
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Anélogo de acdo interme-

diari Detemir 1-3h 6-8h 18-22 h
iaria
Anélogo Ide acao ultra- Glargina U300 6h i 36 h
onga
Degludeca <4 h - 42 h
INSULINAS PRANDIAIS
Insulina rapida Regular (Humulin R/ 5 o5 iy 2-3h 5-8 h
Nevolin R)
Analogo de ultra-rapida ~ Asparte (Novorapid) I U2 S
Lispro (Humalog)
Glulisina (Apidra)
Fast Aspartate (Fiasp) 2-5 min 1-3h 5h
INSULINAS PRE-MISTURADAS
70% NPH/30% R(Hu- . 10-16 h
NPH/Regular mulin 70/30) 30min-1h 3-12h
. 75% NPL/25% Lispro 5-15 min 1-4h
NP/ Lo (Humalog Mix 25)
50% NPL/50% Lispro
(Humalog Mix 50)
70% NPA/30% Aspart
NIPAYAETETE (NovoMix 70/30)
Fonte: Silva Junior WS et al., 2023. Legenda: A tabela mostra um resumo das formula¢des de insulinas disponiveis
no Brasil

Gréfico 14.1 Representacédo grafica do tempo de acgdo das insulinas
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Fonte: LEE et al., 2011. Legenda: Gréafico evidéncia os perfis de tempo-atividade para formulagdes das diferentes
insulina. (Atualizado em margo 2011)

A dose total diéria de insulina— DTD —deve
ser individualizada mimetizando a secrecéo fi-

diagnostico, idade, peso, estadiamento da pu-
siologica de insulina, dependendo do tempo de

berdade. Geralmente, para pacientes recém-di-
agnosticados, utiliza-se insulina NPH ou de
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acdo prolongada numa faixa de 0,3 a 0,5
U/kg/dia, com ajustes diarios de 10-20% base-
ados nas leituras de glicemia capilar. Para re-
feicOes e correcdo de hiperglicemias, adiciona-
se insulina de acdo rapida ou ultrarrapida. Du-
rante a fase de remisséo parcial conhecida como
“lua de mel”, a dosagem ¢ inferior a 0,5
U/kg/dia; em criancas pre-puberes, varia entre
0,7 a 1,0 U/kg/dia; e durante a puberdade, au-
menta para 1 a 2 U/kg/dia (SILVIA JUNIOR,

2023).

Automonitorizacao
Em relagdo a automonitorizagdo, a

recomendacdo atual é que sejam realizadas ao
menos 4 glicemias capilares ao dia, em geral
distribuidas em periodos pré-prandiais, ou seja,
antes das refei¢Oes. Tais medidas permitem que
0 paciente tome condutas imediatas de ajustes
de doses de insulina, assim como adequar a
dose ideal ao consumo de carboidratos. Um
bom controle metabdlico de DM em adultos e
adolescentes, comprovado por valores menores
de hemoglobina glicada (HbA1c), esta
associado ao menor risco de complicacGes
microvasculares (PITITTO,2023).

CONCLUSAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca crénica e incuravel, entretanto, a sua de-
teccdo precoce e tratamento adequado evita
complicagdes mais severas, como a cetoacidose
diabética.

O perfil classico de DML1 sdo criangas e
adolescentes com o biotipo magro, predisposi-
¢ao genética e um quadro de POLIS. Contudo,
nédo se pode descartar o diagndstico no adulto e
em pessoas com obesidade.

Para a confirmacdo do diagnostico, sdo ne-
cessarios dois exames laboratoriais alterados

que demonstram niveis elevados de glicose,
sendo o teste oral de tolerdncia a glicose
(TOTG) o exame de referéncia.

O diagnostico precoce e a intervencgdo ade-
quada sdo fundamentais para a prevencao de
complicagdes agudas e cronicas, como a cetoa-
cidose diabética, que pode ser fatal. A monito-
rizacdo constante dos niveis de glicose no san-
gue e o uso adequado de insulina s&o pilares es-
senciais do tratamento, juntamente com a edu-
cacdo sobre a doenca, que envolve orientacfes
sobre alimentacédo, exercicios fisicos além de
apoio psicologico.

Os avancos nos estudos da doenca propor-
cionaram novos entendimentos sobre o trata-
mento do DML, enfatizando a importancia de
uma terapéutica individualizada que considere
as necessidades especificas de cada paciente. A
escolha do tipo de insulina e do regime terapéu-
tico deve ser cuidadosamente ajustada para mi-
metizar a secrecao fisioldgica de insulina, mini-
mizando os riscos de hipoglicemia e outras
complicacdes.

Além disso, a automonitorizacdo da glice-
mia é uma pratica essencial que permite ajustes
imediatos no tratamento, contribuindo para um
melhor controle metabdlico e reduzindo o risco
de complicacGes a longo prazo. A continuidade
da pesquisa e a implementacéo de estratégias de
saude publica sdo vitais para melhorar a quali-
dade de vida dos pacientes com DML1 e para de-
senvolver abordagens terapéuticas mais efica-
zes no futuro.

Portanto, a compreensédo das bases fisiopa-
toldgicas, das implicagdes clinicas e das estra-
tégias terapéuticas do DML1 é crucial para pro-
fissionais de salde e pesquisadores, permitindo
intervengdes mais precisas e personalizadas que
visam ndo apenas o controle glicémico, mas
também o bem-estar geral dos pacientes.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares representam
uma das principais causas de morbidade e mor-
talidade em todo o mundo, sendo responsaveis
por uma parcela significativa dos 6bitos anuais.
Entre os inumeros fatores de risco associados
ao desenvolvimento dessas condigdes, o uso ili-
cito de esteroides anabolizantes-androgénicos
(EAA) tem ganhado destaque, devido ao au-
mento da sua utilizagdo com fins, principal-
mente, estéticos. Os hormonios referidos, im-
pactam negativamente no funcionamento do
sistema cardiovascular, estando associados a al-
teracdes cardiacas patoldgicas e eventos cardi-
acos fatais (PARSSINEN et al.,2020).

Ademais, outro estudo foi realizado com 87
homens que testaram positivo para EAA e pos-
suiam hipertrofia cardiaca do ventriculo es-
querdo e 173 homens que ndo utilizaram EAA,
mas também possuiam hipertrofia cardiaca es-
querda. Esse estudo teve como objetivo analisar
se hé relagdo entre o uso de EAA e a hipertrofia
cardiaca do ventriculo esquerdo, diagnosticada
no ecocardiograma realizado e se ha ou ndo cor-
relacdo entre morte subita. Nesse estudo, a con-
clusdo foi que os esterdides anabolizantes-an-
drogénicos (EAA) podem gerar uma hipertrofia
cardiaca diretamente relacionada com um efeito
cardiotrépico, e os resultados atestam que ha
uma relacdo direta entre os usuarios de EAA e
maior chance de morte subita, de uma maior hi-
pertrofia concéntrica e de maior massa cardiaca
gue nos ndo usuarios (SAUDER et al., 2012).

Destaca-se que arritmias letais subitas, hi-
pertrofia cardiaca e infartos do miocéardio fatais
e ndo fatais foram observados em usuarios de
EAA. Além disso, ha relatos de perfis lipidicos
perigosos e possivelmente aterogénicos em in-
dividuos que se automedicam com EAA. Sob
esse viés, exames de ecocardiografia em usua-
rios de EAA mostraram uma associagédo entre o

uso de EAA e a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE). No entanto, outros estudos em atletas
ndo detectam essa associagédo, provavelmente,
devido a pequenas doses de EAA aplicadas por
um curto periodo de tempo. Esses resultados di-
vergentes destacam a necessidade de investiga-
cao sobre usuéarios de EAA e sua relagdo com o
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (SAU-
DER et al., 2012).

Outrossim, destaca-se ainda que, o treina-
mento fisico intenso pode acabar causando al-
teracBes cardiacas, geralmente sem preocupa-
¢Oes clinicas. No entanto, em alguns atletas,
essa alteragdo pode ser preocupante, devido a
associacdo com EAA ou doengas cardiacas ge-
néticas como a cardiomiopatia hipertréfica
(CMH). O uso de EAA esta ligado ao aumento
da massa ventricular esquerda, disfungdes car-
diacas e fibrose miocardica, podendo levar aum
AVC isquémico ou a uma morte sUbita
(GRANDPERRIN et al., 2023).

O estudo comparou a hipertrofia patolégica
em atletas de forca usuérios de EAA com atletas
com CMH e atletas saudaveis com hipertrofia
fisioldgica, usando ecocardiografia para avaliar
o trabalho miocérdico. O resultado do estudo
foi que ambas as condi¢fes patoldgicas dimi-
nuiriam o trabalho e a eficiéncia miocéardica,
gerando hipertrofia, mas com diferencas regio-
nais entre usuarios de EAA e pacientes com
CMH (GRANDPERRIN et al., 2023).

Nesse cenario, 0 objetivo deste estudo foi
avaliar as consequéncias do uso ilicito de este-
roides anabolizantes-androgénicos (EAA) e 0
impacto desse uso na saude cardiovascular, cor-
relacionando-os com a cardiomiopatia hipertro-
fica, morte subita e as demais alteracGes estru-
turais e doencas cardiovasculares, entendendo
as repercussdes que o uso indiscriminado pode
acarretar na satde de homens e mulheres.
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METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo entre 0s meses de maio e junho
(2024), por meio de pesquisas na base de dados
PubMed. Foram utilizados os descritores: Ana-
bolic Androgenic Steroids e Cardiac Hyper-
trophy. Desta busca foram encontrados 194 ar-
tigos, posteriormente submetidos aos critérios
de sele¢do. Pesquisas também foram realizadas
em livros, como: Guyton.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2007 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

Apos os critérios de selecdo restaram 8 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: definigéo, na-
tureza, uso medico, uso indiscriminado, efeitos
colaterais cardiovasculares, principais compli-
cagdes e morte subita.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos
(EAA), dito anabolizantes, sdo quimicos sinté-
ticos que durante sua metabolizagéo se asseme-
Iham bastante com os horménios sexuais mas-
culinos, ou seja, seus componentes imitam a
acdo da testosterona no corpo humano. De tal
forma, esse hormdnio desempenha um papel
primordial para o funcionamento de diversos
orgédos, como a hipofise, o figado, os musculos
e sistemas cardiovascular, renal e nervoso
(GUYTON, 2021).

No campo médico, esses componentes fo-
ram criados com o propdsito de terapia, desti-
nados a tratar condi¢cbes em que 0 corpo nao
consegue produzir quantidades adequadas de
testosterona. Essas condigdes incluem o hipo-
gonadismo masculino, a sindrome de Turner e
0 atraso puberal em meninos. Eles foram desen-
volvidos para restabelecer niveis hormonais
normais da testosterona, proporcionando bene-
ficios terapéuticos significativos para os paci-
entes afetados por essas condi¢des médicas.

Os EAA séo divididos em duas classes de-
pendendo do processo de absorcao pelo corpo,
que sdo: os 17-alfa ndo-alquilados e os 17-alfa
alquilados. Os primeiros, sofrem o processo de
aromatizacdo, por isso, afetam diretamente o
eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal, através do
aumento da producdo de estrogeno e testoste-
rona circundante, o que pode acarretar, em
longo prazo, ginecomastia e atrofia testicular.
Enquanto os segundos, ndo sofrem o processo
de aromatizacao e sdo metabolizados no figado
ocasionando um prejuizo a esse 6rgdo, potenci-
alizando o desenvolvimento de complicacfes
metabdlicas, hepéticas e dermatolégicas (BAR-
RETO,2010).

Devido ao aumento do uso indiscriminado
desses anabolizantes androgénicos, principal-
mente devido a utilizacdo dessas substancias
para obter um desenvolvimento muscular mais
rapido e um melhor condicionamento fisico.
Assim, em razdo disso diversos estudos buscam
correlacionar o uso indiscriminado dessas subs-
tancias com o desenvolvimento de efeitos cola-
terais, de tal forma que se foi observado danos
significativos em diversos orgdos e tecidos,
tendo o sistema cardiovascular como principal
alvo (ROCHA et al., 2007).

Em um trabalho cientifico, 31 atletas de
forca do sexo masculino fizeram um ciclo de
EAA por aproximadamente 16 semanas, mos-
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trando algumas alteragdes no sistema cardio-
vascular causadas pelo uso dessas substancias.
No final do estudo, foi constatada uma diminui-
cao da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
por volta de 5%, além de um aumento da massa
e da rigidez dessa mesma estrutura. Os mesmos
individuos foram analisados por volta de 8 me-
ses apos o final do ciclo e foi evidenciado que
0s parametros analisados voltaram aos valores
normais. Dessa forma, é possivel notar que al-
gumas alteragdes causadas pelo uso de EAA
podem ser reversiveis dependendo da forma de
utilizacdo, como o periodo de uso e a dosagem
(SMIT et al., 2021).

Diante disso, as principais complicacdes
pelo uso indiscriminado de EAA nesses estudos
sdo: aterosclerose e o infarto agudo do miocar-
dio (IAM) isso decorre devido a disfungdo en-
dotelial, alterac6es no perfil lipidico e no estado
pré-trombotico que essas substancias causam
por mimetizar a acdo da testosterona no orga-
nismo.

Durante esses estudos foram observados
um aumento do colesterol total e de trigliceri-
deos, diminuicdo da lipoproteina de alta densi-
dade (HDL) e aumento da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), favorecendo o aparecimento
de aterosclerose, de tal forma que o apareci-
mento constante de aterosclerose resulta em um
estado constante de inflamacg&o no corpo resul-
tando e um aumento significativo da ativacédo e
agregacao plaquetaria o que pode ocasionar fu-
turamente em um episédio de infarto agudo no
miocardio (IAM) (ROCHA et al., 2007;
ABRAHIN & SOUZA, 2013 & GOMES et al.,
2023).

A Morte Subita trata-se do desfecho mais
temido do abuso dos EAA. Um estudo demons-
trou que os mais afetados sdo os esportistas ho-
mens por volta dos 30 anos, principalmente
aqueles praticantes de fisiculturismo. Em rela-

¢ao ao tempo de uso, pode variar de poucos me-
ses até anos, mas na maioria dos casos, néo foi
possivel obter tal dado com precisdo. Vale res-
saltar que, em nenhum dos casos relatados, o
paciente apresentava histérico pessoal ou fami-
liar de doencas cardiovasculares.

Em exames toxicologicos foi possivel ob-
servar a presenga de diversos EAA, sendo o
mais prevalente a Nandrolona, seguida da Tes-
tosterona e em outros casos foram encontradas
também substancias para melhora de perfor-
mance além de drogas de abuso como a coca-
ina.

Esse resultado se da pelas inimeras altera-
cOes cardiovasculares provocadas pelo abuso
dos EAA. Em relacdo aos casos citados, nem
todos tiveram a causa cardiaca exata esclare-
cida, porém em todos a morte subita foi corre-
lacionada ao uso indiscriminado dos esteroides
anabolizantes (TORRISI et al., 2020).

CONCLUSAO

A reviséo literaria conduzida evidencia 0s
perigos associados ao uso indiscriminado de
hormdnios esteroides anabolizantes-androgéni-
cos (EAA), cuja popularidade tem aumentado
desde a década de 1980. Embora inicialmente
associados ao aprimoramento do desempenho
fisico e a estética, os EAA tém demonstrado
uma relacéo significativa com problemas cardi-
acos graves, incluindo hipertrofia ventricular
esquerda, fibrosis miocardica, arritmias letais e
infarto do miocardio. Estes efeitos sdo preocu-
pantes, especialmente considerando que difi-
cultam o diagndstico médico entre hipertrofia
patologica e adaptacdes benignas ao exercicio,
como observado em atletas com cardiomiopatia
hipertréfica.

A pesquisa também destaca que 0 uso de
EAA pode alterar o perfil lipidico dos usuarios,
resultando em niveis reduzidos de HDL e au-
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mentados de LDL, o que eleva o risco de doen-
cas cardiovasculares como infarto do miocérdio
e acidente vascular cerebral (AVC). A rigidez
aumentada e a massa ventricular esquerda sdo
outras complicacOes significativas associadas
ao uso de doses suprafisiologicas de EAA, afe-
tando negativamente a fracdo de ejecdo do ven-
triculo esquerdo. No entanto, alguns estudos su-
gerem que a interrupc¢ao do uso desses hormo-
nios pode reverter parcialmente os danos causa-
dos, normalizando parametros cardiovasculares
alterados ap6s um periodo de abstinéncia.
Além dos efeitos cardiovasculares, 0 uso
abusivo de EAA tém sido vinculado a danos he-
paticos e renais, revelando a ampla gama de ris-
cos que essas substancias podem representar
para a salde humana. A influéncia dos EAA na

pressdo arterial, mediada pela retencéo de liqui-
dos e a estimulagdo do sistema nervoso simpa-
tico, contribui ainda mais para os impactos ad-
versos observados.

Em resumo, enquanto os EAA possuem
aplicacdes terapéuticas validas para condi¢des
especificas como hipogonadismo masculino e
certas anemias, seu uso ndo controlado e esté-
tico apresenta riscos consideraveis a saude. A
conscientizagdo sobre esses perigos € crucial,
especialmente entre jovens e adultos de meia-
idade, que sdo 0s principais usuarios dessas
substancias. Politicas de educacdo e regulacdo
mais rigorosas podem ser necessarias para mi-
tigar os danos associados ao uso inadequado de
EAA, promovendo uma melhor compreensao
dos riscos e incentivando praticas mais seguras
e saudaveis.
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INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) representam uma classe de farmacos na-
turais e sintéticos derivados da testosterona que
possuem como principais aplicacdes e efeitos o
anabolismo muscular e promocdo de caracteris-
ticas androgénicas. Existem diversos tipos de
EAAs, incluindo ésteres de testosterona (propi-
onato, enantato, cipionato e undecilato) e com-
postos derivados da testosterona (nandrolona,
trembolona, oxandrolona e oximetolona), ha-
vendo variagOes de meia-vida da droga e de ra-
z&o anabolica/androgénica.

Os EAAs podem ser administrados de dife-
rentes formas: via intramuscular (injetavel),
capsulas de uso oral ou geis topicos. Seu meca-
nismo de agdo e semelhante ao da testosterona,
atuando através da ligacdo ao receptor androgé-
nico (AR), estimulando, assim, a sintese pro-
teica e outros efeitos nos tecidos-alvo. Seu uso
tem sido cada vez mais comum entre pratican-
tes de treinamento de forca e modalidades es-
portivas no geral. Entretanto, por mais que exis-
tam algumas aplicac@es clinicas, como homens
hipogonédicos e pacientes hipercatabdlicos,
existe um grande debate sobre a utilizacdo
dessa classe de medicamentos para fins estéti-
cos e de ganho de performance devido as inu-
meras reacdes adversas que podem ser ocasio-
nadas (ALBANO et al.,2021).0s efeitos colate-
rais dos EAAs variam desde questdes estéticas,
como queda de cabelo de padréo androgenético,
acne vulgaris e ginecomastia, até problemas
mais sérios, como impacto negativo no perfil li-
pidico, aumento do hematdcrito, disfungdo he-
patica e remodelamento cardiaco.

O objetivo deste estudo foi analisar os efei-
tos adversos do uso de esteroides androgénicos
anabolizantes (EAA) e destacar a importancia
de uma compreenséo critica e abrangente de seu

uso, tanto no contexto clinico quanto no espor-
tivo.

METODO

Realizou-se, em junho de 2024, uma revi-
sdo atraves de pesquisa na base de dados Pub-
med, na qual foram usados os descritores "ana-
bolic androgenic steroids™ e "side effects".
Desta pesquisa surgiram 196 resultados, sendo
estes submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados nos ultimos 5 anos e que estivessem
disponiveis para leitura em sua completude de
forma gratuita, restando 41 resultados. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos cujo foco nédo
estava dentro da proposta do capitulo e que ndo
atendiam os critérios de inclusdo. Apds estes
passos, selecionou-se as revisdes sistematicas
que abordavam a tematica de forma mais ampla
e atendiam a proposta do presente estudo.

Depois de aplicados os critérios de inclusao
e selecdo, restaram 8 artigos, os quais foram mi-
nuciosamente lidos e estudados para a escrita
do presente capitulo. Além disso, utilizou-se
para pesquisa a 14? edicdo do livro Guyton &
Hall - Tratado de Fisiologia Médica. Os dados
encontrados sdo aqui didaticamente apresenta-
dos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A testosterona, hormonio esteroide anabo-
lico, é essencial para a diferenciacao pre-natal e
o desenvolvimento puberal dos 6rgaos reprodu-
tores masculinos, além de manter sua funcao
em adultos. Ela promove o crescimento 0sseo,
aumenta a densidade dssea, distribui pelos e es-
pessa a pele. No figado, induz a sintese de fato-
res de coagulacao e lipases hepaticas, e altera os
niveis de lipoproteinas, aumentando as de baixa
densidade e diminuindo as de alta densidade. A
testosterona também eleva o hematdcrito e as
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concentragfes de hemoglobina, além de au-
mentar a sintese de proteinas em varios tecidos.

Atualmente, com o objetivo de promover o
desenvolvimento esportivo e melhorar a esté-
tica, os hormonios esteroides anabolizantes an-
drogénicos (EAA) tém ganhado crescente visi-
bilidade devido a sua capacidade de aumentar a
forca, a massa muscular e a resisténcia. No en-
tanto, o uso inadequado ou em doses elevadas
desses hormonios pode acarretar diversos efei-
tos colaterais. A modificacBes na sintese pro-
teica, estresse oxidativo e apoptose sdo 0S me-
canismos mais comuns envolvidos nos danos
sistémicos gerados pelo abuso de EAA, sendo o
sistema cardiovascular e reprodutivos os mais
prejudicados no processo fisiopatoldgico.

No sistema cardiovascular, a literatura aca-
démica possui poucos estudos confiaveis. Po-
rém, alguns estudos revelaram que a incidéncia
de morbidade e mortalidade cardiovascular é
duas vezes maior em individuos que testaram
positivo para o uso de EAA em relacdo aqueles
que testaram negativo. Da mesma forma, uma
pesquisa de coorte na Dinamarca identificou
que as taxas de doencas cardiacas ndo isquémi-
cas, como cardiomiopatia e fibrilacdo atrial, sdo
trés vezes maiores em pessoas que testaram po-
sitivo para uso de EAA em comparagdo com 0s
controles (HORWITZ et al., 2019). Além disso,
sabe-se que 0 uso de esteroides anabolizantes
esta associado a maiores riscos cardiovascula-
res, pois EAA em doses suprafisioldgicas po-
dem produzir toxicidade no sistema cardiovas-
cular, aumentando significativamente o risco de
aterosclerose coronaria, hipertensdo arterial,
necrose miocardica, hipertrofia cardiaca, trom-
boembolismo e arritmia (LIU et al.,2019).

No contexto hematoldgico, o uso de esteroi-
des anabolizantes androgénicos (EAA) pode re-
sultar em um aumento na contagem de globulos
vermelhos, o que pode elevar a viscosidade san-
guinea e, consequentemente, aumentar o risco

de trombose. Além disso, os niveis de hemoglo-
bina no sangue tendem a subir com o uso de
EAA. Em casos de uso prolongado, os EAA po-
dem suprimir a producéo de células sanguineas
pela medula 6ssea (LI1U et al.,2019).

Na pele, os androgenos desempenham um
papel fundamental na producédo de sebo, o que
faz com que a administragdo de testosterona em
individuos adultos de ambos os sexos que te-
nham sua producdo de sebo aumentada, por
causa de uma hipertrofia significativa das glan-
dulas sebaceas (BOND et al.,2022). A acne €
uma doenga inflamatdria comum da pele e um
dos efeitos colaterais dermatolégicos comu-
mente relatados pelos usuarios de EAA. O au-
mento do sebo promove um ambiente adequado
para a proliferacdo de Cutibacterium acnes,
causando assim um risco de desenvolvimento
de acne vulgar ou acne fulminante, sendo a ul-
tima considerada a forma mais grave de acne
(FURTH et al.,2023).

Alem da acne, outros efeitos colaterais der-
matologicamente importantes sdo a queda de
cabelo de padrdo masculino e o hirsutismo. A
administracdo de testosterona tem correlacdo
expressa com a alopecia androgenética, ou
queda de cabelo em padréo masculino, uma vez
que homens nascidos com deficiéncia de 5 a-
redutase (a enzima responsavel pela converséo
da testosterona em DHT) também nunca desen-
volveram queda de cabelo de padrédo masculino,
a menos que lhes fosse administrado testoste-
rona. J& o hirsutismo leve ocorre em cerca de 1
a cada 5 mulheres que recebem testosterona em
uma dosagem maior que 12,5 mg por semana.
Seu efeito parece ser lento, demorando de 4 a 6
meses para se tornar aparente, porém, em dosa-
gens mais altas, ndo é possivel garantir que a
velocidade do aparecimento sera mais lenta
(BOND et al.,2022).
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Em relacdo ao Sistema Reprodutivo, 0s an-
drégenos desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento do 6rgdo reprodutivo mas-
culinos, tanto para a puberdade, quanto para o
funcionamento sexual masculino. A adminis-
tracdo suprafisioldgica de EAA acaba ativando
um feedback negativo no eixo hipotalamo-hi-
pofise, reduzindo,assim, a secre¢do FSH e LH,
causando prejuizo na producdo de espermato-
zoides e producéo de testosterona testicular, le-
vando assim a infertilidade (CORONA et
al.,2022).

A funcéo sexual dos individuos usuarios
masculinos de EAA podem ser afetadas com
Seu uso, ndo necessariamente resultante do uso
de esteroides em si, mas pode ser sintoma de um
disturbio psiquiatrico subjacente. Os usuarios
do de EAA geralmente apresentam disfuncao
erétil, com 8% dos individuos no estudo HA-
ARLEM relatando isso no inicio do estudo e
12% relatando durante o uso de AAS. Apo0s pa-
rado no uso de esteroides, 0s usuarios podem
experimentar perda de libido com resultado do
estado hipogonadal transitério, sendo essa uma
das causas por tras da disfuncdo erétil (CO-
RONA et al.,2022; ALBANO et al.,2021).

A ginecomastia é um efeito comum que
pode ser observado em usuérios EAA. Esta é
resultante de uma deficiéncia absoluta ou rela-
tiva de acdo androgénica, ou de um excesso ab-
soluto ou relativo de agdo estrogénica, no tecido
mamario (ALBANO et al.,2021).

Nas mulheres, existem poucos estudos que
comprovem mudangas fisiologicas significati-
vas nesse grupo, porém e nitido o efeito virili-
zante em mulheres que fazem o uso de EAA,
entre as principais mudancas estdo: disfonia ou
engrossamento da voz, hirsutismo e clitorome-
galia (ALBANO et al, 2021).

Os EAA sdo substancias que conseguem
penetrar a barreira hematoencefalica e possuem
acdo direta em receptores cerebrais especificos,

0s receptores androgénicos (ALBANO et al.,
2021).

O uso suprafisiologico de esteroides andro-
genos leva a um aumento da via inflamatoria do
tecido cerebral e a elevagéo do estresse oxida-
tivo, ocasionando entdo, uma maior sinalizagéo
apoptdtica. Por conta disso, vérias regides do
cortex serdo lesadas, sendo as principais, o hi-
pocampo, o cortex pré frontal e o estriado. Es-
tudos indicaram uma neurodegeneragdo pre-
sente em praticantes de musculacao usuérios de
esteroides, onde a regido cortical desses indivi-
duos apresentava um volume menor do que a de
outros praticantes. Além do que ja foi dito, os
andrdgenos também afetam a funcdo neurol6-
gica através de alteragdes na sintese e degrada-
¢ao de neurotransmissores, que com 0 metabo-
lismo afetado, a funcdo também é prejudicada
(ALBANO et al.,2021).

O uso de andrégenos, apesar de causar uma
diminuigdo da massa cortical, ocasiona um au-
mento do volume da amigdala e do nucleo ac-
cumbens. Um cortex pré frontal danificado e
com menor volume acaba perdendo sua capaci-
dade de inibir impulsos resultantes do sistema
limbico, tornando o usuério dessas substancias
mais propenso a atitudes emocionais e ndo raci-
onalizadas. A amigdala é uma vital estrutura do
nosso sistema limbico, assim como o nucleo ac-
cumbens, e eles tém por funcdo o manejo das
nossas emocgdes e do nosso sistema de recom-
pensa, distdrbios nesta regido causaram diver-
sos transtornos emocionais e de personalidade,
predispondo a problemas como ansiedade, de-
pressdo, agressividade (BERTOZZI et
al.,2019).

No sistema hepatico também ocorrem di-
versas alteracdes, principalmente com o uso de
EAA 17alfa-alquilados que sdo mais comu-
mente encontrados na apresentacdo de via oral.
O uso dessas substancias é hepatotoxico, a
forma na qual essa toxicidade ocorre é por conta
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de uma ativacdo dos receptores androgénicos
dos hepatdcitos que vai produzir uma resposta
celular a qual promovera um estresse oxidativo,
e entdo, ocorrera a danificacdo dessas células.
Os ingeridos por via oral sdo levados ao figado
antes de atingir a corrente sanguinea sistémica
devido aos mecanismos de absorgéo intestinal
do nosso corpo, por conta disso, foram desen-
volvidos 0s 17 aa, 0s quais resistem a metaboli-
zacgdo inicial do figado e assim conseguem ir
para a corrente sanguinea sistémica. Dessa
forma, esses medicamentos com essa caracte-
ristica ao chegarem no figado e ndo serem de-
gradados se ligam aos receptores androgénicos
e causam os efeitos descritos anteriormente, au-
mentando assim o dano causado ao tecido he-
patico e os riscos de desenvolver doencas nesse
6rgdo (BOND et al.,2022).

Ap0s a ativacdo dos receptores e a conse-
quente degeneracdo das mitocondrias que oca-
sionard danos pelo estresse oxidativo, ocorre
um aumento do infiltrado inflamatério no fi-
gado do usuario. Toda essa cascata de eventos
tornard aquele 6rgdo um ambiente propicio a fi-
brose, 0 que ira desencadear diversos distlrbios
pela perda de fungdo como colestase e peliose,
e ao desenvolvimento de neoplasias (ALBANO
et al.,2021).

Em relagéo ao sistema urinario, os esteroi-
des anabolizantes estéo relacionados com o de-
senvolvimento de insuficiéncia renal cronica,
aléem de glomeruloesclerose focal segmentar,
uma condicdo conhecida pela cicatrizacdo den-
tro dos rins, que ocorre geralmente em rins so-
brecarregados. O excesso de massa muscular
nos individuos que usam esteroides anabolizan-
tes também causam uma sobrecarga nos rins,
facilitando o desenvolvimento de insuficiéncia
renal (BOND et al.,2022).

No sistema musculo esquelético, os esteroi-
des anabolizantes possuem efeitos bem conhe-
cidos no ganho de massa muscular, evitando o
catabolismo, além de aumentar a velocidade de
regeneracao das fibras lesadas, bem como o au-
mento do didmetro da fibra e modulagéo do cal-
cio. Sendo assim os esteroides anabolizantes in-
duzem a hipertrofia e 0 ganho de massa muscu-
lar (BOND et al.,2022).

CONCLUSAO

Os resultados mostraram que o0 uso de EAA
possui efeito significante no desenvolvimento
esportivo, a partir do aumento da forca, da
massa muscular e da resisténcia, levando, mui-
tas vezes, ao aperfeicoamento da estética cor-
poral, na Gtica do usuario. Porém, é notério, em
diversos estudos, efeitos adversos sistémicos do
uso com finalidade exclusivamente estética.

Nesse sentido, é importante ressaltar o
maior risco de aterosclerose e arritmias cardia-
cas, aumento do risco de trombose, desenvolvi-
mento de acne vulgaris, alopécia androgénica,
virilizacdo em mulheres, distarbios psiquiatri-
cos e neuroldgicos associados a neurotoxici-
dade dos medicamentos, entre outras alteraces
que agridem de forma incisiva a salde e a qua-
lidade de vida dos usuarios.

Assim, percebe-se que o uso indiscriminado
das substancias advém de um escasso conheci-
mento daqueles que as usufruem acerca dos ris-
cos envolvidos em tal pratica. Portanto, é cru-
cial que haja maior conscientizagdo, mediante
politicas de salde, acerca dos riscos do uso in-
discriminado e sem indicacdo médica desses
medicamentos, além da promogdo de alternati-
vas mais saudaveis para desenvolvimento es-
portivo e estético.
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INTRODUCAO

Esteroides anabolizantes (EA) séo drogas
relacionadas ao horménio masculino sintetiza-
das a partir da testosterona e derivados anaboli-
cos e androgénicos. Sao responsaveis pelo de-
senvolvimento de caracteristicas masculinas,
além de serem usados com o objetivo de au-
mentar a massa magra e diminuir o percentual
de gordura. S&o frequentemente associados ao
uso de atletas com objetivo de melhorar a per-
formance e conseguir melhores resultados esté-
ticos. Eles foram originalmente desenvolvidos
para conseguir um melhor desempenho anab6-
lico que a testosterona (FREITAS et al; 2019).

O uso indevido de EA, é uma realidade cada
vez mais comum a qual traz diversos efeitos ne-
gativos para 0 organismo, dos quais destacam-
se: disfungdo no sistema cardiovascular, acne,
calvicie, risco de lesbes musculares, irritabili-
dade, euforia, delirios, insdnia e dismorfia mus-
cular (REARDON; CREADO, 2014). Além
disso, é presente uma diversidade de férmulas
farmacéuticas, como spray, creme, supositorio,
sublingual (OVIEDO, 2020). Diante disso a
disponibilidade de formas farmacéuticas possi-
bilita aos usuarios uma maior possibilidade de
uso, acarretando diversos efeitos colaterais,
sendo amplamente utilizado de maneira inade-
quada entre atletas e a populacdo mais jovem.

Ja no contexto brasileiro, os EA sdo medi-
camentos utilizados através de prescricdo mé-
dica e finalidade terapéutica necessaria. Desres-
peitar a prescricdo médica é considerada ato ili-
cito, podendo levar a consequéncias nas diver-
sas esferas estatais (OVIEDO, 2020). Assim,
torna-se necessario a discussdo sobre essas
substancias, a fim de propagar conhecimento
sobre a temética e prevenir cenarios adversos.

Dessa maneira, 0 aumento do uso dessas
substancias para efeitos esteticos e a preocupa-

¢do com a gravidade dos efeitos adversos con-
tribui também para o objetivo principal da res-
pectiva revisdo que € a investigacdo dos poten-
ciais efeitos dos EA em uso ndo terapéutico em
humanos.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisdo integra-
tiva que se propde a analisar o panorama das
evidéncias cientificas sobre a tematica dos este-
roides anabolizantes em uso ndo terapéutico. A
pesquisa foi baseada em uma busca de artigos
cientificos, realizada no més de novembro de
2023, a partir do banco de dados eletrdnico da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e da Bibli-
oteca Eletrénica Cientifica Online (SCiIELO). A
escolha das plataformas deveu-se pela disponi-
bilidade de acesso no meio académico e pela
gratuidade dos acervos. Para a pesquisa, utili-
zou-se os descritores “anabolic steroids”, “ad-
verse effects” e “pathology”, com o operador
booleano AND entre os termos. Os critérios de
inclusdo foram artigos cientificos completos
disponiveis que abordassem o tema investi-
gado, publicados nos ultimos 5 anos e escritos
nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Os artigos localizados nas bases foram
agrupados em uma lista comum, excluindo-se
manualmente os duplicados. Os artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo apo6s a lei-
tura do titulo e resumo, e aqueles em que nao
foi possivel essa verificagdo, passaram para a
etapa de leitura do texto na integra. Foram ex-
cluidos os resultados da busca que ndo estavam
diretamente relacionados com os efeitos de es-
teroides anabolizantes em uso ndo terapéutico
em humanos, assim como trabalhos publicados
h& mais de 5 anos, incompletos e duplicados.

A etapa de busca de artigos retornou 220 re-
gistros, sendo que 109 eram trabalhos comple-
tos. Apds a leitura do titulo e do ano de publi-
cacgdo, 74 resultados ndo atendiam aos critérios
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de incluséo por ndo serem atuais. Foram anali-
sados 35 artigos no total, os quais passaram por
leitura breve das publicagbes completas, a fim
de verificar a consonancia com o objetivo da re-
visdo de literatura (Figura 17.1). Desses 35,
quatro eram sobre efeitos observados em ani-
mais ou em células isoladas, seis se referiam so-
bre o uso terapéutico dos EA, um era documen-
tacdo de imagem dermatoldgica, quatro discor-
riam sobre os efeitos do uso de suplementos ali-
mentares e trés fugiam completamente do tema
- totalizando dezoito referéncias excluidas por

ndo fazerem parte da tematica elencada para a
andlise. Apds a triagem, dezessete publicagdes
foram novamente lidas na integra e incluidas de
forma definitiva neste trabalho. Para a anélise
dos artigos incluidos, realizou-se a sintese de
dados das pesquisas elencadas, como autores,
delineamento/tipo de estudo, drogas analisadas
e efeitos relatados, a fim de contribuir para a
andlise descritiva dos achados, integrando-os
com o conhecimento atual sobre o tema na dis-
cussao da revisao proposta.

Fluxograma 17.1 Fluxograma do método de identificacdo, triagem e inclusdo de artigos para a revisao

Registros
identificados por meio
de pesquisa nas
bases de dados

ldentificagéo

Registros removidos

por nao atenderem

critenos de inclusao
n= 185

n=220
»
Artigos
. selecionados para
Triagem
leitura breve
n =35
k4
. Artigos incluidos na
Incluséao

reviséo
n=17

F\I"I.IQ:JE remowvidos por
nao contemplarem o
tema inveshgado
n=18

Fonte: elaborada pelos autores., 2024. Legenda: Imagem sobre o processo de obtencao dos resultados
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos dezessete artigos incluidos na reviséo
(Tabela 17.1), nove sdo estudo de caso, trés es-
tudos de coorte e o restante varia entre série de
casos, ensaio clinico, revisao de literatura e es-
tudo transversal. Todos os artigos de estudo de

caso apresentam casos de homens com idades
que variam entre 24 anos e 61 anos, a exce¢ao
de um Unico artigo que fala sobre mulheres.
Nos estudos que mencionaram os EA utiliza-
dos, os mais citados foram ésteres de testoste-
rona, estanozolol, oxandrolona, trembolona,
mesterolona e nandrolona.

Tabela 17.1 Tabela dos artigos incluidos na revisao

Autor e ano

Delineamento

Drogas Analisadas

Patologias observadas

EL-RESHAID et al., 2018

Estudo transversal

Nao informado

Glomeruloesclerose
Nefroangioesclerose
Nefrite intersticial

LUSETTI et al., 2018

Série de casos

Boldenona
Estanozolol
Metenolona
Nandrolona

Oxandrolona

Aterosclerose
Atrofia testicular
Fibrose miocardica
Hipertrofia ventricular

ALIBEGOVIC, 2018

Estudo de caso

Metandienona
Mesterolona
Nandrolona

Agressividade
Hipogonadismo

KANTARCI et al., 2018

Ensaio clinico

Nandrolona
Boldenona
Enantato de Testosterona
Metandrostenolona

Doenca renal cronica

BERTOZZI et al., 2019

Estudo de caso

Estanozolol
Oxandrolona
Propionato de Testosterona

Imunodeficiéncia secundaria
Fascite necrosante

Trembolona

Estanozolol Hipertrofia ventricular es-
LEHMANN et al., 2019 Estudo de caso Oximetolona querda

Trembolona Insuficiéncia cardiovascular

QUINTERO; SCHEVENIN;
MAXIMILIANO, 2019

Estudo de caso

Esteres de testosterona

Ruptura de tendéo

PALACIOS et al., 2019

Estudo de caso

Mesterolona

Lesdo hepética

KINTZ et al., 2019

Estudo de caso

Clembuterol
Estanozolol

Cardiomegalia
Insuficiéncia cardiaca

LING et al.., 2019

Estudo de caso

Nao informado

Lesdo hepética

HERNANDEZ-GUERRA et
al., 2019

Estudo de caso

Estanozolol
Mesterolona
Nandrolona

Aterosclerose
Hipertrofia ventricular
Infarto agudo do miocérdio
Edema pulmonar

GOH; LEE; KIM, 2020

Estudo de caso

Nao informado

Ictericia grave
Lesdo hepatica

SEARA; OLIVARES; NAS-
CIMENTO, 2020

Revisdo de litera-
tura

Esteres de testosterona
Estanozolol

Isquemia miocérdica
Infarto agudo do miocéardio
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Aterosclerose
Ocluséo trombética

Metandienona
Metandrostenolona
Metenolona
Nandrolona
Oximetolona

DIAZ-GARCIA et al., 2020 Estudo de caso

Estanozolol

Lesdo hepatica
Nandrolona P

WINFELD-MATHIASEN et

al., 2021 Estudo de coorte

Nao informado Infertilidade

SCARTH et al., 2022 Estudo de coorte

Né&o informado Transtornos psiquiatricos

JORSTAD et al., 2023 Estudo de coorte

Né&o informado Transtornos psiquiatricos

Nesse interim, o estudo de coorte incluido
na revisdo analisou uma amostra de 545 ho-
mens usuarios de EA e 5.450 homens no grupo
controle. O objetivo do estudo era comprovar a
hip6tese da baixa fertilidade permanente relaci-
onada ao uso de EA, porém isso ndo ocorreu.
Foi concluido que o uso de andrégenos esta as-
sociado a um declinio temporario na fertilidade
e que a maioria dos usuarios conseguem alcan-
car a paternidade sem auxilio do sistema de sa-
ude. Os outros dois estudos de coorte incluidos
na revisao usaram como ferramenta o0 MCMI-
I11, instrumento de avaliacdo de personalidade.
Um dos estudos avaliou 118 homens levantado-
res de peso usuarios de EA e 97 homens levan-
tadores de peso ndo usuérios. No outro estudo,
foram avaliadas 16 mulheres usuérias de EA e
17 mulheres ndo usuarias, todas atletas de le-
vantamento de peso e maiores de 18 anos. Em
ambos os estudos, os resultados foram simila-
res. Os usuarios de EA, homens e mulheres, po-
dem apresentar alguma psicopatologia, que
pode variar entre 0 aumento da impulsividade,
depresséo e transtorno de personalidade.

O ensaio clinico acompanhou 22 homens fi-
siculturistas e as drogas analisadas foram Deca-
noato de Nandrolona, Desciclosecilato de Bol-
denona, Enantato de Testosterona e Metandros-
tenolona com o objetivo de investigar o efeito
dos EA no sistema renal dessa populagdo. Os
fisiculturistas foram divididos em trés grupos e

em cada grupo foi administrado dosagens dife-
rentes dos anabolizantes. O controle foi feito
através de exames ultrassonograficos. No final
das andlises, foi concluido que o uso de EA
combinado com a alta ingestdo de proteinas
proporciona 0 aumento da ecogenicidade corti-
cal, aléem do aumento da espessura do parén-
quima e do volume renal.

A revisdo de literatura, unico estudo brasi-
leiro selecionado para o artigo conforme crité-
rios de exclusdo, analisou diversas das drogas
ja citadas pelos outros estudos. Os achados
dessa revisao indicam que o abuso de EA pode
provocar Isquemia miocardica, infarto agudo
do miocérdio, aterosclerose, vasoespasmo co-
ronariano e oclusdo trombdtica. Por outro lado,
indicam também que em doses terapéuticas, 0s
EA proporcionam beneficios importantes no
tratamento de hipogonadismo, anemia, desnu-
tricdo, disturbios de crescimento, osteopenia,
sarcopenia e caquexia.

O estudo prospectivo analisou por seis anos
22 homens fisiculturistas atendidos em um cen-
tro de nefrologia. No estudo ndo foi especifi-
cado todos os EA administrados nos homens
aléem da testosterona. Os fisiculturistas apresen-
taram Glomeruloesclerose segmentar e focal,
Nefroangioesclerose e Nefrite intersticial.

A série de casos incluida na reviséo anali-
sou cinco casos de morte por uso de EA. Esses
casos foram submetidos a investigacéo forense
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e as drogas descritas foram Boldenona, Esta-
nozolol, Metenolona, Nandrolona, Oxandro-
lona e Testosterona. O estudo descreveu 0 uso
indiscriminado da populacdo de substancias
para melhorar a imagem e o desempenho. Po-
rém, o estudo conclui que os EA provoca Atro-
fia testicular, Hipertrofia ventricular esquerda,
Aterosclerose, Fibrose miocéardica e culminar
em casos fatais.

Por ultimo, foi incluido um estudo de etio-
logia que analisou dois casos. O primeiro caso
cita um homem de 16 anos previamente sauda-
vel que foi fisiculturista usuario de EA. Esse jo-
vem foi encaminhado ao pronto-socorro apds
lesdo traumatica provocada por acidente auto-
mobilistico. O segundo caso cita outro homem
de 26 anos com histérico de doenca metabdlica
e historico familiar de polipose adenomatosa.
Foi encaminhado para avaliacao de anemia fer-
ropriva.

Infertilidade
O uso de anabolizantes pode afetar a fertili-

dade masculina ao diminuir a producéo de tes-
tosterona, causar disfuncéo erétil, reduzir a qua-
lidade e quantidade de espermatozoides, e pre-
judicar a fungéo dos testiculos, podendo levar a
infertilidade temporaria ou permanente. E cru-
cial usar essas substancias com cautela e sob
orientacdo médica para proteger a fertilidade
masculina. Estudos realizados que usuarios de
androgenos tiveram uma taxa de fertilidade
26% menor antes do teste positivo, mas conse-
guiram uma recuperacgéo significativa posteri-
ormente (WINFELD-MATHIASEN et al.,
2021). No entanto, nos anos seguintes a san¢ao
de doping, eles fizeram uma recuperagéo signi-
ficativa e, no acompanhamento concluido, a
taxa de fertilidade total foi apenas 7% menor do
que o esperado.

Efeitos Cardiovasculares
Achados clinicos e experimentais indicam

que o abuso de EA pode ser seguido por ateros-
clerose, vasoespasmo e disturbios hematoldgi-
COS gque aumentam o risco de isquemia miocar-
dica. Os medicos devem considerar ensaios al-
ternativos para pesquisar potenciais mecanis-
mos que possam desencadear isquemia cardi-
aca, como ECG provocativo, angiogramas, ni-
veis circulantes de homocisteina, ensaio de fun-
cao plaguetaria e testes para trombogénese.
Ademais, 0 uso de anabolizantes sem supervi-
sdo médica pode causar problemas cardiovas-
culares graves devido ao aumento da pressao
arterial, alteracdes nos niveis de colesterol,
risco de codgulos sanguineos e danos as arté-
rias. Isso pode resultar em doencas cardiacas,
acidentes vasculares cerebrais e ataques cardia-
Cos.

E crucial evitar o uso dessas substancias
para preservar a saude do coracdo e dos vasos
sanguineos. Pode-se ter como referéncia os di-
versos estudos realizados pelos artigos escolhi-
dos pelo grupo, os quais trazem consigo exem-
plos reais de problemas cardiovasculares pelo
uso dessas substancias. Com isso, podemaos pre-
sumir que o consumo a longo prazo de esteroi-
des anabolizantes causa alteracBes aparente-
mente patoldgicas no coracdo. Além disso, a
combinacéo de fatores de risco anatdmicos (ar-
téria coronaria com pequeno lumen, hipertrofia
ventricular) e induzidos por substancias leva a
fatal insuficiéncia cardiovascular (LEHMANN
etal., 2019).

Os EA tém varios efeitos adversos no sis-
tema cardiovascular que podem levar a morte
stbita cardiaca (MSC). Relatos contados pelos
artigos encontrados s6 nos mostram que Usué-
rios a longo prazo dessas substancias sao afeta-
dos em situagdes bésicas do préprio cotidiano,
como o caso envolvendo um homem de 24 fa-
zendo uso de EA via intramuscular, que sofreu
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parada cardiorrespiratéria em sua banheira.
Uma autdpsia forense revelou que o corpo apre-
sentava hipertrofia da musculatura esquelética,
com baixa quantidade de gordura subcuténea e
sem sinais de lesdo. Ademais, ele nos traz di-
versas informacgOes que nos fazem perceber
quao importante é observar atentamente cada
caso, pois a andlise quimiotoxicoldgica é a
chave para estabelecer a relacdo entre a anemia
falciforme e o abuso de EA (SEARA; OLIVA-
RES; NASCIMENTO, 2020).

Lesbes Tendineas
A respeito de lesdes tendineas, por conta da

alta taxa de hormonios na corrente sanguinea e
das substancias ingeridas ao uso prolongado re-
lacionado aos esteroides anabolizantes, aca-
bam-se danificando e enfraquecendo a estrutura
do tenddo ao mesmo tempo que o ganho de
forca aumenta, conforme a sua solicitacdo;
sendo 0 aumento muscular a principal razéo do
uso dessas toxinas. A rotura bilateral e simulta-
nea do tenddo quadricipital é uma lesdo rara
com poucos relatos na literatura, que geral-
mente ocorre em maiores de 50 anos com doen-
cas sistémicas cronicas subjacentes. Um dos ar-
tigos escolhidos nos trouxe um caso no qual um
paciente masculino de 32 anos teve uma ruptura
bilateral de tenddo quadricipital durante a pra-
tica de musculagdo. Por meio de exames e pes-
quisas se concluiu que o mesmo utilizava a ad-
ministragdo de esteroides anabolizantes em
conjunto com seu treino, levando seus mascu-
los a uma propensdo de danifica-los (QUIN-
TERO; SCHEVERIN; MAXIMILIANO,
2019).

Efeitos Hepaticos
O uso dos anabolizantes pode causar efeitos

negativos sobre a saude do figado. Os anaboli-
zantes se ligam a compostos quimicos aos re-
ceptores de andrdgenos que estdo presentes no
figado. Quando esses receptores sao ativados,

ocorre uma série de efeitos metabolicos. Con-
sequentemente, 0 aumento da sintese proteica
leva a uma sobrecarga no 6rgdo, que precisa
metabolizar essas proteinas em excesso. 1sso
pode ocasionar danos nas células hepaticas e re-
ducdo da capacidade hepatica em metabolizar
outras substancias, como alcool e outras drogas.

Nos artigos incluidos na reviséo, a conse-
quéncia mais comum do uso de EA no figado €
a lesdo hepética. A hepatotoxicidade consiste
no dano ao figado causado por substancias qui-
micas, que podem variar entre medicamentos,
esteroides e suplementos alimentares. Alguns
hormdnios e anabolizantes podem exercer um
efeito toxico sobre as células hepaticas, levando
a morte celular e consequentemente gerar uma
resposta inflamatdria no figado. Esta inflama-
cdo pode ser aguda, que pode evoluir para a
forma grave. A inflamacéo crénica pode levar a
danos permanentes no figado, como fibrose e
cirrose hepatica.

Conforme o estudo de Diaz-Garcia et al.
(2020), foi apresentado o caso de um usuério de
EA que fazia auto aplica¢Ges intramusculares.
O homem apresentou lesdo hepética induzida
por drogas (DILI) e, por consequéncia, insufi-
ciéncia hepatica aguda. A chave para o diagnos-
tico de DILI é a identificagdo de uma potencial
hepatotoxina, um padrao de teste hepatico apre-
sentando anormalidades caracteristicas da subs-
tancia e inicio da lesdo temporalmente consis-
tente com o perfil tipico da hepatotoxina agres-
sora.

Efeitos Renais
Alguns efeitos renais, encontrados nessa re-

visdo, causados pelo uso indiscriminado de ana-
bolizantes foram 0 aumento da espessura do pa-
rénguima e volume renal, além do aumento da
ecogenicidade cortical. Tais efeitos podem cau-
sar lesdes renais e um aumento da creatinina,
correspondente a um quadro de doenca renal
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cronica. J4 0 aumento da ecogenicidade foi con-
siderado um sensivel marcador para doencas do
parénquima renal, lesGes glomerulares e td-
bulo-intersticiais (ARAUJO; RIOJA; RE-
BELO, 2008).

O uso ndo terapéutico e indiscriminado de
EA podem causar lesdes diversas ao organismo
corroborando com os achados deste estudo.
Atualmente, seu uso indevido vem sendo con-
siderado um problema de satde publica. Os da-
nos renais ocasionados podem ser irreversiveis
e seu uso deve ser realizado somente quando
acompanhados por profissionais qualificados,
juntamente com incentivos para educagdo em
salde, priorizando a transmissdao de informa-
cOes de qualidade para prevencdo de agravos
(PIMENTEL et al., 2021).

Efeitos Psiquiatricos
O abuso de esteroides anabolizantes (EA)

também tem sido associado a uma variedade de
diferentes efeitos colaterais psiquiatricos, tanto
em homens como em mulheres, que podem
apresentar sintomas diversos, incluindo psi-
cose, depresséo, transtorno de personalidade e
aumento da impulsividade. Somado a isso,
ainda pode existir a dependéncia quimica des-
sas substancias (DINIZ, MUNIZ; 2020).

No entanto, cada individuo é Unico, sendo
que a sintomatologia varia e alguns poderao ser
mais ou menos suscetiveis as psicopatologias.
Devido a individualidade de cada organismo, a
intensidade das alteragbes psiquiatricas varia,
sendo inviavel a generalizacdo dos efeitos cau-
sados em cada organismo, Como se 0S mesmos
afetassem todos os individuos da mesma forma
(DINIZ, MUNIZ; 2020).

Apesar de ainda existir uma lacuna em rela-
¢ao aos mecanismos neurobioldgicos relaciona-
dos as alteracGes psiquiatricas, sabe-se que es-
tes envolvem a modulacéo dos sistemas dopa-

minérgico, serotoninérgico, gabaérgico e opi-
oide. Com o uso crénico de anabolizantes, a
sensibilidade dos receptores neuronais é dimi-
nuida e a liberacdo dos neurotransmissores é re-
duzida em regides do cérebro que controlam a
regulacdo emocional e comportamental. O uso
inadequado dos anabolizantes gera grave desfe-
cho na satde mental dos usuarios, ocasionando
disturbios do sono, alteracdo de personalidade,
comportamentos agressivos, violentos e suici-
das, comprometendo assim sua qualidade de
vida (CABRAL et al., 2023).

CONCLUSAO

De acordo com a revisdo realizada, os este-
roides anabolizantes (EA) para uso nao terapéu-
tico, os quais vém ganhando popularidade, tém
como consequéncia desfechos negativos. Os re-
sultados obtidos revelam efeitos adversos
abrangendo impactos que vao desde a infertili-
dade e problemas cardiovasculares até danos
hepaticos, renais e psiquiatricos.

A respeito dos efeitos reprodutivos, o uso
dos EA pode afetar significativamente a fertili-
dade masculina, diminuindo a producéo da tes-
tosterona e ocasionando prejuizos a qualidade e
quantidade de espermatozoides, 0 que pode
acarretar infertilidade temporaria ou perma-
nente. Em relacdo as consequéncias cardiovas-
culares, os estudos indicam que o uso prolon-
gado de EA pode causar aumento da pressao ar-
terial, alteracGes nos niveis de colesterol, risco
de codgulos sanguineos, além de alteracdes
morfoldgicas. Tais efeitos cardiovasculares,
podem levar a acidentes vasculares cerebrais,
insuficiéncia cardiaca e morte subita cardiaca.

H4 risco de danos musculares e tendinosos
associados ao uso dessas substancias. Apesar de
aumentar a for¢ca muscular, o uso dessas subs-
tancias pode enfraquecer a estrutura dos ten-
ddes e causar lesdes graves, através de uma rup-
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tura. Ademais, os efeitos negativos dos anabo-
lizantes sobre o figado e os rins sdo bem evi-
dentes, pois esses 0rgdos sdo suscetiveis aos da-
nos causados por essas substancias. A hepato-
toxicidade resultante do uso de anabolizantes
pode levar & morte celular e desencadear uma
resposta inflamatoria, ocasionando fibrose e
cirrose hepatica. Da mesma forma, os efeitos
renais, como o aumento da espessura do parén-
quima, volume renal e ecogenicidade cortical,
podem resultar em danos significativos, inclu-
indo insuficiéncia renal cronica.

As alteracBes psiquiatricas estdo relaciona-
das aos neurotransmissores, que tem seu Sis-
tema reduzido com o uso crénico de anaboli-
zantes gerando impactos prejudiciais na salude
mental dos usuérios. Os efeitos relacionados

séo psicose, depresséo, transtorno de personali-
dade e comportamento, além de dependéncia
quimica.

Em sintese, os esteroides anabolizantes,
quando usados sem supervisdo médica, apre-
sentam impactos negativos em diversos siste-
mas do organismo, incluindo o reprodutor, car-
diovascular, musculoesquelético, hepatico, re-
nal e nervoso. Esses efeitos adversos refor¢cam
a necessidade continua de pesquisa, educacao e
politicas publicas eficazes para enfrentar o seu
uso indiscriminado. A prevencéo e a educacédo
em salde sdo fundamentais para reduzir o
abuso dessas substancias, promovendo 0 uso
seguro e eficaz em contextos terapéuticos ao
destacar a importancia de abordagens informa-
das e responsaveis no manejo dessas substan-
cias.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma doenga muito
prevalente na populacdo idosa, que no Brasil, é
compreendida pelos individuos com idades
acima de 60 anos. Para esse grupo etério, o tra-
tamento medicamentoso, apesar de ser seme-
Ihante ao prescrito a adultos jovens, apresenta
peculiaridades em funcdo de diversos fatores
recorrentes no processo de envelhecimento, tais
como: declinio cognitivo, perda de tdnus mus-
cular e sarcopenia, perda de autonomia, polifar-
mécia, maior nimero de comorbidades, res-
posta contrarregulatéria menos efetiva, entre
outros aspectos (MOURA et al, 2023). Além
disso, idosos com DM tém aumento substancial
no risco de desenvolverem lesdes microvascu-
lares e cardiovasculares. Paralelamente, indivi-
duos com idades superiores a 65 anos séo siste-
maticamente removidos da grande maioria dos
ensaios clinicos para o tratamento de diabetes,
0 que torna 0 manejo mais complexo para esse
grupo etario (KIRKMAN et al, 2012).

METODO

Inicialmente, chama-se a atencdo para a
abordagem metodoldgica empregada na analise
do problema patologico em questdo. Nesse con-
texto, realizou-se uma revisao abrangente da li-
teratura, utilizando pesquisa em bancos de da-
dos - PubMed, Scielo, UptoDate - com os des-
critores especificos: Diabetes Mellitus in Older
Adults; DMII, Diabetes Mellitus em Idosos. Re-
alizou-se, também, a consulta de referenciais,
que incluem os protocolos atualizados da Soci-
edade Brasileira de Diabetes, do Ministério da
salde, da Sociedade Americana de Diabetes e
do Centers of Disease Control and Prevention
(CDC). Assim, por meio de uma minuciosa
andlise das informagdes, o capitulo discute de
forma abrangente, sucinta e atualizada os diver-
sos aspectos relacionados a DMII, incluindo

sua definicéo, incidéncia populacional, causas,
mecanismos fisiopatoldgicos, sintomas clini-
cos, métodos diagndsticos, abordagens terapéu-
ticas e manejo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes mellitus atinge parcela significa-
tiva da populacdo idosa; nos EUA, estima-se
que mais de 25% da populacdo com idade su-
perior a 65 anos sdo portadores dessa comorbi-
dade (KIRKMAN et al, 2012). Concomitante-
mente, o fato de haver poucas pesquisas direci-
onadas especificamente para esse publico, difi-
culta a elucidacdo do tema (KIRKMAN et al,
2012). Assim, o entendimento da heterogenei-
dade do grupo para o tratamento dessa comor-
bidade é fundamental para o melhor atendi-
mento da populacdo, assim como para a melho-
ria da qualidade de vida e diminuicdo da mor-
bimortalidade relacionada ao diabetes mellitus
em idosos (MOURA et al, 2023).

Conceito
O diabetes melito € uma doenca crdnica que

interfere na maneira em que o corpo transforma
alimento em energia. Em linhas gerais, se di-
vide em tipo 1, tipo 2 e gestacional (CDC,
2024). Neste capitulo, abordar-se-4 a forma
mais comum em idosos, o Diabetes Mellitus
tipo 2. O DMII consiste na resisténcia do orga-
nismo a agdo da insulina, um horménio produ-
zido pelo pancreas. Assim, ha crescente produ-
cao de insulina por parte do pancreas, que even-
tualmente ndo é capaz de produzir suficiente-
mente para vencer a resisténcia insulinica, fato
que implica 0 aumento da quantidade de glicose
sérica e, passando pelo periodo de pré-diabetes,
tem-se o diabetes melitos tipo 2 (CDC, 2024).
A DMII, segundo a Federacéo Internacional de
Diabetes (IDF), ndo possui causas completa-
mente definidas, acredita-se que seja uma com-
binacdo de fatores genéticos e ambientais.
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Além disso, em razdo do envelhecimento, o
idoso apresenta alteracdes nas fungdes metabo-
licas do organismo, como modificagdes estru-
turais e funcionais da musculatura, ou inativi-
dade, que favorecem a intolerancia a glicose e a
resisténcia insulinica (QUEIROZ et al, 2009).

Epidemiologia

O diabetes melito tipo 2 € uma doenga
muito prevalente na populacdo mundial, e é res-
ponsavel por mais de 90% de todos os casos de
diabetes no mundo. Nos EUA, estima-se que a
prevaléncia gire entre 22 e 33% da populacédo
de idosos, que por se tratar de um pais desen-
volvido, a terceira idade é compreendida a par-
tir dos 65 anos (KIRKMAN et al, 2012). A va-
riacdo nesse percentual se da pelo fato de haver
mais de um critério diagndstico para DMII
(KIRKMAN et al, 2012). Em relagdo ao Brasil,
dados da Vigitel, disponiveis no Observatério
Aps, mostravam, em 2023, nas capitais brasilei-
ras, 1.255.902 pessoas com mais de 65 anos di-
agnosticadas com DM, tipo 1 ou 2, uma preva-
Iéncia de 30,4% nessa faixa etaria. Ademais, de
acordo com a IFD, o Brasil esta entre os 10 pa-
ises com a maior proporc¢éo de casos de diabetes
ndo diagnosticados, com aproximadamente
32% dos casos ndo diagnosticados.

Diagnostico de DMII

A principio, o diagnostico de DMII é feito
através de exames laboratoriais relacionados a
glicemia, como glicemia em jejum, teste de to-
leréncia a glicose e hemoglobina glicada, base-
ando-se em parametros pré-estabelecidos por
alguma autoridade no assunto. No Brasil, por
exemplo, utiliza-se pardmetros da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD). Tais exames séo
solicitados, geralmente, em 2 casos: quando o
paciente se enquadra em grupos de risco, tam-
bém pré-definidos pela SBD; ou quando sinto-
mas clinicos sugerem a presenca da doenca. No

entanto, um quadro de DM Il pode ser comple-
tamente assintomatico, o que contribui, muitas
vezes, com periodos longos entre o inicio da do-
enca e o diagnostico e, consequentemente, com
os altos indices de casos ndo diagnosticados.

Além disso, convém ressaltar que o descon-
trole da doenca, que ocorre nos casos nao diag-
nosticados, promove deficiéncia visual, ulceras
de membros inferiores com dificil cicatrizacao,
doencas cardiacas ou acidentes vasculares cere-
brais, que sdo as principais consequéncias da
doenca (IDF, 2021). No idoso, a expressdo cli-
nica do diabetes sem controle acontece, geral-
mente, por meio de doenga cerebrovascular, in-
farto do miocardio, arteriopatia periférica, com-
plicacdes tipicas do diabetes a longo prazo. Ou
ainda, por infec¢Oes recorrentes, polidipsia, po-
liria, fadiga, visdo turva, impoténcia em ho-
mens ou aumento do apetite (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006).

Manejo do Diabetes em Idosos
No caso de pacientes idosos independentes,

com a funcionalidade preservada e bom estado
de saude, o manejo é muito semelhante ao de
um paciente ndo idoso. Porém, o idoso pode
apresentar particularidades que, visando ofere-
cer a melhor assisténcia possivel, o profissional
da saude precisa levar em conta (TRATADO
DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2016).
Sendo assim, ao estabelecer o diagnostico, ou
ao iniciar o manejo, o profissional precisa ava-
liar, por exemplo, a expectativa de vida do
idoso, a presenca de morbidades, a presenca de
manifestacdes ja existentes da doenca, as medi-
cacOes em uso, bem como a adeséo aos medica-
mentos, o grau de dependéncia, o grau de fun-
cionalidade, o apoio familiar, como, também
fazer uma revisdo dos principais 0rgaos e siste-
mas alvos de lesdes (MINISTERIO DA SA-
UDE, 2006).
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Diante dessas informac6es o profissional
poderd classificar o idoso em diferentes grupos
e decidir o seu tratamento, assim como as suas
metas glicémicas. Visto que o tratamento e suas
metas variam de acordo, por exemplo, com a
capacidade funcional e o grau de comprometi-
mento do idoso. Além disso, conhecendo o re-
gime terapéutico em uso, podera evitar intera-
¢cOes medicamentosas prejudiciais. Ademais,
poderd prever quadros de hipoglicemia, que es-
tdo relacionados com o uso de polifarmécia, ca-
pacidade funcional e mobilidade do idoso, alte-
racdes cognitivas, morbidades presentes, dentre
outros. E que podem acarretar sérias conse-
quéncias, como quedas, aumento do risco de in-
farto do miocérdio, alteraces cognitivas e, até
mesmo, coma ou morte. Diante disso, vé-se, en-
tdo, a necessidade de uma avaliacdo ampla do
paciente idoso para ofertar o melhor manejo
possivel da doenca e, assim, possibilitar uma
melhor qualidade de vida (MOURA et al,
2023).

Comorbidades Comuns em Idosos que
Interferem no Tratamento para DM 11
A presenca de cancer, artrite reumatoide,

insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), de-
pressdo grave, enfisema pulmonar, Mal de Par-
kinson, infarto agudo do miocardio (IAM) pré-
vio, acidente vascular cerebral (AVC), insufici-
éncia renal cronica (IRC) classe 1l ou superior
sdo situagdes clinicas que definem um idoso
com comorbidade cronica (TRATADO DE
GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2016).
Nesse norte, 0 idoso que reune multiplas dessas
comorbidades, em associagdo com o leve/mo-
derado comprometimento funcional e cogni-
tivo, é classificado como idoso comprometido.
Ja aguele idoso, cujo comprometimento funcio-
nal e cognitivo é grave, em associagdo com can-
cer metastatico, insuficiéncia cardiaca classe
IV, doenga pulmonar que demanda oxigeniote-

rapia e dialise, € classificado como muito com-
prometido (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2023).

A diferenciacdo do grau de comprometi-
mento do idoso exerce papel fundamental nas
metas terapéuticas, dado que, quanto mais com-
prometido é o quadro clinico do paciente, me-
nor sera a HbAlc alvo do tratamento, sendo res-
peitado, sobretudo, o objetivo de evitar os sin-
tomas de hipoglicemia (AMERICAN DIABE-
TES ASSOCIATION, 2023).

Metas Glicémicas
Em pacientes com diabetes, o controle gli-

cémico deve ser personalizado conforme a situ-
acdo clinica (TRATADO DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA, 2016). Os parametros ava-
liativos primordiais sdo a hemoglobina glicada
(HbAXc) e as glicemias capilares de jejum, nos
periodos pré-prandial, 2h apos as refeigdes e ao
deitar (AMERICAN DIABETES ASSOCIA-
TION, 2023).

Portanto, tem-se, para o idoso diagnosti-
cado com diabetes mellitus tipo 2, as seguintes
metas glicémicas (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2023):

A) Idoso saudavel:

. Hb1Ac: entre 7% e 7,5%.

. Glicemia jejum: entre 80-130 mg/dL.

. Glicemia 2h: <180 mg/dL.

B) Idoso comprometido:

. Hb1Ac: <8%.

. Glicemia jejum: entre 90-150 mg/dL.

. Glicemia 2h: <180 mg/dL.

C) Idoso muito comprometido.

. A meta é atingir uma HbA1c que evite sinto-
mas de hiperglicemia ou hipoglicemia.

. Glicemia jejum: entre 100-180 mg/dL.

O controle glicémico é decisivo para preve-
nir as complicacdes micro e macrovasculares
do diabetes mellitus. Ensaios clinicos randomi-
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zados (ADVANCE et al, 2008) testaram a efi-
cacia do controle glicémico intensivo no diabe-
tes tipo 2 (DM2), e mostraram que a reducgéo da
HbA1c para abaixo de 7% promove diminuicdo
dos desfechos microvasculares, a exemplo da
retinopatia, da doenga renal e da neuropatia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2023).

Abordagem Medicamentosa
E recomendada, antes do inicio do trata-

mento, a avaliacdo da classe funcional do idoso,
para a fidedigna adequacao das metas glicémi-
cas (TRATADO DE GERIATRIA E GERON-
TOLOGIA, 2016). Em prol dessa ldgica, prio-
riza-se a escolha do tratamento da hiperglice-
mia no idoso com base no risco de hipoglice-
mias, conforme as caracteristicas individuais,
para minimizar o risco de eventos cardiovascu-
lares, quedas, hospitalizacdo e deméncia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2023).

Para os pacientes idosos com funcionali-
dade preservada e bom estado geral de salde, o
tratamento da DM2 segue alinhado aquele pro-
posto para pacientes ndo idosos (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2023). Ou seja,
tem-se, para o inicio do tratamento, a prescri¢éo
da Metformina, em dose inicial de 500 mg, com
duas tomadas diarias, sendo uma pela manha e
a segunda ao jantar (SOCIEDADE BRASI-
LEIRA DE DIABETES, 2023).

No que se refere a metformina, € fundamen-
tal que se tenha sob vigilancia os parametros re-
nais (GOODMAN & GILMAN, 2019). A dose
da metformina deverad ser reduzida em 50%
quando a taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) estiver entre 30-45 mL/min/1,73 m2 e
0 tratamento devera ser interrompido se a TFGe
estiver abaixo de 30 mL/min/1,73 m2, devido
ao risco de acidose latica (AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2023). Ademais, 0s

niveis de vitamina B12 deverdo ser avaliados
anualmente apds 4 anos de inicio da metfor-
mina, em virtude do risco de deficiéncia. Se ne-
cessario, os niveis dessa vitamina deverdo, in-
variavelmente, ser repostos (GOODMAN &
GILMAN, 2019).

Em idosos diabéticos, eutréficos ou com
excesso de peso, considera-se a ministracdo dos
inibidores do SGLT2, a fim de minorar a hospi-
talizacdo por insuficiéncia cardiaca, a morte
cardiovascular e o avango da doenca renal. De
igual forma, idosos diabéticos com excesso de
peso (IMC > 27 kg/m?2) sdo beneficiados pelo
uso de agonistas do receptor de GLP-1, para a
reducéo de eventos cardiovasculares (AMERI-
CAN DIABETES ASSOCIATION, 2023).

Algumas consideragdes suscitam relevante
atencdo ao manejo farmacolégico do idoso fra-
gil com diabetes mellitus tipo 2. Em pacientes
idosos frageis de baixo peso (IMC < 22 kg/m2)
e com HbAlc < 10%, o tratamento deve consi-
derar, inicialmente, a utilizacdo dos farmacos
inibidores da DPP-4, em monoterapia, uma vez
que estes ndo resultam em perda de peso e hi-
poglicemia (AMERICAN DIABETES ASSO-
CIATION, 2023). De forma alternativa, po-
dem-se utilizar a gliclazida MR ou a metfor-
mina XR em baixas doses. Ademais, pode-se
considerar o uso de insulina basal, dada a efica-
cia do efeito anabolico desta (AMERICAN DI-
ABETES ASSOCIATION, 2023).

Em idosos em uso de insulina NPH e com
quadros graves ou frequentes de hipoglicemias,
a recomendacdo consiste no uso de analogo de
duracéo longa ou ultralonga (AMERICAN DI-
ABETES ASSOCIATION, 2023).

No entanto, salienta-se que, em idosos fra-
geis ja em uso de insulina basal, preferencial-
mente, considera-se 0 uso de combinagdes com
baixo potencial para hipoglicemia (TRATADO
DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2016),
como os antidiabéticos orais ou combinagfes
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com agonistas do receptor de GLP-1(AMERI-
CAN DIABETES ASSOCIATION, 2023).

CONCLUSAO

A diabetes mellitus tipo Il, tendo em vista
sua alta prevaléncia e divergéncias em relacao
ao seu manejo, se faz um entrave a satde pu-
blica no Brasil. Se, por um lado, ao se seguirem
0s guidelines, pode-se fazer o diagnostico com
facilidade na maioria dos casos e maneja-los

corretamente, por outro, uma conduta errada
leva a iatrogenia. O material aqui disponivel ex-
pde, de maneira breve e descomplicada, o0 ma-
nejo adequado para cada perfil de paciente.

A consulta em diretrizes e artigos atualiza-
dos, tais como Sociedade Brasileira de Diabe-
tes, Sociedade Americana de Diabetes e Cen-
ters of Disease Control (EUA) garante que o
profissional tera acesso a melhor proposta de
conduta disponivel para a diabetes mellitus tipo
Il em idosos.
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