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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 pratica clinica contemporanea. E com grande satisfacdo que apresento este livro,
que se propde a explorar, com profundidade e clareza, os complexos e muitas vezes entrelagados dominios
da endocrinologia e da medicina estética.

Neste livro, o foco principal esta nas doencas enddcrinas, cujas implicagGes para a satde geral e a qua-
lidade de vida sdo amplamente reconhecidas. A endocrinologia, enquanto especialidade médica, estuda as
glandulas e os horménios que regulam inimeras fungdes corporais, desde o crescimento e metabolismo até
o0 equilibrio do humor e a reproducao. As condigdes enddcrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem ter
impactos profundos na sadude e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que védo além da mera
funcdo fisica e se estendem ao dominio da estética e da autoimagem.

O avanco da medicina estética tem proporcionado uma nova perspectiva sobre como as doencas endo-
crinas podem influenciar ndo apenas a salde interna, mas também a aparéncia externa e a autoestima dos
individuos. A compreensdo de como as desordens hormonais afetam a pele, a composicdo corporal e o en-
velhecimento 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 distirbios endocrinos e suas repercussdes na medicina estética. O conteudo foi cuidadosamente
organizado para facilitar a compreenséo tanto para especialistas da area quanto para profissionais de outras
disciplinas que buscam uma visao mais ampla e integrada das interacoes 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 €, a0 mesmo tempo, rigoroso e aces-
sivel, equilibrando teoria e pratica com uma clareza que certamente enriquecera a pratica clinica e académica.

Espero que este livro ndo apenas sirva como uma referéncia valiosa para profissionais da endocrinologia
e da medicina estética, mas também inspire novas pesquisas e abordagens inovadoras para o tratamento e a
gestéo 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.

Boa leitura.
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

CONSEQUENCIAS NEGATIVAS
DO USO DE ESTEROIDES
ANABOLIZANTES
ANDROGENICOS EM HOMENS

BRUNA REIS DORNAS FERREIRA!
JULIANA CAMPOS PENA!
MARIA LUISA ARAUJO DOS SANTOS!
LUCAS FERREIRA ALVES?

IDiscente — Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais

20rientador — Graduado em Farmacia Generalista pela Universidade Federal de S3o Jodo del-Rei (UFS]).
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela UFS]. Pés-Doutorando em Patologia (UFMG), Doutor em Fisiologia e
Farmacologia pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Biolégicas/Fisiologia e Farmacologia da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Pés-graduado em Farmacia Estética. Professor da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Minas Gerais (FCM-MG) e da Pontifica Universidade Catélica de Minas Gerais (PUC-
MINAS). Trabalha com Harmoniza¢do Orofacial, com foco em procedimentos injetaveis.

Palavras-chave: Esteroides Anabdlicos Androgénicos; Anabolizantes; Efeitos Colaterais

DOI 10.59290/978-65-6029-156-0.1




INTRODUCAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos

(EAA) séo drogas que possuem a testosterona
como base, um hormonio produzido natural-
mente nas glandulas suprarrenais e testiculos.
De modo geral, os anabolizantes representam
uma infinidade de substancias que podem ser
utilizadas para melhorar a aparéncia com fins
estéticos e incrementar o desempenho fisico
(ROCHA et al., 2014; AL-SHAREFI & QUIN-
TON, 2020), podendo ser divididos em dois
grupos: de consumo oral, que possuem meia-
vida curta e incluem o stanozolol e a oxandro-
lona, por exemplo; e os que s&o administrados
por outras vias que ndo o canal alimentar, ou
injetaveis, com meia-vida mais longa, pois a
corrente de porcédo acida faz com que sua libe-
racdo no organismo seja retardada (EL OSTA
et al., 2016). O efeito de hipertrofia muscular
deve-se aos EAA serem:
“analogos sintéticos da testosterona e deriva-
dos, manipulados laboratorialmente para maxi-
mizar os efeitos anabdlicos e minimizar os efei-
tos laterais androgénicos [...] o principal meca-
nismo de acdo dos EAA ¢ a estimulacédo nuclear
da transcri¢cdo de DNA promovendo 0 aumento
da massa muscular ao induzir a hipertrofia das
fibras tipo I e II e também a diferenciagdo das
c€lulas progenitora” (ROCHA; AGUIAR; RA-
MOS, 2014).

Porém, eles também sdo utilizados para tra-
tamentos de patologias como hipogonadismo,
deficiéncias do metabolismo proteico, céncer
de mama, osteoporose, entre outras (MULAW-
KAR et al., 2023). Entretanto, segundo Santos
e Pereira (2023), “[o]s seus principais consumi-
dores sdo identificar weightlifters masculinos
entre os 20 e os 30 anos", prevalecendo, por-
tanto, o seu uso para fins estéticos.

O motivo da escolha do tema do presente
trabalho se deve a relevancia do tema tendo em
vista a crescente quantidade de usuarios de
EAA que, muitas vezes, fazem o uso desse hor-
monio de forma inadequada e sem supervisao
profissional, acarretando diversos efeitos cola-
terais e prejuizos a saude do usuério. Nos Esta-
dos Unidos, por exemplo, ha cerca de 3 milhdes
de usuarios de EAA (EL OSTA et al., 2016),
muitos dos quais atletas profissionais e amado-
res que fazem uso de maneira suprafisiologica,
uma tendéncia similar no restante do mundo
(ROCHA et al., 2014). Desse modo, constitui-
se um problema de escala global, devido ao que
Al-Sharefi e Quinton (2020) denominam de um
"global tsunami of testosterone prescriptions”,
ainda mais considerando que o0 consumo "ini-
cia-se geralmente em idades jovens (durante ou
logo a seguir a adolescéncia)" (ROCHA et al.,
2014) e que sua aquisicdo esta cada vez mais
facil através da internet (MCBRIDE et al.,
2018). Tendo isso em vista, 0 uso desacautelado
de EAA entre a populagdo masculina vem cres-
cendo de forma preocupante, principalmente
entre jovens praticantes de musculacdo, que
buscam o efeito anabdlico do farmaco sobre a
massa muscular, desconsiderando as a¢des an-
drogénicas que frequentemente se associam ao
seu uso (SOUZA et al., 2013; ROCHA et al.,
2014; AL-SHAREFI & QUINTON, 2020).

No entanto, apesar de muitas vezes descon-
siderado, o consumo indiscriminado de EAA
pode acarretar diversos efeitos prejudiciais no
usuario do sexo masculino, principalmente no
sistema geniturinario, como disfuncéo erétil e
perda da capacidade reprodutiva (ARMS-
TRONG et al., 2018; EL OSTA et al., 2016), o
sistema cardiovascular e enddcrino, bem como
efeitos de carater infeccioso, psicologico e no
perfil lipidico (ROCHA et al., 2014). Em rela-
¢ao ao acometimento endocrino, os altos niveis
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de androgénios na circulagdo corporal podem
inibir a sintese do hormonio luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH) através do meca-
nismo de feedback negativo. Esse mecanismo
ocasiona diminuicdo na producdo de andrdge-
nos testiculares associado a reducao da esper-
matogénese, logo, provocando atrofia dos tubu-
los seminiferos, estruturas produtoras de esper-
matozoides, com consequente atrofia dos testi-
culos (SANTOS & PEREIRA, 2023).

Ademais, a diminuicdo dos niveis de testos-
terona em consumidores cronicos de EAA cor-
robora para a desregulacdo intracelular dos
mensageiros, podendo causar comprometi-
mento na frequéncia, amplitude e rigidez das
erecOes penianas. No organismo dos usuarios
croénicos de EAA do sexo masculino, pode oco-
rrer dependéncia da hiper-suplementacdo de
testosterona, efeito percebido somente apds a
interrupcdo do uso do farmaco (SANTOS &
PEREIRA, 2023).

Tendo isso em vista, o presente estudo, atra-
vés de revisdo de literatura, objetiva identificar
as consequéncias negativas mais frequentes do
uso de EAA por homens, abordando os meca-
nismos pelos quais esses efeitos adversos sao
desencadeados.

METODO

Esta pesquisa se propde a realizar uma revi-
sdo sistematica de literatura sobre o uso de es-
teroides. O estudo foi estruturado a partir de
uma selecéo rigorosa de artigos cientificos que
versam sobre o tema, que foram selecionados a
partir de critérios previamente estabelecidos a
partir dos objetivos da pesquisa e dos resultados
almejados.

Tendo isso em vista, a pesquisa foi estrutu-
rada tendo como base os seguintes elementos:

formulacdo de uma pergunta de pesquisa; pes-
quisa bibliografica em base de dados (Capes,
PubMed, Google Académico e Scielo); selecéo
dos estudos a serem analisados com base em
critério temporal (2009-2024) e de qualidade
das pesquisas realizadas; leitura dos trabalhos
selecionados; sintese dos dados encontrados; e,
por fim, apresentacéo dos resultados encontra-
dos.

Foi realizada uma extensa reviséo sistema-
tica, a partir de pesquisa bibliogréfica e levan-
tamento em marco de 2024 nos bancos de dados
de pesquisas cientificas citadas no paragrafo an-
terior. Para selecdo das pesquisas nas bases de
artigos cientificos foram utilizadas palavras-
chaves como ‘“consequences use of AAS’’, “=
anabolic steroids”, "cardiovascular effects”,
“infertility”, “androgen abuse”, “adverse ef-
fects”, que foram combinados com conectores
“AND” e “OR” a partir da palavra-chave
“AAS”. A busca englobou a literatura em por-
tugués e na lingua inglesa. A pesquisa restrin-
giu-se a estudos publicados entre 2009 e 2024,
dando énfase nos estudos mais recentes, e 0s ar-
tigos foram selecionados de acordo com a per-
tinéncia, atualidade e menor risco de viés.

Desse modo, a pergunta de pesquisa que
conduziu o estudo foi: quais os efeitos adversos
do uso de anabolizantes por homens? Tendo em
vista a finalidade de realizar uma revisao siste-
maética de literatura a partir de artigos previa-
mente selecionados nas bases de dados acima
mencionadas, a pesquisa tem carater qualitativo
e se baseia em sua totalidade em fontes secun-
darias. Como apresentado na secdo Resultados,
0 levantamento desses estudos publicados nos
sites académicos resultou na sele¢do de 10 pu-
blicacGes pertinentes a tematica investigada.

A abordagem se deu, inicialmente, com a
analise dos seguintes elementos: titulo, resumo
e palavras-chaves, para realizar uma correlagéo
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entre o tema do artigo e o tema proposto do se-
guinte trabalho. O foco nos efeitos negativos
em homens jovens (entre 20 e 30 anos) deve-se,
como argumentado acima, a prevaléncia do gé-
nero e faixa-etaria entre os principais usuarios.
Foram excluidos, também, artigos publicados
anteriormente ao ano de 2009, considerando
publicagcbes mais recentes como mais adequa-
das tendo em vista a evolucédo dos estudos. Pos-
teriormente, as publicacdes foram sintetizadas
em uma tabela, estruturada em torno de cinco
elementos: titulo do artigo, autores, ano da pu-
blicacdo, metodologia utilizada, e efeitos adver-
sos do uso de anabolizantes encontrados no es-
tudo. Por fim, foi realizada uma leitura rigorosa
dos artigos selecionados, de modo que suas
conclusdes foram sintetizadas na se¢do Conclu-
s&o.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecdo dos estudos utilizados nesta revi-
séo de literatura ocorreu a partir da sele¢do nas
bases de dados citadas na se¢do Metodologia,
seguida pela eliminacdo de trabalhos que en-
contram-se duplicados e com data de publica-
cao anterior a 2009. Tal processo foi sintetizado
abaixo (Fluxograma 1.1). Os estudos escolhi-
dos sdo heterogéneos em termos tematicos (cri-
térios de diagnostico, melhores praticas de tra-
tamento, efeitos na fertilidade masculina, por
exemplo) quanto em termos metodoldgicos (re-
visdes de literatura, surveys, dentre outros).
Desse modo, ao ampliar o escopo de pesquisa,
conseguiu-se uma abordagem mais completa
sobre os efeitos negativos do uso de EAA em
individuos do sexo masculino, de modo a pos-
sibilitar que seus resultados possam ser repro-
duzidos de maneira mais confiavel.

Fluxograma 1.1 Fluxograma da descri¢cdo do processo
de busca e selecdo dos estudos

Estratégia de busca:
PubMed: 35.240
Scielo: 17

Capes: 308

Google Académico: 18.900

Artigos excluidos:

v

Através das ferramentas de
elegibilidade da plataforma:
54.448

h 4

Estudos com potencial de
inclusdo: 17

.| Artigos excluidos: artigos
"| anteriores a 2009

Y
Artigos utilizados: 10

Os artigos selecionados reafirmam contun-
dentemente que o uso suprafisiolégico de EAA
resulta em uma diversidade de consequéncias
negativas para 0s usuarios, tanto homens
quanto mulheres. Tais efeitos adversos sdo mui-
tas vezes temporarios, ocorrem apos o corte do
uso e tendem a ser revertidos ap6s um ano,
como a diminuicdo dos niveis de LH e FSH
comparado a ndo usuarios (MULAWKAR et
al., 2023). Entretanto, outros efeitos tém a pos-
sibilidade de ser permanentes, como o impedi-
mento de crescimento de individuos em idade
de crescimento e alteracdo da voz, no caso de
mulheres (ROCHA et al., 2014) e calvicie
(MULAWKAR et al., 2023). Ademais, séo en-
fatizados em grande parte dos estudos efeitos de
carater psiquico, como fortalecimento de qua-
dros depressivos e aumento da agressividade
(ROCHA et al., 2014) e diminui¢édo da libido
(ARMSTRONG et al., 2018). Por fim, eviden-
cia-se que ha uma predominancia de pesquisas
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que focam exclusivamente nos efeitos negati-
vos na dimensdo sexual e fertilidade masculina
(ARMSTRONG et al., 2018; EL OSTA et al.,

Tabela 1.1 Sintetizacdo dos artigos selecionados para reviséo

2016). Tais efeitos adversos foram listados
abaixo (Tabela 1.1).

Titulo Autores Ano Metodologia Efeitos adversos do uso de EAA
. Acne; Diminuicéo da libido;
Clinica . . . .
. Ginecomastia; Atrofia testicular;
ambulatorial e Agitacéo; Disfuncéo erétil;
Outpatient clinic for usersof ~ SMIT, D.L. & sintetizagdo Pro?)ler(;as’ de humzr' Edem,el'
anabolic androgenic steroids: DE RONDE, 2018 dos dados a . . L
. ) Ins6nia; Alopecia; Local de injecéo
an overview W. partir de dados . .. . .
L infectado; Vicio; Delirios; Pressdo
guantitativos e ~ W
ualitativos alta; Alteracdes hepaticas;
q ; Diminuicdo do HDL-colesterol.
) 1-Endécrino/Reprodutivo Su-
Problemas relacionados ao pressdo da funcéo testicular en-
uso de esteroides Anabolicos ddgena; Ginecomastia; Alteracéo
Androgénicos (EAA) por pra- SOUZA. A. O. Revisio de dodmetabolllsmo gllCidICO; 2(;
: x ' Cardiovascular: Diminuigéo de
ticantes de musculacéo e o pa- et al. 2013 .
Ldo f . ¢ q P literatura HDL e aumento de LDL; HAS;
pel do farmacéutico na educa- trombose e IAM: 4- Der-
co destes atletas de modo a matoldgicas,
reduzir o uso indiscriminado Psicolégicas e Musculoesquelé-
ticas.
Current National and Interna-
tional Guidelines for the Man-
agement of Male Hypogonad- ~ AL-SHAREFI, - Policitemia secundéria, doenga
. . L Reviséo de . . R
ism: Helping Clinicians to A & 2020 literatura cardiovascular, deteccéo de cancer
Navigate Variation in Diag- QUINTON, R. de prostata subclinico, infertilidade
nostic Criteria and Treatment
Recommendations
Survey e
Impact of anabolic andro- estudo Diminuicéo da libido, disfuncéo
.p . ARMSTRONG, L - g L .g
genic steroids on sexual func- 1. M. etal 2018 exploratério erétil, diminuicdo da energia e
tion T ' quantitativo e depresséo
qualitativo
Male sexual dysfunction: A
review of literature on its _
. . Revisdo de .
pathological mechanisms, po- CHEN, L.etal. 2019 . Néo
L literatura
tential risk factors, and herbal
drug intervention
ModificagBes nos espermatozoides;
Acne; aumento da prostata;
. . - inecomastia; ictericia colestatica;
Anabolic steroids abuse and ~ EI OSTA, R. et Revisédo de g . .
. . 2016 ) neoplasias hepéticas, HAS,
male infertility al. literatura

disfuncdes ventriculares;
insuficiéncia renal; mudancas de
humor; alteracéo da libido.
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The Availability and Acquisi-
tion of Illicit Anabolic Andro-

Infertilidade e disfuncédo sexual;

Pesquisa com impactos nos sistemas cardio-

. . MCBRIDE, J. " L
genic Steroids and Testos- A etal 2018 fontes vascular, hepatico, hematolégico,
terone Preparations on the In- ' ' primarias neuroldgico, psiquitrico,
ternet dermatologico e endocrino.
. . Revisdo de Diminuicdo da libido e disfuncéo
Use of Anabolic-Androgenic literatura e erétil; igm actos na fertilidadg'
Steroids and Male Fertility: A MULAWKAR, _ ereu’ imp o
. . 2023 estudo ex- insuficiéncia gonadal secundéria e
Systematic Review and P. M. etal. L. s .
ploratério priméria; aumento do risco de

Meta-analysis

quantitativo mortalidade; hipogonadismo.

O uso de esteroides androgé-

Endocrinolégicos (ginecomastia,
diminuigdo da espermatogénese,
disfuncdo erétil, infertilidade)
Cardiovascular (Risco de IAM,

nicos anabolizantes e outros  ROCHA. M. et Revisio de o SVaobLe -
. ' 2014 : dislipidemia, alteracGes da
suplementos ergogénicos — al. literatura ~
L coagulagdo)

uma epidemia silenciosa Musculoesqueléticos, Hemato-
I6gicos, Hepaticos, Dermatold-
gicos, Psiquiatricos, Uroldgicos.
ImplicagBes do Consumo Redugép (_ja prod_ugéo de andro-
Abusivo de esteroides Anabo-  SANTOS, J. & 2021 Revisio de diminl?ieglc?z ;es;lceurlr?wl;zeénese
lizantes na Salde Sexual e PEREIRA, B. literatura ¢ P g ’

Reprodutiva Masculina

reducdo do volume ou atrofia
testicular, disfuncdes sexuais.

Al-Sharefi e Quinton (2020), por exemplo,
tratam sobre os efeitos adversos do uso exces-
sivo de anabolizantes em sua revisdo sistema-
tica de boas praticas de diagndstico e trata-
mento do hipogonadismo masculino. Os auto-
res tratam especificamente de homens idosos e
obesos que recebem doses de testosterona
mesmo néo tendo sido diagnosticados com hi-
pogonadismo, alertando para a possibilidade de
desenvolvimento de infertilidade e policitemia.
Armstrong et al. (2018), por sua vez, argumen-
tam, a partir de um survey com 321 homens en-
tre 18 e mais de 65 anos, que 0 uso suprafisio-
I6gico de EAA pode resultar em disfungéo eré-
til e diminuicdo da libido, mesmo que muitas
vezes de carater temporario.

Ademais, El Osta et al. (2016) evidenciam
outros fatores associados ao uso off-label da te-
rapia hormonal, especialmente a acne, alopecia
e a ginecomastia, que podem resultar em efeitos
de ordem psiquica, uma vez que afeta a dimen-

sdo estética procurada por muitos de seus usua-
rios. Mulawkar et al. (2023) tratam de um as-
pecto de muita relevancia e que até entdo néo
havia sido mencionado em outros trabalhos
analisados: o impacto do uso de EAA nos niveis
de FSH e LH, que tendem a perdurar por um
ano ap6s o fim do uso, e podem gerar, por
exemplo, diminuigdo da producéo de esperma-
tozoides. Por fim, Rocha et al. (2014) realizam
uma revisdo mais ampla dos efeitos do uso de
EAA, expandindo da dimensdo majoritaria-
mente do sistema reprodutivo masculino dos
trabalhos anteriores para outras dimensdes, por
exemplo, endocrinoldgica, cardiovascular,
musculoesquelética, dermatoldgica hematold-
gica.

Desse modo, € possivel argumentar que 0s
artigos analisados e sintetizados na tabela ante-
rior discutem de maneira ampla os efeitos ad-
versos do uso de EAA em mulheres e, princi-
palmente, em homens. Apesar de diferentes
abordagens e focos, todos evidenciam gque 0 uso
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suprafisiologico, principalmente sem acompa-
nhamento médico, resulta em uma multiplici-
dade de impactos negativos em homens usua-
rios. Elencam-se como principais fatores apon-
tados pelos estudos a infertilidade, a disfuncao
erétil, diminuicdo da libido, efeitos cardiovas-
culares, com aumento da propenséo de acidente
vascular cerebral e morte subita, e psiquicos,
especialmente a depressao e aumento da agres-
sividade. A partir disso, serdo discutidas e com-
paradas as principais abordagens e argumentos
na proxima secao.

O cenario atual revela um aumento expo-
nencial no consumo de esteroides anabolizantes
(EA), especialmente entre homens jovens na
faixa etaria de 16 a 30 anos. Motivados pela
busca por um corpo escultural e pelo aprimora-
mento do desempenho fisico, esses individuos
frequentemente se expdem aos perigos a saude
associados ao uso indevido dessas substancias,
de modo que o culto a aparéncia fisica e a di-
mensao estética sdo alguns dos principais fato-
res que levam individuos a utilizarem os EAA
de maneira suprafisiolégica (SOUZA et al.,
2013). Armstrong et al. (2018), por exemplo,
argumentam que ha, ao menos nos Estados Uni-
dos, uma prevaléncia de "Homens caucasianos,
com idade entre 18 e 44 anos, com niveis avan-
cados de educacéo, renda acima da média e sta-
tus de empregado” (ARMSTRONG et al.,
2018) usuarios de EAA. Ademais, evidenciam
a promessa de ganho de massa muscular, a di-
mensao estética e fatores ligados a dimensao se-
xual, como "crescimento e desenvolvimento do
pénis, das vesiculas seminais e da préstata, bem
como impactos sobre a libido, a excitagdo e o
orgasmo" (ARMSTRONG et al., 2018), como
fatores que influenciam seu uso de maneira off-
label. Desse modo, seria possivel argumentar
tanto que ha uma prevaléncia do fator estético,
evidenciada pela maioria dos artigos analisados
(SOUZA et al., 2013; ROCHA et al., 2014;

MCBRIDE et al., 2018; EL OSTA et al., 2016),
quanto uma utilizacdo por individuos que sa-
bem de seus potenciais riscos, por possuirem
alto nivel educacional e informagdes sobre o
uso, e que, inclusive, remediam os efeitos com
outros medicamentos (SOUZA et al., 2013).
”Caucasian men, aged 18-44, with advanced
levels of education, above average income, and
employed status”.

2”growth and development of the penis, seminal
vesicles, prostate, as well as impacts on libido,
arousal, and orgasm”.

Tal crescimento do uso suprafisiolégico,
combinada ao fato de que os EAA "sdo extre-
mamente eficazes na hipertrofia da muscula-
tura, principalmente em altas doses" (SOUZA
et al., 2013), resulta em um possivel problema
de saude publica em nivel global (SMIT & DE
RONDE, 2018). Ademais, a facilidade de com-
pra, tanto através de profissionais que traba-
Iham em academia quanto online, é um fator
que tem propiciado um aumento do uso.

McBride et al. (2018) argumentam que 0s
EAA sdo facilmente comprados na internet,
mesmo sem receita médica, implicando em uma
facilidade do uso por aqueles que desejam uti-
liza-los para fins estéticos. Os efeitos do uso de
EAA podem ser divididos em: 1- androgénicos,
ou metabolicos, como "a reducédo de proteinas
carreadoras de hormonios e aumento da sintese
hepética dos fatores da coagulacéo, da triglice-
rideo lipase, da al-antitripsina, da haptoglobina
e do acido sialico. Eles também estimulam a se-
crecdo de eritropoietina e diminuem 0s niveis
de lipoproteinas de alta densidade (HDL)."
(SOUZA et al., 2013); e 2- efeitos anabolicos,
como a potencializacdo do aumento da massa
muscular:

“promovendo aumento da for¢a de contratili-
dade e do volume da célula muscular, através
dos seguintes mecanismos: incremento da ar-
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mazenagem de fosfocreatina; balanco nitroge-
nado positivo; maior retencao de glicogénio; fa-
vorecimento da captacdo de aminoacidos; blo-
queio do cortisol" (SOUZA et al., 2013).

Entretanto, é crucial lembrar que apesar de
0s esteroides anabolizantes (EA) sejam utiliza-
dos no tratamento de diversas condi¢cdes médi-
cas, como hipogonadismo, deficiéncias do me-
tabolismo proteico e osteoporose, seu uso cro-
nico sem acompanhamento médico adequado
pode interferir na satde fisica e mental, especi-
almente pelos efeitos androgénicos. Desse
modo, n&do representam um caminho seguro ou
eficaz para alcancar o sucesso esportivo ou me-
Ihorar o visual corporal. O estudo clinico de
Smit e de Ronde (2018), realizado na Holanda
por um periodo de cinco anos (entre maio de
2011 e maio de 2016) a partir do estabeleci-
mento de uma clinica ambulatorial publica na
cidade de Haarlem, corrobora essa afirmacéo.
Nesse periodo, dos 180 individuos que foram
pacientes da clinica - dos quais 99% eram ho-
mens com idade entre 19 e 61 anos - em 96%
dos casos foram relatados efeitos adversos.

El Osta et al. (2016) argumentam que den-
tre os efeitos negativos comumente associados
ao uso de AAS, os autores destacam: acne, alo-
pecia, disfuncdo erétil, ginecomastia e diminui-
¢ao da libido, este ultimo principalmente apds o
fim do uso. Tais efeitos sdo identificados tam-
bém pelo survey realizado por Armstrong et al.
(2018) com usuérios e ex-usuarios off-label de
AAS, que englobou 321 homens em idade de
18 e + 65 anos. Os autores identificaram, de ini-
cio, que o aumento do uso de AAS foi reportado
como responsavel pela manutengdo da fungao
erétil, entretanto aqueles que deixaram de usar
AAS também associaram efeitos negativos de
disfuncéo erétil (27%) e diminuicdo da libido
(57%), mesma associacdo reportada por aque-
les que fizeram uso prolongado e em maior fre-
quéncia. Desse modo, Armstrong et al (2018)

argumentam haver uma possivel constituicdo
de dependéncia da hiper-suplementacdo de
AAS, pois ha uma correlacdo inicial de uso com
efeitos positivos sobre o corpo.

J& Mulawkar et al. (2023) realizaram uma
revisdo sisteméatica em 32 trabalhos seleciona-
dos que versam sobre os efeitos de AAS na fer-
tilidade masculina. Segundo os autores, alguns
dos efeitos negativos evidenciados na literatura
médica sdo: nivel mais baixo de FSH compa-
rado a ndo usuarios, porém uma diminuicdo
temporéaria que tende a igualar os niveis apds
um ano do fim do uso de AAS; niveis mais bai-
x0s de LH, com tendéncia similar ap6s um ano
como FSH; encolhimento de testiculos; ausén-
cia de espermatogénese; insuficiéncia gonadal
secundaria e primaria; e baixa motilidade dos
espermatozoides. Por fim, no estudo realizado
por Smit e de Ronde (2018) em 20% dos paci-
entes foram relatados sintomas de disfuncao
erétil. Evidencia-se, assim, uma relativa con-
cordancia da literatura quanto aos efeitos nega-
tivos na dimenséo da fertilidade masculina.

No entanto, a reviséo de literatura realizada
nos permitiu compreender que os efeitos nega-
tivos ndo se limitam a dimensdo sexual ou ao
aparelho reprodutivo masculino. Outros efeitos
também reportados pelo survey de Armstrong
et al. (2018) foram como diminuig&o da energia
e depressdo (ARMSTRONG et al., 2018), cha-
mando atencdo para a dimensdo psicoldgica.
No estudo realizado por Smit e de Ronde
(2018), por sua vez, foram relatados agitagao
durante os ciclos de aplicagédo, em 27% dos ca-
so0s, e diminuicédo da libido, em 34%, agressivi-
dade, apneia do sono, comportamento de vicio
e insbnia em, respectivamente, 11%, 1%, 4% e
6% dos individuos.

No entanto, hd outros efeitos negativos
identificados na literatura. Souza et al. (2013, p.
144) argumentam que para além dos efeitos en-
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docrino/reprodutivos e psiquiatricos, a litera-
tura identificou também adversidades: 1- cardi-
ovasculares (aumento do colesterol total, hiper-
tensdo e acidente vascular cerebral); renais (ele-
vacdo dos niveis de creatina e tumor de Wilms);
2- hepaticas (lesdo hepatica, hepatite); 3- der-
matoldgicas (acne e alopecia); 3- musculoes-
queléticas (aumento do risco de leséo e necrose
avascular da cabeca femoral). Além disso, atra-
vés de uma revisdo de literatura de artigos cien-
tificos publicados entre 2000 e 2014, Rocha et
al. (2014) incluem os efeitos hematoldgicos,
principalmente a policitemia pelo aumento dos
niveis de eritrdcitos, hemoglobina e hematdcri-
tos, infecciosos, especialmente abscessos e ar-
trite séptica em locais de aplicacdo de EAA in-
jetaveis, e urologicos, como hiperplasia, hiper-
trofia testicular, e, embora ndo haja evidéncias
diretas sobre esse efeito adverso, cancros, pois
h& uma estimulacdo da prostata através do uso
de EAA. Por fim, outras possiveis consequén-
cias do uso, que ndo foram evidenciadas em ou-
tros artigos, séo indiretas, como a possibilidade
de transmisséo do virus HIV pelo compartilha-
mento de injetaveis e possibilidade de piorar ou
incitar quadros de apneia do sono (SOUZA et
al., 2013).

Apesar de grande parte da literatura anali-
sada identificar que muitos dos efeitos negati-
vos sdo temporarios e trataveis, sendo piores
para homens adolescentes, com relatos de con-

sequéncias negativas mais graves escassos, es-
pecialmente problemas cardiovasculares, como
enfarte do miocardio e morte subita, e/ou com
menor potencial de danos a saude sao relatados
por uma parcela consideravel dos usuérios de
EAA, seria possivel concluir que ha uma ro-
busta evidéncia médica dos efeitos negativos do
uso de anabolizantes em homens. Logo, seria
possivel estabelecer uma correlagdo entre o uso
e efeitos adversos na saude.

CONCLUSAO

A utilizagdo de EAA tem crescido substan-
cialmente em todo mundo, especialmente entre
a populagdo masculina e jovem por motivos es-
téticos. Apesar da importancia para o trata-
mento de determinadas comorbidades, 0 uso su-
prafisiologico de EAA muitas vezes tem seus
efeitos negativos desconsiderados, resultando
em uma negligéncia por parte dos usuérios das
consequéncias adversas causadas pelo seu uso.
E fundamental, portanto, tomar medidas para
combater o uso indevido de EAA, especial-
mente entre a populacdo jovem. Sendo assim,
se faz necessaria a realizacdo de campanhas de
conscientizacao sobre 0s perigos a salde, fisca-
lizacdo rigorosa da venda dessas substancias e
incentivo a prética de exercicios fisicos sauda-
veis, tendo em vista a prevencdo da problema-
tica abordada.
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INTRODUCAO

A menopausa é uma das fases do climatério
e ocorre como consequéncia do envelheci-
mento. A média de idade para ocorréncia, des-
crita em estudos populacionais, é de 51 anos,
podendo ser acelerada por alguns fatores como
0 tabagismo. Ela representa um evento fisiolo-
gico decorrente da interrupcdo definitiva da
ovulacdo, resultante da perda da funcéo folicu-
lar ovariana e é reconhecida ap6s 12 meses de
amenorreia. Nesse periodo, as alteracdes nos ni-
veis circulantes dos esteroides sexuais afetam a
a atividade reprodutiva, outros érgdos e suas
funcbes sendo necessario a reposi¢do hormonal
(FERNANDES et al., 2019).

De maneira resumida, a perda de foliculos
diminui os niveis de estradiol que ndo conse-
guem mais estimular o pico de horménio Lutei-
nizante (LH), encerrando os ciclos ovulatorios.
Sem ovulacéo, ndo ocorre a formacéo do corpo
lUteo e da progesterona. A estrona, resultado da
aromatizacdo periférica da androstenediona,
torna-se 0 estrogénio principal circulante na
pos-menopausa. O diagndstico da menopausa é
essencialmente clinico. E descrito em mulheres
acima dos 40 anos, com amenorreia ha mais de
um ano e sintomas caracteristicos. Exames com
niveis de Hormonio Foliculo Estimulante
(FSH) acima de 40 mUI/ml e Estradiol menores
do que 20 pg/ml ajudam a identificar, mas po-
dem ser dispensaveis frente ao quadro clinico
(FERNANDES et al., 2019).

Receptores estrogénicos existem em varios
locais do organismo gerando efeitos diferentes
nas pacientes devido a caréncia estrogénica.
Exemplos de alteragdes hormonais no climaté-
rio: mudancas de humor e irritabilidade, perda
de elasticidade da pele, risco de osteoporose, di-
minuicdo da firmeza dos seios, aumento dos ris-
cos de problemas cardiacos. Além disso, essas

mudangas fisioldgicas geram sintomas vasomo-
tores, disturbios do sono, altera¢cGes no humor,
alteracBes sexuais e alteracBes cognitivas em
longo prazo (NAHAS et al., 2019).

Diante das consequéncias da menopausa, 0
atendimento adequado da mulher envolve edu-
cacdo em saude, aconselhamento e medicina
preventiva. Com consultas regulares, estimulo
a pratica de exercicios fisicos, e terapia de re-
posi¢do hormonal (TRH). Essa Ultima deve ser
feita em conjunto com a paciente abordando ris-
cos e beneficios e individualizando doses (DO
CARMO et al., 2023).

A terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) su-
plementa as mulheres com hormdnios perdidos
durante a transicdo da menopausa. Para aliviar
0s sintomas associados a menopausa, a TRH
convencional inclui um componente de estrogé-
nio e progesterona para imitar os horménios cri-
ados pelo ovario humano. As terapias de estro-
génio sdo numerosas e incluem aquelas nativas
do ovério humano, por exemplo, estradiol e es-
triol (HARPER-HARRISON & SHA-
NAHAN, 2023) ajudam no manejo de sintomas
vasomotores e suas consequéncias, e devem ser
indicadas para mulheres sintomaticas com me-
nos de 60 anos (DO CARMO et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi investigar os
efeitos da terapia de reposi¢do hormonal (TRH)
em mulheres na menopausa, elucidando seus
riscos e beneficios, além de comparar sua efica-
cia com a de alternativas ndo hormonais.

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa obser-
vando-se 0s critérios estabelecidos pelo Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Para o levanta-
mento das publicacGes na literatura, realizou-se
uma busca nas seguintes bases de dados eletro-
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nicos: Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Bra-
zilian Journal of Health Review (BJHR), Pub-
Med Central (PMC), Literatura Latino-Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LI-
LACS) e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), no periodo atemporal.

Ademais, no intuito de contextualizar me-
Ihor a tematica principal, foram consultados 0s
sites oficiais do Ministério da Saude. Na busca
no banco de dados, foram empregadas as se-
guintes palavras-chave: "Terapia de Reposicao
Hormonal", “menopausa”, "etiologia", "sinais
clinicos”, “diagnostic” e “Brazil”. Para a inter-
secdo das palavras, adotou-se a expressao boo-
leana "AND". Os critérios de incluséo adotados
foram os seguintes: (a) artigos publicados nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; (b) arti-
gos completos e disponiveis gratuitamente na
integra; (c) artigos que abordavam o tema cen-
tral da pesquisa. Como critérios de excluséo, fo-
ram descartados comentérios, cartas ao editor,
artigos de revisao e aqueles que ndo tratavam
do objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicacdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada

artigo do banco de dados foi examinado, por
completo, sendo suas informagdes organizadas
em uma planilha que incluiu o ano de publica-
¢ao, os autores, a base de dados e a revista ou
jornal em que foi veiculado. A compilagédo dos
dados ocorreu no software Microsoft Office
Word, e as informagdes foram submetidas a
uma analise que correlacionou os parametros
estudados. O processo de sintese dos dados foi
conduzido por meio de uma analise descritiva e
quantitativa dos estudos selecionados, e o resul-
tado dessa analise foi apresentado de maneira
dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Da busca realizada para a escrita da reviséo
integrativa de literatura, foram encontrados 56
estudos sobre o tema, e ap0s a andlise dos crité-
rios de inclusdo e exclusdo, apenas 20 possuiam
acesso aberto, estavam nos idiomas seleciona-
dos e contemplaram a tematica abordada. Para
a discussdo, foram selecionadas 8 publicacfes
(Tabela 2.1).

Tabela 2.1 Exposicao dos estudos de acordo com titulo, autor e ano, métodos, proposta

Titulo Autor/ano Métodos Proposta
Efficacy of Hormonal and Non- . s
- Avaliar a eficacia de abordagens
hormonal Approaches to Vaginal P - " -
. ALVES, C.etal.  Revisdo siste- hormonais e ndo hormonais para
Atrophy and Sexual Dysfunctions " . ) . ~ .
(2022) maética atrofia vaginal e disfungdes sexuais

in Postmenopausal Women: A Sys-
tematic Review.

em mulheres na pds-menopausa.

Long-term breast cancer incidence

CHLEBOWSKI, R.

Analisar as tendéncias de incidéncia

Estudo de co- o
de cancer de mama a longo prazo em

trends by mammography, obesity,  T.; ARAGAKI, A.  orte longitu- % . .
. relacdo & mamografia, obesidade e
and menopausal hormone therapy. K. (2024) dinal :
terapia hormonal na menopausa.

Clinical and phototrichogram-
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Efeitos das terapias na meno-

MANICA, J.; BE-

ausa: UMa revisio narrativa da LLAVER, E. H.; Revisdo nar- Revisar os efeitos das terapias na
P : I ZANCANARO, V. rativa menopausa.
iteratura.
(2019)
Menopausal hormone therapy and
health outcomes during the inter- Ensaios clini-  Avaliar os resultados de salde da te-
. : MANSON, J. E. et - - .
vention and extended poststopping al. (2013) cos randomi-  rapia hormonal durante e apos os es-
phases of the Women's Health Ini- ' zados tudos do Women's Health Initiative.
tiative randomized trials.
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Terapia de reposi¢cdo hormonal PARDINI, D. Revisdo inte-  Revisar a terapia de reposicao hor-
na menopausa. (2014) grativa monal na menopausa.

Menopausa e Climatério
O climatério é considerado uma fase natural

do envelhecimento humano que ocorre no peri-
odo entre 40 e 60 anos de idade. E entendida
como transicdo da fase reprodutiva para a fase
de p6s-menopausa, podendo apresentar altera-
cOes de diferentes magnitudes, pois é uma fase
que requer bastante cautela. Acredita-se que
cada mulher vivencia o climatério de forma sin-
gular, onde algumas apresentam mudancas fisi-
cas, psicossociais, sexuais, profissionais e con-
jugais (MACIEL et al., 2021).

A menopausa é caracterizada como a inter-
rupcdo da menstruacéo realizada a partir da Ul-
tima ocorréncia até os 12 meses seguintes na
vida da mulher. E considerada um fenémeno
natural do organismo feminino, ndo patolégico,
podendo ser assintomatica ou sintomatica, re-
sultante da faléncia dos foliculos ovarianos
(LINS et al., 2020).

A queda na producao dos horménios ovari-
anos pode ser seguida por alguns sintomas irri-
tantes, entre as principais alteragdes, podemos
citar: fogacho, cefaleia, dores articulares, se-
cura vaginal, insonia, ansiedade, irritabilidade,
além de alteracGes cardiovasculares. O comeco
de uma nova fase, no qual se domina as mani-
festagdes regressivas, com diversas mudancas
enddcrinas, bioldgicas e psicossociais que, em

conjunto, caracterizam a “sindrome climaté-
rica” (JUNIOR et al., 2020; VIEIRA et al.,
2018).

Na fase inicial, percebem-se a regularidade
no ciclo menstrual manifestando retencéo hi-
drica, 0 edema nas mamas e as alteracdes de hu-
mor, 0 aumento de peso e a cefaleia, com alte-
racdes nos horménios o FSH (Horménio foli-
culo estimulante) e o LH (Horménio luteini-
zante) sendo possivel notar a diminuicao do ci-
clo menstrual nesta fase e 0s primeiros sinto-
mas vasomotores. Na segunda fase, os ciclos
com e sem ovulagdo ficam mais proeminentes
seguidos da falta de ovulagao e assim, ocorre 0
aumento do fluxo menstrual e os sintomas pré-
menstruais e vasos motores se manifestam (VI-
EIRA et al., 2018).

A terceira fase € caracterizada pela irregu-
laridade dos ciclos e os niveis do LH e FSH, nos
quais estdo, em geral, elevados; os niveis de es-
tradiol oscilam, os sintomas vasos motores
como sensaces subitas de calor, sudorese pro-
funda, palpitacGes, calafrios, tremores e ansie-
dade podendo surgir associados com alteracfes
do sono (SILVA & CUNHA, 2015).

Na quarta fase, o fluxo menstrual aumenta
de intensidade (menorragia) e a ovulagdo reduz
para 50%. Ocorrem aumentos nos niveis de es-
trogénio, progesterona, FSH e LH. Na quinta
fase, ocorre a confirmacdo da menopausa mar-
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cada pela ultima menstruacdo devendo ser con-
firmada pela auséncia de fluxo, por 12 meses
consecutivos. Essa fase caracteriza-se pelos in-
tensos sintomas vasomotores que tém impacto

mais significativo na qualidade de vida relacio-
nada a saide (MANICA, BELLAVER & ZAN-
CANARO, 2019). No gréfico abaixo (Gréfico
2.1) é demonstrado a reducéo definitiva na pro-
ducéo de estrogénio pelos ovarios.

Gréfico 2.1 Concentragdes séricas de hormonios durante a transicdo para menopausa e p0s-menopausa
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Legenda: FSH = hormdnio foliculo-estimulante; LH = horménio luteinizante. Fonte: REED; SUTTON, 2011.

Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH)
e Vias de administracdo
A hormonioterapia deve ser indicada para o

tratamento da sintomatologia da menopausa
mediante o diagndstico clinico do climatério.
Desta forma, a avaliacdo clinica no periodo da
pOs-menopausa deve ser levada em considera-

¢cdo amenorreia ha mais de um ano, acompa-
nhada por sintomas neurologicos ou vaginais,
podendo também ser avaliado amenorreia as-
sintomatica, ou em casos de administracdo de
10 mg de medroxi-progesterona em um periodo
de 5 a 10 dias de forma a ndo apresentar sus-
pencdo do sangramento. Pode ser sugerida a te-
rapia de reposi¢do hormonal também mediante
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a avaliacdo na pre-menopausa em mulheres
com idade superior a 40 anos apresentado san-
gramento irregular, acompanhado ou ndo de
sintomas (LOMBARDI et al., 2023).

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é
realizada com estrdgenos, que representa um
grupo de substancias derivadas da aromatiza-
cdo de andrOgenos precursores; e progestage-
nos, que em certo nimero advém da progeste-
rona sinteticamente alterada e associagdes. A
TRH vem sendo usada no controle de manifes-
tacOes vasomotoras e urogenitais decorrentes
do decréscimo de producdo de esteroides que
auxilia no rejuvenescimento da pele, na manu-
tencdo da libido, melhora da qualidade de vida
e atua como adjuvante no controle da depressao
associada a menopausa (DA SILVA et al.,
2019).

Podem-se dividir os estrogenos utilizados
na Terapia de reposicdo em naturais e sintéti-
cos. Os estrogenos conjugados sdo diferentes ti-
pos de hormdnios naturais extraidos da urina de
éguas prenhes, que, em seguida, sdo manufatu-
rados para serem utilizados pelas mulheres.
Eles contém estradiol, estrona, sulfato de es-
trona e os estrogenos derivados do anel B insa-
turado. Os resultados bioldgicos dos estrogenos
conjugados sdo devidos a combinacgdo de sul-
fato de estrona, sulfato de equilina e seus meta-
bolitos. Os estrogenos sintéticos sdo compostos
especialmente pelo etinilestradiol, mestranol,
quimestrol e dietilestilbestrol. Sua alta eficécia
e pronunciado efeito sobre 0 metabolismo he-
patico deve-se a sua lenta modificagdo em me-
tabolitos inativos sendo eliminado nas fezes e
urina como sulfato e glicuronidios (ARAUJO
JUNIOR & ATHANAZIO, 2019).

Ademais, tanto os estrogénios sintéticos
como 0s naturais tém se mostrado Uteis na pre-
servacdo da massa 0ssea e na melhora da sinto-
matologia, entretanto na terapia de reposicéo

hormonal do climatério e menopausa, 0s natu-
rais, estdo mais indicados (PARDINI, 2014).

Atualmente, existem diversas formulacgoes
de TRH que variam em relacdo ao tipo de com-
posto — progestagénio isolado (tibolona), estro-
génio isolado ou estrogénio associado a proges-
tagénio —, forma de administracdo (ciclica ou
continua) e via de administracdo (oral, vaginal,
nasal, subdérmica ou transdérmica). A escolha
do composto mais adequado deve ser individu-
alizada, objetivando minimizar os possiveis ris-
cos associados a administracdo hormonal exo-
gena (LOMBARDI et al., 2023).

Em relacdo as vias de administragéo, a via
transdérmica mostra menor risco de tromboem-
bolismo venoso do estradiol quando comparado
com avia oral, mostrando ser a mais segura. Por
outro lado, a administragéo, por via oral, gera
um maior impacto na reducgdo dos niveis do co-
lesterol LDL, o que é uma vantagem na mulher
com hipercolesterolemia e triglicérides nor-
mais, levando-se em conta que o Ultimo pode
elevar-se com a medicagdo (PARDINI, 2014).

A via de administracdo ndo oral do estra-
diol e da progesterona impede o metabolismo
de primeira passagem pelo figado, ocasionando
assim, menor potencial para a formacdo das
proteinas hepaticas, fatores de coagulacdo e
perfil metabdlico, o que pode ser mais favora-
vel em termos de riscos cardiovasculares e fe-
ndmenos tromboembolicos (MANICA, BEL-
LAVER & ZANCANARO, 2019).

Em suma, ambas as vias de administracao,
oral e ndo oral, apresentam pros e contras. As
vantagens da via oral sdo seu menor custo, pos-
sibilidade de ajuste de dose, interrup¢éo do tra-
tamento, quando necessario, menor risco de
alergia e apresenta efeito cardioprotetor, pois
atua favorecendo o perfil lipidico. A via nao
oral tem boa aceitacao pelas mulheres, adminis-
tracdo de doses menores, absor¢do hormonal
mais uniforme, em geral diminui os niveis de
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triglicerideos e ndo altera a pressdo arterial, e
esta relacionado com menor ocorréncia de TEV
(CEZARINO etal., 2011). A tabela abaixo (Ta-

Tabela 2.2 Vias de administracdo do estrogeno.

bela 2.2) reine as vantagens e desvantagens re-
lacionadas as vias de administragdo do estré-
geno.

Avaliagéo Via oral Via néo oral
Mais difundido
Custo menor T Lo
o Diminui os triglicerideos
Vantagens HIemes elorgie Evita os efeitos decorrentes da passagem hepética
Aumento do HDL passag P
Diminuicdo do LDL e colesterol
Custo maior
Aumento dos triglicerideos Impacto discreto
Desvantagens

Diminui a antitrombina 11

Aumenta o HDL
Diminui LDL

Fonte: Adaptado de Pardini, 2014

Beneficios da TRH

Alivio dos Sintomas VVasomotores (Ondas
de Calor, Suores Noturnos)

A Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) é
amplamente reconhecida por sua eficicia no
alivio dos sintomas vasomotores da meno-
pausa, como ondas de calor e suores noturnos.
Esses sintomas, que afetam uma grande propor-
cao de mulheres na p6s-menopausa, podem ser
extremamente desconfortaveis e prejudicar a
qualidade de vida. Estudos realizados por Alves
et al. (2022) demonstram que a TRH pode re-
duzir significativamente a frequéncia e a inten-
sidade dessas ondas de calor e suores noturnos.
Além disso, Manson et al. (2013) confirmaram
que a TRH é uma das intervengdes mais efica-
zes para 0 manejo desses sintomas, proporcio-
nando um alivio rapido e duradouro.

Alivio dos Sintomas da Menopausa, como
Secura Vaginal e Alteracdes de Humor

A TRH também é eficaz no tratamento de
outros sintomas da menopausa, como secura
vaginal e alteragdes de humor. A secura vaginal
pode levar a desconforto durante a relagéo se-
xual e aumentar o risco de infecgdes urinarias.

O estudo de Endo et al. (2023) destaca a efica-
cia do estradiol na melhora da lubrificacdo va-
ginal, o que reduz a secura e melhora a funcao
sexual. Além disso, Machado et al. (2021) rela-
taram que a TRH pode ajudar a estabilizar o hu-
mor, aliviando sintomas como irritabilidade,
depressao e ansiedade, que sdo comuns durante
a menopausa. A revisdo sistematica de Alves et
al. (2022) também aponta para beneficios sig-
nificativos da TRH na melhoria da qualidade de
vida das mulheres na p6s-menopausa.

Prevencdo da Osteoporose

Um dos beneficios mais importantes da
TRH € a prevencdo da osteoporose, uma condi-
cao caracterizada pela perda de densidade 0ssea
e aumento do risco de fraturas. Mulheres na
pOs-menopausa sao particularmente suscetiveis
a osteoporose devido a diminuigdo dos niveis
de estrogénio. Pardini (2014) mostrou que a
TRH pode ajudar a manter a densidade dssea e
reduzir o risco de fraturas, especialmente nas
vertebras e no quadril. O estudo de Oliveira et
al. (2016) também reforca a importancia da
TRH na manutencdo da salde Ossea, desta-
cando que a terapia hormonal pode ser uma es-
tratégia preventiva eficaz contra a osteoporose.
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Riscos e Efeitos Colaterais da TRH
Em relacdo aos riscos associados a TRH, o

uso isolado do estrogénio (dependendo do tipo,
dose e duracdo do uso) pode aumentar o risco
do cancer endometrial. Tal quadro, entretanto,
pode ser revertido ou reduzido através do uso
concomitante do progestogeno, pelo menos du-
rante 12 ou 14 dias. Todavia, é valido destacar
que mesmo mulheres em tratamento com pro-
gestogénio podem desenvolver cancer do endo-
métrio, principalmente se usaram estrogénios
sem oposicdo no passado (ARAUJO JUNIOR
& ATHANAZIO, 2019).

A exposicdo continua do endométrio ao es-
trogénio, sem a oposi¢do da progesterona (o que
ocorre nos ciclos anovulatérios ou na estroge-
noterapia) resulta na proliferacdo celular anor-
mal em periodos variantes dependentes dos ni-
veis de producdo estrogénica ovariana e da
maior ou menor presenca de receptores estrogé-
nicos nas células endometriais. Tal alteracdo é
marcado pela hiperplasia do endométrio, per-
ceptivel através do aumento do numero e di-
mensao das glandulas e do estroma (NAHAS et
al., 2019).

O cancer endometrial é a segunda mais fre-
quente neoplasia ginecoldgica no Brasil e a
quinta causa de cancer em mulheres. O risco de
mulheres apresentarem essa patologia apds 0s
50 anos é de 2 a 3% e cerca de 90% dos casos
ocorrem apds a menopausa. Fatores constituci-
onais, metabolicos e hormonais contribuem
para o desenvolvimento do carcinoma do endo-
métrio, assim é de extrema importancia reco-
nhecer e reduzir o principal fator de risco que
esta relacionado com a maior exposi¢do aos es-
trogénios sem oposicao progestacional (ARA-
UJO JUNIOR & ATHANAZIO, 2019).

Os estrogenos e progestogénos utilizados
na reposi¢do hormonal no climatério podem
apresentar uma repercussao negativa sobre o

sistema cardiovascular. Desse modo, a meno-
pausa tem como aspectos desfavoraveis o au-
mento da resisténcia a insulina, da resisténcia
vascular, da atividade das enzimas conversoras
do angiotensinogénio e da pressdo arterial.
Ademais, acontece também a reducédo da libe-
racdo de prostaciclina e alteracdo do perfil lipi-
dico (MANICA, BELLAVER & ZANCA-
NARO, 2019).

Na parede dos vasos sanguineos e no cora-
cao, os estrogénios bloqueiam os canais de cél-
cio, amenizam a vasoconstri¢cdo, dificultam a
proliferacdo e migracdo do midcito, reduzem a
producdo de endotelina e ativam as enzimas
prostaciclina e 6xido nitrico sintetase. J4 a pro-
gesterona bloqueia as contragdes calcio-inde-
pendentes das artérias coronarias (LENTE &
VELASQUE, 2015).

A aplicagdo da TRH aumenta, em cerca de
duas vezes, o risco para tromboembolismo ve-
noso. Ademais, é primordial considerar a dose,
a via de administracdo e o tipo de TRH utili-
zada, j& que na terapia por via oral os riscos séo
aumentados assim como na terapia combinada,
estrogénio com progesterona, em que o risco do
evento trombético é maior quando comparado
com a uso exclusivo de estrogénio (LOM-
BARDI et al., 2023).

A terapia de reposicdo hormonal altera a fi-
siologia da homeostasia, elevando a atividade
fibrinolitica e diminuindo os inibidores naturais
de coagulacdo. As complicacdes tromboembo-
licas entre as mulheres na menopausa que estdo
passando pela terapia hormonal podem ser pro-
movidas por defeitos adquiridos ou congénitos
da coagulagéo néo identificados no inicio da ad-
ministracdo da dosagem hormonal (FIGUEI-
REDO et al., 2023).

Além disso foi constatado um maior risco
de AVC e de fibrilacdo atrial em mulheres que
utilizaram a TRH. Estudos recentes atestam que
cerca de 7% das mulheres que fizeram uso da
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terapia na p6s-menopausa tiveram AVC. E im-
portante ressaltar também que este risco estd
atrelado com a dose, se 0 estrdgeno é conjugado
ou ndo € a via de administragdo, visto que foi
observado menor risco de AVC na via ndo oral
(LOMBARDI et al., 2023).

A TRH também pode ser associada ao de-
senvolvimento do cancer de mama, o qual é o
segundo tipo de cancer mais comum no mundo
e é a maior causa de mortes por cancer em mu-
Iheres no Brasil. Esse tipo de cancer afeta prin-
cipalmente mulheres entre 0s 40 e 60 anos, con-
tudo, nos dltimos anos tém ocorrido um au-
mento de sua recorréncia em mulheres mais jo-
vens (MANICA, BELLAVER & ZANCA-
NARO, 2019).

A TRH realiza sua acdo carcinogénica atra-
vés do estrogénio, principal horménio utilizado
nessa terapia, ja que alguns tumores mamarios
possuem receptores especificos para esse hor-
maonio. A reposicdo combinada de estrogénio e
progesterona ap6s a menopausa aumenta a den-
sidade mamaria, o que eleva o risco de desen-
volvimento do cancer de mama e a probabili-
dade de ele ser diagnosticado somente em esta-
gios mais avancados da doenca (LOMBARDI
etal., 2023).

A terapia de reposi¢cdo hormonal também
apresenta uma serie de efeitos colaterais, que
apesar de ndo oferecerem grandes riscos para a
saude das mulheres a longo prazo, podem pro-
vocar um grande incobmodo e até diminuir a
qualidade de vida. Nesse sentido, pode ser ci-
tado a mastalgia (dor nos seios) e o inchaco (FI-
GUEIREDO et al., 2023).

As alteracdes nos niveis hormonais provo-
cadas pela administracdo da dosagem hormonal
da terapia acabam promovendo a proliferacao
do tecido do mamario, uma vez que o principal
responsavel por esse crescimento € o estrogeno,
um componente da TRH. Todo esse processo de
diferenciacédo das celulas glandulares promove

a dor e o inchaco nas mamas. Além disso, al-
guns hormonios administrados fazem parte do
conjunto de horménios esteroides também po-
dem promover inchago por conta da retengéo de
liquido (NUNES et al., 2023).

Critérios para indicacdo da TRH

As principais indicagdes da Terapia de Re-
posicdo Hormonal (TRH) incluem o tratamento
dos sintomas vasomotores, da atrofia vulvova-
ginal e a prevencao da osteoporose e das fratu-
ras osteopordtica. Entre os sintomas vasomoto-
res, como ondas de calor e sudorese noturna,
que afetam até 80% das mulheres durante a pré
e p6s-menopausa, a TRH se mostra uma solu-
cao eficaz, devido seu impacto direto na reposi-
¢ao hormonal (NAHAS et al., 2019).

Além disso, a atrofia vulvovaginal, causada
pela diminuigéo dos estrogénios na vulva e na
vagina, é outra condi¢do que se beneficia da
TRH, principalmente quando esses sintomas
sdo acompanhados de sintomas vasomotores
(FLORENCIO-SILVA et al., 2017). A TRH
atua melhorando disUria, urgéncia urinaria e
noctaria, também havendo evidéncias de que o
estrogénio vaginal ajuda a restaurar o pH vagi-
nal, aumentar o nimero de lactobacilos e me-
Ihorar a salde da mucosa vaginal (PARDINI,
2014).

Ademais, a TRH é muito eficaz na preven-
cdo da perda éssea associada a menopausa.
Com a queda nos niveis de estrogénio, ha um
aumento na reabsorcao 0ssea e uma diminuicao
da densidade mineral 6ssea (DMO), o que eleva
o risco de fraturas osteoporoticas. A TRH ajuda
a equilibrar a formagé&o e a reabsorcdo 0ssea ao
repor os niveis de estrogénio, reduzindo assim
o risco de fraturas (NAHAS et al., 2019).

ContraindicacOes absolutas e relativas
da TRH
Algumas contraindicagdes absolutas in-

cluem histdrico pessoal de cancer estrogénio-
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dependente, como cancer de mama e de endo-
métrio, sangramento uterino de causa desco-
nhecida, historia de doenca cardiovascular, he-
patopatia aguda ou grave, e em casos de trom-
boembolismo agudo e cardiopatia grave (DO
CARMO et al., 2023; ROZAS, 2005).

Embora atualmente seja possivel ajustar do-
ses e vias de administragdo, o uso de TRH per-
manece contraindicado ap6s um diagndstico de
cancer de mama. O risco associado a terapia
hormonal pode variar com base no tipo de tera-
pia, dose, duracéo do uso, regime, via de admi-
nistracdo, exposicao prévia e caracteristicas in-
dividuais das pacientes (NAHAS et al., 2019;
PARDINI, 2014). Ademais, é valido ressaltar
que cada ano de uso da terapia de reposi¢édo hor-
monal (TRH) est4 associado a um aumento de
2,3% no risco de cancer de mama. Nesse sen-
tido, a duracdo do tratamento é um fator mais
critico do que a dose, visto que o risco aumenta
significativamente 5 a 10 anos ap0s o inicio do
uso (LENTE & VELASQUE, 2015).

Além disso, a administracdo de estradiol e
progestdgeno por vias ndo orais evita 0 metabo-
lismo de primeira passagem pelo figado, resul-
tando em menor estimulo de proteinas hepati-
cas, fatores de coagulacdo e um perfil metabo-
lico neutro. Isso pode ser particularmente mais
favoravel em termos de risco cardiovascular e
de fendbmenos tromboembolicos. Contudo, a
TRM aproximadamente dobra o risco de fend-
menos tromboembdlicos. Este risco € incre-
mentado em pacientes com obesidade, trombo-
filia, idade superior a 60 anos, submetidas a ci-
rurgias ou com imobilizacdo (PARDINI, 2014).

As contraindicacdes relativas para o uso da
terapia de reposi¢do hormonal (TRH) precisam
ser cuidadosamente consideradas, pois cada pa-
ciente é unica (DO CARMO et al., 2023; RO-
ZAS, 2005). No caso de mulheres com doenga
cardiovascular, € essencial avaliar os riscos, ja
que a TRH pode aumentar o risco de eventos

cardiacos, especialmente em mulheres mais ve-
Ihas ou que ja tém problemas cardiacos (DE
OLIVEIRA et al., 2019).

Para aquelas com hipertenséo arterial con-
trolada, a TRH pode ser uma op¢éo, mas deve
ser acompanhada de perto para evitar complica-
cOes (LENTE, et al., 2015). Pacientes que so-
frem de enxaqueca podem notar uma piora nos
sintomas ao usar TRH, entdo é importante pesar
os beneficios e os riscos.

Terapias Alternativas
Com o0 aumento das preocupacoes relacio-

nadas aos efeitos colaterais e contraindicagfes
da Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH), as
terapias alternativas tém se tornado uma érea de
crescente interesse e pesquisa. Estudos recentes
oferecem uma visdo abrangente sobre a eficacia
e a seguranca dessas terapias, destacando diver-
sas abordagens ndo hormonais para 0 manejo
dos sintomas da menopausa. Entre essas abor-
dagens, os antidepressivos como paroxetina,
venlafaxina, desvenlafaxina, citalopram e fluo-
xetina séo eficazes na reducao dos sintomas va-
somotores da menopausa. A paroxetina, especi-
ficamente, foi aprovada pelo FDA como o pri-
meiro medicamento ndo hormonal para este
fim. A eficacia desses medicamentos se baseia
na sua capacidade de modular os niveis de se-
rotonina e noradrenalina, reduzindo assim o0s
episadios de calor e suores noturnos (NORTH
AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY, 2023).

A gabapentina, originalmente usada para
tratar epilepsia, tem se mostrado eficaz na redu-
¢ao dos sintomas vasomotores e distarbios do
sono em mulheres na pés-menopausa. Estudos
indicam uma melhora significativa dos sinto-
mas, com até 60% de reducédo (BATISTA et al.,
2023).

No entanto, a revisao sistematica realizada
por Batista et al. (2023) revelou que fitoterapi-
cos como isoflavonas, cemicifugae racemosa e
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outros ndo mostraram eficacia superior ao pla-
cebo na maioria dos estudos controlados. Ape-
sar de sua popularidade, os beneficios clinicos
desses tratamentos séo limitados, e eles ndo séo
recomendados como primeira linha de trata-
mento para sintomas vasomotores da meno-
pausa.

A perda de peso significativa, definida
como mais de 5 kg ou 10% do IMC, demons-
trou reduzir os sintomas vasomotores em até
56%. Esta abordagem ndo s6 melhora os sinto-
mas da menopausa, mas também contribui para
a salde geral (BATISTA et al., 2023).

Além disso, a terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC) e a hipnose clinica foram desta-
cadas pela North American Menopause Society
(NAMS) como intervencdes eficazes para a
gestdo dos sintomas vasomotores. Ambas as te-
rapias mostraram beneficios significativos em
ensaios clinicos, sendo recomendadas como op-
¢cBes ndo hormonais viaveis. A acupuntura é
uma pratica amplamente utilizada, mas os re-
sultados dos estudos sdo mistos. Embora algu-
mas mulheres relatem alivio dos sintomas, a efi-
cacia pode ser comparavel ao efeito placebo. A
NAMS néo recomenda a acupuntura como tra-
tamento primario devido a falta de evidéncias
robustas.

Assim, a escolha de terapias alternativas
deve ser baseada em evidéncias cientificas, se-

guranga e preferéncias individuais das pacien-
tes. A abordagem personalizada é crucial para
garantir o bem-estar e a qualidade de vida das
mulheres durante a menopausa e o climatério.

CONCLUSAO

Este estudo evidencia que a Terapia de Re-
posicdo Hormonal (TRH) é uma ferramenta efi-
caz no alivio dos sintomas vasomotores, como
fogachos e suores noturnos, e na prevencgédo da
osteoporose em mulheres na menopausa. Entre-
tanto, o aumento dos riscos de eventos trom-
boembolicos e cancer de mama associados ao
uso prolongado da TRH é um aspecto que nao
pode ser ignorado. A triplicacdo do risco de
tromboembolismo venoso e a duplicacdo do
risco de cancer de mama com a TRH combi-
nada sdo dados alarmantes que ressaltam a ne-
cessidade de cautela na prescricéo desta terapia.

Dada a eficécia limitada e a necessidade de
mais evidéncias sobre as alternativas ndo hor-
monais, como o uso de fitoestrdgenos e terapias
complementares, é crucial que novos estudos
sejam conduzidos para comparar de forma mais
abrangente esses tratamentos com a TRH con-
vencional. A pesquisa futura deve focar em es-
tratégias para minimizar os riscos associados a
TRH, talvez investigando doses menores, regi-
mes intermitentes ou novos agentes hormonais.
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INTRODUCAO

O hipertireoidismo € uma condigéo clinica
caracterizada pelo excesso de producédo e libe-
racdo de hormonios tireoidianos pela glandula
tireoide. A glandula tireoide fica localizada na
parte anterior do pescogo, abragando a traqueia.
Regulada pelo hormonio estimulador da tire-
oide (TSH), produzido pela hipofise, ela secreta
0s hormonios Triiodotironina (T3) e Tiroxina
(T4) que agem no corpo e no metabolismo. O
hipertireoidismo ocorre quando a producéo de
T3 e de T4 se encontra aumentada, desse modo,
todo o organismo se torna mais acelerado. Essa
condicdo pode ocorrer em qualquer periodo da
vida, em destaque durante a gravidez. E de ex-
trema importancia que o médico clinico geral,
obstetra ou endocrinologista detectem precoce-
mente essa condicdo através de exames de san-
gue para iniciar o tratamento de modo a salvar
e melhorar a qualidade de vida das pacientes
(BRAUNSTEIN, 2020).

Durante a gravidez, o hipertireoidismo é
frequentemente causado pela Doenca de Gra-
ves, uma condic¢do autoimune onde anticorpos
estimulam a tireoide a produzir horménios em
excesso. Além da Doencga de Graves, outras
causas incluem o hipertireoidismo gestacional
transitorio, que ocorre devido ao aumento dos
niveis de gonadotrofina coridnica humana
(hCG) no inicio da gestacdo, estimulando a ti-
reoide de maneira semelhante ao TSH. Menos
comumente, a tireoidite subaguda e os adeno-
mas toxicos da tireoide podem também ser res-
ponsaveis (PINTO et al.,2022).

Os principais sintomas de hipertireoidismo
na gravidez sdo: ansiedade, nauseas, tremor nas
maos, suor excessivo, batimentos cardiacos ra-
pidos ou irregulares e perda de peso. Esses sin-
tomas podem ser confundidos com aqueles que
surgem com alteracbes hormonais comuns na

gestacdo, por esse motivo é importante o acom-
panhamento pré-natal, para descartar hipertire-
oidismo, fazendo os exames necessarios, a fim
de cuidar da satde da mée e do bebé (AMINO
& ARATA, 2020).

Complicagdes podem ser citadas: maiores
incidéncias de eclampsia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema agudo de pulmao, arritmias
cardiacas e crise tireotdxica. Além disso, tam-
bém tém sido relatadas maiores taxas de abor-
tamento, natimortalidade, prematuridade, baixo
peso ao nascer e malformagdes fetal (PI-
NHEIRO et al.,2008).

O hipertiroidismo fetal pode ser suspeitado
pelo obstetra quando encontra uma frequéncia
fetal aumentada, um bdcio fetal ou uma acele-
racdo da maturagcdo Ossea por ecografia (DE
CASTRO & BORGES, 2003). Para o diagnés-
tico, de acordo com a Federacdo Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Fe-
brasgo) 2018, no primeiro trimestre o limite in-
ferior de normalidade do TSH a ser considerado
na gestante deve ser de 0,1 mUI/L. Além disso,
é preferivel dosar o T4 livre. J& o tratamento,
ndo € necessario para casos de hipertireoidismo
subclinico ou transitério. Em mulheres com
Doenga de Graves, o tratamento é indicado,
com propiltiouracil e com metimazol (ALE-
XANDER et al., 2017).

O objetivo deste estudo foi destacar a im-
portancia do diagnostico precoce e tratamento
do hipertireoidismo durante a gestacao a fim de
evitar complicacfes na saude materno-fetal.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada no periodo de maio a julho de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados: Biblio-
teca Virtual de Saude (BVS), Public Medline
(PubMed), e Scientific Electronic Library On-
line (SciELO). Foram utilizados os descritores:
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“Hipertireoidismo”, “gestacdo”, “tireoidopa-
tias” ¢ “hormodnios”. Desta busca foram encon-
trados 30 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol; publica-
dos no periodo de 2014 a 2024 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo reviséo de literatura, disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusao foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de inclusao.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 16 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em (quadros e imagens) ou, de
forma descritiva, divididos em categorias teméa-
ticas abordando: ManifestacGes clinicas; Epide-
miologia; Fisiologia da tireoide na gravidez;
Etiologia do Hipertireoidismo; Diagnostico;
Complicagdes; Consequéncias e Tratamento,
com base na ancora teorica das Diretrizes Bra-
sileiras para 0 Manejo de Doencas da Tireoide.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Manifestactes Clinicas
O hipertireoidismo na gravidez pode se ma-

nifestar como Hipertireoidismo clinico, sendo
caracterizado por niveis reduzidos de TSH e
elevados niveis de hormdnios tireoidianos, es-
pecialmente T4L. Quando néo tratado adequa-
damente, pode levar a desfechos adversos na
gestacdo, como perda fetal, hipertenséo gestaci-
onal, parto prematuro, baixo peso ao nasci-
mento, restricdo de crescimento intrauterino,
crise tireotoxica e insuficiéncia cardiaca con-
gestiva materna. Portanto, pacientes com hiper-
tireoidismo clinico devem receber tratamento,
enquanto aquelas com hipertireoidismo subcli-
nico ou TSH elevado devem ser submetidas

apenas a tratamento sintoméatico e monitora-
mento. Hipertireoidismo subclinico também é
outra forma de se manifestar na gravidez, sendo
caracterizado por niveis baixos de TSH e niveis
normais de horménios tireoidianos. N&o h evi-
déncias de que este tipo de hipertireoi-ismo
cause piora dos desfechos maternos ou fetais
(MAGANHA et al., 2022).

O hipertireoidismo gestacional pode ser di-
ficil de diagnosticar, pois sintomas de intoleran-
cia ao calor, sudorese, cansaco, ansiedade e ta-
quicardia sdo frequentes na gravidez. Por outro
lado, perda de peso ou incapacidade de ganhar
peso, ndo obstante manter bom apetite, taqui-
cardia (frequéncia cardiaca acima de 100
bp/min), presenca de bdcio e sintomas gastrin-
testinais, como nauseas e vomitos de grande in-
tensidade, podem sugerir o hipertireoidismo. A
confirmacdo bioquimica € obtida com valores
de TSH supressos, concentragdes elevadas de
T4 livre e/ou T3 livre. E importante mencionar
que cerca de 15% das gestantes normais apre-
sentam TSH suprimido ou abaixo da faixa da
normalidade no primeiro trimestre da gestacao,
assim um valor subnormal de TSH neste peri-
odo gestacional deve ser interpretado com cau-
tela (MACIEL & MAGALHAES, 2008).

Se uma concentracdo sérica subnormal de
TSH for detectada durante a gestacéo, o hiper-
tireoidismo deve ser diferenciado tanto da fisi-
ologia normal da gravidez quanto da tireotoxi-
cose gestacional devido aos efeitos adversos do
hipertireoidismo evidente na mae e no feto. A
diferenciacdo entre doenca de Graves e tireoto-
xicose gestacional é apoiada pela presenca de
evidéncias clinicas de autoimunidade, bocio ti-
pico e presenca de anticorpos contra receptores
de TSH (TRADb). O TPO-Ab pode estar presente
em ambos os casos (DE GROOT et al., 2012).

Os sinais e sintomas do hipertireoidismo es-
tdo ligados ao estado clinico de hipermetabo-
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lismo. Deve-se suspeitar de estado hipermeta-
bolico quando a gestante apresentar palpitacdes
e/ou taquicardia, irritabilidade e agressividade,
inquietacdo, tremores finos, sudorese, pele
quente e perda de peso ou ganho de peso infe-
rior ao esperado. Evidentemente, por serem sin-
tomas inespecificos, podem passar desapercebi-
dos, particularmente na gestacdo. Achados mais
especificos incluem bdcio, oftalmopatia e mi-
xedema pré-tibial, sugestivos de DG (MAGA-
NHA et al.,2022). Observe a tabela abaixo (Ta-
bela 3.1) a sintomatologia do hipertireoidismo.

Tabela 3.1 Sinais e sintomas no hipertireoidismo

SINAIS SINTOMAS
Tremor de extremidade Palpitacoes
Perda de peso Ansiedade

Intolerancia ao calor e
aumento de temperatura
corporal

Falha de ganho ponderal
a despeito de dieta ade-
guada

Taquicardia

Nauseas e vomitos

Hipertensdo Aumento do apetite

Mudanca de hébito in-

Tremor palpebral

testinal
Alargamento de tireoide S
ou nodulo Irritabilidade
Epidemiologia

O hipertireoidismo durante a gestacdo é
uma condicao rara, com prevaléncia variando
entre 0,1% e 0,4% das gestantes. A principal
causa de hipertireoidismo na gravidez é a Do-
enca de Graves (DG), responsavel pela maioria
dos casos. Outras causas incluem a doenga tro-
foblastica gestacional e a tireotoxicose gestaci-
onal transitdria, esta ultima relacionada ao au-
mento dos niveis de gonadotrofina coridnica
humana (hCG) no primeiro trimestre (MAIA et
al., 2013).

Estudos realizados no Brasil refletem pre-
valéncias similares as encontradas em outras
partes do mundo, situando-se entre 0,1% e 0,4%

das gestagdes. A Doenga de Graves € a princi-
pal causa de hipertireoidismo entre as gestantes
brasileiras. Um estudo especifico conduzido no
Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ)
enfatizou a importancia do diagnostico precoce
e do tratamento adequado para evitar complica-
cOes maternas e fetais, reforgando a necessi-
dade de acompanhamento rigoroso durante a
gestacdo (BARTHOLO et al., 2014).

Fisiologia da Tireoide na Gravidez
A gravidez tem profundo impacto sobre a

tireoide e sua fungdo. A glandula aumenta de
tamanho em 10% quando ha suficiéncia de iodo
e em 20% a 40% na sua deficiéncia. A necessi-
dade de iodo e a produgdo dos hormonios da ti-
reoide triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) au-
mentam em aproximadamente 50%. Na avalia-
c¢do da funcéo tireoidiana materna, a interpreta-
c¢ao dos resulta dos laboratoriais difere daquela
da mulher ndo gravida. As demandas maternas
e fetais por horménios tireoidianos aumentam
durante a gravidez. Em mulheres gréavidas sau-
daveis, a producdo e secrecao do hormonio ti-
reoidiano enddgeno aumentam através do eixo
autorregulado hipotalamo-hipéfise- tireoide.
Isso comeca na 42 a 62 semana de gestacao e au-
menta gradualmente, estabilizando na 20? se-
mana e permanecendo assim até o parto (SHAN
et al. 2019).

Os hormaénios tireoidianos aumentam a taxa
metabolica. Quando a glandula tireoide secreta
quantidade méaxima de tiroxina, o metabolismo
aumenta em 50% a 100% acima do normal. In-
versamente, aumentam as taxas de reag¢des qui-
micas na maioria das células, elevando, assim,
a taxa metabdlica corporal. Esses hormonios
sdo importantes para o desenvolvimento ade-
quado por realizarem um papel crucial no me-
tabolismo do feto, ja que a glandula tireoide fe-
tal esteja presente e funcional por volta de 10% a
122 semana de gestacéo, ela ndo amadurece até
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18 a 20 semanas. Assim, o feto depende do hor-
monio tireoidiano materno fornecido através da
passagem transplacentaria durante um periodo
critico de desenvolvimento no inicio da gesta-
¢do. Consequentemente, a disfuncdo tireoidiana
materna pode levar a resultados adversos no de-
senvolvimento neurolégico da gravidez e da
crianca (LEE et al. 2022).

A gonadotrofina coridnica placentéaria
(hCG) estimula a secre¢do dos hormonios tire-
oidianos, assim, induzindo a redu¢do do hormo-
nio tireotrofico (TSH) materno, especialmente
no inicio da gravidez. A placenta, 6rgdo que co-
necta a mée ao feto, produz o hormdnio gona-
dotrofina corionica humana (hCG), que esti-
mula a producéo de estrogenos e progesterona.
Esses hormonios, por sua vez, aumentam a pro-
ducéo de globulina ligadora de tiroxina (TBG),
uma proteina que se liga aos horménios T3 e T4
no sangue. Esse aumento da TBG resulta em
uma maior quantidade de hormonios tireoidia-
nos ligados, o que, paradoxalmente, pode levar
a uma diminuicdo da quantidade de hormdnios
livres, biologicamente ativos. Para compensar o
aumento da demanda e a diminuigdo dos hor-
maonios livres, a tireoide aumenta sua producéo
de hormonios T3 e T4. Essa adaptacdo é medi-
ada pelo hormoénio tireotrépico (TSH), produ-
zido pela hipofise. No entanto, a produgéo de
TSH pode ser parcialmente suprimida pela
hCG.

Segundo Couto e Cavichiolli 2018, devido
a maior producdo hormonal tireoidiana, a ex-
crecdo renal e ao consumo fetal, as necessida-
des de iodo s&o maiores na gestagdo. Mulheres
com ingesta adequada ndo tém dificuldades
para se adaptar a maior demanda. Entretanto,
em areas com deficiéncia leve a moderada de
iodo, os estoques sdo gradualmente reduzidos
do primeiro ao terceiro trimestre. Niveis nor-
mais de hormonios da tireoide sdo essenciais

para a migragado neuronal, mielinizagéo e outras
mudancas estruturais no cérebro fetal.

A deficiéncia materna e fetal de iodo cursa
com efeitos adversos na funcdo cognitiva do
concepto. Os receptores para 0s hormonios tire-
oidianos estdo presentes no cérebro fetal a partir
da 102 semana de gestacdo. O T4 total (T4T) e
0 T4 livre (T4L) séricos sdo detectaveis no soro
fetal com 12 a 14 semanas. A partir da metade
da gestacdo, a concentracdo fetal de T4T co-
meca a subir e atinge valores comparaveis aos
do adulto com 36 semanas. Os niveis circulan-
tes do metabdlito ativo T3 permanecem baixos
na vida fetal. Mesmo assim, os niveis cerebrais
580 60% a 80% dos adultos, entre 20 e 26 sema-
nas. E isso reflete a importancia da conversao
local de T4 em T3 em fungéo da enzima de io-
denase tipo 2 (COUTO & CAVICHIOLLI,
2018).

Etiologia do Hipertireoidismo Gestacio-
nal
A etiologia do hipertireoidismo na gravidez

envolve uma série de fatores que podem estar
associados a predisposicdo genética, alteracbes
metabdlicas e hormonais ou doencas pré-exis-
tentes. As principais causas de hipertireoidismo
na gestacdo incluem: Doenca de Graves, tire-
otoxicose transitoria gestacional que acontece
nas primeiras doze semanas e é causada por ele-
vacdo do HCG, e hiperemese gravidica por au-
mento de HCG (BARTHOLO et al., 2014).

A Doenca de Graves é a causa patoldgica
mais comum do hipertireoidismo no periodo
gestacional, estando presente em 95% dos ca-
s0s. Assim como ocorre em 0,4% a 1% das mu-
Iheres antes da gestacéo e em cerca de 0,2% du-
rante a gestacdo. No funcionamento fisiologico
do organismo, a glandula tireoide, ap0s ser es-
timulada pelo horménio estimulante da tiredide
(TSH) que € sintetizado pela adenohipdfise,
produz os hormonios triiodotironina (T3) e tiro-
xina (T4) (ALMEIDA et al., 2005).
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Os hormonios supracitados possuem diver-
sas funcdes fisioldgicas no organismo humano:
contribuem para o bom funcionamento do me-
tabolismo, do aparelho cardiovascular, do sis-
tema gastrointestinal e também auxiliam no
crescimento. Contudo, na Doenga de Graves
(DG), devido ao surgimento de autoanticorpos
que atacam o receptor de TSH (TRAD), a glan-
dula tireoide sofre uma grande estimulacao,
causando uma producdo exacerbada de T3 e T4,
algo que desestabiliza o controle hormonal e
provoca uma sintomatologia caracteristica da
tireotoxicose (UCHOA et al., 2022).

A tireotoxicose transitoria gestacional
(TTG), ou hipertireoidismo transitorio gestaci-
onal, € a condicdo clinica mais comum em ges-
tantes que apresentam hipertireoidismo, po-
dendo atingir até 5% das mulheres grévidas e
sendo restrito normalmente a primeira metade
da gestagédo. Tal condigdo tem como principal
caracteristica a reducdo do TSH, com ou sem
elevacdo da T4L. O aumento dos niveis de
HCG nas primeiras semanas da gestacdo é o
principal estimulo para o aumento da atividade
tireoidiana, provocando quadro de hipertireoi-
dismo brando e transitério, podendo estar asso-
ciada a hiperémese gravidica (ALMEIDA et al.,
2005).

No decorrer da gestacdo, o hipertiroidismo
oriundo de doencas autoimunes tende a apre-
sentar uma melhora progressiva a partir do se-
gundo trimestre, uma vez que no primeiro pode
ocorrer exacerbacéo pela elevacao dos niveis de
hCG5. Nesse sentido, ao longo dos anos foram
surgindo teses e teoricas para explicar a me-
Ihora do hipertiroidismo e de algumas doencas
autoimunes durante os periodos gestacionais
mais avancgados, tais como: ocorréncia de imu-
nossupressdo parcial durante a gravidez, com
reducdo dos titulos de anticorpos antitiroidianos
maternos; perda de iodo especifica da gestacédo
pelo aumento da excrecgdo renal; e a hipdtese de

que o balanco entre anticorpos estimuladores e
bloqueadores do receptor de TSH pode estar re-
lacionado a ocorréncia das demais causas que
foram supracitadas (MAGANHA et al., 2022).

Diagndstico

O hipertireoidismo pode se manifestar na
gravidez como hipertireoidismo clinico franco
ou manifesto ou hipertireoidismo subclinico,
que é caracterizado por reducdo do TSH e HTs
normais.

Os sintomas do hipertireoidismo estéo rela-
cionados ao estado hiper metabdlico do orga-
nismo. Em gestantes com hipertireoidismo néo
tratado ou descompensado, 0s sintomas in-
cluem irritabilidade, agitacdo, tremores finos,
sudorese, calor excessivo, taquicardia e perda
de peso, ou até mesmo ganho de peso abaixo do
esperado. Nos casos mais graves, pode ocorrer
hipertensdo e/ou pré-eclampsia. Durante a gra-
videz, os sintomas podem variar de acordo com
a idade gestacional (PEREIRA et al, 2024).

O hipertireoidismo durante a gestacdo é
confirmado por diagnostico laboratorial com
presenca de TSH reduzido e T4 livre elevado,
baseando-se em referéncias especificas para
gestantes. No entanto, quando subclinico, as
gestantes apresentam um TSH suprimido e ni-
veis de hormonios tireoidianos (T4L) dentro da
faixa de referéncia para gestantes e a principal
questdo é diferenciar o diagnostico entre outras
formas leves de hipertireoidismo, como Doenca
de Graves (PEREIRA et al, 2024).

A prevaléncia de hipertireoidismo na mu-
Iher gravida varia de 0,05% a 0,2% (38). O di-
agnastico pode ser dificil, pois sintomas de in-
tolerancia ao calor, sudorese, cansago, ansie-
dade e taquicardia sdo frequentes na gravidez.
Por outro lado, perda de peso ou incapacidade
de ganhar peso, ndo obstante manter bom ape-
tite, taquicardia (frequéncia cardiaca acima de
100 bpm/min), presenca de bdcio e sintomas
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gastrintestinais, como nauseas e vOmitos de
grande intensidade, podem sugerir o hipertire-
oidismo. A confirmagdo bioquimica é obtida
com valores de TSH supressos, concentracfes
elevadas de T4 livre e/ou T3 livre. E importante
mencionar que cerca de 15% das gestantes nor-
mais apresentam TSH suprimido ou abaixo da
faixa da normalidade no primeiro trimestre da
gestacgdo; assim um valor subnormal de TSH
neste periodo gestacional deve ser interpretado
com cautela (MACIEL & MAGALHAES,
2008).

Na gestacao, os nddulos de tireoide podem
ocorrer e na maioria das vezes é de carater be-
nigno e ndo-funcionantes. Os nodulos devem
ser puncionados para identificar benignidade ou
malignidade celular. Além da dosagem do
TSH, pode entdo ser indicada a realizagdo de
ultrassonografia da glandula para avaliar o tipo
de nddulo, presenca de microcalcificagdes e lin-
fonodos suspeitos (MACIEL & MAGA-
LHAES, 2008).

Complicacbes e Consequéncias
Historicamente, a morbimortalidade associ-

ada ao hipertireoidismo era elevada devido a
auséncia de tratamentos eficazes, com taxas de
toxemia de até 70%, mortalidade perinatal de
7% e alta incidéncia de aborto espontaneo. Con-
tudo, nos ultimos 30 anos, essas taxas foram
significativamente reduzidas, diretamente rela-
cionadas ao controle efetivo do hipertireoi-
dismo materno (PINHEIRO et al, 2008).
Segundo Maciel E Magalhaes, 2008 entre
as complicacdes maternas mais frequentes esta
a doenca hipertensiva da gravidez, com altas ta-
xas de aborto espontaneo e partos prematuros
relatados em mulheres que ja apresentavam hi-
pertireoidismo no momento da concepgdo. O
nivel elevado de T4L é um fator principal asso-
ciado ao aumento de complicacbes maternas,

especialmente em gréavidas com hipertireoi-
dismo descontrolado.

O hipertireoidismo neonatal é raro, com
uma incidéncia inferior a 1% entre criangas nas-
cidas de mées hipertireoidianas. Esse quadro re-
sulta da transferéncia de anticorpos estimulado-
res da tireoide da mée para o feto. Quando a
mde é tratada com medicamentos antitireoidia-
nos, o feto se beneficia do tratamento e perma-
nece eutireoidiano durante a gestacdo. No en-
tanto, esse efeito protetor é perdido apds o
parto, e o hipertireoidismo clinico pode se de-
senvolver poucos dias depois, necessitando de
tratamento com antitireoidianos. Altos niveis
de anticorpos estimuladores detectados no ter-
ceiro trimestre da gestacéo séo preditivos de hi-
pertireoidismo neonatal. Recomenda-se a dosa-
gem de TRAD (anticorpo anti-receptor de TSH)
entre a 262 e a 282 semana de gestacdo. Em ca-
sos com elevados niveis de TRAb, deve-se rea-
lizar ultrassonografia fetal para verificar a pre-
senca de bdcio ou outros sinais de hipertireoi-
dismo, como restricdo de crescimento intraute-
rino ou insuficiéncia cardiaca (PINHEIRO et
al, 2008).

As complicagdes fetais mais significativas
incluem restricdo de crescimento intrauterino
(RCIV), 6bito e bdcio fetal, frequentemente as-
sociadas ao descontrole da tireotoxicose. Estu-
dos tém mostrado uma relagéo entre hipertire-
oidismo mal controlado, especialmente no ter-
ceiro trimestre, e RCIU ou baixo peso ao nasci-
mento, com niveis elevados de T4L maternos
sendo um fator chave na ocorréncia de compli-
cagOes fetais e neonatais. A idade avancada das
pacientes e altos niveis de T4L no terceiro tri-
mestre tambeém influenciam o surgimento de
complicagdes e obitos. O hipertireoidismo néo
tratado causa danos a gestante tanto durante a
gravidez quanto no parto. No entanto, quando o
hipertireoidismo é tratado, ndo se observa au-
mento na incidéncia de natimortos, pré-
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eclampsia, anomalias congénitas ou complica-
¢Oes pos-parto (PINHEIRO et al, 2008).

Tratamento
As DATSs séo os pilares do tratamento do

hipertireoidismo na gestagdo. As drogas mais
utilizadas sdo a PTU e 0 MMZ. Ambas interfe-
rem fundamentalmente no processo de forma-
¢ao do horménio tireoidiano, inibindo sua sin-
tese. Contudo, podem produzir efeitos indeseja-
veis. Para a mée, os efeitos colaterais ocorrem
em 3% a 5% e sdo, na maioria, reacdes alérgicas
eruptivas ou sintomas gastrointestinais. Nesses
casos, pode-se controlar com sintomaticos
(anti-histaminicos) ou realizar a troca entre
DATs. Contudo, em 0,1% a 0,15%, eles podem
levar a efeitos graves, como agranulocitose e in-
suficiéncia hepética. Esses dois efeitos sdo con-
traindicacdo absoluta para o uso de DATSs e,
caso ocorram com uma delas, ndo se recomenda
a troca para outra. A paciente deve ser encami-
nhada para servico especializado com urgéncia,
e a tireoidectomia pode ser considerada, ideal-
mente no segundo trimestre (MAGANHA et
al., 2022).

A tireoidectomia, durante a gestacdo, pode
ser indicada em casos em que ha efeitos adver-
sos graves relacionados as DATS e quando ndo
se consegue atingir as metas terapéuticas de
controle do hipertireoidismo mesmo com altas
doses de DATS. Se necesséaria, a melhor época
para a tireoidectomia € o segundo trimestre da
gestacdo. O preparo pode ser realizado com be-
tabloqueadores. Deve-se ter cuidado especial
nas gestantes com TRAb muito elevado, ja que
a reducdo do TRAD apds a cirurgia é lenta e,
mesmo com 0 sucesso no controle do hipertire-
oidismo materno, ainda pode haver risco de hi-
pertireoidismo fetal, sendo necessario manter a
monitorizacao fetal. (MAGANHA et al., 2022).

PTU e MMZ s&o os medicamentos disponi-
veis para o tratamento do hipertireoidismo du-
rante a gestacdo. Devido aos efeitos adversos,
sobretudo a possibilidade de malformagdes
congénitas e hipotireoidismo fetal, recomenda-
se usar a menor dose possivel, que mantenha a
mée levemente tireotdxica a fim de preservar a
funcéo tireoidiana fetal, pois as DATS atraves-
sam a barreira placentéria. As DATSs ndo s&o re-
comendadas para o tratamento da TTG, pois
nessa condicdo ocorre normalizacdo esponta-
nea das concentracdes de HTs até o término do
primeiro trimestre, podendo persistir até 182 se-
mana de gestacao, e pelo fato de esses medica-
mentos estarem associados a malformacgoes
congénitas e hipotireoidismo fetal (MAGA-
NHA et al., 2022).

O hipertireoidismo clinico, franco ou mani-
festo, esta associado a desfechos desfavoraveis
na gestacdo quando ndo tratado adequada-
mente. O mau controle da tireotoxicose esta as-
sociado a perda fetal, hipertenséo gestacional,
pre-maturidade, baixo peso ao nascimento, res-
tricdo de crescimento intrauterino, crise tireoto-
xica e insuficiéncia cardiaca congestiva ma-
terna. Dessa forma, as pacientes portadoras de
hipertireoidismo clinico devem ser tratadas, en-
quanto aquelas com hipertireoidismo subcli-
nico e/ou TTG devem receber apenas trata-
mento sintomatico e monitorizagdo (MAGA-
NHA et al., 2022).

Segundo Maganha et al., 2022 né&o ha indi-
cacdo de tratamento com DAT para gestantes
portadoras de hipertireoidismo subclinico. A
piora ou evolugdo para hipertireoidismo clinico
durante a gestacdo é incomum, porém o TSH e
a T4L devem ser monitorizados a cada quatro
semanas com o objetivo de identificar as paci-
entes que evoluem desfavoravelmente (MA-
GANHA et al., 2022).
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A dosagem do TRADb é importante para o
diagndstico etioldgico do hipertireoidismo sub-
clinico e nos casos de TRAD positivo; se as con-
centracOes forem maiores que trés vezes o li-
mite superior da normalidade, nova medicao
deve ser feita entre a 182 e a 222 semana, quando
a tireoide fetal estd totalmente formada. O
TRAD deve ser monitorizado, pois sabidamente
atravessa a placenta. Nos casos de DG, um cui-

Figura 3.1 Hipertireoidismo — tratamento

dado especial deve ser tomado apds o parto de-
vido ao aumento da recorréncia da doenca no
puerpério, e a paciente deve ser encaminhada a
um servigo de endocrinologia para monitoriza-
cao da funcdo tireoidiana nesse periodo (MA-
GANHA et al., 2022). A figura abaixo (Figura
3.1) exemplifica o tratamento do hipertireoi-
dismo, destacando as principais abordagens te-
rapéuticas utilizadas para controlar essa condi-
cao.
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- DOSE DE ACORDO COM T4L
CONFORME TABELA NO TEXTO
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CONTROLE MENSAL TSHE T4L

(NAO TENTAR NORMALIZAR O TSH

Fonte: MAGANHA et al., 2022. Legenda: TSH = Horménio estimulador da tireoide; T4L = Tiroxina livre; DAT =
Droga da normalidade antitireoidiana; PTU = Propil-tiuracil; MMZ = Metimazol; LSN = Limite superior.

CONCLUSAO

Portanto, a partir da discusséo abordada, foi
possivel observar que o hipertireoidismo du-
rante a gravidez € uma condicgéo de saude que
pode ter implicacdes significativas para a mée e
o feto. Por isso, é crucial a educacdo e a consci-
entizacao sobre o hipertireoidismo na gravidez
que devem ser promovidas entre profissionais
de saude e futuras maes. Assim, 0 manejo eficaz

na gravidez é um aspecto crucial da assisténcia
pré-natal. A combinacdo de diagnostico pre-
coce, tratamento adequado e suporte continuo
pode fazer uma diferenca significativa, garan-
tindo uma gravidez bem-sucedida e promo-
vendo o0 bem-estar de maes e bebés. Investir
nesses cuidados é essencial para melhorar a sa-
Gde e a qualidade de vida das gestantes e de seus
filhos, refletindo positivamente na sociedade
como um todo.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é descrito como um
conjunto heterogéneo de distdrbios no metabo-
lismo da glicose, caracterizado por presenca de
hiperglicemia em decorréncia de defeito na
acdo e/ou secrecao de insulina. A hiperglicemia
persistente esta relacionada a complicagdes cro-
nicas micro e macrovasculares, aumento de
morbidade, reducdo da qualidade de vida e au-
mento da taxa de mortalidade. A classificacdo
de DM é baseada em sua etiopatogenia e com-
preende diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2
(DM2), diabetes gestacional (DMG) e outros ti-
pos de diabetes (SBD, 2022). Além disso, existe
um grupo especifico de DM devido a outras
causas, que incluem sindromes de DM mono-
génicas, doencas do sistema exdcrino (como fi-
brose cistica e pancreatite) e DM induzido por
drogas ou produtos quimicos (como DM p0s-
transplante) (CARE et al., 2023).

O DM2 é a forma mais prevalente de DM
no mundo, correspondendo a aproximadamente
90 a 95% dos casos (SBD, 2022). A Federacao
Internacional de Diabetes informa dados de
2021 apontando que existem 537 milhGes de
adultos (1 a cada 10 individuos) com DM em
todo 0 mundo e a previsao é que esse nimero
devera aumentar para 643 milhdes em 2030 e
783 milhdes em 2045 (IDF, 2021).

Em funcgdo de sua incidéncia e prevaléncia,
0 DM representa um grande custo ao paciente e
ao sistema de saude, em que cerca de 12% dos
gastos globais em saude estdo ligados a0 ma-
nejo dessa doenga e das complicagdes a ela as-
sociadas. Entre as complicacOes estéo a insufi-
ciéncia renal cronica, a gangrena que requer
amputacdo de membros inferiores, a cegueira e
doencas cardiovasculares, complicacdes que
trazem prejuizos na capacidade funcional, na
autonomia e qualidade de vida dos doentes
(COSTA et al., 2017).

Toda essa problematica envolvendo o DM
justifica a realizagcdo de pesquisas visando a
identificacdo de compostos ativos com efeitos
hipoglicemiantes e seus mecanismos de acao
que possam ser utilizados como recursos auxi-
liares no tratamento da doenca e/ou para a pro-
ducdo de novos farmacos, e ainda de recursos
eletrotermofototerapéuticos ou outras estraté-
gias que possam auxiliar no manejo da doenca
e de suas complicacdes. Nesse contexto, estu-
dos pré-clinicos com a utilizacdo de modelos
experimentais da doenca em animais tém im-
portante papel na geracdo de conhecimentos,
propiciando o estudo de dérgdos e tecidos alvos
para a geracdo de conhecimentos sobre a pato-
génese e tratamento da doenga e de suas com-
plicagdes em curto intervalo de tempo e com
custos relativamente menores para posterior
execucdo de ensaios clinicos e de aplicacdo
translacional (PANDEY & DVORAKOVA,
2020).

A producéo de resultados fidedignos e re-
produtiveis requer a utilizacdo de método de in-
ducdo de diabetes validado e a escolha de mo-
delo animal que apresente caracteristicas seme-
Ihantes aquelas encontradas em humanos com o
tipo de DM a ser estudado em termos de pato-
genia, fisiopatologia e complicac6es da doenca
(RADENKOVIC et al., 2015).

Existem diversos modelos experimentais
para inducdo de diabetes, dentre os quais podem
ser destacados: 1. modelos genéticos, comu-
mente chamados de modelo experimental es-
pontaneo (animais onde ocorre uma mutagao
génica) ou com animais transgénicos ou ani-
mais em que foi produzido knock-out de um ou
mais genes; 2. modelos em que a resisténcia a
insulina é secundaria a uma condigdo patolo-
gica ou aqueles nos quais a resisténcia a insu-
lina é induzida por meio de dietas ricas em acu-
cares e gorduras (KIRSTEN et al., 2010); 3.
modelos em que o DM ¢ induzido cirurgica-
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mente, obtido por uma ligadura dos ductos pan-
creaticos ou pela remocdao parcial ou total do
pancreas (GARCIA et al., 2018), e 4. modelos
induzidos por farmacos, sendo os dois farmacos
diabetogénicos mais utilizados o aloxano e a es-
treptozotocina (SZKUDELSK et al., 2001).

Os métodos de inducdo de diabetes mais
utilizados s@o os modelos induzidos por farma-
cos, dentre eles, a estreptozotocina, um analogo
citotoxico da glicose que desencadeia a destrui-
cao das células beta pancreéaticas em doses bai-
xas e altas pelos seus efeitos pré-inflamatorios
e alcalinizantes. Outro fArmaco diabetogénico é
o0 aloxano, que aumenta o nivel de espécies re-
ativas de oxigénio nas células beta pancreéticas,
0 que resulta em fragmentacdo do DNA e apo-
ptose (KOTTAISAMY et al., 2021). Compa-
rando os dois farmacos, pode-se destacar que a
hiperglicemia desenvolvida pelo aloxano é me-
nos estavel, o que torna a estreptozotocina o far-
maco preferivel em modelos experimentais nos
quais sdo analisados os efeitos a longo prazo de
moléculas antidiabéticas (RADENKOVIC et
al., 2015).

Para fins de pesquisa, os roedores sdo 0s
animais mais comumente utilizados em experi-
mentos, desempenhando um papel crucial no
desenvolvimento de estratégias para a preven-
cao e o tratamento precoce do DM. O uso des-
ses animais € justificado pelo fato de apresenta-
rem semelhancas anatémicas, fisiologicas e ge-
néticas com os humanos. Além disso, oferecem
vantagens pelo fato de serem animais de pe-
queno porte, facil manuseio, alta reprodutibili-
dade, baixo custo e ciclo de vida curto
(BRYDA, 2013).

Porém, apesar de sua contribuicdo signifi-
cativa, é importante reconhecer que esses mo-
delos possuem limitagGes, especialmente no
que diz respeito a lacuna de conhecimento das
complicacbes de DM a longo prazo, por conta
da dificuldade em manter experimentos com
animais por tempo suficiente para que sejam

completamente comparaveis aos estagios mais
avancados da doenca em humanos (MARTIN-
CARRO et al., 2023).

Apesar disso, o estudo de DM com o uso de
modelos experimentais em animais continua
sendo uma ferramenta fundamental para a com-
preensdo dos processos fisiopatoldgicos, além
de proporcionar uma maneira acessivel para
analise de processos biologicos e desenvolvi-
mento de terapias para essa doenca. Ainda que
a ciéncia e a tecnologia tenham avangado, o
DM2 é o tipo de diabetes com maior incidéncia
e prevaléncia, colocando o aprimoramento dos
modelos experimentais em evidéncia como
parte importante do desenvolvimento dos co-
nhecimentos sobre essa doenca. Diante do ex-
posto, o objetivo deste capitulo é descrever os
modelos experimentais mais utilizados para in-
ducdo de DM em roedores, especificamente ra-
tos e camundongos, com caracteristicas seme-
Ihantes aquelas do diabetes tipo 2 em humanos.

METODO

O estudo consiste em uma revisao integra-
tiva, estruturada em seis etapas descritas a se-
guir, e que consistiram em: (1) identificagdo do
tema e definicdo da questdo de pesquisa; (2) es-
tabelecimento de critérios para inclusao e ex-
clusdo de estudos/busca na literatura; (3) defi-
nicdo das informag0es a serem extraidas dos es-
tudos selecionados; (4) avaliacdo dos estudos
incluidos na revisdo integrativa; (5) interpreta-
¢do dos resultados; e (6) apresentacdo da revi-
séo.

A revisdo integrativa foi realizada no peri-
odo de janeiro a margo de 2024, utilizando as
bases de dados PubMed, Lilacs/BVS e Scopus.
Foram utilizados descritores indexados no
banco de descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e no Medical Subject Headings
(MeSH), conforme a seguinte estratégia de
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busca: ((inducéo de diabetes mellitus OR diabe-
tes experimental OR modelos de diabetes) AND
(rato OR camundongo) AND (dieta OR dieta
hiperlipidica OR estreptozotocina OR aloxano
OR nitrilotriacetato férrico OR pancreatectomia
OR farmacos) AND (validagdo OR comprova-
¢do OR padronizacao)).

Foram incluidos artigos originais que de-
monstrassem métodos de inducdo de diabetes
mellitus em ratos e camundongos, publicados
nos idiomas portugués e inglés e no recorte tem-
poral de 2013 a 2024. Foram excluidos os arti-
gos que ndo descreveram a dose da substancia
utilizada, assim como a via de administracédo e
tempo de indugdo, os que ndo descreveram o
percentual de macronutrientes ou tempo de uti-
lizacdo da dieta, que utilizaram outros modelos
de inducdo ou com inducéo de outras patologias
associadas ao diabetes; estudos cujos resultados
ndo constasse comparagdes entre grupos nor-
mal e diabético, e auséncia de marcadores de
resisténcia a insulina nos resultados. Além de
estudos de revisdo, bem como artigos de opi-
nido nao embasados em dados de pesquisa.

Os trabalhos foram analisados de maneira
independente por quatro pesquisadores (CESF,
JLM, BTA e NRV), considerando sequencial-
mente os aspectos: titulos e resumos dos estu-
dos identificados em cada base de dados; re-
corte temporal; disponibilidade de trabalho
completo; tipo de estudo; atendimento da tema-
tica do estudo. Os resultados dos estudos foram
apresentados em quadro com apresentacdo de
autor(es) do estudo, ano de publicagdo, método
de inducdo, tipo de diabetes induzido, espécie
utilizada, variaveis analisadas e desfechos con-
siderados.

As buscas realizadas nas diferentes bases de
dados resultaram em um total de 2.365 artigos,
sendo 2.156 artigos na base de dados PubMed e
259 Scopus, que foram posteriormente subme-
tidos aos critérios de sele¢do. Apos selecdo e re-
mocao dos artigos que ndo preencheram os cri-
térios de inclusdo e exclusao, foram considera-
dos elegiveis para este trabalho um total de 7
artigos. O fluxograma abaixo (Fluxograma
4.1) apresenta o fluxograma que descreve o de-
talhamento da selecdo dos artigos e os respecti-
vos resultados das buscas.

Fluxograma 4.1 Fluxograma de identificacdo e selecéo dos estudos nas bases de dados

Artigos identificados na busca nas bases de dados
(n=2.363)

Identificagio

| PubMed = 2.156

’——‘ BVS/Lilacs =0

SCOPUS- 200 ‘

H

2 Eastreados por titulos e resumos 2.136 artigos excluidos
Fy conforme critérios de
= (n=229) inclusio

ﬁ Artigos em texto completo avaliados 212 artigos excluidos
E para elegibilidade conforme critérios de
= inclusio

-1

-

=]

Inclusdo

Estudos Incluidos (n="T)
PubMed (n = 3)
BVS/Lilacs (n=10)
SCOPUS (n=2)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Enfatiza-se que todos os protocolos experi-
mentais utilizados nos artigos incluidos nesta
revisdo foram de modelos com caracteristicas
de DM2 em humanos. Apds busca e aplicacao
dos critérios de elegibilidade, e sete artigos fo-
ram incluidos, sendo que dois utilizaram o0 mé-

todo de inducdo com dietas hiperlipidicas, qua-
tro utilizaram como método de indugéo misto,
com uso de dieta e do farmaco STZ, e um utili-
zou 0 método de indugdo somente com o far-
maco STZ. Para possibilitar um maior entendi-
mento das caracteristicas e dos resultados dos
estudos incluidos, eles foram dispostos em um
quadro que detalha melhor os métodos de indu-
¢do, conforme apresentado na tabela abaixo

(Tabela 4.1).

Tabela 4.1 Principais informagdes presentes nos artigos sobre desenvolvimento, padronizagdo e/ou confirmacdo diag-
nostica de diabetes tipo 2 em ratos e camundongos

Autor, ano . ULz de. Desenho da pesquisa e men-
. Diabetes mellitus e ~ Desfechos
(Pais) ot suracao de desfechos
espécie utilizada
Método de inducéo:
- Consumo de dieta
REG, DAP, DAP2 e DHL (4 - Marcadores de controle glicémico: 1
semanas). TTGI nos grupos de todas as dietas;
WIGGINS; -DM2. Marcador de controle glicé- - Controle metabodlico: 1 peso corporal
- Camundongos da L .
SORGE, 2022 cepa CD-1, adultos mico: dos camundongos alimentados por
(Estados Uni- . ' N -TTGI. DAPe DHL,;
dos) jovens, machos e fé-
meas. Controle metabélico: - Analise ocular: espessura diferenci-
- Peso corporal. ada nas camadas da retina com uso de
DAP e DAP2.
Anélise ocular:
- ETO.
Método de inducéo:
- Consumo de dieta DHL e - Marcadoresde controle glicémico: 1
DRF (4 semanas). glicemia maior no grupo alimentado
com DHL (11 semanas); 1 insulinemia
Marcadores de controle glice-  maior no grupo alimentado com DRF
mico: (11 semanas).
NAMEKAWA - DM 2; - Niveis plasmaticos de gli-
etal., 2017 - Ratos WBKDF e cose sem jejum e insulina. - Controle metabolico: 1 peso corporal
(Japéo) WBKDF machos. e de gordura Epididimal nos grupos ali-
Controle metabdlico: mentados com dieta DHL e DRF;
- Peso corporal e presenca de
gordura epididimal. - Avaliagdo bioquimica: 1 CT, FL e TG
nos grupos alimentados com dieta
Avaliacdo bioquimica: DHL.
- Andlise de CT, FL e TG.
Método de Inducao:
- Dieta DHL (2 semanas); - Marcadores de controle glicémico: 1
- Administracdo de STZ (via  glicemia em jejum em todos 0s grupos
GUO et al - DM2; IP) nas doses de 60 mg/kg, 80 DHL e STZ.
2022 N - Camundongos fé- mg/kg e 100 mg/kg. - Controle metabdlico: | peso corporal
(China) meas com 6 sema- em todos os grupos DHL e STZ;
nas. Marcadores de controle glicé- - Avaliacdo histopatoldgica: 1 esteatose
mico: nem todos os grupos DHL e STZ; de-

- Niveis de glicose em jejum.

sorganizacao das corddes de hepatéci-
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Controle Metabolico:
- Peso corporal.

Avaliacéo histopatoldgica.

Avaliagdo bioguimica:
- CT,HDL, LDL, TG;
-AST e ALT,
-CrSe TNU.

tos e aparecimento de vacuolos lipidi-
cos nas concentragdes de 80 e
100mg/Kg de STZ;

- Avaliagdo bioquimica: 1 CT e 1 LDL
(em todos os grupos DHL e STZ), 1
HDL-Ce | TG (no grupo de
100mg/Kg de STZ;

- Fungdo hepatica: 1 ALT e AST em
todos os grupos DHL e STZ.

- Funcdo renal: 1 TNU e 1 CrS em to-
dos os grupos DHL e STZ.

MAGALHAES
etal., 2019
(Franga)

-DM2;
- Ratos Wistar ma-
chos com 10 sema-
nas de idade.

Método de Inducéo:
- Dieta DHL (1 semana e 5
dias);
- Administracdo de STZ (via
IP) na dose de 40mg/Kg

Marcadores de controle glicé-
mico:
- Niveis de glicose em jejum e
MAHRI;
- Insulina e glucagon.

Controle metabélico:

- Niveis de glicogénio hepa-
tico e muscular.
Avaliacdo bioquimica:
-CT, HDL, LDL, VLDL, TG.
- AST e ALT.

- CrSe TNU.

- Marcadores de controle glicémico:
tglicemia em jejum (DHL -STZ);
«insulina (DHL -STZ); tHOMAR-IR
(DHL -STZ); |Glucagon (DHL -STZ).
- Controle metabolico: | glicogénio he-
patico e muscular
- Avaliag@o bioquimica: T TG e VLDL
(DHL -STZ); | HDL (DHL -STZ); <
CT e LDL (DHL -STZ).

- Funcdo renal: < SCr (DHL -STZ);
1TNU (DHL -STZ).

SANTOS et al.,
2021
(Brasil)

- DM2;
- Ratos Wistar ma-
chos (aproximada-
mente 200 g).

Método de inducéo:
- Dieta de cafeteria (9 sema-
nas);
- Administracio de STZ (via
IP) nas doses 30 mg/kg, 35
mg/kg e 40 mg/Kkg;

Marcadores de controle glicé-
mico:
- Niveis de glicose em jejum;
- Insulina e glucagon;
- HOMA-IR.

Controle metabdlico:
- Niveis de glicogénio hepé-
tico e muscular.

Avaliacéo bioquimica;
- HDL, PT, ALB, CrS, o-ami-
lase;
- ALT, ALT e Ureia e AST.

Avaliacdo histopatol6gica

- Marcadores de controle glicémico: 1
glicemia e « insulina em jejum em to-
dos os grupos STZ; 1 HOMA-IR (gru-
pos 35 e 40mg/Kg) e | Glucagon em
todos os grupos STZ.

- Controle metabolico: niveis de glico-
génio hepatico e muscular no grupo
40mg/Kg.

- Avaliagdo bioquimica: THDL
(30STZ) |HDL (STZ35 e STZ40), 1PT
(30STZ) |PT (STZ35 e STZ40), 1CrS
(30STZ, 35STZ ¢ 40STZ), 1ALB
(30STZ) |ALB (STZ35 e STZ40), AU
1 (30STZ) | (STZ35 e STZ40), a-ami-
lase (30STZ, 35STZ e 40STZ).

- Funcgdo hepatica: 1 ALT e AST nos
grupos de todos 0s STZ;

- Fungdo renal: 1 Ureia em todos os
grupos STZ,

- Avaliacdo histopatologica: esteatose
em todos os grupos STZ.

NATH et al.,
2017
(India)

- DM2;
- Camundongos al-
binos Swiss.

Método de inducéo:
- Dieta DHL (3 semanas);
- Administracdo de STZ (via
IP) na dose de 40 mg/kg

Marcadores de controle glicé-
mico:

- Marcadores de controle glicémico: 1
glicemia, 1 IPGTT e 1 IPIST nos gru-
pos STZ.

- AVALIACAO BIOQUIMICA: 1 TG,
1 CT, 1 LDL e | HDL nos grupos STZ;
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- Glicose em jejum; - Funcgdo hepatica e renal: 1 TBARS, 1

- IPGTT; carbonilagao de proteinas e | atividade
- TEIP. da catalase nos grupos de todos 0s
STZ.
Avaliacdo bioguimica: - HISTOPATOLOGICO: esteatose em
- TG; CT; LDL; HDL. todos os grupos STZ.

- SRAT, carbonilag&o de pro-
teinas e catalase.

Avaliacdo histopatoldgica
Método de inducéo:
- Dieta DHL (tempo nao infor-
mado);
- Administracdo de STZ (via
IP) na dose de 50 mg/kg de

- MARCADORES DE CONTROLE
GLICEMICO: 1 glicemia, 1 IPGTT e |
GSIS nos grupos de todos os STZ.

CHAUDHRY - DM2; Marcadores de controle glicé-
etal., 2013 - Camundungos mico: - CONTROLE METABOLICO: | peso
(india) DNO e C57BL/6J. - Glicose em jejum; corporal
-TTGI,
- GSIS. - Avaliacdo histopatoldgica: | massa

das células beta na area das ilhotas.
Controle Metabdlico:
- Peso corporal
Avaliacdo histopatologica

Legenda: | diminui¢do; taumento; < sem alteragdo; * Unico com influéncia; DM — Diabetes mellitus; CD-1 -CEPA
Charles River Labs; REG — Rag8o Regular; DAP — Dieta Americana Padrdo; DAP2 - Versdo Sem Gordura Trans da
Dieta Americana Padrdo; DHL - Dieta hiperlipidica; TTGI - Teste de Tolerancia a Glicose Intraperitoneal; ETO - Exame
de Tomografia Optica; DRF- Dieta Rica em Frutose; WBKDF - Wistar Bonn Kobori (WBN/Kob) diabetic fatty; CT —
Colesterol total; LDL - Colesterol Lipoproteico de Baixa Densidade; HDL - Colesterol Lipoproteico de Alta Densidade;
VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade; FL — Fosfolipideos; PL - Proteinas totais; AU - Acido Urico; ALB -
Albumina; TG — Triglicerideos; AST - Alanina Transaminase; STZ - estreptozotocina; IP - Intraperitoneal; OGTT -
Oral glucose tolerance test; MAHRI - Modelo de avaliagcdo da homeostase da resisténcia a insulina; TEIP - Teste de
Estimulago de Ilhotas Pancreaticas; SRAT - Substancias Reativas ao Acido Tiobarbit(rico; DNO - Diabético N&o-
Obeso; GSIS - Secregdo de Insulina Estimulada por Glicose; TTGI - Teste de Tolerancia a Glicose Intraperitoneal; ALT

- Alanina Transaminase; CrS — Creatinina Sérica; TNU - Teste de Nitrogénio Ureico.

Dentre os estudos analisados, o uso de dieta
hiperlipidica (DHL) destaca-se como método
experimental de indugdo de DM mais utilizado
(WIGGINS et al., 2022; NAMEKAWA et al.,
2017; MAGALHAES et al., 2019), isso se jus-
tifica no fato de que o consumo continuo de di-
etas ricas em gordura por ratos estd associado
ao aumento do consumo calérico diario, o que
pode resultar em excesso de peso e obesidade.
Além disso, hd comprometimento estrutural e
funcional em diversos tecidos, tais como o fi-
gado (respostas inflamatdrias e alteracfes no
gene da B-oxidagdo em camundongos), tecido
adiposo (lipogénese e hipertrofia) e pancreas

(acimulo de lipidios pancreaticos e aumento de
HOMA-IR) (STOTT & MARINO, 2020).

Contudo, embora o consumo regular de
DHL (24% kcal de proteinas, 62% kcal de car-
boidratos, 14% kcal de gorduras), possa levar
ao desenvolvimento de obesidade e aumentar o
risco a varias doengas cronicas, ndo e necessa-
riamente um bom modelo para estudar todos os
aspectos da fisiopatologia e complicagdes de
DM, especialmente DM2. Se for considerado,
por exemplo, as complicagcdes oculares dessa
doenca, apenas os modelos de indugdo com di-
etas DAP e DAP2 influenciaram a responsivi-
dade e a espessura da retina e suas camadas
(WIGGINS & SORGE, 2022).
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Além da dieta rica em lipidios, ha também
dietas ricas em carboidratos, dentre elas as die-
tas DAP e DA2 que sdo compostas por 49,0%
kcal de carboidratos, 15,4% kcal de proteina,
35,6% kcal de gorduras, sendo sua composi¢ao
semelhante, e somente diferindo-se em decor-
réncia da origem da gordura usada em suas
composicdes, sendo a DAP composta por gor-
duratrans hidrogenada, e a DAP2 caracterizada
por ndo conter gordura trans, pois ha uma subs-
tituicdo do gordura trans por Crisco®, uma gor-
dura vegetal que ndo contém gordura trans. Es-
sas dietas foram utilizadas pelos pesquisadores
Wiggins e Sorge (2022), por ser modelos que
mimetizam mais a dietas dos humanos que de-
senvolvem o DM2, pois eles apresentam uma
alta ingestédo de carboidratos, e ndo de gordura,
como € a proposta no modelo de dieta DHL.
Ainda mais, o tratamento de primeira linha para
DM2 ¢ a reducdo de carboidratos (FEINMAN
etal., 2015).

De fato, o consumo de uma dieta rica em
carboidratos resulta em uma série de desfechos
relacionados ao DM2, como intolerancia a gli-
cose. A dieta rica em carboidratos (DAP e
DAP2) contribuiu para esses desfechos relacio-
nados ao DM2, mesmo sem induzir obesidade,
destacando a importancia dos componentes da
dieta ndo apenas na obesidade como também na
patogénese do DM e de alteragdes significativas
na espessura retiniana, possivelmente relacio-
nadas com a retinopatia associada a DM. Em
contraste, a DHL contribui para um aumento
significativo na porcentagem de gordura corpo-
ral, mas seu consumo ndo necessariamente re-
sulta em manifestacdo de sintomas e complica-
¢Oes de DM, como alteragdes no metabolismo
da glicose e problemas na visdao (WIGGINS;
SORGE, 2022).

No contexto dos padrdes alimentares relaci-
onados ao estilo de vida ocidental, outra deno-
minacéo de dieta é a dieta de cafeteria, empre-
gada em estudos com animais para simular o

paladar e o alto teor caldrico associados ao con-
sumo alimentar na cultura ocidental (TEI-
XEIRA et al., 2019). Na pesquisa realizado por
Santos et al. (2021), a dieta de cafeteria combi-
nada com administracdo de doses baixas de es-
treptozotocina foi eficaz em produzir resistén-
cia & insulina e no aparecimento de manifesta-
coes clinicas semelhantes aquelas observadas
no DM2, sendo as doses de STZ de 35 e 40
mg/kg as mais eficientes. Resultados semelhan-
tes foram encontrados por Castro et al. (2017),
que confirmaram também a a¢do diabetogénica
da STZ associada a dieta de cafeteria, levando
a danos irreversiveis nas células beta pancreati-
cas e na perda da fungéo celular de producéo e
liberagdo de insulina.

Alem disso, 0 modelo de dieta de cafeteria
tem se mostrado eficiente na inducédo de diver-
sas alteracGes metabdlicas, como hiperglicemia
e hiperinsulinemia (LALANZA & SNOEREN,
2021), além de aumento do ganho de peso cor-
poral em animais experimentais (SAMPEY et
al., 2011). Nesse contexto, a dieta desempenha
um papel crucial no desenvolvimento de desfe-
chos relacionados ao DM2 em camundongos,
independentemente da obesidade.

Os diferentes resultados observados pare-
cem estar ligados as variacGes nas concentra-
cdes de gordura e no tipo de fonte lipidica da
dieta. Dietas com altos percentuais de gordura
estdo associadas a alteragdes metabdlicas mais
graves, incluindo hiperglicemia, hiperinsuline-
mia e aumento da resisténcia a insulina, além de
maior estresse oxidativo, inflamacéo e acimulo
de lipidios nos tecidos hepatico, adiposo e pan-
creatico (STOTT & MARINO, 2020).

Em relacédo as espécies animais utilizadas, a
preferéncia dada pela linhagem endogamica
utilizada nos métodos de Wiggins e Sorge
(2022) é devido a menor variabilidade compor-
tamental e genética quando comparada as ou-
tras linhagens (KNIGHT & ABBOTT, 2002;
BENAVIDES, 2003). Alguns estudos indicam
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que as cepas endogamicas exibem uma quanti-
dade igual ou até maior de variabilidade fenoti-
pica em comparagao com as cepas exogamicas
(JENSEN et al., 2016; TUTTLE et al., 2018),
além de sugerir a presenga de problemas com
fecundidade (MURRAY et al., 2010). Nesse
sentido, os camundongos ndo consanguineos
possuem menor variabilidade nos testes de gli-
cemia do que camundongos C57BL/6 (JEN-
SEN et al., 2016); logo, podem constituir-se em
animais experimentais mais rentaveis e em mo-
delo experimental que proporcione resultados
de maior reprodutibilidade.

A preferéncia por ratos e camundongos ma-
chos nos modelos experimentais de DM, como
observado nos estudos incluidos nesta revisao,
da-se em virtude da protecédo do estrogénio con-
ferida as fémeas em relacdo a suscetibilidade, a
obesidade e suas morbidades relacionadas, tais
como resisténcia a insulina, inflamacao e estea-
tose hepatica (STUBBINS et al., 2012). Acre-
dita-se que essa protecao ocorre devido o estro-
génio potencializar a resposta secretora de insu-
lina ap6s a ativacdo da proteina quinase depen-
dente de Guanilato Ciclase Soltuvel (cGMP)
(ROPERO et al., 1999), bem como promover a
biossintese de insulina (NADAL et al., 1998),
corroborando com dados que apontam diminui-
cao da gliconeogénese e da glicogendlise apos
a administracdo de estrogénio em ratos, bem
como em humanos (QIU etal., 2017; CARTER
et al., 2001).

Embora seja possivel induzir DM2 apenas
com uso de dietas especificas, a combinacdo de
dieta com a administragdo de STZ pode ser van-
tajosa por possibilitar inducdo em periodo de
tempo mais curto. Assim, a dieta rica em lipi-
dios induzira resisténcia a insulina, um fend-
meno relacionado ao excesso de peso e obesi-
dade. E, por outro lado, a administracdo de STZ
em doses baixas pode provocar lesdes em parte
das células beta pancreéticas. Dessa forma, a in-

teracdo desses fatores resulta no desenvolvi-
mento de DM, caracterizado pela combinacéo
de resisténcia a insulina e producdo reduzida
desse hormonio (SKOVSO, 2014).

Esse modelo de DM2 misto, utilizando di-
eta com STZ, é amplamente considerado como
0 mais representativo entre os modelos experi-
mentais induziveis descritos na literatura, re-
produzindo caracteristicas da doenca manifes-
tada em humanos. Um estudo que analisou qua-
tro modelos de inducdo de DM2 demonstrou
que o modelo utilizando DHL e STZ apresenta-
ram resultados com valores maior de glicemia,
aléem de aumento da resisténcia a insulina no
teste de clampeamento hiperinsulinémico-eu-
glicémico e redugéo significativa da expresséo
do transportador de glicose GLUT4, compa-
rado com o método de inducdo somente com
DHL (CHAO et al., 2018).

Nesta revisdo foram incluidos quatro estu-
dos que utilizaram modelos experimentais para
inducdo de DM por meio de combinagdo de
DHL com administracdo de STZ. Nesse con-
texto, destacaram-se dois modelos: o de Maga-
Ihdes et al. (2019) e o0 de Chaudhry et al. (2013).

No estudo de Magalhdes et al. (2019) foi
desenvolvido um modelo de indugdo de DM2,
ratos Wistar machos (240-2509) foram dividi-
dos em grupo controle (racdo comercial) e
grupo DHL + STZ (66,5%-racdo comercial,
13,5%-banha e 20%-acucar). O grupo DHL +
STZ foi mantido com a ragdo modificada por 12
dias, seguida por uma unica dose de STZ (40
mg/kg) por via intraperitoneal no 13° dia. A
confirmagéo do diabetes foi realizada medindo-
se a glicemia 72 horas ap0s a administracéo de
STZ (16° dia), utilizando como ponto de corte
glicemia pds-prandial maior ou igual a 288
mg/dL. Apds acompanhamento de 39 dias, 0s
resultados demonstraram manifestacées tipicas
do DM2, incluindo hiperglicemia significativa,
aumento do indice HOMA-IR, glicosuria e re-
sisténcia a insulina. Adicionalmente, os ratos
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apresentaram hiperglicemia associada a hiperli-
pidemia, reducdo dos niveis de glucagon, e ni-
veis de insulina inalterados.

Ja 0 modelo desenvolvido por Chaudhry et
al. (2013) utilizou camundongos machos
(NOD/SCID/ychainnull e C57BL/6J) que rece-
beram STZ 50 mg/kg diariamente durante 5
dias por via intraperitoneal. Os animais a serem
submetidos a inducéo de diabetes foram distri-
buidos em dois grupos, em que um dos grupos
tinha ingestdo alimentar ad libitum e recebeu
STZ (alimentados + STZ) e o outro grupo foi
mantido em jejum durante 6 h antes de receber
STZ (jejum + STZ). Dez dias ap6s o inicio do
protocolo experimental, ambos os grupos de ca-
mundongos diabéticos (alimentados + STZ e je-
jum + STZ) apresentaram tolerancia a glicose
significativamente pior em relacéo ao grupo de
camundongos controle (tratados com veiculo),
mas ndo houve diferencas entre os grupos de ca-
mundongos diabéticos C57BL/6J (alimentados
+ STZ e jejum + STZ) vinte dias ap6s o inicio
do protocolo quanto a glicemia em jejum, con-
centracOes séricas de insulina, massa de células
B das ilhotas pancreéticas e eliminacdo de gli-
cose durante os testes intraperitoneais de tole-
rancia a glicose (IPGTT). Os fendtipos de into-
lerdncia a glicose (camundungos C57BL/6J)
persistiram durante 20 semanas, independente-
mente de terem sido alimentados ou mantidos
em jejum antes da administracdo de STZ. No
entanto, os camundongos C57BL/6J do grupo
jejum + STZ) perderam peso durante as repeti-
das sessdes de jejum/alimentagdo necessarias
para completar o protocolo experimental.

Quanto a dose mais adequada de STZ para
a inducdo de DM2, o unico estudo que aponta
uma investigacao de dose ideal é o de Guo et al.
(2022), que investigou a dose apenas em ca-
mundongos fémeas e, considerando a taxa de
sobrevivéncia e 0 sucesso do modelo, consta-
tando ‘que a a dose de 100 mg/kg seria a ideal.
Além disso, observaram também que, apesar de

ndo interferir na glicemia, as doses mais baixas
de STZ em administragdo Unica desencadeiam
defeitos funcionais nas células beta das ilhotas
pancreaticas. De forma complementar, Rossi e
Heldstab (1981) apontaram que os efeitos do di-
abetes latente induzido por STZ, em ratos, de-
monstram uma reducao na area das ilhotas pan-
creaticas, bem como uma diminuigédo na quan-
tidade de insulina nas ilhotas em comparacao
com animais normais.

Uma observagdo importante a ser mencio-
nada foi o desenvolvimento de esteatose hepa-
tica observado nos grupos tratados com STZ
nas doses de 30 e 45 mg/kg (SANTOS et al.,
2021), corroborando com estudos que apontam
DM2 como um dos principais contribuintes
para essa condicdo (DAI et al., 2017; FORN-
LANI et al., 2016). A resisténcia a insulina e o
diabetes tipo 2, com ou sem a sindrome meta-
bolica, resultam na liberacdo de &cidos graxos
pelos adipdcitos, que se acumulam no tecido
hepatico, promovendo a lipogénese e elevando
os niveis de triglicerideos hepéticos (LORIA et
al., 2013).

Em relacédo as alteracGes no peso corporal,
houve diferencas nos resultados dos estudos in-
cluidos nesta revisdo. Um aumento do peso cor-
poral foi encontrado nos estudos em que a indu-
cdo do diabetes foi obtida por uso de dieta
(WIGGINS & SORGE, 2022; NAMEKAWA
et al., 2017), enquanto nos estudos com mode-
los com uso combinado de dieta e administra-
¢do de STZ houve diminuicdo do peso corporal
(GUO et al., 2022; MAGALHAES et al., 2019;
NATH etal., 2017; CHAUDHRY et al., 2013).
Essas diferencas nos resultados podem estar re-
lacionadas com as diferencas metodoldgicas
dos estudos. Uma outra possivel explicagdo en-
volve o fato de a STZ ser uma droga diabetogé-
nica que apresenta efeitos citotoxicos mediados
por mecanismos de metilagdo do DNA, produ-
cao de Oxido nitrico e geracdo de espécies rea-
tivas de oxigénio. Desta forma, a reducdo do
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peso apos aplicagdo da droga pode ser decor-
rente de toxicidade sobre as células beta (ELE-
AZU et al., 2013).

Esta revisdo apresenta algumas limitagdes
que dificultam andlises e comparagdes mais
aprofundadas, dentre as quais se destacam di-
vergéncias quanto aos protocolos utilizados,
tais como tipos de dietas e seu periodo de oferta,
doses de STZ, espéecies animais e parametros de
controle glicémico, metabdlicos e bioquimicos
avaliados.

CONCLUSAO

O método de inducédo de diabetes mais uti-
lizado foi o misto, envolvendo combinacdo da
oferta de DHL com a administracdo Unica ou
multipla de STZ por via intraperitoneal, resul-
tando em modelo de diabetes tipo 2, o qual é
considerado, dentre os modelos experimentais

induziveis descritos na literatura, o que melhor
mimetiza as caracteristicas da doenga. Os pro-
tocolos de indugéo utilizando o modelo DHL e
STZ reproduzem ndo apenas as caracteristicas
patoldgicas, como também os mecanismos de
desenvolvimento do DM2 em humanos. E im-
portante mencionar que modelos envolvendo a
combinacéo de dieta de cafeteria e baixas doses
de STZ também tém se mostrado eficazes na in-
ducdo de resisténcia a insulina e simulag&o dos
efeitos de DM2, incluindo danos as células beta
pancreaticas e desenvolvimento de esteatose
hepética. Portanto, os resultados desta pesquisa
possibilitam que novos estudos possam ter foco
na patogénese de DM2, na interagdo entre fato-
res ambientais e na avaliagcdo de novos protoco-
los de inducdo, potencializando o desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas mais eficazes.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca
cronica ndo transmissivel descrita desde os
tempos antigos, na qual o metabolismo dos hi-
dratos de carbono é principalmente alterado
(PRIETO & FRANCO, 2021). Nas ultimas
duas décadas, nossa compreensao da diabetes e
das estratégias de tratamento evoluiram tremen-
damente, a partir de perspectivas cientificas,
mecanicistas e humanas. Logo, é valido citar
que as categorias de medicamentos antidiabéti-
cos se elevamente expandiram significativa-
mente, permitindo que os médicos personali-
zem o tratamento do diabetes, e, gracas ao ra-
pido crescimento da ciéncia e da engenharia
médica, novas op¢des de tratamento estdo che-
gando ao mercado com varias vantagens e des-
vantagens. Assim, € importante que os médicos
adotem rapidamente novas tendéncias com base
em diretrizes e dados de muitos ensaios clinicos
no campo da diabetes (RHEE et al., 2021).

De acordo com a 92 edi¢cdo do Atlas da Di-
abetes, um em cada 11 adultos tém diabetes em
todo o mundo, embora 50 % das pessoas com
diabetes ndo saibam que a tenham. A incidéncia
de diabetes é crescente na regido da Asia-Paci-
fico e 0 aumento da prevaléncia de diabetes ad-
quirida precocemente tornou-se um problema
alarmante, uma vez que quanto maior a duracao
da doenca h& um aumento do risco de compli-
cacOes ao longo da vida (RHEE et al., 2021).

A Organizacdo Pan-Americana da Salde
registrou em torno de 15 milhdes de pessoas
que sofrem de DM, na América Latina, com
tendéncia de aumento ao longo dos anos devido
aos habitos de vida e envelhecimento populaci-
onal, destacando-se a crescente migracdo de
pessoas das zonas rurais para as areas urbanas.
O maior impacto econdmico na assisténcia foi
devido as interna¢des, dobrando com uma com-

plicacdo micro ou macrovascular e quintupli-
cando quando ambas ocorreram (PRIETO &
FRANCO, 2021).

O quadro clinico da hiperglicemia em paci-
entes com diabetes mellitus aumenta a probabi-
lidade de complicagdes e eleva o risco de mor-
talidade. Esses pacientes estdo mais suscetiveis
a infeccdes, especialmente durante a internacao
hospitalar, aléem de apresentarem maior risco de
lesdes macro e microvasculares (ROSA et al.,
2021). Entre essas lesdes, destacam-se o0 pé di-
abético e a retinopatia diabética, evidenciando
a falha no diagnostico precoce e no tratamento
adequado para manter a normoglicemia e evitar
complicacbes (FERNANDEZ et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi descrever de
maneira detalhada a diabetes mellitus, focando
em sua definicédo, epidemiologia e aspectos cli-
nicos. A revisao pretende explorar a prevalén-
cia e incidéncia da doencga, os fatores de risco
associados, bem como as principais complica-
¢cOes macro e microvasculares decorrentes do
diabetes. Além disso, busca analisar as aborda-
gens clinicas mais eficazes para 0 manejo da
condicdo, destacando a importancia do controle
glicémico na prevencdo de complicacOes e na
promocdo de um melhor progndstico para 0s
pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura, com intuito de pesquisar os fatores no
gue concerne sobre 0s aspectos clinicos e epi-
demiologicos em pacientes com diabetes melli-
tus, sob o ponto de vista teorico, através de ma-
teriais que foram publicados sobre o tema, me-
diante andlise e interpretacdo da literatura, de
forma ampla com foco na descricéo e discussdo
do tema proposto. A pesquisa foi realizada no
periodo de 2020 a 2024, por meio de pesquisas
nas bases de dados: Scielo, BVS e CAPES. Fo-
ram utilizados os descritores: Diabetes mellitus,
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Clinica Médica, Manejo. Desta busca foram en-
contrados 11.364 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; publica-
dos no periodo de 2020 a 2024, e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa,
estudos do tipo revisdo, revisao sistematica, en-
saios clinicos e meta-analises disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram: tra-
balhos repetidos, disponibilizados na forma de
resumo, estudos que ndo possuiam como enfo-
que o tema do trabalho, e também os estudos
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

Apos os critérios de selecdo, restaram 8 ar-
tigos os quais foram submetidos a leitura minu-
ciosa para coleta de dados. Além disso, também
foi utilizado livros, revistas e sites para detalhar
as informac0es acerca desse assunto. Todos 0s
artigos selecionados foram lidos na integra e
apresentados na tabela 5 abaixo, contendo: Nu-
meracgdo, autor e ano, titulo de estudo, idiomas
e bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com um estudo observacional
descritivo realizado em 2017 com 37 partici-
pantes diabéticos em um hospital escola do sul
do Brasil, a Hipertensdo Arterial Sistémica foi
a comorbidade mais citada pelos participantes.
A HAS é 2,4 vezes mais frequente nas pessoas
com DM 2, apontando a consequéncia da fisio-
patogenia da doenca associada aos maus habi-
tos de vida (ROSA et al., 2021).

Ademais, aproximadamente 49% dos indi-
viduos analisados nesse estudo ndo realizam
nenhum tipo de atividade fisica e 32% utiliza-
vam agUcar durante suas refeigdes diarias sem
o devido controle, corroborando o mal prognds-
tico para esses individuos em questdo (ROSA et
al., 2021).

Estudos como do autor ALFONZO et al.,
(2021) apontam a relagdo entre a ocorréncia de
infarto agudo do miocardio e a presenga de di-
abetes mellitus. De acordo com o estudo reali-
zado com 100 pacientes diagnosticados com
IAM no Hospital Central do Instituto de Segu-
ranca Social, verificou - se que 42% eram paci-
entes diabéticos.

No que tange ao tratamento, segundo 0s es-
tudos de RHEE et al., (2021) relatam que nos
altimos 20 anos, houve grandes avangos no tra-
tamento do diabetes, impulsionados pela cién-
cia e engenharia médica. A terapia com incre-
tina e os inibidores de SGLT2 se destacam
como tratamentos eficazes. Diretrizes recentes
recomendam esses tratamentos como segunda
linha ap6s a metformina para pacientes com
alto risco de doencas cardiovasculares, insufici-
éncia cardiaca ou doenca renal crénica. Além
disso, 0 monitoramento continuo de glicose e
dispositivos artificiais de pancreas estéo se tor-
nando mais acessiveis para o dia a dia dos paci-
entes.

A glicose é a fonte de energia para o0 corpo
humano e, para o organismo manter-se equili-
brado, ele necessita utilizar essa energia no fun-
cionamento fisiologico corporal. No entanto, a
ingestdo alimentar também é fonte de prazer e
faz parte de muitos rituais familiares e sociais,
0 gue contribui para um consumo além das ne-
cessidades corporais (RIBEIRO et al., 2023).
Neste contexto, a pessoa com DM precisa
aprender a ingerir quantidades alimentares ade-
quadas ao gasto energetico do seu organismo e
incluir os exercicios fisicos diarios para auxiliar
0 consumo energético, reduzindo os danos do
consumo alimentar elevado. O estilo de vida se-
dentario no diabético € um importante fator de
risco para desenvolvimento de outras comorbi-
dades que prejudicam o quadro de saude e mo-
dificam a qualidade de vida, a exemplo, da obe-
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sidade, HAS e doencas cardiovasculares. In-
fere-se, no entanto, que os exercicios fisicos re-
alizados por pessoas com DM e que utilizam
tratamento medicamentoso para o controle da
doenca, devem ser realizados com cautela e/ou
com supervisdo/orientagcdo profissional pelo
risco de ter episodios de hipoglicemias. A Or-
ganizagdo Mundial da Saude (OMS) orienta
adultos a pratica de pelo menos 150 minutos por
semana de atividade fisica moderada ou 75 mi-
nutos por semana de atividade fisica vigorosa,
em sessoes de pelo menos 10 minutos de dura-
¢ao, sem determinacgéo de frequéncia semanal.

Outrossim, quanto ao tabagismo, configura
um dos fatores de risco para o surgimento do
diabetes e das complicacdes vasculares decor-
rentes da doenca. A justificativa é que existem
receptores nicotinicos ao nivel pancreético que
podem reduzir a liberagéo de insulina e por isso
0 tabagismo é atualmente utilizado como fator
de risco para o desenvolvimento de DM (ROSA
etal., 2021).

Os achados indicam que as complicacdes
macrovasculares, como doencgas cardio-vascu-
lares, acidente vascular cerebral e doenca arte-
rial periférica, sdo fatores criticos que aumen-
tam significativamente a morbi-mortalidade en-
tre os diabéticos (RIBEIRO et al., 2023). Essas
condicdes sdo frequentemente fatais ou debili-
tantes, o que reforca a necessidade de um mo-
nitoramento rigoroso e intervencdes terapéuti-
cas eficazes para prevenir ou retardar seu apa-
recimento. Por outro lado, as complicagdes mi-
crovasculares, que incluem retinopatia, nefro-
patia e neuropatia, embora ndo sejam direta-
mente letais, ttm um impacto profundo na qua-
lidade de vida dos pacientes. Estas resultam em
incapacidades significativas, como perda de vi-
sdo, insuficiéncia renal e dor neuropatica, que
nédo apenas agravam o quadro clinico do indivi-

duo, mas também aumentam a carga socioeco-
ndmica para os afetados e para o sistema de sa-
Ude.

Para evitar complicagdes macro e micro-
vasculares decorrentes do diabetes é crucial
manter o nivel glicémico adequado. Um dos pa-
rametros utilizados no monitoramento glicé-
mico, por exemplo, é a hemoglobina glicada
(HbA1c), que em particular, estima de forma
precisa a glicemia de 2 a 3 meses precedentes
ao exame. Um nivel de HbAlc > 8% est alta-
mente associado a um risco maior de desenvol-
ver complicagdes do diabetes. Em um estudo
observacional realizado no Paraguai, constatou
que dos 170 pacientes internados, 71% apresen-
taram complicacdes derivadas do diabetes, com
predominio das macrovasculares, e destes paci-
entes o valor médio de HbAlc correspondeu a
10 £ 2 %, corroborando a importancia do con-
trole adequado glicémico para prevencdo de
complicacbes (FERNANDEZ et al., 2024).

Ademais, o paciente diabético também é
mais suscetivel a infec¢Bes por virus, fungos e
bactérias consequentes de depressdo dos meca-
nismos defensivos do corpo. O sexo feminino,
por exemplo, apresenta com maior frequéncia
bacteridria assintomética e manifestacéo de sin-
tomas resultantes de infeccdo urinaria em rela-
¢ao as nédo diabéticas. Em um estudo com 152
mulheres diabéticas, observou-se que 9,21%
delas positivaram para infecgdo urinaria e que
destas 85,71% exibiram um mau controle meta-
bolico, resultados que validam a importancia de
prevenco e controle da doenga (GOMEZ et al.,
2020).

Além disso, é importante citar que a revisao
destaca que o conhecimento aprofundado sobre
o0 diabetes mellitus por parte dos profissionais
de salde é essencial para um atendimento efi-
caz. A gestdo adequada da condicédo requer uma
compreensdo clara das possiveis complicacfes
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e das melhores préticas para o controle glicé-
mico, que é fundamental para prevenir tais pro-
blemas. A formagdo continua e a atualizagdo
dos profissionais de salde séo, portanto, im-
prescindiveis para garantir que os pacientes re-
cebam o melhor cuidado possivel. Os artigos re-
visados ressaltam que o DM afeta diretamente
varios aspectos da vida diaria dos pacientes,
com impactos fisicos, emocionais e sociais. A

presenca de comorbidades adicionais agrava
ainda mais essa situacao, tornando o manejo da
doenca um desafio multifacetado. A qualidade
de vida dos pacientes com DM pode ser signi-
ficativamente melhorada com uma abordagem
holistica que inclui o controle rigoroso da glice-
mia, a gestdo das complicacdes e o suporte psi-
coldgico e social (SOUZA et al., 2023).

Tabela 5.1 Sinais e sintomas no hipertireoidismo

Autor Titulo Base
Numeragéo e de Idiomas de
Ano Estudo Dados
Caracteristicas clinicas e
angiograficas de pacientes
fumantes e ndo fumantes
. ALFONZO etal., SUMEHESEEE Portugués e
. (2021) neapglocoropa_rlograflq = Espanhol BVS
Servico de Clinica Médica.
Hospital Central do Instituto da
Seguranca Social. Janeiro de
2018 a outubro de 2019
. . Melhores Conquistas em R
2. RHEE';éIZ'\lA’ LEE, Medicina Clinica em Dabetes e Pg;%fnuhesle BVS
Dislipidemia em 2020
Consulta a beira do leito e 0s A
diagnésticos de enfermagem I G,
3. ROSA et al., 2021 . Portugués e Espa- BVS
em pessoas com diabetes
. nhol
mellitus
Caracteristicas de las mujeres
4 GOMEZ; RIVEROS; diabéticas con sintomas Espanhol BVS
' SALINAS, 2020 urinarios en el Hospital
Nacional de Itaugua
Complicagdes vasculares em
pacientes diabéticos com
5 FERNANDEZ et al., hemoglobina glicosilada Portugués e SCIELO
‘ 2024 alterada internados no National Espanhol
Medical Center - National
Hospital periodo 2022 - 2023
Motivos de internacdo de
) pacientes diabéticos no Servico R
6. PRIETOZ’OZ?ANCO’ de Clinica Médica do Hospital Pg;gje?nuhe(’)sle SCIELO
Regional de Ciudad del Este
em 2016
Transicdo de pais para
7 SOUZA; ANDRADE, cuidadores de um filho com Espanhol e CAPES
‘ OLIVEIRA, 2023 Diabetes Mellitus tipo 1: Inglés
scoping review
Elos entre Diabetes Mellitus, A
8. RIBEIRO; GOMES; Disbiose intestinal e Portugués e CAPES

BRITO, 2023

Depressdo- Revisdo integrativa

Espanhol
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CONCLUSAO

A concluséo deste estudo fundamenta a pro-
fundidade do manejo do diabetes mellitus, com
énfase na magnitude de uma abordagem multi-
disciplinar, na qual exige profissionais bem pre-
parados e informados para que possam traba-
Ihar de maneira excepcional com préticas base-
adas em evidéncias, que juntamente ao acom-
panhamento rigoroso dos pacientes influenciara
no manejo eficaz da doenca.

O diabetes mellitus ¢ uma condig&o de ele-
vada morbimortalidade cuja prevaléncia tém

crescido nas ultimas decadas. Neste sentido,
observa-se que, apesar dos novos farmacos pro-
missores no tratamento da doenca e de suas
complicacBes sistémicas, 0 impacto do trata-
mento ndo medicamentoso ainda é negligenci-
ado pelos pacientes. Assim, o controle de para-
metros como glicemia em jejum e hemoglobina
glicada ainda se mostra meta de dificil alcance
na pratica clinica. Desse modo, 0 acometimento
de diversos 6rgdos e reducdo da qualidade de
vida continuam a ser uma realidade para muitos
individuos.
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INTRODUCAO

A saude enddcrina refere-se ao funciona-
mento harmonioso e ao equilibrio das glandulas
endodcrinas, que produzem e secretam hormo-
nios responsaveis por regular uma vasta gama
de processos fisiologicos, incluindo o metabo-
lismo, crescimento, desenvolvimento e repro-
ducdo. O exercicio fisico tem sido amplamente
estudado como um modulador essencial da fun-
cdo enddcrina, capaz de influenciar na produ-
¢do e na acdo dos hormdnios no organismo.
Este capitulo visa explorar detalhadamente os
mecanismos pelos quais o exercicio afeta o sis-
tema enddcrino, as implicacfes dessa interacdo
para a saude geral, e os beneficios especificos
na prevencao e manejo de doengas relacionadas
ao desequilibrio hormonal (ABEDPOOR et al.,
2022).

O impacto do exercicio sobre a saude end6-
crina é multifacetado, variando de acordo com
o tipo, intensidade e duracéo da atividade fisica,
além das caracteristicas individuais do prati-
cante, como idade, sexo, e estado de salde. A
pratica regular de exercicios é essencial para a
manutencdo da homeostase enddcrina, sendo
um elemento chave na prevencdo de diversas
doencas cronicas, incluindo o diabetes tipo 2, a
sindrome metabolica, e disfungdes tireoidianas
(REIS et al., 2018).

O objetivo deste trabalho é investigar e sin-
tetizar os principais mecanismos pelos quais o
exercicio fisico influencia a saude enddcrina.
Especificamente, busca-se compreender como
diferentes tipos, intensidades e duracgdes de ati-
vidade fisica modulam a producdo hormonal e
mantém a homeostase enddcrina, bem como os
impactos na prevencao e manejo de doencas re-
lacionadas ao desequilibrio hormonal.

METODO

A realizacdo deste estudo de revisao cienti-
fica envolveu uma pesquisa extensiva em bases
de dados cientificas, tais como: PubMed, Sco-
pus, Web of Science, Elsevier, Science Direct,
SciELO, Cochrane Library, MEDLINE, LI-
LACS e Google Académico. Utilizou-se uma
combinagéo de descritores, incluindo (“physi-
cal exercise™ ou "physical activity" ou exercise)
e ("endocrine health" ou "endocrine system™ ou
"hormonal health™) e ("impact” ou "effect” ou
"influence™) para identificar artigos relevantes e
especificos publicados entre os anos de 2014 e
2024.

Na busca de artigos elegiveis, foram aplica-
dos critérios de selecdo rigorosos, com uma
andlise inicial dos titulos, resumos e textos
completos, resultando em um total de 76 arti-
gos. Desses, 24 foram incluidos para avaliagdo
mais detalhada, enquanto 52 foram excluidos
devido a critérios como falta de relevancia di-
reta com o impacto do exercicio na saide endo-
crina, restricdo de acesso ou visualizagdo par-
cial, além de estudos que ndo apresentaram re-
sultados significativos para a questdo em es-
tudo.

Os artigos incluidos foram selecionados
com base em sua abordagem sobre como o
exercicio fisico influencia a satde enddcrina,
focando em estudos que investigaram os efeitos
da atividade fisica sobre a produgdo hormonal,
a homeostase enddcrina e a prevencao de doen-
¢as hormonais. Estudos em lingua portuguesa e
inglesa foram considerados, e informagdes re-
levantes foram extraidas dos textos, observando
a metodologia empregada, resultados obtidos,
discussdes fundamentadas e conclusdes.

Os dados obtidos foram avaliados e sinteti-
zados com o objetivo de identificar padrdes, la-
cunas na literatura e conclusbes de relevancia
para a elaboracao deste artigo. A analise critica
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e a sintese das informagdes permitiram compre-
ender melhor o impacto do exercicio na salude
endocrina e fornecer contribuigdes significati-
vas para a area.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Regulacéo Hormonal
pelo Exercicio

Regulacdo da Insulina e Glicose Sanguinea

A insulina é um hormdnio fundamental para
0 metabolismo da glicose, promovendo a capta-
cao de glicose pelas células musculares e adi-
posas e regulando os niveis de agucar no san-
gue. O exercicio fisico tem um efeito direto so-
bre a sensibilidade & insulina, especialmente
nos musculos esqueléticos, que sdo os princi-
pais responsaveis pelo consumo de glicose du-
rante a atividade fisica (CASSIANO et al.,
2020). Efeitos do Exercicio Aerdbico: O exer-
cicio aerdbico, como a corrida ou a natacao, au-
menta significativamente a sensibilidade a insu-
lina, tanto em individuos saudaveis quanto em
pacientes com resisténcia a insulina. Esse au-
mento ocorre devido a translocacdo dos trans-
portadores de glicose (GLUT4) para a mem-
brana celular, facilitando a captacédo de glicose.
Além disso, o exercicio aer6bico promove a re-
ducdo da gordura visceral, que esta fortemente
associada a resisténcia a insulina e ao desenvol-
vimento de diabetes tipo 2 (SANTOS, 2019;
KRAEMER et al., 2020). Impacto do Exercicio
Resistido: O exercicio resistido, como o treina-
mento com pesos, também melhora a sensibili-
dade a insulina, principalmente através do au-
mento da massa muscular. Como o tecido mus-
cular é altamente sensivel a insulina, um au-
mento na massa muscular leva a uma maior
captacado de glicose, reduzindo os niveis de gli-
cose no sangue e o risco de diabetes
(HACKNEY et al., 2015; CAMOES et al.,
2016).

Resposta do Eixo Hipotalamo-Hipofise-
Adrenal (HPA)

O eixo HPA é um sistema central na res-
posta ao estresse, controlando a liberacdo de
cortisol pela glandula adrenal. O cortisol, um
hormonio catabdlico, é essencial para a mobili-
zacdo de energia em situacdes de estresse, mas
niveis cronicamente elevados podem ter efeitos
deletérios, incluindo a supressdo do sistema
imunoldgico, aumento do catabolismo proteico
e aciimulo de gordura abdominal (CAMOES et
al., 2016). Exercicio e Secrecdo de Cortisol:
Durante o exercicio, especialmente o de alta in-
tensidade, hd um aumento temporario na secre-
cao de cortisol, que auxilia na mobilizacdo de
substratos energéticos como glicose e &cidos
graxos. No entanto, o exercicio regular modula
a resposta do eixo HPA, promovendo uma re-
cuperacdo mais rapida e reduzindo a liberagdo
cronica de cortisol. Isso é particularmente im-
portante para prevenir o catabolismo muscular
e 0 acumulo de gordura visceral, que estdo as-
sociados a um risco aumentado de doencas car-
diovasculares e metabdlicas (ABEDPOOR et
al., 2022). Impacto no Controle do Estresse: O
exercicio regular, especialmente o aerdbico,
tem um efeito ansiolitico, modulando a ativi-
dade do eixo HPA e reduzindo a resposta ao es-
tresse. Isso pode ser particularmente benéfico
para individuos com disturbios de ansiedade ou
depressdo, onde a disfuncédo do eixo HPA é fre-
guentemente observada.

Modulac¢do da Hormonal do Crescimento
(GH) e IGF-1

O hormdnio do crescimento (GH) é um hor-
monio anabdlico que desempenha um papel
crucial no crescimento, desenvolvimento e re-
paracéo tecidual. O IGF-1 (fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1) é um dos princi-
pais mediadores dos efeitos da GH, promo-
vendo a sintese proteica e o crescimento celular
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(ABEDPOOR et al., 2022). Exercicio e Libera-
¢do de GH: O exercicio fisico, particularmente
0 de alta intensidade e curta dura¢do, como o
treinamento intervalado de alta intensidade
(HIIT) e o levantamento de peso, estimula a li-
beracdo de GH. Esse aumento € mediado por
uma combinacdo de fatores, incluindo a libera-
céo de lactato, a acidose metabdlica e a deple-
cao de glicose sanguinea durante o exercicio. A
liberagdo de GH promove o crescimento mus-
cular, a lipdlise e a recuperacdo tecidual, sendo
um elemento chave na adaptacdo ao treina-
mento fisico (GALVIN et al., 2014). Papel do
IGF-1 na Recuperacdo e Crescimento: O IGF-
1, que € produzido tanto no figado quanto local-
mente nos tecidos, como resposta a GH, é es-
sencial para a recuperacdo muscular pds-exer-
cicio. Ele estimula a sintese proteica e a proli-
feracéo celular, contribuindo para o aumento da
massa muscular e a reparacao de tecidos danifi-
cados durante o exercicio. Além disso, o IGF-1
tem efeitos positivos na saude 6ssea, promo-
vendo a deposi¢do de matriz 6ssea e prevenindo
a osteoporose (FREITAS et al., 2014).

Efeitos Sobre os Hormonios Tireoidianos

Os hormonios tireoidianos, como a triio-
dotironina (T3) e a tiroxina (T4), sdo cruciais
para 0 metabolismo basal, regulando o con-
sumo de oxigénio e a produgdo de calor no
corpo. A disfuncéo tireoidiana pode levar a dis-
tarbios metabdlicos, como o hipotireoidismo,
que se caracteriza por uma reducdo no metabo-
lismo basal, ganho de peso, e fadiga (PAES et
al., 2015; BATISTA et al., 2015). Influéncia do
Exercicio na Producdo de T3 e T4: O exercicio
regular influencia a producdo e a conversao dos
hormonios tireoidianos. Durante a atividade fi-
sica, hd um aumento na liberacdo de T4 pela
glandula tireoide, que é posteriormente conver-
tido em T3, o hormodnio mais ativo metabolica-
mente. Esse aumento na atividade tireoidiana

durante o exercicio contribui para a elevacao da
taxa metabodlica, promovendo o controle do
peso corporal e a manutencdo da composicao
corporal saudavel (D’ANGELO et al., 2015).
Prevencéo de Disturbios Metabdlicos: A prética
regular de exercicio fisico pode prevenir o de-
senvolvimento de distrbios tireoidianos, como
0 hipotireoidismo, especialmente em indivi-
duos com predisposicao genética ou fatores de
risco ambientais. O exercicio ajuda a manter a
funcdo tireoidiana dentro de limites saudaveis,
prevenindo os sintomas associados ao metabo-
lismo lento (ABREU et al.,, 2017; MAIA,
2017).

Regulacéo dos Hormonios Sexuais

Os hormonios sexuais, como a testosterona
nos homens e o estrogénio nas mulheres, de-
sempenham papeis fundamentais na reprodu-
¢ao, no desenvolvimento das caracteristicas se-
Xuais secundarias, e na manutencdo da saude
6ssea e muscular (REIS et al., 2018). Efeitos do
Exercicio sobre a Testosterona: Nos homens, o
exercicio resistido, como o levantamento de
peso, tem sido amplamente documentado por
aumentar os niveis de testosterona. Esse au-
mento é particularmente pronunciado em exer-
cicios de alta intensidade e curta duracao, que
recrutam grandes grupos musculares e envol-
vem cargas elevadas. A testosterona € essencial
para 0 crescimento muscular, a recuperacdo
pos-exercicio e a manutencdo da forca e densi-
dade 6ssea (ABEDPOOR et al., 2022). Impacto
no Estrogénio e Saude Reprodutiva das Mulhe-
res: Nas mulheres, o exercicio regular modula
0s niveis de estrogénio, com efeitos variaveis
dependendo do tipo e intensidade do exercicio.
Enquanto o exercicio moderado tende a regula-
rizar os ciclos menstruais e a melhorar a saude
reprodutiva, 0 exercicio excessivo, especial-
mente em atletas de alto rendimento, pode levar
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a uma reducdo nos niveis de estrogénio, resul-
tando em amenorreia (auséncia de menstrua-
¢do) e risco aumentado de osteoporose. Por-
tanto, e essencial que as mulheres equilibrem a
intensidade do exercicio com a ingestdo calo-
rica e a satde reprodutiva (PAULI et al., 2018).

Impactos do Exercicio na Homeostase
Enddcrina

Equilibrio Energético e Metabolismo

O exercicio fisico € um dos principais regu-
ladores do equilibrio energético, influenciando
tanto o gasto cal6rico quanto a ingestdo de ener-
gia. A manutencdo de um balanco energético
adequado é crucial para a homeostase endo-
crina, prevenindo o acumulo excessivo de gor-
dura corporal e o desenvolvimento de obesi-
dade (SANTOS, 2019). Exercicio e Balanco
Energético: O exercicio aumenta a taxa meta-
bolica basal (TMB) durante e ap6s a atividade,
um fendmeno conhecido como excesso de con-
sumo de oxigénio pds-exercicio (EPOC). Esse
aumento no gasto energético contribui para o
controle do peso corporal, ajudando a prevenir
0 acumulo de gordura visceral, que esta associ-
ada a resisténcia a insulina e a doengas metabo-
licas. Além disso, o exercicio regula a producao
de leptina e grelina, e demais hormonios asso-
ciados ao metabolismo (JEREMIAH et al.,
2020).

Homeostase do Calcio e Metabolismo
Osseo
O célcio € um mineral essencial para diver-

sas funcBes biologicas, incluindo a contragdo
muscular, a transmissao de impulsos nervosos e
a coagulacdo sanguinea. A homeostase do cal-
cio é regulada principalmente pela paratormo-
nio (PTH), pela vitamina D e pelos hormonios
tireoidianos, que juntos mantém os niveis de
calcio no sangue dentro de uma faixa estreita. O
metabolismo ésseo, por sua vez, € um processo
dindmico que envolve a formacao de 0sso novo

e a reabsorcdo 0ssea, ambos influenciados pela
atividade fisica (CAMPOS et al., 2019). Exer-
cicio e Paratorménio (PTH): A pratica regular
de exercicios, especialmente os que envolvem
impacto, como corrida e levantamento de peso,
estimula a liberagdo de PTH. O PTH promove
a reabsorcao de calcio dos 0ssos para 0 sangue,
garantindo que os niveis séricos de célcio per-
manecam adequados. Além disso, o PTH esti-
mula a conversao da vitamina D em sua forma
ativa (calcitriol), que aumenta a absorcdo de
calcio pelo intestino e contribui para a satde 6s-
sea (KANDOLA et al., 2019). Beneficios do
Exercicio no Metabolismo Osseo: O exercicio
fisico, particularmente o de resisténcia e o de
impacto, como o levantamento de peso e 0s es-
portes que envolvem saltos, € crucial para a ma-
nutencdo da densidade mineral 6ssea (DMO).
Esses tipos de exercicios aumentam a carga so-
bre os o0ssos, estimulando a atividade dos 0s-
teoblastos, que sdo responsaveis pela formagédo
Ossea. Isso € particularmente importante na pre-
vencao da osteoporose, uma condicdo caracte-
rizada pela reducdo da DMO e pelo aumento do
risco de fraturas. Em mulheres pds-menopausi-
cas, que estdo em maior risco de osteoporose
devido a diminuicdo dos niveis de estrogénio, o
exercicio regular é uma estratégia eficaz para
preservar a saude 6ssea (GALVIN, 2014). Pre-
vencdo da Hipocalcemia e Hiperparatireoi-
dismo: A pratica regular de exercicios também
ajuda a prevenir a hipocalcemia (niveis baixos
de calcio no sangue) e o hiperparatireoidismo
secundario, condicOes que podem surgir em de-
corréncia de insuficiéncia renal ou ma absorcao
de célcio. Ao estimular a producdo de PTH e
melhorar a absorcdo de célcio, o exercicio con-
tribui para a manutencdo de niveis adequados
de calcio e para o equilibrio hormonal relacio-
nado ao metabolismo 6sseo (MEREGE et al.,
2014; BATISTA et al., 2015).
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Beneficios do Exercicio na Prevencéo de
Doencas Enddcrinas

Prevencéo e Controle do Diabetes Tipo 2

O diabetes tipo 2 é uma condicéo caracteri-
zada pela resisténcia a insulina e pela hipergli-
cemia cronica. O exercicio fisico € amplamente
reconhecido como uma intervencdo eficaz na
prevencdo e no controle do diabetes tipo 2, de-
vido a sua capacidade de melhorar a sensibili-
dade a insulina e de promover o controle glicé-
mico (PAES et al., 2015; D’ANGELO et al.,
2015). Efeitos do Exercicio na Sensibilidade a
Insulina: O exercicio regular, especialmente o
aerobico e o resistido, melhora significativa-
mente a sensibilidade a insulina nos musculos
esqueléticos. Esse efeito é mediado por uma se-
rie de adaptacdes celulares, incluindo o au-
mento da expressdo de transportadores de gli-
cose (GLUT-4) na membrana celular, a melho-
ria na captacdo de glicose pelos musculos e a
reducdo da citotoxicidade (acumulo de &cidos
graxos nos musculos). Além disso, o exercicio
contribui para a reducdo da gordura visceral,
que esta intimamente associada a resisténcia a
insulina (JANSSEN et al., 2016; MAIA, 2017).
Prevencdo do Desenvolvimento do Diabetes
Tipo 2: Em individuos com pré-diabetes ou em
risco de desenvolver diabetes tipo 2, a préatica
regular de exercicios pode retardar ou até pre-
venir a progressao da doenca. Programas de in-
tervencdo baseados em exercicio fisico, combi-
nados com mudancas na dieta, ttm demons-
trado reduzir significativamente a incidéncia de
diabetes tipo 2 em populagdes de alto risco. Es-
ses programas enfatizam a importancia do exer-
cicio aerobico para melhorar o controle glicé-
mico e do exercicio resistido para aumentar a
massa muscular e a captacdo de glicose
(ABREU et al., 2017; PAULI et al., 2018).
Controle do Diabetes em Pacientes Diagnosti-
cados: Para individuos que ja foram diagnosti-
cados com diabetes tipo 2, o exercicio é uma

parte essencial do manejo da doenca. A ativi-
dade fisica regular ajuda a controlar os niveis de
glicose no sangue, reduz a necessidade de me-
dicacdo e melhora a qualidade de vida. O exer-
cicio também reduz o risco de complicagdes as-
sociadas ao diabetes, como doencas cardiovas-
culares, neuropatia diabética e retinopatia
(REIS et al., 2018; CAMPOS et al., 2019).

Reducdo do Risco de Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica € um conjunto de
condicdes que aumentam o risco de doencas
cardiovasculares e diabetes tipo 2, incluindo
obesidade abdominal, hipertensao, dislipidemia
e resisténcia a insulina. O exercicio fisico é uma
intervencdo eficaz para reduzir os fatores de
risco associados a sindrome metabolica (HER-
NANDEZ et al., 2019). Impacto do Exercicio
na Obesidade Abdominal: A obesidade abdo-
minal, ou acimulo de gordura visceral, € um
componente central da sindrome metabolica e
esta fortemente associada a resisténcia a insu-
lina e a um perfil lipidico desfavoravel. O exer-
cicio aerdbico, como corrida, ciclismo e nata-
cao, é particularmente eficaz na reducdo da gor-
dura visceral, promovendo a perda de peso e a
redistribuicdo da gordura corporal. Além disso,
0 exercicio resistido ajuda a preservar a massa
muscular durante a perda de peso, 0 que € im-
portante para manter a taxa metabdlica basal e
prevenir o reganho de peso (SELLAMI et al.,
2019). Efeitos do Exercicio na Hipertensdo e
Dislipidemia: O exercicio regular tem efeitos
benéficos na pressdo arterial e nos niveis de li-
pidios no sangue. A atividade fisica moderada
a intensa pode reduzir a pressao arterial sistd-
lica e diastélica em individuos hipertensos, con-
tribuindo para a redugéo do risco cardiovascu-
lar. Além disso, o exercicio melhora o perfil li-
pidico, aumentando os niveis de colesterol
HDL (lipoproteina de alta densidade) e redu-
zindo os niveis de colesterol LDL (lipoproteina
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de baixa densidade) e triglicerideos. Essas mu-
dangas séo fundamentais para reduzir o risco de
aterosclerose e doengas cardiovasculares
(KRAEMER et al., 2020). Prevencédo e Manejo
da Resisténcia a Insulina: A resisténcia a insu-
lina é um fator-chave na sindrome metabdlica e
esta associada ao desenvolvimento de diabetes
tipo 2 e doencas cardiovasculares. O exercicio
fisico melhora a sensibilidade a insulina e ajuda
a normalizar os niveis de glicose no sangue,
prevenindo a progressdo para diabetes tipo 2.
Em individuos com sindrome metabdlica, a pra-
tica regular de exercicios pode reverter a resis-
téncia a insulina e melhorar 0 metabolismo da
glicose (GALVIN et al., 2014).

Exercicio e Saude Mental: Relagdo com
a Saude Endocrina
A salde mental e a saude enddcrina estio

intimamente interligadas, com o estresse psico-
I6gico, a ansiedade e a depressdo influenciando
negativamente a fun¢do hormonal. O exercicio
fisico tem um impacto positivo na salde men-
tal, modulando a liberacdo de horménios e neu-
rotransmissores que promovem o bem-estar e
reduzem o estresse (MEREGE et al., 2014;
D’ANGELO et al., 2015). Modulacéo de En-
dorfinas e Serotonina: O exercicio estimula a li-
beracdo de endorfinas, que sdo neuropeptideos
gue atuam como analgésicos naturais e estdo as-
sociados a sensacdo de euforia e bem-estar.
Além disso, 0 exercicio aumenta 0s niveis de
serotonina, um neurotransmissor que regula o
humor, o0 apetite e 0 sono. Esses efeitos sdo par-
ticularmente benéficos para individuos com de-
presséo e ansiedade, condi¢fes que muitas ve-
zes estdo associadas a disfuncdo hormonal e ao
desequilibrio neurogquimico (FREITAS et al.,
2014; HACKNEY et al., 2015). Reducdo do
Cortisol e do Estresse: Como mencionado ante-
riormente, o exercicio modula a resposta do

eixo HPA, reduzindo a liberacdo cronica de cor-
tisol em resposta ao estresse. Isso é importante
para prevenir os efeitos negativos do estresse
crénico, como a supressdo do sistema imunolo-
gico, o catabolismo muscular e o acimulo de
gordura abdominal. O exercicio regular ajuda a
estabilizar os niveis de cortisol, promovendo
uma resposta mais equilibrada ao estresse e me-
Ihorando a resiliéncia psicologica (PAES et al.,
2015; CAMOES et al., 2016). Prevencio e Ma-
nejo de Doengas Mentais: O exercicio fisico é
uma intervencéo eficaz para a prevencao e o tra-
tamento de doencas mentais, como depressao,
transtorno de ansiedade generalizada e trans-
torno de estresse poOs-traumatico (TEPT). A
pratica regular de exercicios melhora o humor,
reduz os sintomas de ansiedade e depressao e
promove o bem-estar geral. Além disso, 0 exer-
cicio pode ajudar a regular os ritmos circadia-
nos, que sdo importantes para a salde mental e
a funcdo hormonal (BATISTA et al., 2015;
JANSSEN et al., 2016).

Considerac0es Sobre a Intensidade e
Tipo de Exercicio

Comparacao entre Exercicio Aerdbico e
Anaerdbico

Os efeitos do exercicio na saude enddcrina
variam significativamente dependendo do tipo
e da intensidade da atividade fisica. Tanto o
exercicio aerobico quanto o anaerébio ofere-
cem beneficios unicos para a regulacdo hormo-
nal e a homeostase endocrina (MAIA, 2017).
Exercicio Aerdbico: O exercicio aerdbico,
como corrida, natacdo e ciclismo, envolve ati-
vidades de longa duracdo e intensidade mode-
rada a alta. Este tipo de exercicio é particular-
mente eficaz na melhoria da sensibilidade a in-
sulina, na reducéo da gordura visceral e no con-
trole da glicemia (HENRIQUE et al., 2017,
PAULI et al., 2018).
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Efeitos da Intensidade do Exercicio sobre a
Resposta Hormonal

A intensidade do exercicio é um fator cru-
cial que determina a magnitude e a natureza da
resposta hormonal. Diferentes niveis de intensi-
dade afetam de maneira distinta a secrecéo e
acdo de hormonios, influenciando a adaptacao
fisiologica ao treinamento (CARLOS et al.,
2014; HERNANDEZ et al., 2019). Exercicio de
Baixa a Moderada Intensidade: Atividades de
baixa a moderada intensidade, como caminhada
rapida, ioga ou exercicios de resisténcia leve,
promovem uma liberagéo controlada de hormo-
nios, como a insulina e a leptina, que ajudam na
regulacdo energética e na manutencdo do equi-
librio metabdlico. Esses exercicios sdo particu-
larmente eficazes para iniciantes, idosos ou in-
dividuos com condicdes crénicas, pois ofere-
cem beneficios hormonais sem provocar gran-
des flutuagdes nos niveis de cortisol, que podem
ser prejudiciais em casos de exercicio excessivo
ou mal planejado (ABREU et al., 2017; REIS
et al., 2018). Exercicio de Alta Intensidade:
Exercicios de alta intensidade, como o treina-
mento intervalado de alta intensidade (HIIT) e
0 levantamento de peso, provocam uma res-
posta hormonal mais pronunciada, com aumen-
tos significativos nos niveis de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), cortisol, hormona
do crescimento (GH) e testosterona. Esses hor-
monios sdo essenciais para a mobilizacéo ra-
pida de energia, a adaptacdo cardiovascular, o
crescimento muscular e a recuperacdo pos-
exercicio. No entanto, é importante que esses
exercicios sejam cuidadosamente planejados e
que o corpo receba tempo adequado para a re-
cuperacao, pois o estresse crénico resultante de
exercicios de alta intensidade sem descanso su-
ficiente pode levar a disfuncdo hormonal, como
0 aumento excessivo do cortisol e a sindrome
do excesso de treinamento (CAMPOS et al.,

2019). Equilibrio entre Intensidade e Recupera-
cdo: A intensidade do exercicio deve ser balan-
ceada com periodos adequados de recuperagdo
para otimizar a resposta hormonal. Um pro-
grama de treinamento bem estruturado, que
combina sessoes de alta intensidade com ativi-
dades de recuperacdo ativa e descanso, pode
maximizar os beneficios hormonais do exerci-
cio, promovendo a saude endocrina a longo
prazo (BALL, 2015; HERNANDEZ et al.,
2019).

Implicac6es Clinicas e Recomendacdes

Uso do Exercicio como Terapia Adjuvante
em Doencas Enddcrinas

O exercicio fisico tem um papel crescente
como uma intervencéo adjuvante no tratamento
de diversas condi¢bes enddcrinas. O impacto
positivo do exercicio na regulacdo hormonal faz
dele uma ferramenta poderosa para comple-
mentar o tratamento médico e promover a salde
global (SELLAMI et al., 2019; CASSIANO et
al., 2020). Diabetes Tipo 2 e Sindrome Metabo-
lica: Como discutido anteriormente, 0 exercicio
é fundamental para o manejo do diabetes tipo 2
e da sindrome metabdlica. A inclusdo de pro-
gramas de exercicio supervisionado pode me-
Ihorar o controle glicémico, reduzir a resistén-
cia a insulina e diminuir a necessidade de me-
dicacdo em pacientes com essas condicdes. Pro-
fissionais de saude devem considerar a prescri-
cao de exercicio como parte integrante do plano
de tratamento para pacientes com doengas me-
tabdlicas, ajustando a intensidade e o tipo de
exercicio as necessidades individuais (GAL-
VIN, 2014; PAES et al., 2015). Hipotireoi-
dismo e Doengas da Tireoide: O exercicio tam-
bém pode beneficiar pacientes com distlrbios
da tireoide, como o hipotireoidismo. Embora a
regulacdo hormonal nesses pacientes seja mais
complexa devido a disfuncdo glandular, o exer-
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cicio regular pode ajudar a melhorar o metabo-
lismo, reduzir os sintomas de fadiga e promover
a salde cardiovascular. No entanto, é crucial
monitorar a resposta ao exercicio em pacientes
com disfuncdes tireoidianas, ajustando a inten-
sidade para evitar exacerbages dos sintomas
(MEREGE etal., 2014; JANSSEN et al., 2016).
Saude Reprodutiva: O exercicio moderado tem
um impacto positivo na saude reprodutiva, re-
gulando os ciclos menstruais e promovendo 0
equilibrio hormonal. Em mulheres com distdr-
bios menstruais ou condi¢des como a sindrome
dos ovarios policisticos (SOP), o exercicio pode
ajudar a melhorar a ovulacéo e a reduzir os ni-
veis de androgenos. Contudo, deve-se ter cui-
dado para evitar o excesso de exercicio, que
pode levar a disfungGes menstruais e a reducao
da fertilidade (FREITAS et al., 2014; MAIA,
2017).

Diretrizes de Exercicio para Diferentes
Populagdes

Populacdo Geral: Para a maioria dos indivi-
duos, as diretrizes recomendam pelo menos 150
minutos de atividade aerdbica de intensidade
moderada ou 75 minutos de atividade aerdbica
vigorosa por semana, combinados com exerci-
cios de fortalecimento muscular em dois ou
mais dias da semana. Este regime proporciona
beneficios substanciais para a saude enddcrina,
promovendo a regulagdo hormonal e a preven-
cdo de doengas crbnicas (OLIVEIRA et al.,
2014; PAULI et al., 2018). Idosos: Para os ido-
sos, o0 foco deve estar em manter a mobilidade,
a forca muscular e a saude 6ssea. Exercicios de
resisténcia e equilibrio, além de atividades ae-
robicas moderadas, sdo recomendados para pre-
venir a sarcopenia (perda de massa muscular) e
a osteoporose. Programas de exercicio para ido-
sos também devem considerar a presenca de
condigOes cronicas e ajustar a intensidade con-
forme necessario (BATISTA et al.,, 2015;

ABREU et al., 2017). Atletas de Alto Rendi-
mento: Atletas exigem um planejamento cuida-
doso para evitar 0 excesso de treinamento e 0
esgotamento hormonal. A periodizagéo do trei-
namento, com ciclos de alta intensidade segui-
dos por periodos de recuperacdo, é essencial
para otimizar o desempenho e a saude hormo-
nal. Monitoramento regular dos niveis hormo-
nais e ajuste das cargas de treino ajudam a pre-
venir a sindrome do excesso de treinamento
(D’ANGELO et al., 2015; REIS et al., 2018).
Mulheres e Saude Reprodutiva: As mulheres,
especialmente aquelas em idade fértil, devem
equilibrar a pratica de exercicios com a ingestdo
calodrica adequada para manter a sadde reprodu-
tiva. Programas de exercicio devem ser adapta-
dos para evitar disturbios menstruais e preser-
var a densidade Gssea, especialmente em mu-
Iheres atletas ou aquelas com alto risco de oste-
oporose (HACKNEY et al., 2015; CAMPOS et
al., 2019).

CONCLUSAO

O exercicio fisico desempenha um papel vi-
tal na manutencdo da sadude enddcrina, influen-
ciando de maneira abrangente a regulacdo hor-
monal e a homeostase corporal. A pratica regu-
lar de atividade fisica oferece beneficios signi-
ficativos, desde a melhoria da sensibilidade a
insulina e a prevencdo de doengas metabdlicas
até a promocao da saude mental e a regulagdo
dos ciclos hormonais. A evidéncia cientifica
mostra que o exercicio é essencial para o equi-
librio enddcrino, impactando positivamente
uma variedade de sistemas hormonais e meta-
bolicos.

Primeiramente, o exercicio € fundamental
para melhorar a sensibilidade a insulina e con-
trolar os niveis de glicose no sangue, desempe-
nhando um papel crucial na prevencao e no ma-
nejo do diabetes tipo 2. Atividades aerdbicas e
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de resisténcia ajudam a reduzir a resisténcia a
insulina e promovem um controle glicémico
mais eficaz. Além disso, o exercicio regular
ajuda a prevenir a sindrome metabdlica e a obe-
sidade abdominal, fatores de risco significati-
vos para doencas cardiovasculares e diabetes
tipo 2.

No que diz respeito a salde 0ssea, 0 exerci-
cio fisico exerce uma influéncia positiva nota-
vel na regulacdo da homeostase do célcio e no
metabolismo désseo. Exercicios de impacto e de
resisténcia aumentam a densidade mineral 0s-
sea e estimulam a formacdo de novo tecido 6s-
seo, prevenindo condi¢bes como a osteoporose.
Esse efeito é mediado pela modulagdo de hor-
monios como a paratormdnio e a vitamina D,
que sdo cruciais para a salde dssea e a regula-
¢éo dos niveis de célcio no organismo.

Além dos beneficios diretos sobre o meta-
bolismo e a salide dssea, o exercicio fisico tam-
bém tem um impacto positivo na saide mental
e na regulacdo do estresse. A prética regular de
exercicios promove a liberacdo de endorfinas e
serotonina, neurotransmissores que elevam o
humor e reduzem a ansiedade e a depressao. A
modulacéo do eixo HPA e a redugéo do cortisol
associadas ao exercicio ajudam a prevenir 0s
efeitos prejudiciais do estresse crénico, contri-
buindo para uma satde mental equilibrada.

Para maximizar os beneficios do exercicio
na saude endocrina, € essencial que a intensi-
dade, o tipo e a frequéncia das atividades sejam
adaptados as necessidades individuais. Progra-
mas de exercicio devem ser personalizados para

otimizar os efeitos positivos e evitar disfungdes
hormonais que podem surgir de um regime ina-
dequado. A integracdo do exercicio como uma
intervencgéo terapéutica deve considerar as ca-
racteristicas e os objetivos especificos de cada
pessoa, garantindo que os beneficios sejam al-
cancados de forma segura e eficaz.

Embora o impacto do exercicio na salde
endocrina seja bem documentado, € imperativo
gue mais pesquisas sejam realizadas para apro-
fundar o entendimento das complexas intera-
¢Oes entre a atividade fisica e o sistema hormo-
nal. Estudos futuros devem explorar os meca-
nismos detalhados e avaliar os efeitos a longo
prazo de diferentes tipos e intensidades de exer-
cicios, permitindo o desenvolvimento de estra-
tégias de intervengdo mais eficazes e personali-
zadas.

Em conclusdo, o exercicio fisico deve ser
valorizado como uma intervencdo essencial
para a saude enddcrina. A préatica regular de ati-
vidade fisica ndo apenas promove a regulacdo
hormonal e a homeostase corporal, como tam-
bém oferece uma ampla gama de beneficios
para a saude geral e o bem-estar corporal. Pro-
fissionais de salde devem reconhecer o exerci-
cio como uma ferramenta essencial e integré-lo
nas estratégias de prevencdo e tratamento,
adaptando as recomendacfes para atender as
necessidades individuais e maximizar os bene-
ficios para a saude enddcrina dos seus pacien-
tes.
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INTRODUCAO

As drogas anabolizantes sdo substancias
sintéticas que derivam principalmente da tes-
tosterona e sdo consideradas esteroides andro-
génicos anabolicos (EAA). Seus efeitos hormo-
nais relacionam-se por induzir a virilizacdo e o
desenvolvimento de caracteristicas sexuais se-
cundarias. Ja os efeitos anabdlicos estdo relaci-
onados ao aumento da sintese proteica promo-
vendo o crescimento do tecido muscular, da
concentracdo da hemoglobina, do hematdcrito,
da retencao de nitrogénio, da deposicdo de cal-
cio nos 0ssos e diminuicdo das reservas de gor-
dura do corpo. O efeito anabodlico esta relacio-
nado a retencao de nitrogénio, o que resulta em
um aumento em sua biodisponibilidade para 0s
tecidos e uma diminuicdo na atividade dos gli-
cocorticosteroides, o que reduz as reacGes cata-
bolicas (STOJKO et al., 2023). No entanto, 0s
EAA sdo frequentemente utilizados de maneira
inadequada e o uso cronico pode levar a uma
série de distarbios hormonais e metabolicos,
causando danos permanentes a saude. Esses
efeitos adversos afetam varios sistemas do
corpo, como 0s sistemas cardiovascular, mus-
culoesquelético, reprodutivo, digestivo e ner-
voso. Contudo, a administracdo exdgena de tes-
tosterona em homens saudaveis pode inibir a
producdo natural de testosterona e a espermato-
génese, resultando em infertilidade. Nas mulhe-
res, 0 uso de testosterona pode antagonizar 0s
estrogénios, causando masculinizagdo, sinto-
mas como hipertrofia do clitéris, hirsutismo, ci-
clos menstruais irregulares e mudangas no tom
de voz. Além disso, a administracdo dessas dro-
gas pode causar efeitos adversos irreversiveis.

A epidemiologia dos EAA no Brasil, revela
um aumento no uso dessas substancias decor-
rente da venda livre em farmécias de manipula-
¢do que utilizam sais legalmente importados,

como a oxandrolona, o estanozolol e a testoste-
rona (LISE et al., 1999). Tais praticas tornam
urgente a necessidade de conscientizagéo e edu-
cacédo sobre os riscos associados ao uso dessas
drogas, principalmente nas populagdes atleta e
de corpolatria.

Dessa maneira, destaca-se a importancia da
utilizacdo dos EAA de maneira legalizada que
requer prescricdo e monitoramento por profis-
sionais qualificados para evitar os efeitos inde-
sejados dessas substancias e potenciais danos a
salde humana.

O objetivo desse estudo foi abranger uma
perspectiva geral dos efeitos adversos e das
complicagdes que o uso crénico dos esteroides
anabolizantes pode causar tanto na mulher
quanto no homem. Além disso, destacar a epi-
demiologia dos EAA no Brasil, evidenciando
quais séo as drogas mais utilizadas em ambos
0S sexos. Baseando-se na revisdo de estudos e
de relatos clinicos, foi esclarecido que o uso
inadequado dessas substancias, muitas vezes
obtidas de forma ilegal, é uma pratica preocu-
pante que resulta em problemas graves e irre-
versiveis devido ao uso indevido e frequente de
drogas anabolizantes.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de julho de 2024 a agosto de
2024, baseando-se em pesquisas de artigos ci-
entificos retirados da Biblioteca Virtual de Sa-
Gde, SCiELO e PubMed. Foram utilizados os

99, ¢

descritores: “esteroides anabolizantes™; “efeitos
anabolicos”; “testosterona”; “anabolic andro-
genic steroids”; “androgens” e “efeitos adver-
s0s”.

Desta busca foram encontrados 185 artigos
publicados entre o periodo de 1999 a 2024, que
abordam a temética dessa revisdo; 32 estudos

no Portal Regional da BVS, 69 resultados na
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plataforma SciELO e 84 na plataforma Pub-
Med.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués que foram
publicados no periodo citado e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa. Além
de estudos do tipo revisdo disponibilizados na
integra e estudos que abordaram ambos os gé-
neros biologicos.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados somente na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e os que ndo atendiam aos de-
mais critérios de inclusao.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram 9 tra-
balhos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva abordando o
uso do EAA no Brasil, a principal motivacéo do
uso e os efeitos adversos hormonais e anaboli-
cos, 0s riscos e as complicagdes em ambos 0S
géneros bioldgicos, os impactos observados nos
respectivos sistemas do organismo humano, a
epidemiologia dos esteroides androgénicos
anabdlicos, entre outros assuntos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil, 0 uso de esteroides anabolizantes
é uma pratica bastante discutida e, atualmente,
vem ganhando maior notoriedade especial-
mente nos contextos esportivo e estetico.

Os esteroides anabolizantes sdo frequente-
mente utilizados para aumentar a massa mus-
cular e melhorar a performance atlética. Con-
tudo, ha divergéncia na literatura e alguns es-
tudos apontam que os riscos e as complica¢oes
relatadas nas mulheres séo mais alarmantes por
se tratar da administracdo de um horménio
predominante no sexo masculino. Porém, pes-
quisas mostram que as mulheres procuram cui-
dados de salude mais cedo do que os homens
devido aos efeitos negativos que experimentam

(STOJKO et al., 2023). Embora o uso dessas
substancias sintéticas anabolizantes seja mais
prevalente nos homens, o fendmeno néo se
limita a eles e os efeitos ndo devem ser mi-
nimizados. Na mulher, pode-se observar efeitos
indesejados, como 0 engrossamento da voz,
hirsutismo, aumento do tamanho do clitoris e
Gtero, alteragdes no ciclo menstrual, aumento
da oleosidade da pele e surgimento de acne,
agressividade, irritabilidade e queda capilar. No
homem, distingue-se por complicacGes que
afetam diretamente o eixo hormonal enddgeno,
resultando em calvicie precoce, ginecomastia,
reducdo da fertilidade, atrofia testicular e
impoténcia sexual. Ademais, exacerba 0s riscos
a satde mental e fisica.

Os impactos hepaticos ocorrem por conta
da metabolizagdo dos esteroides no figado,
especialmente quando relacionada a ingestdo
oral dos EAA e estd associado a hepato-
toxicidade e a formagédo de tumores nos casos
cronicos, além de manifestacBes fisicas de
ictericia pelo acumulo de bile. Em relacdo ao
sistema endocrino a supressdao do eixo
hipotalamo-hipofise-testiculo causando atrofia
dos testiculos, impoténcia sexual e diminui¢cdo
da libido; aumento do tecido mamério
decorrente do desequilibrio hormonal entre o
estrogénio e a testosterona; ja nas mulheres esta
associado a interrupgédo do eixo hipotalamico-
hipofise-gonadal gerando feedback negativo
(causa reducdo de GnRH, LH e FSH)
resultando em virilizag&o, hipertrofia uterina e
do clitoris, hirsutismo, mudanga na voz e
alteracbes menstruais; o aparecimento de acne
e queda capilar ocorrem tanto no homem
quanto na mulher. Os resultados cardio-
vasculares, relacionam-se com o aumento da
pressdo arterial, dislipidemia decorrente da
reducdo dos niveis de HDL e aumento dos
niveis de LDL levando a aterosclerose; au-
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mento do risco de infarto, cardiomiopatias, hi-
pertrofia do ventriculo esquerdo e acidente
vascular cerebral. Ja as implicacdes psicologi-
cas ocasionadas pelo uso dos anabolizantes
afetam diretamente a parte emocional e mental
dos individuos que fazem o uso de substancias
anabdlicas, gerando irritabilidade e/ou agressi-
vidade; em casos de uso prolongado foram ob-
servados dependéncia pelo desenvolvimento de
toleréncia e dificuldade em parar de usar que,
geralmente, ocorre por conta da busca pelo
corpo perfeito, pois durante a utilizacdo ha
aumento da massa muscular e reducdo da
gordura corporal. Essas condi¢des colaboram
para 0 aparecimento e agravamento de doencgas,
dependendo da dose que for ingerida ou
injetada, portanto, necessita de indicagéo e su-
pervisdo médica.

Além disso, o0 uso de esteroides
androgénicos anabdlicos sem  prescricdo
médica é ilegal em muitos paises. Em
contrapartida, a procura e a obtencdo
inadequada  dessas  drogas  aumentam
exponencialmente os riscos a saude por falta de
avaliagéo, controle e monitoramento corretos
por um profissional médico. Contudo, o0 uso por
conta propria dessas substancias se sobrepde
aos beneficios que teriam com acompanha-
mento clinico e prejudicam a saude dos usué-
rios de EAA a longo prazo.

CONCLUSAO

Frequentemente os anabolizantes derivados
da testosterona causam alteracbes hepaéticas,
enddcrinas, cardiovasculares e psicologicas que
ultrapassam os possiveis beneficios durante a
sua administragao.

O uso dessas drogas, principalmente na po-
pulacdo de jovens-adultos, resulta em danos
substanciais tanto para homens quanto para mu-
Iheres. O entendimento das complicagdes en-
volvidas na utilizacdo dessas substancias e a
promocdo de préaticas seguras Sdo essenciais
para combater essa utilizacio inadequada. E de
extrema importancia a discussio sobre essa te-
maética em locais propicios, como academias,
escolas, faculdades e na rede de atencdo a satde
primaria, visando promover uma maior consci-
entizacdo dos usuarios.

A utilidade dos EAA para o tratamento de
doencas ja existentes deve ser realizada por um
profissional capacitado e de maneira individua-
lizada de acordo com as necessidades de cada
paciente. Assim, faz-se necessario tal incentivo
e a busca por alternativas saudaveis tanto para
obtencdo de um melhor condicionamento fi-
sico-estético quanto no auxilio terapéutico.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo é uma condi¢cdo endo-
crina prevalente, caracterizada pela producao
insuficiente de hormonios tireoidianos pela
glandula tireoide, o que resulta em uma série de
manifestacdes clinicas que podem variar de ni-
veis a graves. Esta disfuncdo € mais comum em
mulheres e idosos, com uma incidéncia cres-
cente com o avanco da idade, conforme indi-
cado por estudos epidemioldgicos globais. A
importancia clinica do hipotireoidismo € signi-
ficativa, devido a sua associacdo com diversas
complicacBes, como disfungbes metabdlicas e
cardiovasculares, que podem comprometer gra-
vemente a qualidade de vida dos pacientes se
ndo forem afetadas por influéncias e tratamen-
tos (TAYLOR et al., 2018).

O diagndstico precoce do hipotireoidismo é
essencial para prevenir essas complicacfes e
garantir um tratamento eficaz. As diretrizes ela-
boradas pela American Thyroid Association
(ATA) e pela Endocrine Society sublinham a
importancia de uma abordagem sistematica no
diagnostico, que inclui uma avaliacdo especi-
fica dos sintomas clinicos, a realizacdo de exa-
mes laboratoriais especificos, como a medicéao
dos niveis de hormdnios estimulantes da tire-
oide (TSH), e a interpretacdo cuidadosa dos re-
sultados laboratoriais (GARBER et al., 2012;
JONKLAAS et al., 2014). Essas recomenda-
¢Oes também destacam a necessidade de consi-
derar fatores individuais do paciente, como
idade e comorbidades, ao interpretar os resulta-
dos dos testes e decidir sobre o tratamento.

Além disso, a literatura atual reforga a im-
portancia de um manejo personalizado do hipo-
tireoidismo, ajustado as necessidades especifi-
cas de cada paciente, particularmente em casos
de hipotireoidismo subclinico, onde a decisdo
de iniciar o tratamento deve ser cuidadosamente

ponderada (PEARCE et al., 2013). O monitora-
mento continuo dos pacientes no tratamento
também é crucial para ajustar as doses de hor-
monio tireoidiano e prevenir tanto a recidiva
dos sintomas quanto os efeitos adversos do tra-
tamento excessivo (UpToDate; Diretrizes
NICE, 2019).

Portanto, uma compreensdo aprofundada
dos mecanismos fisiopatoldgicos, associada a
aplicacdo rigorosa das diretrizes clinicas, é es-
sencial para o manejo eficaz do hipotireoi-
dismo. Esta introducéo ao diagnostico e manejo
clinico desta condicdo visa fornecer uma visdo
geral das préticas recomendadas e discutir as
principais consideragdes clinicas que devem ser
levadas em conta para garantir um tratamento
eficaz e seguro dos pacientes com hipotireoi-
dismo.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada no periodo de junho a agosto de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
Medline e Scopus. Foram utilizados os descri-
tores: "hipotireoidismo”, "diagndstico”, "ma-
nejo clinico™ e "triagem". Desta busca, foram
encontrados 135 artigos, que posteriormente fo-
ram submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; publi-
cado no periodo de 2010 a 2024; que abordaram
as tematicas propostas para esta pesquisa, inclu-
indo estudos do tipo revisdo, meta-analise e en-
saios clinicos, todos disponibilizados na inte-
gra. Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, artigos disponibilizados apenas na
forma de resumo, estudos que ndo abordaram
diretamente o diagnostico ou manejo clinico do
hipotireoidismo, e aqueles que ndo atenderam
aos demais critérios de inclusdo.
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Apos a aplicacdo dos critérios de selegéo,
restaram 42 artigos que foram submetidos a lei-
tura minuciosa para a coleta de dados. Os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas que abor-
dam: 1) o diagnostico inicial do hipotireoi-
dismo, incluindo o uso de TSH como marcador
primario; 2) o manejo clinico, com énfase no
tratamento com levotiroxina e o ajuste de doses;
e 3) o papel do monitoramento continuo e do
manejo de casos subclinicos.

As categorias tematicas foram discutidas a
luz das diretrizes internacionais, como as da
American Thyroid Association e Endocrine So-
ciety, com o objetivo de sintetizar as melhores
praticas e recomendagdes atuais no manejo do
hipotireoidismo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa re-
velaram que o diagnostico e manejo clinico do
hipotireoidismo sdo amplamente baseados na
medi¢do dos horménios estimulantes da tire-
oide (TSH), que continua sendo o principal bi-
omarcador utilizado para o rastreamento e diag-
nostico desta condicdo. Diversos estudos con-
firmam que niveis elevados de TSH, combina-
dos com niveis baixos de tiroxina livre (T4), sdo
indicativos de hipotireoidismo primario, o que
justifica o uso rotineiro dessas configuragdes
em protocolos diagndsticos (GARBER et al.,
2012; JONKLAAS et al., 2014).

Uma das principais questdes identificadas
nos artigos analisados é a variabilidade na defi-
nicao de subclinico versus clinico, que influen-
cia diretamente a abordagem terapéutica. Estu-
dos mostram que o0 manejo do hipotireoidismo
subclinico deve ser cuidadosamente avaliado,
particularmente em especificacbes especificas,
como idosos e gestantes, onde 0s riscos e bene-
ficios da terapia com levotiroxina precisam ser

balanceados
UpToDate).

Outro ponto crucial destacado na literatura
é a importancia do tratamento personalizado,
com ajuste cuidadoso das doses de levotiroxina
para evitar tanto o subtratamento quanto o tra-
tamento excessivo. A literatura sugere que a do-
sagem deve ser ajustada com base nos niveis sé-
ricos de TSH, com a meta de manter o TSH
dentro da faixa de normalidade para minimizar
0s riscos associados, como osteoporose e fibri-
lagdo atrial (ROSS et al., 2014; Diretrizes
NICE, 2019).

Alem disso, fica demonstrado que o moni-
toramento continuo é essencial para a eficécia
do tratamento, sendo recomendada uma avalia-
cao periodica dos niveis de TSH ap6s qualquer
ajuste de dose de levotiroxina. Estudos sugerem
intervalos de seis a 0ito semanas para a reavali-
acdo dos niveis hormonais apos alteragdes no
tratamento, a fim de alcancar uma estabilidade
clinica ideal (BIONDI & COOPER, 2010).

Em relacdo ao diagndstico precoce, os da-
dos indicam que o rastreamento universal em
determinadas populag¢6es, como mulheres gra-
vidas e idosos, pode ser benéfico na identifica-
cao de casos subclinicos que poderiam evoluir
para formas mais graves da doenca. No entanto,
ha divergéncias quanto a aplicacdo de rastrea-
mento em massa na populacéo geral, com al-
guns estudos indicando que a abordagem deve
ser direcionada a individuos de alto risco
(VANDERPUMP, 2011; MELMED et al.,
2020).

A literatura também destaca a relevancia
das diretrizes internacionais na padronizacao
das préticas clinicas, com as recomendacdes da
American Thyroid Association e da Endocrine
Society sendo amplamente exigidas como refe-
réncia para o manejo do hipotireoidismo (GAR-
BER et al., 2012; JONKLAAS et al., 2014).
Essas diretrizes oferecem uma estrutura clara

(PEARCE et al., 2013;
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para a avaliagcdo e tratamento dos pacientes,
mas também exigem a necessidade de
individualizagdo da abordagem com base em
fatores como idade, comorbidades e resposta ao
tratamento.

Finalmente, a revisdo aponta que as praticas
de manejo clinico do hipotireoidismo estéo
evoluindo, com novas pesquisas indicando a
potencial utilizagdo de biomarcadores adicio-
nais e a consideracdo de fatores genéticos no
tratamento personalizado (TAYLOR et al.,
2018). Essas inovagdes levam a melhorias na
precisdo diagnostica e na eficacia do trata-
mento, mas desativam mais estudos para vali-
dacdo antes de serem incorporados amplamente
na pratica clinica.

CONCLUSAO

O manejo clinico do hipotireoidismo exige
uma abordagem sistematica e baseada em evi-
déncias para garantir o diagnéstico precoce e 0
tratamento adequado, prevenindo complicacdes
significativas e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes. A medicdo do TSH continua

sendo o principal marcador para o rastreamento
e diagndstico, com diretrizes internacionais,
como as da American Thyroid Association e da
Endocrine Society, fornecidas uma estrutura
clara para a prética clinica.

A revisdo deste estudo destaca a importan-
cia de uma avaliacdo personalizada, especial-
mente em especificacdes especificas, para ido-
sos e gestantes, e sublinha a necessidade de
ajustes cuidadosos na dosagem de levotiroxina
para evitar tanto o subtratamento quanto o tra-
tamento excessivo. O monitoramento continuo
é essencial para manter a eficécia terapéutica e
minimizar os riscos associados ao tratamento.

Embora as préaticas atuais sejam ampla-
mente especificas, a literatura aponta para a ne-
cessidade de mais pesquisas para explorar no-
vos biomarcadores e a influéncia de fatores ge-
néticos no manejo do hipotireoidismo, o que
pode levar a uma abordagem ainda mais precisa
e personalizada no futuro. Portanto, a aplicacdo
rigorosa das diretrizes atuais, combinada com a
incorporacdo de inovagdes continuas emergen-
tes, é fundamental para o avanco no cuidado
dos pacientes com hipotireoidismo.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) ¢é
uma patologia complexa, etiologicamente e ge-
neticamente multifatorial, capaz de provocar
sintomas fisicos e emocionais nos individuos
acometidos (ANCELIN et al., 2021). Os niveis
aumentados do hormonio cortisol derivado do
estresse, ja é associado a patologias como a de-
pressdao, doenca de Alzheimer, diabetes, sin-
drome metabdlica e hipertensdo (OTTE et al.,
2005).

O eixo hormonal hipotalamo-hipofise-adre-
nal (HPA) é gerido pela secrecdo do horménio
liberador de corticotrofina (CRH) e vasopres-
sina (AVP) do hipotalamo, os quais estimulam
a liberacdo do horménio adrenocorticotrofico
(ACTH ou corticotropina) produzido pela glan-
dula hipdfise, este por fim atua no cortex adre-
nal, liberando o horménio cortisol (ROMA-
NOVA et al.,, 2022; PARIANTE; LIGHT-
MAN, 2008). A liberacdo do cortisol é influen-
ciada por diversos fatores como idade, sexo, co-
morbidade e sensibilidade genética ao estresse
ambiental (ANCELIN et al., 2021; OTTE et al.,
2005).

Os glicocorticoides atuam em variadas fun-
¢Oes metabolicas, imunoldgicas, cardiovascula-
res e cerebrais. Seus efeitos na fisiopatologia,
de vérios transtornos mentais, vem sendo estu-
dados, um mecanismo que esta relacionado ao
estresse e 0 TDM é o funcionamento alterado
do eixo HPA (BURKE et al., 2005; ROMA-
NOVA et al., 2022).

O objetivo desta revisdo de literatura narra-
tiva € revisar na literatura cientifica a relacao
entre o0 hormonio cortisol e o transtorno depres-
sivo maior, elucidando o funcionamento do
eixo hormonal hipotalamo-hipofise-adrenal.

METODO

Este trabalho € uma revisdo de literatura
narrativa, realizada entre os meses de julho e
agosto de 2024. Os autores apés a selecdo do
tema a ser abordado escolheram os seguintes
descritores: Cortisol; Depresséo; Eixo hormo-
nal hipotdlamo-hipofise-adrenal para realizar a
busca de pesquisas nas bases de dados online:
PubMed, ScienceDirect, SCIELO e WILEY On-
line Library. Entdo foram selecionados o total
de 11 artigos e 01 livro para serem utilizados
como base cientifica para a escrita deste traba-
Iho.

Os critérios de incluséo e exclusdo foram
pesquisas que abordassem a associagdo entre o
hormdnio cortisol e o transtorno depressivo
maior, nos idiomas de portugués ou inglés e ti-
vessem sido publicados entre os anos 2000 a
2024. N&o houve restricdo quanto ao desenho
do estudo e as referéncia dos estudos seleciona-
dos, especialmente nos casos de metanalise, fo-
ram examinadas em busca de artigos adicionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cortisol ou hidrocortisona € o principal
glicocorticoide produzido na zona fasciculada
do cértex da glandula suprarrenal, a qual tam-
bém secreta a corticosterona e pequenas quan-
tidades de androgénios e estrogénios adrenais,
formando aproximadamente 75% do cortex
adrenal. Na corrente sanguinea, a maior parte
do cortisol circula ligada a proteinas, a fracdo
livre, sua forma ativa, apresenta variacdo ao
longo do dia, decorrente da sua meia-vida curta,
aproximadamente de 80 a 100 minutos, tor-
nando a manutencao da concentracdo sérica de-
pende da sintese constante (BUENO & GOU-
VEA, 2012; GUYTON & HALL, 2021).

Esse hormonio produz a maior parte de seus
efeitos através de sua ligacdo a receptores intra-
celulares em tecidos-alvo, em uma regiao res-
ponsiva ao hormonio esteroide (HRE). Esse
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feito € muito similar ao de um fator de transcri-
¢do, induzindo ou reprimindo a transcri¢do de
genes do material genético celular, com conse-
quente alteracdo da sintese de enzimas que mo-
dificam a funcéo celular (GUYTON & HALL,
2021).

A secrecdo do cortisol é orquestrada pelo
controle regulatério a partir do eixo HPA, um
sistema neuro-endocrino vital responsavel pela
resposta ao estresse e pela manutencdo da ho-
meostase do organismo. O CRH, produzido na
regido do hipotalamo, e secretado mediante es-
timulos moduladores como o ritmo circadiano
e estresse, principalmente, estresse sistémico,
decorrente dos efeitos metabdlicos hiperglice-
miantes ativados pelo cortisol, e estresse emo-
cional ou psicoldgico, como medo e ansiedade,
séo capazes de estimular a secrecdo de CRH pe-
las células neuro enddcrinos do hipotalamo, re-
afirmando a influéncia da hiperatividade do
eixo HPA com o transtorno de depressao maior
(BURKE et al., 2005).

A secrecdo de pré-opiomelanocortina
(POMC) por parte da célula corticotropica, si-
tuada na hipdfise anterior, depende da interacdo
com o CRH. A clivagem desse pré-pré-hormo-
nio origina produtos metabolicos como o
ACTH. Uma vez secretado no sangue, o ACTH
exerce um rapido efeito sobre as zonas glome-
rulosa e fasciculada do cortex adrenal. A hipe-
ratividade do eixo HPA, é acompanhada pelo
mecanismo de adaptacdo celular de hipertrofia
e hiperplasia das células da zona fasciculada da
adrenal, aumentando sua capacidade secretoria
total do hormonio cortisol (BURKE et al.,
2005; KNEZEVIC et al., 2023; GUYTON &
HALL, 2021).

Os niveis sanguineos de cortisol livre (ndo
ligado a proteinas) sdo modulados pelo meca-
nismo de Feedback-negativo, isto €, 0 aumento
das concentragdes plasmaticas de cortisol dimi-
nui a secregdo de ACTH por meio de um efeito
direto sobre a hipofise anterior, bem como por

meio de uma inibicdo indireta da liberacdo de
CRH pelo hipotdlamo. Essa modulagdo pode
ser influenciada desde o nascimento pela ex-
pressdo genes especificos durante o desenvolvi-
mento da vida infantil até a vida adulta, decor-
rente da expressdo de um endofendtipo, que so-
fre influéncia epigenética a partir de exposicoes
a fatores estressores génicos durante a vida
(MELLO et al., 2007).

Em CondicGes de estresse, o efeito inibito-
rio do cortisol sobre a secrecdo de ACTH néo é
suficiente para neutralizar a aderéncia neural
extra para as células neuroenddcrinas secreta-
rem CRH, consequentemente ocorre um au-
mento dos niveis plasmaticos de ACTH
(GUYTON & HALL, 2021). A disfuncéo do
feedback do HPA pode ser devido aos niveis
mais baixos dos receptores de glicocorticoides
(GR) ou de mineralocorticéides (MR) no cére-
bro anterior, que passam a ser menos expressos
como forma de “sensibilizacdo ao hormoénio”
(ALT et al., 2010).

O estresse sistémico e o estresse psicoemo-
cional sdo os principais moduladores excitat-
rios da hiperatividade do eixo HPA, no entanto,
é imperioso ressaltar que, o estresse fisico de-
corrente da préatica do exercicio fisico induz o
desenvolvimento de diversos mecanismos para
proteger os tecidos de tais efeitos deletérios. A
modulacéo dos niveis sericos de cortisol livre,
é dizer, sua forma ativa, pela ligacdo a globulina
ligante de cortisol e ativagao da enzima conver-
sora de cortisol em cortisona (forma inativa) pa-
recem ser 0s principais mecanismos estimula-
dos pelo exercicio fisico, tornando o organismo
menos responsivo ao estresse (BUENO &
GOUVEA, 2012).

Existem diversas formas laboratoriais de
averiguar o funcionamento do eixo HPA e me-
dir a quantidade do hormdnio cortisol no orga-
nismo (Figura 9.1). A amostra de saliva
mensura os niveis de cortisol e exibe os niveis
de hormoénios livres biologicamente ativos.
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Outro exame de grande valia é o teste de fator
liberador de dexametasona/corticotropina,
sendo este considerado a medida mais sensivel
da hiperatividade do eixo HPA, o qual
apresenta-se alterado em pacientes com TDM
(HEIM et al., 2008; ROMANOVA et al.,,
2022).

Com o passar dos anos, o eixo HPA tende a
se tornar mais suscetivel a desregulacao, decor-
rente do acumulo de eventos estressantes ao
longo da vida e das mudancas neurobioldgicas
que acompanham o envelhecimento fisiol6gico
do organismo. Assim, individuos idosos fazem
parte do grupo de risco para o desenvolvimento
de TDM (ANCELIN et al. 2021; OTTE et al.,
2005).

E de suma importancia que o médico tenha
entendimento dos mecanismos fisiologicos que
regulam os niveis do cortisol e as consequén-
cias que acompanham alterac6es no eixo HPA,
para que em sessdes de terapia seja possivel po-
tencializar a eficécia das intervencdes psicote-
rapéuticas e criar diferentes abordagens de tra-
tamentos multidisciplinares (EYAL et al.,
2024).

Figura 9.1 Diferentes biomarcadores relacionados ao
estresse, medidos em tecidos selecionados e fluidos bio-
I6gicos em humanos e animais experimentais. Células
mononucleares do sangue periférico (PBMC).
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Fonte: Romanova; Hilavacova; Jezova, 2022.

CONCLUSAO

O Transtorno depressivo maior é uma pato-
logia complexa e de etiologia multifatorial, que
esta intimamente relacionada com a desregula-
cao do eixo hipotdlamo-hipdfise adrenal, esten-
dendo-se desde alteracdes simples a nivel mo-
lecular da expressédo de genes durante a infan-
cia, até a exposicao sob fatores estresso-génicos
diérios oriundos, em maioria, da rotina rica em
fatores estresso-génicos. Verificou-se o estresse
cronico de etiologia psico-emocional, como
medo ou ansiedade, e 0 estresse sistémico,
como jejum prolongado, como os principais
responsaveis pela hiperatividade desse fino sis-
tema neuroenddcrino. Por outro lado, o estresse
fisico oriundo da pratica de exercicio fisico de-
monstrou, ainda que com efeitos colaterais, 0
desenvolvimento de diversos mecanismos para
proteger os tecidos de tais efeitos deletérios.

Como consequéncia da secrecdo exacer-
bada do hormdnio cortisol, o organismo res-
ponde visando o restabelecimento da homeos-
tase. Dessa forma, adaptacdes celulares de hi-
pertrofia e hiperplasia da zona fasciculada do
cortex da adrenal acontecem, isso se deve a hi-
peratividade do eixo HPA, que € uma das pri-
meiras alteragdes verificadas nos pacientes por-
tadores da TDM. Ao mesmo tempo, decorrente
do mecanismo de feedback negativo, a nivel do
sistema neuro-endocrino, foi verificado uma
menor expressao de receptores de glicocorticoi-
des (GR) e mineralocorticéides (MR) no pro-
sencefalo, tornando-o o individuo menos sensi-
vel ao hormonio.

Finalmente, com o passar dos anos, a ten-
déncia ¢é que as alteracbes do eixo HPA se tor-
nem ainda mais suscetiveis a desregulacgéo, de-
corrente das alteracGes neurobioldgicas que
acompanham o envelhecimento do organismo,
sendo de suma importancia o acompanhamento
médico capacitado para o controle.
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INTRODUCAO

A obesidade é um disturbio metabdlico
multifatorial que tem sido reconhecido com
uma das maiores epidemias globais do século
XXI. Esse distarbio é caracterizado pelo acu-
mulo excessivo de gordura corporal, que tem
causas multiplas que culminam em um fenétipo
caracteristico e est4 associada ao risco aumen-
tado de diversas doencgas crénicas como diabe-
tes mellitus, hipertensdo, doencas cardiovascu-
lares, neoplasias, disfuncdes endocrinas, pro-
blemas pulmonares e articulares devido a sobre-
carga de peso (FRANCISCHI et al.,2000). No
tratamento dela, deve-se levar em consideracao
inimeros fatores como, reeducacdo alimentar e
implementacdo de exercicios fisicos junta-
mente a um nutricionista e um médico (PI-
NHEIRO et al., 2004). Além de intervencgdes
medicamentosas de uso off label, devido a falta
de opcdes terapéuticas especificas para a obesi-
dade (PAUMGARTTEN, 2011). Contudo, o
uso combinado de terapias enddcrinas e proce-
dimentos estéticos tem ganhado destaque no
combate a obesidade, visando ndo apenas a re-
ducdo de peso, mas também a melhora da qua-
lidade de vida e da autoestima dos pacientes
(MILLER, 2024). O objetivo deste estudo foi
realizar uma revisdo sistematica para avaliar a
eficcia e seguranca das terapias endocrinas
combinadas com procedimentos estéticos no
tratamento da obesidade, destacando os princi-
pais mecanismos de acdo, as indicacdes clinicas
e as estratégias de manejo mais eficazes.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de julho a agosto de 2024, por
meio de bases de dados: ex. PubMed, SciELO,
Biblioteca Virtual em Saude e do Ministério da
Saude. Foram utilizados os descritores: obesi-

dade, tratamento hormonal, estética e endocri-
nologia. Desta busca foram encontrados no
BVS, usando os descritores obesidade e endo-
crinologia 10 artigos, no PubMed usando os
descritores obesidade e tratamento hormonal
39.366 artigos, obesidade e hormonal 1.267 ar-
tigos, obesidade e tratamento 41 artigos. Poste-
riormente submetidos aos critérios de selecéo.
Os critérios de inclusdo foram: artigos relacio-
nados com obesidade, terapias enddcrinas, tra-
tamentos e procedimentos estéticos que combi-
nados poderiam ajudar no combate a obesidade.
Os critérios de exclusdo foram: artigos que nao
estavam relacionados diretamente com a pro-
posta estudada do tema, artigo que foram dispo-
nibilizados na forma de resumo, e que ndo aten-
diam aos critérios de incluséo.

Epidemiologia

A obesidade se tornou um problema cres-
cente no Brasil e no mundo, com alarmante au-
mento na prevaléncia na populacéo adulta (PI-
NHEIRO et al., 2004). Dados do IBGE mos-
tram que entre 1974/75 e 1989 houve uma du-
plicacdo da prevaléncia de obesidade entre ho-
mens e um aumento de 70% entre as mulheres.
Os dados mais recentes revelam que aproxima-
damente 32% dos adultos brasileiros estdo em
sobrepeso e 8% dos mesmos sdo mulheres
(FRANCISCHI et al., 2000). A obesidade tam-
bém tende a aumentar com a idade atingindo
seu nivel mais elevado entre os 45 e 54 anos.
Varios fatores estdo associados ao aumento da
obesidade no Brasil, dentre estes fatores temos:
predisposicdo genetica combinada com abun-
dancia alimentar, outro fator é a reducdo no
gasto energético junto ao aumento do consumo
de gorduras e acUcares e pode ser uma conse-
quéncia de desnutri¢do precoce que altera a re-
gulagéo do sistema nervoso central para favore-
cer 0 acimulo de gordura quando a nutrigdo
melhora (PAUMGARTTEN, 2011). Ademais a
urbanizagédo tem um papel crucial neste cenério
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ja que houve uma mudanca dos padrées alimen-
tares para alimentos mais processados (BAR-
ROSO & SOUZA, 2020). Com isso, a necessi-
dade de criar estratégias para prevenir e tratar a
obesidade se tornou de extrema importancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ManifestacOes Clinicas
Estéo relacionadas ao surgimento de outras

doengas cronicas, a obesidade contribui signifi-
cativamente para o desenvolvimento de condi-
¢Bes como hipertensdo arterial, diabetes tipo 2,
dislipidemia e doenca coronariana. Os pacien-
tes obesos também apresentam maior risco de
desenvolver problemas respiratérios, doencas
hepaticas e complicacbes gastrointestinais,
como a doenca do refluxo gastroesofagico
(GOLDMAN & SCHAFER, 2022).

Fatores Desencadeantes
Esses fatores incluem a genética, o ambi-

ente como o obesogénico, caracterizado pela fa-
cilidade de alimentos altamente caldricos, 0s
habitos alimentares inadequados e pela falta de
espaco para atividades fisicas, os fatores soci-
ais, como estresse, privacao de sono e as desi-
gualdades socioeconémicas que podem limitar
0 acesso alimentos saudaveis (BIONDI, 2024).

Diagnostico

Inicia-se com a medicédo do peso e da altura,
permitindo o calculo do IMC. Para pacientes
com IMC entre 25 e 35, a circunferéncia da cin-
tura oferece um indicador adicional de risco
para complicacOes. A presséo arterial deve ser
aferida, e exames laboratoriais podem ser soli-
citados para verificar a presenca de dislipide-
mia, hipertensdo, intolerancia a glicose, diabe-
tes e hiperuricemia (GOLDMAN & SCHA-
FER, 2022).

Tratamento
Dieta: um dos principais pontos de trata-

mento da obesidade é a reeducagédo alimentar

que deve ser feita junto a uma equipe de profis-
sionais de salde. Estes tratamentos envolvem
restricdo da ingestdo energética total de uma
forma que alcance um déficit energético e reduz
o0 pelo corporal. Junto a isso o paciente deve ter
um aporte ideal de todos os nutrientes, uma di-
eta rica em carboidratos e pobres em lipidios
ajudam na prevencao da obesidade e reduzem o
risco de doencas cardiovasculares. A inclusdo
de fibras aumenta a saciedade, melhora o con-
trole glicémico e reduz os niveis de colesterol
(PAUMGARTTEN, 2011).

Atividade fisica: a pratica regular de exer-
cicios fisicos é fundamental para o tratamento
da obesidade. O exercicio ajuda a aumentar o
gasto energético, preservar a massa magra e
melhorar a salde cardiovascular (GOLDMAN
& SCHAFER, 2022).

Inibidores de apetite: 0 mecanismo de acao
dos inibidores de apetite atua principalmente no
sistema nervoso central, modulando neuro-
transmissores como a serotonina, a norepine-
frina e a dopamina, que sdo responsaveis pela
sensacdo de saciedade. Ao aumentar a disponi-
bilidade desses neurotransmissores no cérebro,
esses medicamentos reduzem a sensacdo de
fome (MILLER, 2024). Entretanto, o uso pro-
longado desses farmacos requer cuidado devido
aos possiveis efeitos colaterais, que podem in-
cluir insbnia, boca seca, constipagéo, 0 que re-
guer monitoramento constante por parte do meé-
dico.

Inibidores da absorgéo de gordura nos intes-
tinos: o mecanismo de agdo dos inibidores da
absorcédo de gordura atua no trato gastrointesti-
nal, especificamente no intestino delgado, onde
impedem que uma porc¢éo significativa da gor-
dura ingerida na dieta seja absorvida pelo orga-
nismo (MILLER, 2024). Eles inibem a acdo da
lipase pancreatica, uma enzima responsavel
pela quebra das moléculas de gordura, resul-
tando na eliminacdo de parte dessa gordura nas
fezes.
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Medicamentos antiobesidade: além dos me-
dicamentos citados anteriormente, no Brasil
existem 5 medicamentos registrados para o tra-
tamento de obesidade, sendo eles Anfepra-
mona, Femproporex, Mazindol, Sibutramina e
Orlistate (PAUMGARTTEN, 2011). E impor-
tante lembrar que cada tratamento é personali-
zado e deve haver avaliacdo médica adequada.

Terapias hormonais: os hormoénios desem-
penham papéis cruciais na regulacéo do apetite,
metabolismo e armazenamento de gordura.
Disturbios hormonais podem contribuir signifi-
cativamente para o desenvolvimento e a manu-
tencdo da obesidade. As terapias hormonais vi-
sam corrigir esses desequilibrios e apoiar a
perda de peso. Dentre os hormonais utilizados
temos os anédlogos da leptina, agonista do GLP-
1, hormonios da tireoide, estrégenos e proges-
terona (BIONDI, 2024). Cada umas destas tera-
pias devem ser eleitas pelo médico; mas dentre
os varios beneficios que temos sdo: reducdo do
apetite e controle do desejo por alimentos; me-
Ihoria no metabolismo e na capacidade de quei-
mar gordura; melhora no controle glicémico e
na resisténcia a insulina; potencial para auxiliar
na perda de peso significativa e sustentada.

Tratamentos estéticos: envolvem diversos
procedimentos que devem ser prescritos de
modo indutivo e complementar a outros trata-
mentos; sendo eles: drenagem linfatica, enzi-
mas, criolipolise. Além dos procedimentos ci-
rargicos como lipoaspiracdo e lipoescultura.
Dentre os cirdrgicos, mas gue ndo tem somente
abordagem estética temos a bariatrica, que além
do componente estético, trata outros sintomas e
deve ser avaliado pelo cirurgido (GOLDMAN
& SCHAFER, 2022).

CONCLUSAO

A obesidade é um distarbio metabdlico
complexo e uma das principais preocupacdes de
salde publica do seculo XXI, com impactos

significativos na satde global. O tratamento efi-
caz da obesidade exige uma abordagem multi-
facetada que considere tanto as causas multifa-
toriais quanto as consequéncias dessa condi¢édo
(FRANCISCHI et al., 2000).

A revisdo sistematica realizada neste estudo
revelou que a combinacdo de terapias enddcri-
nas e procedimentos estéticos oferece uma
abordagem promissora para 0 manejo da obesi-
dade, promovendo ndo apenas a reducdo de
peso, mas também melhorias na qualidade de
vida dos pacientes (SALEH et al.,2018). As te-
rapias endocrinas, como 0s analogos da leptina
e os agonistas do GLP-1, mostraram-se eficazes
na modula¢do hormonal, contribuindo para a
reducdo do apetite e 0 aprimoramento do meta-
bolismo (BIONDI, 2024). Os procedimentos
estéticos, quando aplicados de forma comple-
mentar, podem ajudar a atingir objetivos estéti-
cos especificos e fornecer melhorias visiveis na
autoestima dos pacientes (UNAMUNO et al.,
2018). No entanto, é essencial que esses trata-
mentos sejam integrados a estratégias conven-
cionais, como reeducacdo alimentar e pratica
regular de exercicios fisicos, para um manejo
eficaz e sustentavel da obesidade. Os dados evi-
denciam a necessidade de uma abordagem per-
sonalizada e integrada para o tratamento da
obesidade, levando em conta as caracteristicas
individuais de cada paciente e as suas necessi-
dades especificas (PINHEIRO et al., 2004).

A combinacdo de terapias enddcrinas e pro-
cedimentos estéticos, apoiada por uma equipe
multidisciplinar, pode oferecer um caminho efi-
caz para enfrentar a crescente epidemia de obe-
sidade, promovendo ndo apenas a perda de
peso, mas também uma melhoria abrangente na
salde e no bem-estar dos individuos. Portanto,
futuras pesquisas devem continuar a explorar a
interacdo entre esses diferentes métodos de tra-
tamento e avaliar sua eficacia a longo prazo, as-
segurando que os pacientes recebam cuidados
inovadores e adequados.
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INTRODUCAO

A Deficiéncia Energética Relativa no Es-
porte (REDs) é caracterizada pelo engloba-
mento de fatores que geram baixa disponibili-
dade energética (LEA), alteracGes na densidade
mineral Ossea e disfungbes menstruais. A
mesma, por ocorrer em atletas de diversos es-
portes de alta intensidade, possui uma varie-
dade em relacdo aos elementos que a caracteri-
zam, gerando sub-diagndsticos. Uma de suas
principais consequéncias € a Triade da Mulher
Atleta (TMA), que ocasiona alteracdes na den-
sidade mineral dssea, seja de maneira reversivel
ou permanente, nos ciclos menstruais, como
amenorreia, além do déficit energético devido a
falta de nutrientes necessarios para o bom fun-
cionamento do organismo (MOUNTJOY et al.,
2021).

Os distdrbios menstruais oriundos da REDs
sdo acarretados no eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal, onde o mesmo é responsavel pela libe-
racdo pulsatil do horménio liberador de gona-
dotrofina (GnRH). Isto provoca uma alteracao
de estimulos para a producéo dos hormdnios lu-
teinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH),
projetando assim um decréscimo dos esteroides
ovarianos e um consequente hipoestrogenismo
e Amenorreia Hipotalamica Funcional (FHA)
juntamente com a diminui¢do da densidade mi-
neral 6ssea (MAIMOUN et al., 2014).

Adicionalmente, no que se refere a questao
de gordura corporal e aumento de massa mus-
cular, ocorre uma variagdo na sintese de hormo-
nios produzidos nos adipdcitos. A leptina, por
exemplo, é um polipeptidio anorexigeno de ex-
trema importancia secretado pelo tecido adi-
poso branco e que possui correlagdo com a
massa gorda e o indice de massa corporal
(IMC). Ela sofre uma diminuig&o significativa
em atletas jovens, podendo influenciar a idade

da menarca, atrasando-a por 1 a 3 anos, contri-
buindo assim para o hipogonadismo (MAI-
MOUN et al., 2014).

Sendo assim, esta revisdo literaria possui
como objetivo promover uma maior visibili-
dade e abrangéncia acerca da REDs e todas as
suas alteracdes, incluindo a TMA. Ademais, es-
tas variagOes sdo desfavoraveis, principalmente
em esportes de alto rendimento, fazendo com
gue uma énfase seja dada a importancia de uma
investigagao aprofundada e detalhada sobre to-
das as divergéncias e impactos ocorridos na sa-
Ude de mulheres atletas.

METODO

Trata-se de uma revisdo literaria sistematica
por levantamento bibliografico realizada no pe-
riodo de agosto de 2024, utilizando as bases de
dados PubMed e SciELO. Os principais descri-
tores determinados foram “REDs”, “Relative
Energy Deficiency in Athletes”, amenorrhea
athlete”, "female athlete triad", conectados ou
ndo pelo operador booleano “and”, com filtro
temporal majoritario nos ultimos 10 anos
(2014-2024), nos idiomas portugués e inglés.

Foram encontrados 910 artigos, sendo des-
cartados aqueles que, pelo titulo, ndo condizem
com o tema proposto, possuiam repeticdo na
base de dados, disponibilizados apenas na
forma de resumo ou abordavam apenas um to-
pico secundario da tematica.

A partir dos critérios de sele¢do, 18 referén-
cias iniciais foram submetidas a uma leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em forma de imagens e di-
visdes tematicas com as seguintes abordagens:
Deficiéncia Energética Relativa no Esporte
(REDs), com a definicdo de Triade da Mulher
Atleta (TMA), Baixa Disponibilidade Energé-
tica (LEA); hipercortisolismo; densidade mine-
ral 6ssea; disfungdo menstrual, especificamente

87 | Pagina




amenorreia hipotalamica funcional e sua rela-
¢do com gordura corporal e aumento de massa
muscular e alteracfes psicologicas e de rendi-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados na literatura diversas
definicdes a respeito das alteracdes endocrino-
I6gicas que a REDs traz para a vida das atletas.
Todavia, aspectos como alteracdes de ciclos
menstruais, de densidade mineral 0ssea e até de
baixa disponibilidade energética foram enfati-
zados, devido as proporc¢des destas alteracdes e
seus grandes impactos para as atletas mulheres
de alto desempenho.

Deficiéncia Energética Relativa no Es-
porte (REDs)
Conhecida como REDs, a Deficiéncia Ener-

gética Relativa no Esporte pode ser definida
como um conjunto de alteracdes fisioldgicas re-
lacionadas ao déficit energético. Ela inclui, em
sua forma mais abrangente, deficiéncias relaci-
onadas a taxas metabdlicas, disfungdes mens-
truais, menor densidade mineral 6ssea, sinteses
proteicas afetadas e saude cardiovascular em
risco (MOUNTJOY et al., 2023).

Sua principal causa é derivada de uma baixa
disponibilidade energética celular, ou seja, a in-
gestdo de energia dietética necessaria para o or-
ganismo de um atleta funcionar adequadamente
ndo esta sendo suprida da forma correta. Por-
tanto, com um gasto energético excessivo de-
vido a juncdo das atividades béasicas para a sa-
Ude e atividades esportivas de alto nivel, o or-
ganismo inicia um processo de menor funcio-
namento, com impactos diretos em diversos
processos  endocrinolégicos  fundamentais
(MOUNTIJQY et al., 2023) como mostra a se-
guir (Figura 11.1).

Entretanto, a REDs afeta, em sua maioria,
mulheres atletas de alto rendimento. Este fato
pode ser comprovado através do antigo termo
Triade da Mulher Atleta (TMA), caracterizado
pela juncdo de sintomas relacionados a baixa
disponibilidade energética (LEA), englobando
alteracbes menstruais, nutricionais e a baixa
densidade mineral dssea. Apesar deste termo
ndo ser mais amplamente utilizado, devido a
ampliacdo do espectro para individuos do sexo
masculino, utilizaremos-o para nos referir a
mulheres atletas, foco deste capitulo (GRABIA
et al., 2024). espectro para individuos do sexo
masculino, utilizaremos-o para nos referir a
mulheres atletas, foco deste capitulo (GRABIA
etal., 2024).

Figura 11.1 Principais Componentes da Deficiéncia
Energética Relativa no Esporte (REDs) e a referéncia a
Triade da Mulher Atleta (TMA)
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Baixa Disponibilidade Energética (LEA)

Na combinacdo de resumos bibliograficos
encontrados, foi visto que a Baixa Disponibili-
dade de Energia (LEA), devido a um deficit ca-
I6rico muito alto ou ao excesso de gasto ener-
gético, traz alteragdes no corpo, direcionando
assim a energia para funcdes vistas como vitais
e prioritarias em relacéo a outras.

88 | Pagina




O conceito de REDs destaca que a Baixa
Energia total & Disposicdo do corpo (LEA) nédo
interfere apenas no sistema reprodutivo, mas
também em vias hormonais, resultando em ind-
meras consequéncias fisiologicas derivadas do
sistema endocrinologico (ELLIOT-SALE et
al., 2018).

Diante disso, a LEA leva a diminuicdo da
massa gorda corporal com adaptacdo da ativi-
dade normal do tecido adiposo, além da ativa-
cao de diferentes vias apds o reconhecimento
como um estado de estresse interno, devido a
ativacdo do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
(HPA), acarretando assim um aumento do cor-
tisol basal e do pulso noturno (COELHO et al.,
2021)

Assim, tal eixo possui influéncia na ame-
norreia hipotalamica funcional (FHA), que
ocorre pela combinacdo dessas diferentes vias
em resposta a LEA. A partir disso, como in-
fluéncia negativa do GnRH ocorre 0 aumento
do cortisol e do hormonio liberador de cortico-
trofina (CRH), ambos em resposta ao estresse e
diminuicdo da leptina, gerando um impacto di-
reto na diminui¢do dos hormonios foliculo-esti-
mulante (FSH) e luteinizante (LH) (COELHO
etal., 2021).

Hipercortisolismo
O exercicio fisico se apresenta como um es-

tresse ao organismo e coloca em desafio a ho-
meostase do corpo. Em resposta a esse meca-
nismo, o sistema nervoso autbnomo, junta-
mente com o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) reagem para garantir a manutengao desta
atraves da elevacao do cortisol e das catecola-
minas no plasma, caracterizando assim um es-
tado de hipercortisolismo (MASTORAKOS et
al., 2005).

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadal
(HHG) é inibido por varios componentes do

eixo HPA, e tal inibicdo pode ser feita de forma
direta ou por meio da liberacéo de B-endorfina
do neurdnio POMC arqueado, de forma que o
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) su-
prime o GnRH. Normalmente este fato ocorre
devido ao estresse, que é acompanhado tanto
por esse aumento na atividade do eixo HPA,
quanto por uma diminuigdo nas funcdes repro-
dutivas (MASTORAKOS et al., 2005), con-
forme mostrado abaixo (Figura 11.2).

Figura 11.2 Representacdo das interacGes entre o eixo
hipotadlamo-hipo6fise-adrenal e o eixo hipotalamo-hipo-
fise-gonadal. A ativacdo do sistema de estresse leva & ini-
bicéo do eixo reprodutivo pela inibi¢do direta ou indireta
do neurdnio GnRH pelo CRH, beta endorfina e glicocor-
ticoides
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Densidade Mineral Ossea
No que tange a densidade mineral 0ssea

(DMO), é vélido ressaltar que atletas com baixa
DMO tém um risco maior de sofrerem fraturas
por estresse (FES) em comparagdo com aqueles
que possuem DMO normal, e ainda riscos se-
melhantes se apresentam em atletas que apre-
sentam problemas nutricionais relacionados a
LEA. Tais fatores estdo relacionados com baixo
nivel de estradiol e fornecimento insuficiente de
energia, causando um desequilibrio no sistema
0sseo (GRABIA et al., 2024).
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Diante disso, o desenvolvimento Gsseo é
afetado por meio da diminuicdo de elementos
como o estrogénio (que causa inibigcdo de oste-
oclastos e crescimento de osteoblastos) e IGF-1
(que permite a estimulacdo do osteoblasto-gé-
nese e promogdo da formacao dssea). A reducao
desses mecanismos de renovacao 6ssea e de di-
minuicdo da formacao do o0sso leva a prejuizos,
como uma deficiente densidade 6ssea volumé-
trica e forca associada & microarquitetura 6ssea
anormal (COELHO et al., 2021).

Grande parte da massa 6ssea é adquirida na
adolescéncia, e um quadro de baixa porcenta-
gem estrogénica prolongado nessa fase da vida,
devido a amenorreia, pode acarretar uma defi-
ciente maturagdo de centros sseos e uma pre-
disposicdo a instabilidade vertebral (PARDINI,
2001).

Disfuncdo Menstrual e sua Relacdo com
a Gordura Corporal e Massa Muscular
No que concerne a disfuncdo menstrual

vista, vale destacar que a amenorreia da mulher
atleta € conhecida como Amenorreia Hipotala-
mica Funcional (FHA), pois se tem a secrecdo
do hormoénio liberador de gonadotrofina
(GnRH) alterada. Isto resulta em uma diminui-
cdo da producdo de hormdnios que posterior-
mente acarretam o decréscimo dos horménios
esteroides ovarianos, sendo eles o luteinizante
(LH) e foliculo estimulante (FSH), respectiva-
mente e, para que o ciclo menstrual possa ocor-
rer em sua normalidade, é necesséaria a manu-
tencdo dessa secrecdo pulsatil de GnRH e da
funcdo ovulatoria (PARDINI, 2001) identifi-
cado a seqguir (Figura 11.3).

Portanto, a FHA possui relagdo direta com
a baixa densidade mineral dssea (com altos in-
dices de fraturas) e a LEA, devido a utilizacdo
dos horménios gonadais, principalmente do es-
trogénio na questéo antirreabsortiva, como

substrato para as células ésseas, além dos nutri-
entes escassos devido a ingestao dietética falha
dos mesmos (INDIRLI et al., 2022).

Figura 11.3 Principais altera¢des da Baixa Disponibili-
dade de Energia (LEA) e sua influéncia em fatores hor-
monais que ocasionam a Amenorreia Hipotalamica Fun-
cional (FHA)
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Ocasionalmente, mulheres atletas relatam
ter uma certa dificuldade de emagrecimento e
ganho de massa muscular. Entretanto, este fato
pode ser explicado através da variacdo parcial
ou total da sintese de algumas proteinas com
funcbes hormonais (COELHO et al., 2014).

Principais proteinas relacionadas
A leptina, por ser um polipeptidio anorexi-

geno de importancia significativa no tecido adi-
poso branco, possui uma correlagdo com os in-
dices de massa gorda e massa corporal (IMC)
(MAIMOUN et al.,, 2014). Esta, possuindo
também acdo importante na privacao energé-
tica, traz prejuizos em atletas, principalmente
jovens em idade de menarca, pelo atraso da
mesma entre 1 e 3 anos. Isso se da pelo fato da
inibicdo da secrecdo do GnRH e da conservacgéo
de energia para funcbes essenciais, ocasio-
nando assim o hipogonadismo (ANGELIDI et
al., 2024).

A grelina, quando em altas quantidades,
gera um efeito negativo direto na hipofise e no
hipotalamo e nas posteriores secre¢des dos hor-
monios GnRH, LH, FSH, GH (horménio do
crescimento) e ACTH (horménio adrenocorti
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cotrdfico). Ja o peptideo Y'Y possui funcéo ini-
bitoria da grelina e suas liberagdes hormonais.
Em relacéo & ocitocina, é valido ressaltar a sua
relagdo com a supresséo do eixo HPA e o con-
sumo calérico. E, por fim, um aumento e a con-
sequente resisténcia ao GH gera impactos me-
tabdlicos e anabolicos musculares (COELHO et
al., 2014).

Alteraces Psicologicas e de Rendimento
Sabe-se que atletas de alto rendimento pos-

suem constantes cobrancas e metas, sejam elas
internas ou externas. Porém, elas influenciam
de maneira substancial no psicolégico e no ren-
dimento fisico dos individuos, sendo considera-
das como causas ou consequéncias da REDs
(STELLINGWERFF et al., 2021).

Devido a ritmos exaustivos de treinamen-
tos, foi criado um termo para relacionar sinto-
mas psicoldgicos com um baixo desempenho
muscular, sendo denominado Sindrome de
Overtraining (OTS). A OTS é caracterizada
pelo acumulo de estresse relacionado a falta ou
excesso de treinamento, que acarreta sintomas
psicoldgicos como alteracdes de humor, ansie-
dade elevada, transtornos alimentares e depres-
sdo (BELLINGER, 2020).

O excesso de exercicios de alto desempe-
nho, por sua vez, gera uma fadiga muscular pro-
longada e sua consequente restauracdo gera um
decrescimo de desempenho, ocasionando um
maior risco de a capacidade de desempenho to-
tal ser restaurada durante anos. E valido ressal-
tar que a recuperacdo conta com uma rede mul-
tifatorial, na qual engloba fatores como sono e
uma menor quantidade de exercicios fisicos,

conforme mostrado abaixo (Figura 11.4).
(STELLINGWERFF et al., 2021).

Figura 11.4 Conjunto das principais alteragdes psicolo-
gicas e de rendimento em uma Sindrome de Overtraining
(OTS)
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CONCLUSAO

A medida que a prevaléncia da REDs e suas
consequéncias se tornam mais compreendidas e
esse conhecimento é aplicado para melhorar o
tratamento de atletas em todas as comunidades
de esportes e ciéncias esportivas, a necessidade
de se aprofundar a compreensdo das vias hor-
monais que levam a determinadas consequén-
cias para a saude e o desempenho feminino de-
verdo ser cada vez mais ampliadas.

A partir desta expansao sera possivel reali-
zar tratamentos e acompanhamentos mais efeti-
vos, envolvendo processos multidisciplinares a
longo prazo para mulheres atletas, juntamente
com profissionais qualificados, garantindo as-
sim um melhor rendimento e bem-estar com
mudangas nutricionais, comportamentais e de
estilo de vida.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica que
afeta aproximadamente 650 milhdes de pessoas
ao redor do mundo, ela est4 relacionada a varias
complicagdes a saude, como 0 aumento do risco
de desenvolver hipertensdo, diabetes tipo 2, ate-
rosclerose, hiperlipidemia e acidente vascular
cerebral e sdo principais fatores de risco para
doencas cardiovasculares. Atualmente s&o pou-
cos medicamentos seguros para tratamento da
obesidade e por isso sdo necessarias diversas al-
ternativas para a perda de peso e que sejam efi-
cazes e seguras para a saide (AMARO et al.,
2023; SINGH et al., 2022; RISSANEN et al.,
2009).

A Semaglutida é um medicamento aplica-
vel subcutaneamente no abdome do paciente,
sendo um hormdnio agonista de receptor pepti-
deo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), é libe-
rado do gene pré-glucagon nas células L do in-
testino delgado distal e colon apds ingestdo de
alimentos. Esse hormonio se liga a esses recep-
tores que sdo expressos em tecidos como nas
células beta pancreaticas (AMARO et al.,
2023).

A principal funcdo do farmaco é a liberacgéo
de insulina e secrecdo de insulina em estados de
hiperglicemia e assim diminuindo a liberacdo
do glucagon nesses meios e atua inibindo o es-
vaziamento gastrico rapido e induzindo a redu-
¢ao de ingestdo de alimentos pelos pacientes. O
agonista é conhecido como Ozempic e é mais
comumente utilizado para tratamento da diabe-
tes tipo 2 por meio da supressdo da secrecdo de
glucagon e do aumento dos efeitos saciantes no
individuo (AMARO et al., 2023).

Os medicamentos para perda de peso aju-
dam a facilitar o controle de peso em conjunto
com uma dieta reduzida de calorias e aumentos

de atividade fisica. Em pacientes que ndo con-
seguem atingir esta meta de perda de peso,
como perder aproximadamente 5% da massa
corporal em 3 a 6 meses, possui uma alternativa
com uso dos agonistas GLP-1 que atuardo dire-
tamente no intestino se ligando aos receptores e
dando uma sensacao de saciedade ao paciente e
diminuindo os niveis glicémicos pds-prandiais
(AMARO et al., 2023).

Este artigo tem como finalidade conduzir
uma andlise detalhada do uso da Semaglutida
para o tratamento da perda de peso em pacientes
obesos. Partindo de uma reviséo narrativa de li-
teratura, serdo examinados o0 mecanismo de
acdo do farmaco, como que ele atua no corpo
para proporcionar a perda de peso, analisando
se ha alguma influéncia negativa do uso do far-
maco sem necessariamente o paciente possuir a
diabetes tipo 2 e se a longo prazo traz algum
prejuizo a saude.

METODO

Para identificar as palavras-chave, foi utili-
zada uma abordagem brainstorming envol-
vendo um grupo de 15 pessoas. A equipe da
pesquisa selecionou o tema e identificou o es-
copo, construiu o titulo e escolheu as palavras
chama da seguinte forma: "Obesidade", "Perda
de peso" e "Semaglutida”.

Os artigos foram pesquisados nas bases de
dados: PubMed e Google Académico. As listas
de referéncia dos estudos selecionados, especi-
almente nos casos das revisdes, foram examina-
das em busca de artigos adicionais.

Critérios de inclusdo e exclusao foram pes-
quisados artigos do ano 2009 a 2024, nos idio-
mas em portugués e inglés, os quais abordassem
sobre a Semaglutida e sua relagdo com a perda
de peso e até mesmo outros que abordavam
também sobre o seu uso principal que é a dia-
betes mellitus tipo 2.
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Todas as fontes com dados/niveis de evi-
déncia semelhantes foram analisadas, coletadas
e agrupada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade é caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura no corpo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
1998), podendo causar diversos prejuizos a
salde dos individuos levando a problemas
metabdlicos, dificuldades respiratérias e
limitacBes na mobilidade. Além disso, pessoas
obesas possuem um risco elevado para o
desenvolvimento de varias doencas, como
problemas cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2 e alguns tipos de cancer. Desse modo, é
crucial entender que os efeitos e a distribuicao
da gordura corporal variam entre os individuos
obesos, tornando impossivel definir um padréo
Unico para todos (SABBA et al., 2022).

A OMS define o indice de Massa Corporal
(IMC) como um fator para diagnosticar obesi-
dade, sendo a relacdo entre o peso e a altura de
uma pessoa, e um individuo é considerado
obeso se 0 seu IMC for igual ou superior a 30
kg/mz2. Estudos indicam que um IMC elevado
esta associado a altas taxas de mortalidade e
morbidade. Portanto, medir o IMC € importante
na avaliacdo clinica de pacientes obesos, pois
ajuda a prevenir doengas futuras decorrentes da
obesidade (TRABULSI et al., 2023).

Na fisiopatologia da obesidade, observa-se
a interagéo de diversos fatores de risco que, em
conjunto, agravam 0s sintomas e suas con-
sequéncias nos individuos. Entre esses, desta-
cam-se disfungbes neuroendocrinas, distdrbios
genéticos, metabdlicos e comportamentais,
além de préticas e habitos que contribuem para
0 acumulo de gordura corporal causando efeitos
prejudiciais ao organismo (GOMES et al.,,
2021).

E importante ressaltar que o excesso de
gordura corporal esta intimamente ligado ao
acumulo de gordura no figado, condi¢do que
pode levar ao desenvolvimento de esteatose
hepética, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo
arterial e doencas cardiovasculares. A obesi-
dade pode comprometer tanto a funcionalidade
do corpo, prejudicando o desempenho fisico e a
qualidade de vida, mas também a aparéncia
estética, embora esta Ultima seja considerada
uma preocupacao menor em comparagao com
0s problemas de saude, e as repercussdes soci-
ais e psicoldgicas significativas associadas a
condicdo (GOMES et al., 2021).

O tratamento da obesidade, focado na pre-
vencgdo e na mudanca de estilo de vida através
de intervencdo dietética e aumento da atividade
fisica, muitas vezes ndo é eficaz para a maioria
dos pacientes. Nesse contexto, o tratamento
farmacoldgico surge como uma opcdo eficaz
para combater a obesidade, para alcancar
melhores resultados. Além disso, a adocdo de
uma dieta equilibrada e a pratica regular de
exercicios fisicos sdo essenciais para manter 0s
resultados a longo prazo (TRABULSI et al.,
2023).

O uso inadequado de certas medicagdes re-
sultou em consequéncias negativas. Diante
disso, foram observados que os medicamentos
de acdo periférica tém sido mais bem aceitos,
proporcionando resultados terapéuticos mais
eficazes e apresentando menos efeitos colate-
rais. Os exemplos desses medicamentos sdo 0s
analogos do GLP-1, como a Semaglutida, co-
nhecida com nome comercial de Ozempic, que
inicialmente foi desenvolvida para o tratamento
do diabetes mellitus tipo 2 e é atualmente
prescrita como "off label™ para a obesidade.
Este medicamento pode ser utilizado a longo
prazo, ou até de forma continua (SILVEIRA et
al., 2019).
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Estudos em andamento mostram que a
combinacdo de Semaglutida com dieta e exer-
cicios fisicos tem sido bem recebida, sem
eventos inesperados relacionados a seguranca.
O medicamento demonstrou ser eficaz na re-
ducdo e controle do peso, trazendo beneficios
adicionais como a manutencgéo do peso perdido,
melhorias na salde cardiovascular e reducdo da
pressdo arterial sistdlica. A perda de peso
ocorre principalmente devido a diminui¢do do
apetite e ao aumento da saciedade (TRABULSI
etal., 2023).

O termo “off-label” refere-se ao uso de
medicamentos para condicgdes terapéuticas que
ndo estdo especificadas na bula do produto e
que ndo foram previamente testadas e aprova-
das pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA). Esses medicamentos sao
prescritos para fins diferentes daqueles para os
quais foram inicialmente autorizados e regis-
trados. Todo medicamento registrado passa por
um processo de aprovacdo da ANVISA, que
inclui estudos clinicos e comprovacdo ci-
entifica. Apds uma avaliacdo cuidadosa do pa-
ciente, 0 médico deve pesar os beneficios tera-
péuticos esperados contra 0s possiveis efeitos
colaterais, garantindo uma deciséo eticamente
adequada e protegendo-se no exercicio da sua
pratica clinica (SILVEIRA et al., 2019).

Os peptideos de incretina, como o peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e o po-
lipeptidio inibitorio gastrico (GIP), s&o hormo-
nios produzidos no trato gastrointestinal que
desempenham um papel crucial na regulagéo da
secrecdo de insulina em resposta a glicose. O
receptor ndo s promove a liberacgdo de insulina
de forma dependente de glicose, mas também
age para reduzir a secrecdo de glucagon e
desacelerar o esvaziamento do estdbmago. Os
agonistas desses receptores atuam ligando-se
aos seus receptores especificos, 0 que estimula

a producdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas. Esses medicamentos sdo fre-
guentemente combinados com metformina ou
outros agentes orais em pacientes com diabetes
tipo 2 que ndo respondem adequadamente a
uma terapia inicial com um ou dois medica-
mentos orais. Além disso, esses medicamentos
sdo eficazes na inducao da perda de peso, o que
¢ um beneficio adicional importante para
muitos pacientes (PAULO et al., 2021).

O sucesso dos miméticos do GLP-1 no tra-
tamento do diabetes tipo 2 despertou interesse
em seu uso para a obesidade, principalmente
devido a sua capacidade de reduzir o apetite. A
Semaglutida, disponivel em forma de injecdo
subcutanea, é inicialmente administrada em
uma dose de 0,25 mg uma vez por semana du-
rante as primeiras quatro semanas. Apds esse
periodo, a dose é aumentada para 0,5 mg se-
manalmente por mais quatro semanas e depen-
dendo da resposta do paciente, a dose pode ser
ajustada para 1,0 mg. Além disso, esta sendo
estudada a eficacia de uma dose semanal Unica
de 2,4 mg de Semaglutida (WEBER et al.
2023).

O Ozempic demonstra superioridade
quando comparada a outras terapias injetaveis
da sua classe. Estudos de artigos referentes ao
uso do anadlogo de GLP-1 para fins de emagre-
cimento mostraram que esse medicamento
possui uma eficacia significativa em individuos
obesos, além da melhoria de parametros
metabolicos entre esses pacientes. Porém pes-
quisas também esclarecem 0s riscos encontra-
dos devido ao uso indiscriminado e sem ne-
nhum acompanhamento médico (BEZERRA et
al., 2024; TRABULSI et al., 2023).

Dessa forma, a medicacdo auxilia na perda
de peso ao diminuir o apetite, prolonga a sen-
sacdo de saciedade, e reduz os desejos pela co-
mida, influenciando assim nas escolhas por
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alimentos e na quantidade de energia consu-
mida. No entanto, entre os efeitos colaterais
mais frequentes estdo problemas gastrointesti-
nais como vOmito, diarreia e nduseas. Esses
efeitos, embora presentes, tém um impacto mi-
nimo na perda total de peso, com variagdes
muito pequenas de 0,07 a 0,5 kg (WEBER et
al., 2023).

O programa STEP (Treatment Effect in
People with Obesity), realizado em 2021, foi
destacado pela American Heart Association
como um dos estudos mais importantes do ano.
Esse projeto focou na tolerabilidade e se-
guranca da Semaglutida em doses de 2,4 mg
semanais para controle cronico da perda de
peso, comparando-a com placebo. Os resulta-
dos mostraram uma perda significativa de peso
em participantes sem diabetes tipo 2 (15% a
16%) e com diabetes tipo 2 (9,6%), enquanto o
uso do placebo resultou em ganho de peso. A
pesquisa também ressaltou a importancia do
tratamento a longo prazo e a auséncia de casos
de hipoglicemia, um achado relevante
(AMARO et al., 2023).

Similarmente, o estudo SUSTAIN avaliou a
Semaglutida em pacientes com diabetes tipo 2,
independentemente do IMC basal, e encontrou
uma maior perda de peso em pacientes com
IMC inicial mais alto. Esse medicamento foi
comparado com outros para a perda de peso,
como a Dulaglutida, Exenatida e Liraglutida,
mostrando resultados superiores. A preferéncia
dos pacientes pela Semaglutida deve-se a
aplicacdo semanal, em contraste com outros
andlogos ao GLP-1 que requerem admi-
nistragdo diaria (AMARO et al., 2023; SINGH
etal., 2022).

Estes estudos evidenciam que a Semaglu-
tida pode ser uma ferramenta eficaz no combate
a obesidade e sobrepeso. No entanto, é de

extrema necessidade o entendimento da popu-
lagdo relacionado aos riscos que essa farmaco-
terapia pode oferecer, caso administrada de
maneira desorientada. Andlises recentes mos-
tram que h& uma crescente no uso indiscrimi-
nado do Ozempic por pessoas com indices de
IMC abaixo do indicado para sua aplicacdo
(BEZERRA et al., 2024).

Sendo assim, o facil acesso e os resultados
satisfatorios obtidos através de farmacos para a
perda de peso tém levado a uma negligéncia no
tratamento integrado que inclui mudancas no
estilo de vida e reeducacdo alimentar. 1sso
destaca a necessidade de discutir a importancia
do acompanhamento nutricional e de promover
um emagrecimento saudavel, que vai além do
uso exclusivo de medicamentos, 0s quais
podem causar efeitos colaterais a longo prazo.
Sem uma abordagem combinada, essa solucao
tende a ser transitoria e menos eficaz (WEBER
etal., 2023).

O tratamento da obesidade é uma tarefa
complexa e exigente, que demanda a colabora-
cdo de uma equipe multidisciplinar. O proto-
colo de tratamento deve incluir diretrizes nutri-
cionais e de exercicios fisicos, com o objetivo
de promover mudangas no comportamento, nas
praticas alimentares e no estilo de vida. Por-
tanto, é essencial que uma equipe integrativa
com médicos, psicologos, nutricionistas, avalie
e acompanhe o paciente de acordo com suas ne-
cessidades clinicas e perfil individual (WEBER
etal., 2023).

CONCLUSAO

O estudo sobre o Ozempic revelou uma
nova e promissora opcdo de tratamento para
pessoas com obesidade e sobrepeso. Quando
utilizada de forma responsavel e consciente,
essa medicacdo pode proporcionar beneficios
significativos, como a reducdo efetiva do peso
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corporal e melhorias notaveis nos parametros
metabdlicos e fisicos dos pacientes. No entanto,
apesar dos numeros favoraveis e do potencial
terapéutico, é fundamental reconhecer os riscos
associados ao uso indiscriminado e ndo super-
visionado do medicamento. A falta de controle
e orientacdo adequada pode levar a efeitos ad-
versos e comprometer a sadde e o bem-estar dos
pacientes. Assim, é crucial que haja uma ampla
disseminacéo de informacdes ndo apenas sobre
os beneficios da Semaglutida, mas também so-

bre os riscos e possiveis efeitos colaterais asso-
ciados ao seu uso inadequado. Para garantir o
uso seguro e eficaz do farmaco, é importante
que a populacdo receba orientagbes claras e
completas, e que o tratamento seja sempre
acompanhado por profissionais de satde quali-
ficados e essa abordagem responsavel e bem-
informada é essencial para melhorar os benefi-
cios e diminuir os riscos associados ao trata-
mento da obesidade.
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INTRODUCAO

Atualmente, o cancer ¢ a segunda principal
causa de morte no mundo e € responsavel por
9,6 milhdes de mortes por ano, segundo a Pan
American Health Organization (PAHO), tor-
nando-se uma grande questdo de satde publica
mundialmente. Ao longo dos anos, foram de-
senvolvidas diversas formas de tratamento on-
coldgica, como cirurgia, quimioterapia, radiote-
rapia e terapia hormonal. Essa Gltima foi ampla-
mente conhecida por ser utilizada para melho-
rar os efeitos da menopausa, como o alivio dos
sintomas vasomotores, a prevencao da osteopo-
rose e de fraturas osteoporéticas (PAHO/OMS,
2020)

Diante desse contexto, diversos estudos fo-
ram realizados a fim de analisar a Terapia de
Reposicdo Hormonal e seus efeitos, retardantes
ou crescentes, diante do cancer de mama, que €
0 mais incidente no pablico feminino, segundo
dados coletados a partir do Sistema de Informa-
cOes da Mortalidade (SIM/SUS), essa taxa su-
biu de 9,4 por 100 mil habitantes em 2000 para
17,5 em 2022. Portanto, amplia-se a necessi-
dade de pesquisas sobre a relagdo entre ambos,
a fim de diminuir a incidéncia da doenca e au-
mentar a qualidade de vida desses pacientes.
(RIBEIRO, 2024)

Os objetivos deste estudo se baseiam em
avaliar categoricamente os efeitos da terapia de
reposi¢do hormonal no tratamento de cancer de
mama, bem como o risco de pessoas sem a do-
enca desenvolverem cancer apos a terapia hor-
monal, tragando os beneficios e maleficios des-
ses hormdénios no cenario pré e pds canceri-
geno.

METODO

Os dados foram coletados na plataforma
PubMed, SciELO e MEDLINE com os descri-
tores: Terapia de reposicdo hormonal, Céncer

de mama e Efeitos. Selecionou-se estudos do
tipo ensaio clinico randomizados e meta-ana-
lise. Assim, a quantidade de 50 artigos foi sele-
cionada para a analise. Apés esse passo, foram
utilizados critérios especificos de excluséo para
artigos que utilizaram o referencial de estudo de
cancer de ovario e cancer uterino. Logo, resta-
ram 39 artigos que foram submetidos nova-
mente a analise, excluindo aqueles que foram
realizados ou publicados anteriormente ao ano
de 2010, restando 32 artigos. Posteriormente,
foram excluidos os estudos que poderiam con-
ter vieses e que se tratava de estudos de revisdo
literaria e estudos observacionais, restando uma
amostra final de 24 artigos.

A amostra final foi cautelosamente estu-
dada e, apds a avaliacdo sistemética, constatou-
se que a maioria dos estudos evidenciam a rela-
¢do de incidéncia de cancer de mama em paci-
entes que ja realizaram terapia de reposicdo
hormonal, como no tratamento de sintomas me-
nopausais, para o alivio de sinais vasomotores
e para tratamento 0sseo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados de ensaios clinicos randomiza-
dos, meta-andlises e estudos de coorte revelam
uma relacdo significativa entre a terapia de re-
posi¢do hormonal (TRH) e a incidéncia de can-
cer de mama. A literatura atual sugere que 0 uso
isolado de estrogénio equino conjugado, como
método de reposi¢do hormonal, estd associado
a uma menor incidéncia de cancer de mama em
comparagdo com outras formas de TRH. No en-
tanto, a combinacdo desse estrogénio com me-
droxiprogesterona tem sido associada a um au-
mento na incidéncia de cancer de mama, evi-
denciando um risco potencialmente maior
(Gréfico 13.1).

Além disso, no cenario pds-cancerigeno, a
terapia de reposicdo hormonal com estrogénio,
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quando empregada em conjunto com outros tra-
tamentos cirtrgicos para pacientes com cancer
de mama, pode ajudar a mitigar os efeitos ad-
versos de uma menopausa induzida. Esta com-
binacdo pode melhorar a qualidade de vida dos
pacientes ao aliviar os sintomas relacionados a
menopausa, como ondas de calor e secura vagi-
nal, proporcionando um beneficio adicional a

gestdo dos sintomas pds-tratamento. No en-
tanto, é fundamental que mais estudos e pesqui-
sas sejam realizados para entender completa-
mente a complexa relacdo entre a TRH e o cén-
cer de mama, garantindo uma abordagem equi-
librada e baseada em evidéncias para 0 uso da
TRH em diferentes contextos clinicos.

Grafico 13.1 Associacdo entre Terapia Hormonal Menopausal e o risco de Cancer de Mama Invasivo
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CONCLUSAO

A terapia de reposicdo hormonal (TRH),
dependendo do tipo de horménio utilizado,
pode atuar de formas distintas no contexto pré-
cancerigeno e pos-cancerigeno. No cenario pre-
cancerigeno, a TRH pode representar um fator
de risco potencial para o desenvolvimento do
cancer de mama, especialmente dependendo da
combinacdo hormonal empregada. Alternativa-
mente, em alguns casos, a TRH pode ter um

efeito protetor ou retardador, resultando em
uma menor incidéncia de cancer.

No contexto pos-cancerigeno, a terapia hor-
monal com estrogénio possui um potencial sig-
nificativo para auxiliar no tratamento do cancer
de mama, principalmente ao aliviar sintomas e
melhorar as condi¢Ges clinicas das pacientes.
No entanto, € crucial que se realizem mais estu-
dos e pesquisas comparativas para fornecer uma
compreensdo mais precisa e completa sobre os
efeitos e riscos associados a TRH.
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INTRODUCAO

Diabetes é uma condicao cronica de salde
desencadeada por iniumeros fatores genéticos (o
que explica a sua forte distribuicdo familiar) e
ambientais, como alimentacdo e estilo de vida
(PADHI et al., 2020). Dados do relatério mun-
dial da Internacional Diabetes Federation apon-
taram, em 2020, que 9,3% dos adultos entre 20
e 79 anos viviam com diabetes, o equivalente a
463 milhdes de pessoas, e que 1,1 milhdes de
criancas e adolescentes com menos de 20 anos
vivem com diabetes mellitus 1 (DM1) (INTER-
NACIONAL DIABETES FEDERA-TION,
2021).

A World Health Organization (WHO)
aponta o diabetes como uma das principais cau-
sas de cegueira, insuficiéncia renal, ataques car-
diacos, acidentes vasculares cerebrais e ampu-
tacbes de membro inferior. Afirma também
que, em 2019, a diabetes e doenca renal causada
pela mesma foram responsaveis por 2 milhdes
de mortes no mundo, sendo que 1,5 milhdes fo-
ram causadas diretamente por diabetes
(WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2023). No contexto do Brasil, o diabetes atinge
10,2% da populacéo brasileira, conforme dados
da pesquisa Vigitel Brasil 2023 (Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cro-
nicas por Inquérito Telefonico), sendo, segundo
0 Ministério da Saude, o 5° pais do mundo com
maior prevaléncia da doenca (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023).

A Internacional Diabetes Federation alerta
para uma crescente prevaléncia dessa doenca,
explicada pelo aumento de diabetes mellitus 2
(DM2) devido a progressiva urbanizagdo. A
vida urbana modifica radicalmente os habitos
de vida, como o alto consumo de calorias, ali-
mentos processados e 0 sedentarismo, o que ex-
plica os crescentes niveis de sobrepeso, obesi-
dade, hipertensdo arterial, entre outros fatores

de risco ao desenvolvimento de DM2. Devido a
essa relevancia, a DM2 tera destaque neste ca-
pitulo, com abordagem de sua fisiopatologia e
dos tratamentos farmacologicos para a doenca.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa, realizada
a partir de buscas nas bases de dados PubMed e
Scielo. Para a busca, as seguintes palavras cha-
ves foram usadas: “type 2 diabetes mellitus”,
“epidemiology”, “prevalence”, “physiopatho-
logy”, “treatment”, "prevention". Além das
buscas nas bases de dados citadas, buscamos in-
formacdes nos sites do Ministério da Salde,
World Health Organization (WHO), Internaci-
onal Diabetes Federation, e em livros de refe-
réncia na area de endocrinologia e metabologia.
A pesquisa e a redacdo deste capitulo ocorreram
de janeiro a agosto de 2024.

Os critérios de inclusdo foram: artigos es-
critos no idioma inglés, publicados entre 2014
e 2024, que abordassem temas ligados ao trata-
mento do diabetes mellitus tipo 2, incluindo ar-
tigos originais, ensaios clinicos, revisdes narra-
tivas, revisdes sistematicas e meta-analises. Os
critérios de excluséo foram: artigos ndo obtidos
na integra, artigos que ndo abordassem as ques-
tdes estudadas, aqueles que haviam sido publi-
cados antes de 2014 e aqueles que ndo preen-
chessem os critérios de incluséo citados anteri-
ormente.

Os resultados encontrados foram apresenta-
dos de forma descritiva, subdivididos em 2 t6-
picos principais: fisiopatologia e classes de far-
macos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A DM2 e uma doenca caracterizada pela re-
sisténcia a insulina, deplecdo parcial na produ-
cao de insulina pelas células 3-pancreéticas, e
mudancas na liberacdo de incretinas no trato
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gastrointestinal. Sua evolucdo é gradual e geral-
mente seu desenvolvimento esta associado com
a presenca de fatores de risco, como a obesi-
dade, resisténcia insulinica, sindrome metabo-
lica e também fatores genéticos relacionados
com a fisiologia pancreética (PADHI et al.,
2020).

A resisténcia a insulina tem como origem
mais comum as alteracdes da dinamica do te-
cido adiposo branco (TAB), encontradas em pa-
cientes que apresentam excesso de ganho de
peso e obesidade. Esses pacientes apresentam
um tecido adiposo demarcado por um perfil in-
flamatorio de baixo grau, porém de forma cro-
nica e sistémica, com altos niveis de citocinas
pro-inflamatorias, em especial, TNF-alfa e IL-
6 (ARTASENSI et al., 2020). A maior adiposi-
dade também influencia os niveis do hormonio
adiponectina, responsavel pela sensibilizacdo
celular & insulina e pela funcdo anti-inflamato-
ria, além de ser hipolipemiante, ao aumentar a
capacidade de oxidacdo lipidica nos tecidos
muscular e hepatico. A adiponectina é diminu-
ida por uma regulacdo intrinseca dos adipdcitos
quando o armazenamento lipidico € intensifi-
cado excessivamente, como no caso da obesi-
dade (PRADA & SAAD, 2020).

O aumento de triglicerideos associado com
a menor capacidade para oxida-los favorece o
quadro de lipotoxicidade, caracterizado pelo ar-
mazenamento ectopico da gordura em outros ti-
pos de tecidos corporais ndo especializados a
esta funcdo, de modo a ocasionar efeitos toxicos
a nivel celular e, consequentemente, respostas
inflamatdrias, levando a interrupcdo da ho-
meostase da célula. Como consequéncia, a lipo-
toxicidade e a inflamagéo causam anormalida-
des nas vias de sinalizagdo da insulina e levam
a resisténcia ao efeito do horménio (PRADA &
SAAD, 2020).

O quadro de hiperglicemia crénica decor-
rente da menor atividade bioldgica da insulina
e gradativamente contribui para a faléncia das

células B-pancredticas (ARTASENSI et al.,
2020). Esse dano, que também é proveniente
dos altos niveis de acidos graxos livres, € resul-
tado do estresse do reticulo endoplasmatico que
dispara vias de inducdo de apoptose e de res-
postas inflamatérias por meio da producéo de
IL-1 e geracdo de espécies reativas de oxigénio.
Essas respostas locais no pancreas sao potenci-
alizadas pela elevada concentracdo circulante
de TNF-alfa e IL-6 devido a hiperlipidemia. To-
dos esses fatores também influenciam na capa-
cidade da célula B de hipertrofiar para respon-
der a demanda de insulina, sem tal estratégia,
mecanismos intracelulares podem tomar cami-
nhos de resposta mais tragicos, como a apop-
tose. A morte celular das células B-pancreéticas
favorece a deplecdo parcial dos niveis de insu-
lina, enquanto as respostas inflamatorias se so-
mam com aquelas advindas da lipotoxicidade,
estabelecendo cada vez mais a DM2 no paci-
ente (PRADA & ARTASENSI et al., 2020).
Vale a pena ressaltar que a obesidade e a
DM2 podem alterar a homeostase da microbi-
ota intestinal e a secrecdo de incretinas, o que
promove um sistema de retroalimentag&o posi-
tiva, tornando o estado do paciente ainda mais
grave. A microbiota é essencial para a produgédo
de estimuladores do metabolismo energético,
além disso, na presenca dessas doencgas, 0 epi-
télio intestinal torna-se mais permeavel, permi-
tindo a passagem de componentes bacterianos
como o lipopolissacarideo (LPS) que também
podem sinalizar um quadro inflamatorio nas cé-
lulas B-pancreéticas pela ligacdo com recepto-
res do tipo Toll 4 (TLR-4), e consequente-
mente, resisténcia insulinica (PRADA &
SAAD, 2020). Por outro lado, as incretinas,
nesses casos, encontram-se diminuidas, o que
impacta diretamente a secre¢do de insulina,
pois sdo responsaveis por quase 50% da sua li-
beracdo em periodos pods-prandiais, estimu-
lando a proliferacdo das células produtoras e
inibindo sua apoptose (PADHI et al., 2020).
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Classes de Farmacos

Secretagogos de Insulina

Retomando o contexto da fisiopatologia do
DM2, a doenca decorre, em parte, devido a de-
ficiéncia das células B das ilhotas pancreaticas
na producdo adequada de insulina para superar
a resisténcia ao hormoénio. Uma vez que a se-
crecdo inadequada de insulina é um fator critico
na fisiopatologia do DM2, as estratégias tera-
péuticas devem ndo apenas envolver o desen-
volvimento de secretagogos de insulina depen-
dentes da glicose para evitar a hipoglicemia,
mas também a identificacdo de agentes farma-
colégicos que protejam as células B contra a
perda progressiva e inevitavel da secrecdo de
insulina. Portanto, um agente secretagogo de
insulina ideal (ou combinacdo de farmacos)
deve modular tanto as vias de ativacdo quanto
as vias de amplificacdo da secrecdo de insulina,
com a precaucdo de ndo estimular excessiva-
mente a via de amplificacdo, a ponto de tornar
o sinal de ativacdo incontrolavel pela glicose, o
que poderia resultar em uma secrecdo inade-
quada de insulina e, consequentemente, hipo-
glicemia. Mais importante ainda, a hierarquia
natural entre essas vias ndo deve ser invertida
farmacologicamente, pois isso acarretaria um
risco inaceitavelmente elevado de hipoglicemia
(SCHEEN, 2016; SU et al., 2024).

Os principais secretagogos utilizados no
tratamento do DM2 incluem uma variedade de
agentes com diferentes mecanismos de acdo,
dentre eles: os blogueadores de canais de
K+/ATP; os agonistas dos receptores de pepti-
deo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e de po-
lipeptideo insulinotropico dependente de gli-
cose (GIP) e os inibidores da dipeptidil pepti-
dase 4 (DPP-4),0s quais compdem terapias ba-
seadas em incretinas e serdo detalhados mais
adiante; os ativadores de glicoquinase, 0s ago-
nistas dos receptores de acidos graxos livres
(FFARS), e as imegliminas (SCHEEN, 2016).

Bloqueadores de Canal de K+/ATP

Sulfonilureias

As sulfonilureias continuam sendo ampla-
mente prescritas para estimular a secrecdo de
insulina no tratamento do diabetes tipo 2, ape-
sar de apresentarem desvantagens significati-
vas, como um alto risco de hipoglicemia. Inter-
vencdes que melhoram a tolerancia a glicose
geralmente aumentam a sensibilidade das célu-
las B a glicose. No entanto, ¢ importante desta-
car que as sulfonilureias ndo conseguem alterar
o curso natural da disfungdo das células 3 no di-
abetes tipo 2, funcionando, essencialmente,
como sensibilizadores de glicose (SCHEEN,
2016; SU et al., 2024).

As sulfonilureias exercem seu efeito li-
gando-se ao receptor de sulfonilureia nas célu-
las B, o que leva ao fechamento dos canais de
potassio sensiveis ao ATP (K+ ATP), despola-
rizando a membrana celular, abrindo os canais
de célcio operados por voltagem e aumentando
a concentracao de calcio intracelular. Esse pro-
cesso ativa a maquinaria exocitotica que resulta
na secrecdo de insulina (SCHEEN, 2016; HEN-
QUIN, 2017).

Entretanto, ha suspeitas de que esses secre-
tagogos de insulina classicos aceleram a exaus-
tao das células B, o que pode explicar a perda
mais rapida de um bom controle glicémico
quando comparado com agentes poupadores de
insulina, como a metformina, ou sensibilizado-
res de insulina. As terapias baseadas em incre-
tinas, especialmente os inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (gliptinas), apresentam a vantagem
de estimular a secrecdo de insulina de forma de-
pendente da glicose, minimizando assim o risco
de hipoglicemia e sem promover o0 aumento de
peso. No entanto, a durabilidade do efeito hipo-
glicemiante pode ser questionavel e as gliptinas
podem ser usadas em combinagdo com outros
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compostos, incluindo sulfonilureias, para man-
ter ou otimizar o controle glicémico a longo
prazo (SCHEEN, 2016).

Devido ao seu mecanismo de acao indepen-
dente da glicose, as sulfonilureias apresentam
alto risco de hipoglicemia, além de eventos car-
diovasculares. Além disso, a potente atividade
redutora da glicose observada inicialmente com
as sulfonilureias tende a diminuir ao longo do
tempo, levando a uma deterioracdo metabdlica
progressiva (SCHEEN, 2016; SU et al., 2024).

Meglitinidas

As meglitinidas sdo farmacos que possuem
praticamente 0 mesmo mecanismo de acdo das
sulfoniluréias, atuando nos canais K+/ATP. No
entanto, possui caracteristicas farmacocinéticas
melhoradas, como répida absorcao e elimina-
cao. Ao direcionar especificamente a liberacao
de insulina na fase inicial apds as refei¢Ges, em
comparacdo com as sulfonilureias classicas, as
meglitinidas controlam melhor a hiperglicemia
pos-prandial, reduzindo assim o risco de hipo-
glicemia tardia. Os dois agentes hipoglicemian-
tes mais classicos da familia das meglitinidas
séo a repaglinida e a nateglinida (SCHEEN,
2016).

Ativadores de Glicoguinase

A glicoquinase (GK) desempenha um papel
crucial na regulacdo da glicose no organismo,
catalisando a fosforilagdo da glicose livre apds
sua entrada nas células, especialmente nas célu-
las B pancreéaticas e nos hepatocitos. Devido ao
seu alto valor de Km, a GK pode responder ra-
pidamente a aumentos na concentragédo de gli-
cose no plasma. Nas células B, a GK ¢ o passo
limitante para o metabolismo da glicose e, con-
sequentemente, para a secrecdo de insulina de-
pendente da glicose. No figado, uma forma di-
ferente de GK responde ao aumento dos niveis
de glicose, promovendo a sintese de glicogénio

e inibindo a producdo hepética de glicose
(SCHEEN, 20186).

Pequenas moléculas chamadas ativadores
da GK se ligam a um sitio alostérico de ativacao
da enzima GK. Ao aumentar a afinidade pela
glicose e a velocidade maxima da GK, esses ati-
vadores promovem a secrec¢do de insulina esti-
mulada pela glicose em ilhotas pancreaticas iso-
ladas. Além disso, os ativadores da GK de-
monstraram estimular a proliferacéo das células
B. Em varios modelos de roedores com DM2,
os ativadores da GK aumentaram a captacéo he-
patica de glicose e melhoraram os testes de to-
leréncia a glicose (SCHEEN, 2016).

No entanto, apesar da logica atrativa e da
eficacia promissora, muitos candidatos iniciais
foram descontinuados devido a trés razdes prin-
cipais: um aumento no risco de hipoglicemia,
uma falta de durabilidade na reducéo da glicose
e/ou ocorréncia de efeitos adversos como indu-
cao de esteatose hepatica, hipertrigliceridemia e
aumento da presséo arterial. Conclui-se, por-
tanto, que ativadores da GK mais seletivos para
o0s hepatdcitos que ndo afetem a secrecdo de in-
sulina pelas células B com consequente hipogli-
cemia, podem ser uma abordagem potencial-
mente mais segura para o tratamento do DM2
(SCHEEN, 2016).

Agonistas de receptor de Acidos Graxos
Livres

Os acidos graxos livres ndo séo apenas nu-
trientes essenciais, mas também atuam como
moléculas de sinalizacdo que regulam diversas
funcbes biologicas. Estudos experimentais e
clinicos recentes revelaram que os acidos gra-
xos livres ativam receptores acoplados a prote-
ina G, denominados FFAR1 ou GPR40. Estes
receptores sdo expressos em tecidos como o
pancreas e intestino, onde estimulam a secrecao
de insulina e incretinas (ARORA et al., 2021).
No entanto, eles também apresentam algumas
limitacOes, e a seguranca hepética pode ser uma
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preocupacdo (SCHEEN, 2016; ARORA et al.,
2021).

Estudos recentes demonstraram que a admi-
nistracao de agonistas seletivos dos FFAR1 me-
Ihora o metabolismo da glicose, abrindo cami-
nho para novas terapias (WANG et al., 2023).
Alguns agonistas seletivos dos FFAR, como o
fasiglifam (TAK-875) mostram eficacia na pro-
mocao da secre¢do de insulina em estudos cli-
nicos, de forma dependente da concentracao de
glicose, levando a reducgdo dos niveis de glicose
no sangue. No entanto, é importante continuar
a avaliar a seguranca e a eficacia desses agonis-
tas para o desenvolvimento de tratamentos an-
tidiabéticos mais eficazes e seguros (SCHEEN,
2016; ARORA et al., 2021).

Imeglimina
A imeglimina, um membro da classe de

agentes antidiabéticos orais conhecidos como
gliminas, emergiu como um composto secretor
de insulina avancado com resultados promisso-
res recentes. Seu mecanismo de acao unico visa
a bioenergética das mitocdndrias, melhorando
assim a funcdo mitocondrial, o que poderia be-
neficiar ndo apenas a a¢do da insulina, mas tam-
bém a secrecdo de insulina dependente da gli-
cose (SCHEEN, 2016; SINGH et al., 2023).
Estudos pré-clinicos laboratoriais indicam
que a imeglimina tem potencial para impactar
trés componentes fisiopatologicos principais do
DM2: deficiéncia na captagdo de glicose pelo
tecido muscular, aumento da producéo hepética
de glicose devido a uma elevada gliconeogé-
nese hepatica, e aumento da apoptose das célu-
las B (SCHEEN, 2016; SINGH et al., 2023).
Além disso, a imeglimina demonstra capa-
cidade de proteger as células  contra morte in-
duzida pelo estresse oxidativo. Isso porque au-
menta a capacidade mitocondrial para oxidar
acidos graxos, enquanto previne a producdo ex-
cessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(HALLAKOU-BOZEC et al., 2021).

Biguanidas

Utilizadas clinicamente desde a década de
1950, as biguanidas consistem em duas molé-
culas acopladas de galegina - um produto natu-
ral da planta Galega officinalis (RENA et al.,
2017). Incluidas nessa classe estdo a buformina,
a fenformina e a metformina, sendo esta ltima
a Unica biguanida em uso clinico atualmente,
uma vez que as demais deixaram de ser comer-
cializadas na maioria dos paises por estarem as-
sociadas a episodios de acidose latica (PADHI
etal., 2020).

A metformina foi introduzida na Europa em
1957 (WHITE, 2014) e nos Estados Unidos em
1995. E o primeiro farmaco sensibilizador de
insulina e, apesar dos estudos relacionados a ela
serem realizados desde a década de 1920, seus
mecanismos de acao ainda permanecem em de-
bate (RENA et al., 2017).

A principal acdo da metformina é a nivel
hepético, diminuindo a producdo de glicose
pela via gliconeogénica. A hipdtese mais aceita
para esse processo se baseia no maior acimulo
de metformina nas mitocéndrias em relacéo ao
meio extracelular (cerca de 1000 vezes mais), 0
que culmina no bloqueio do Complexo I da ca-
deia respiratoria, impedindo a producgdo de ATP
e, dessa forma, decai o fornecimento de energia
para a gliconeogénese. Além disso, mudancas
na relacdo NAD+: NADH também podem con-
tribuir para a acdo da metformina sobre esse
processo do metabolismo da glicose. Essa de-
plecdo energética leva a ativacdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK), que atua es-
timulando processos catabdlicos, gerando ATP,
e impedindo reacBes anabdlicas, que conso-
mem ATP. Neste contexto, além de inibir enzi-
mas gliconeogénicas, a AMPK inibe a lipogé-
nese e estimula a oxidag&o lipidica, reduzindo o
acumulo de gordura e aumentando a sensibili-
dade hepatica a insulina. Para alem do figado, a
metformina possui efeito consideravel sobre o
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intestino delgado. Esse farmaco potencializa o
consumo de glicose nas células intestinais, o
que reduz sua absorcdo, e estimula a secrecao
de GLP-1 (RENA et al., 2017).

A partir dos mecanismos supracitados, a
metformina ainda contribui para a estabilizacdo
do peso corporal, assim como podem contribuir
para a reducdo do processo de adiposidade.
Tambeém, possui efeito anti-hipertriglicémico e
propriedades vasoprotetoras, além de baixo
risco de hipoglicemia. Entretanto, seu uso a
longo prazo esté associado a casos de deficién-
cia de vitamina B12 e é contraindicado em ca-
sos de doencas renais e hepaticas, insuficiéncias
respiratéria e cardiaca, hipoxemia, alcoolismo,
historico de acidose latica, gravidez ou qual-
quer condicdo que diminua os niveis de oxigé-
nio da circulacdo (PADHI et al., 2020).

Sensibilizadores da Ac¢do da Insulina

Os farmacos sensibilizadores de insulina
séo agonistas dos receptores ativados por proli-
ferador de peroxissoma, conhecidos como
PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Re-
ceptor), que se subdividem em trés tipos: a, o €

v. Esses receptores, quando ativados, regulam a
expressdo de genes responsaveis por controlar
0 metabolismo energético, alem de contribui-
rem para a homeostase da glicose (PADHI et
al., 2020).

O PPARa ¢ encontrado no figado, rins, mi-
océrdio e endotélio vascular, tendo a fungéo de
aumentar o metabolismo lipidico (reduzindo a
lipotoxicidade) e, consequentemente, elevar o0s
niveis de HDL no plasma. J4 o PPARS tem uma
ampla distribuicdo nos tecidos e € capaz de in-
fluenciar o perfil inflamatério do macréfago,
reduzindo a inflamagé&o e a progresséo da atero-
génese. Por fim, o PPARy ¢ expresso no tecido
adiposo, miocitos, células intestinais e leucoci-
tos mononucleares, tendo como funcao regular
a proliferacdo e diferenciacdo dos adipdcitos,

além de estar especificamente associado a ho-
meostase da glicose, de forma que, quando ati-
vado por seus agonistas, estimula a captacédo de
glicose pelo musculo estriado esquelético e
inibe a gliconeogénese, fatores que contribuem
no controle da glicemia (PADHI et al., 2020;
ARTASENSI et al., 2020). Além disso, 0
PPARY aumenta o estoque de triglicerideos no
tecido adiposo e reduz o estoque lipidico no fi-
gado e masculo estriado esquelético, melho-
rando, portanto, a sensibilidade a insulina
(TAYLOR et al., 2021).

Os agonistas de PPARY s3o genericamente
denominados thiazolidinedionas (TZDs), sendo
administrados por via oral. Sua primeira gera-
cdo surgiu na década de 1990, tendo como re-
presentantes: pioglitazona, rosiglitazona e cigli-
tazona. Rapidamente identificaram-se efeitos
colaterais indesejados com o uso desses farma-
cos, como edema macular e periférico, ganho
de peso, insuficiéncia cardiaca e, quando asso-
ciados a outras drogas anti-diabéticas, provoca-
vam reducdo da hemoglobina e aumento do
risco de fratura 6ssea (PADHI et al., 2020).

Recentemente, surgiu uma segunda geracéo
de TZDs: os agonistas duplos de receptores
PPAR a e v, cuja acdo combinada mostrou-se
capaz de regular o metabolismo lipidico, me-
Ihorar a sensibilidade & insulina e controlar a in-
flamagé&o, provocando menos efeitos colaterais
gue 0S seus antecessores e, portanto, substi-
tuindo-os. Muraglitizar, tesaglitazar, aleglita-
zar, ragaglitizar, naveglitazar e saroglitazar séo
exemplos de agonistas duplos de PPARa / v
(PADHI et al., 2020). Além disso, o saroglita-
zar é eficaz no combate a hipertrigliceridemia
associada & DM2, reduzindo o risco de ateros-
clerose, além de melhorar a sensibilidade a in-
sulina ¢ a fung@o da célula B-pancreética (JAIN
etal., 2019).

Apesar da comprovacao de seus efeitos be-
néficos no tratamento da DM2, estudos mais re-
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centes ndo indicam uma boa rela¢do custo-be-
neficio no uso dos TZDs devido aos efeitos co-
laterais. Contudo, novos farmacos tém sido tes-
tados, como a lobeglitazona, agonista de
PPARY que se destacou na reducdo da albumi-
ndria (consequéncia da lesdo renal associada a
DM2) quando comparada a pioglitazona (KIM
et al., 2021). Outro exemplo é o elafibranor,
agonista duplo de PPAR &/y testado em pacien-
tes com DM2 e esteatose hepética, que demons-
trou efeito satisfatdrio na reducéo de hemoglo-
bina glicada, glicemia em jejum, niveis de insu-
lina e peptideo C, além de diminuir os niveis de
LDL e aumentar os de HDL no sangue
(RATZIU et al., 2016). Portanto, apesar do
atual uso cauteloso dos agonistas de PPARs,
novos estudos podem trazer destaque nova-
mente a essa classe de farmacos.

Ademais, os TZDs, juntamente com a met-
formina, sdo os Unicos farmacos atualmente
disponiveis para tratar diretamente a resisténcia
ainsulina (PADHI et al., 2020) e, portanto, sua
relevancia ndo deve ser negligenciada. Os
TZDs ndo compdem a primeira linha no trata-
mento de DM2, mas seu uso pode ser combi-
nado com outros farmacos quando um Unico
agente farmacoldgico ndo é capaz de controlar
a glicemia.

Inibidores da Alfa-Glicosidase

Sabemos que a hiperglicemia pos-prandial
esta altamente relacionada com o desenvolvi-
mento de complicagdes microvasculares e o
risco de doengas cardiovasculares. Dessa
forma, atraves da inibicdo das enzimas respon-
saveis por garantir a absor¢éo dos carboidratos,
os inibidores da alfa-glicosidase podem garantir
a reducdo da concentragdo plasmaética da gli-
cose apds a alimentagdo. Como consequéncia
direta, essa classe leva a reducdo da concentra-
¢ao sérica pos-prandial de insulina, como tam-
bém, das grandes varia¢Ges da concentracdo de
glicose durante o dia (MAJETY et al., 2023).

Entretanto, ndo sdo capazes de atuar na hiper-
glicemia em jejum e nem nas concentragdes sé-
ricas de triglicerideos. Os medicamentos mais
comuns dessa classe sdo acarbose, miglitol e
volglibose. Podem ser utilizados de maneira
solo ou combinados com outras medicagoes
para servir ao mesmo proposito (AKMAL et
al., 2024).

Entre seus beneficios, se encontra o au-
mento da expectativa de vida de pacientes com
DM2 e a reducgéo do risco cardiovascular, bem
como, o atraso da ocorréncia dessa condi¢do em
individuos no estagio da pré-diabetes O meca-
nismo de acdo dos inibidores da alfa-glicosi-
dase é caracterizado pela inibicéo, através de
competicdo, das enzimas responsaveis por con-
verter os complexos de carboidratos ndo absor-
viveis em absorviveis. A acarbose é a medica-
¢ao mais utilizada dentro dessa classe. Sua acao
se da através da inibicdo de enzimas como alfa-
amilase, maltase, sucrase e dextrinase, sendo
ainda mais efetiva na inibicdo da glicoamilase
(AKMAL et al., 2024).

Quando se trata de pesquisas voltadas para
o tratamento da DM2 utilizando a volglibose,
existem indicacOes de efeitos sensibilizadores
de insulina e hipoglicemiantes, efeito sinérgico
com outros agentes hipoglicemiantes orais (sul-
fonilureia) e aumento da liberacdo de GLP-1.
Essa classe de medicamentos nao possui efeitos
colaterais de grande risco. As principais contra-
indicacdes séo pacientes com ou com risco de
obstrucdes intestinais, condigdes que podem pi-
orar com o aumento da formacdo de gases no
intestino, cetoacidose diabética, doencas intes-
tinais de carater cronico, colite ulcerativa, do-
enca de Crohn e hipersensibilidade a esse grupo
de medicamentos (PADHI et al., 2020).

Os inibidores da alfa-glicosidase ndo séo
correlacionados com nenhum efeito colateral
grave, por isso, podem ser uma opcao eficaz no
tratamento da DM2 em pacientes com doengas
renais, cardiorrespiratérias e hepaticas. Essas
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condi¢cdes geram maior risco de desenvolver
acidose latica, os tornando candidatos ruins
para o tratamento combinado com metformina.
Somado a isso, como nao causam hipoglicemia
podem ser utilizadas na substituicdo de sulfoni-
lureias, responsaveis por estimular células B e
induzir a producéo de insulina, que comumente
levam ao desenvolvimento desse quadro (AK-
MAL et al., 2024).

Incretinas

Incretinas sdo um grupo de hormanios libe-
rados pelo intestino em resposta a presenca de
carboidratos, lipideos e aminoacidos intralumi-
nais no periodo po6s-prandial que, assim como a
insulina e o glucagon, estdo relacionados a ho-
meostase da glicose. Entre as incretinas mais
conhecidas estdo o glucagon-like peptide 1
(GLP-1) e o glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP). Este, descoberto na década
de 70, inicialmente ndo chamou muito a atencao
dos pesquisadores pelo seu baixo efeito insuli-
notrépico em pacientes com DM2 a partir de
administracao exdgena, ao contrario do GLP-1,
que, tendo esses efeitos de administragédo publi-
cados pela primeira vez em 1993, apresentou
significativo efeito potencializador na secrecao
de insulina. Além disso, o GLP-1 atenua a se-
crecdo de glucagon, ao passo em que 0 GIP au-
menta. Para além destes efeitos, o retardo no es-
vaziamento gastrico e reducdes nos niveis plas-
maticos de triacilglicerois, colesterol total e
LDL foram observados em pacientes a partir do
tratamento de pacientes com DM2 a agonistas
de GLP-1 exdgenos (NAUCK & MULLER,
2023). Em individuos com DM2 ocorre redugao
da atividade ou dessensibilizacdo dos recepto-
res para incretinas no pancreas, reduzindo a res-
posta pds-prandial para a secrecdo de insulina.
Nestes pacientes, os dados acerca das variagoes
nas concentracdes circulantes das incretinas
ainda sdo contraditorios, com estudos mos-
trando reducdo ou ndo alteragdo no periodo pos-

prandial (ARTASENSI et al., 2020; LIU,
2024).

De modo geral, esses agentes promovem
seus efeitos em relacdo a homeostase da glicose
de forma dependente dessa molécula, o que
confere uma vantagem significativa na reducao
do risco de hipoglicemia em comparagédo com
os bloqueadores dos canais K+/ATP, especial-
mente as sulfonilureias (SCHEEN, 2016).

Uma abordagem promissora nesse contexto
diz respeito ao estimulo & liberagdo de GLP-1
pelo intestino. Os agonistas orais da secrecédo de
GLP-1 estdo atualmente sendo explorados em
estudos experimentais e observacdes prelimina-
res sugerem que alguns desses agonistas podem
aumentar a liberacdo de GLP-1, com destaque
para o receptor transmembranar de acidos bili-
ares TGR5. Além disso, 0 TGR5 é expresso nas
células B-pancreaticas e sua ativacdo regula a
secrecdo de insulina, 0 que sugere um meca-
nismo de acdo adicional do TGR5 no controle
da homeostase da glicose. No entanto, a ativa-
cao dessas proteinas na vesicula biliar e no co-
racao pode causar efeitos adversos graves. Es-
tudos pré-clinicos em ratos mostraram que seu
ativador WB403 promove a liberagéo de GLP-
1, reduz a hiperglicemia e preserva a massa e
funcdo das células f-pancreaticas, sem causar
efeitos adversos significativos na vesicula bi-
liar. Se essas observagdes forem confirmadas
em ensaios clinicos, este composto pode repre-
sentar uma nova abordagem para o desenvolvi-
mento de medicamentos para o tratamento do
DM2 (SCHEEN, 2016; JIN et al., 2024).

O aumento do nimero de células L intesti-
nais, que produzem GLP-1, pode representar
uma estratégia alternativa para melhorar as res-
postas a insulina e a tolerancia a glicose. O blo-
queio da via de sinalizagcdo Notch com o inibi-
dor da gama-secretase dibenzazepina foi de-
monstrado em estudos utilizando sistemas de
cultura de sistemas analogos a composicéo or-

113 | Pagina




ganica intestinal de ratos e humanos, aumen-
tando o nimero de células L e a secre¢do de
GLP-1 estimulada pela glicose (SCHEEN,
2016).

Os agonistas do receptor de GLP-1 injeta-
veis, como exenatida, liraglutida e lixisenatida,
oferecem uma alternativa a terapia com insulina
e, além disso, tém demonstrado ser muito efica-
zes e seguros quando combinados na terapia
com esse hormonio. Nesse sentido, essa combi-
nagdo mostra-se muito interessante em pacien-
tes resistentes a insulina, os quais necessitam de
doses elevadas desses farmacos e, por essa ra-
zao, observam significativo ganho de peso in-
duzido pela insulina (SCHEEN, 2016). Vale
ressaltar, também, que esse mimético de incre-
tina pode ser recomendado em casos de intole-
rancia ou contraindicacdo de metformina e pode
ser associado a ela em pacientes que néo atingi-
rem os niveis ideais de HbA1C (hemoglobina
glicada) em 3 meses apenas com a primeira li-
nha de intervencdo. Uma terapia tripla ainda
pode ser considerada em pacientes com hiper-
glicemia sustentada, além de ser muito bem
aceita em pacientes com obesidade, associando
analogos de GLP-1, metformina e inibidores de
SGLT-2 (PADHI et al., 2020).

Além disso, destaca-se, nesse contexto,
uma importante enzima, a dipeptidyl-peptidase
(DPP-4), sendo essa a responsavel pelo curto
tempo de meia-vida do GLP-1 (cerca de 1-2 mi-
nutos). Dessa forma, farmacos inibidores da
DPP-4, também conhecidos como gliptinas,
promovem o aumento da concentracdo de GLP-
1 e GIP. As gliptinas sdo amplamente utilizadas
como agentes orais para reducéo da glicose em
terapias duplas (particularmente em combina-
cdo com metformina), terapias triplas e até
mesmo em combinagdo com insulina basal para
0 tratamento do DM2. As gliptinas representam
uma alternativa valiosa as sulfonilureias
quando a monoterapia com metformina ndo é
eficaz, especialmente porque sua capacidade de

estimular a secrecdo de insulina dependente da
glicose ndo aumenta o risco de hipoglicemia.
Farmacos da familia das gliptinas incluem a
evogliptina, sitagliptina, saxagliptina, linaglip-
tina e alogliptina (SCHEEN, 2016).

Cronologicamente, o primeiro farmaco
dessa classe foi desenvolvido em 2005 - a exe-
natida. Nos anos seguintes, novos farmacos fo-
ram sintetizados, como a liraglutamina, lixise-
natida, dulaglutida e semaglutida. Logo em
2006, os inibidores da enzima DPP-4 passaram
a estar disponiveis para uso clinico (WHITE,
2014).

Recentemente, procurou-se potencializar os
efeitos dos analogos de GLP-1, sobretudo, pela
auséncia de efeitos cardiovasculares e neurolo-
gicos. No entanto, o simples aumento de dose
provocou efeitos secundarios extremamente in-
desejaveis, como nauseas e vOmitos (AR-
TASENSI et al., 2020). Nesse sentido, apesar
de inicialmente parecer contra intuitivo, tendo
em vista o baixo potencial insulinotrépico do
GIP, surgiram como op¢Bes 0s co-agonistas ou
agonistas duais de GIP e GLP-1 (GIP/GLP1-
RA). A tirzepatida, farmaco representante desse
grupo, apresentou melhor controle glicémico e
promoveu uma reducéo de peso ainda maior do
gue a administracdo exdgena de agonistas sele-
tivos de GLP-1 (NAUCK & MULLER, 2023).
Além disso, conta com modificagbes em sua es-
trutura, a fim de mitigar a inativagéo pela DPP-
4 e, consequentemente, reduzir a frequéncia de
administracdo. Os co-agonistas de GLP-1 e glu-
cagon também apresentaram resultados promis-
sores em ensaios pré-clinicos, com 0s mesmos
efeitos dos co-agonistas de GIP e GLP-1, mas
seus efeitos a longo prazo carecem ainda de
mais investigacdo (ARTASENSI et al., 2020).

O retatrutide, um agonista triplo de GLP-1,
GIP e glucagon, mostrou bons resultados clini-
cos no tratamento da obesidade e, indireta-
mente, apresenta potencial interesse no trata-
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mento do diabetes tipo 2. Os resultados de-
monstram que o retatrutide levou a redugdes
significativas no peso corporal: em 24 semanas,
as reducOes variaram de -7,2% a -17,5%, con-
forme a dose, e em 48 semanas, de -8,7% a -
24,2%, em comparacdo com -1,6% e -2,1% no
grupo placebo. A frequéncia de reducdes de
peso de 5%, 10% e 15% ou mais foi muito
maior nos grupos tratados com retatrutide do
que no grupo placebo. Assim, o retatrutide de-
monstrou ser eficaz na reducdo substancial do
peso corporal em adultos com obesidade, am-
pliando as possibilidades de tratamento para
essa condicdo e DM2 (JASTREBOFF et al.,
2023).

Anéalogos da Amilina

A amilina é um polipeptideo que consiste
em uma cadeia de 37 aminoacidos, co-secretada
e armazenada juntamente com a insulina nos
granulos citoplasmaticos das células 3 das ilho-
tas pancreaticas, respondendo de forma pulsatil
ao estimulo da ingestdo alimentar. Além de sua
secre¢ao primaria pelas células  pancredticas,
varios outros tecidos também sdo conhecidos
por produzir amilina, incluindo o estdmago, 0s
ganglios espinhais e o cérebro. Os receptores
desse polipeptideo estdo amplamente distribui-
dos no sistema nervoso central, masculos, rins,
figado e células B pancredticas, e apresentam
semelhangas com o receptor de calcitonina, po-
dendo, inclusive a amilina, ativar esse receptor.
(ERZEN et al., 2024)

Essa substancia e fundamental na regulacéo
dos niveis de glicose no sangue. Ela age ini-
bindo a liberacdo de glucagon apds as refeicoes,
reduz a producéo de glicose pelo figado, retarda
0 esvaziamento gastrico, reduz a secrecdo de
enzimas pancreaticas. Adicionalmente, mani-
festa efeitos de saciedade no sistema nervoso
central, o que resulta na diminuigéo da ingestao
de alimentos e, consequentemente, na reducao
do peso corporal. Acredita-se também que, em

maiores quantidades na corrente sanguinea,
esse hormonio polipeptidico influencia o sis-
tema cardiovascular ao induzir vasodilatacéo, o
que leva & redugio da pressdo arterial (ERZEN
etal., 2024).

Entretanto, apesar de seus efeitos fisiologi-
cos benéficos, a amilina tem uma tendéncia a
formar agregados rapidamente em solucdes
aquosas in vitro e a se depositar nas ilhotas pan-
credticas in vivo, constituindo depoésitos de
amildide com potencial citotoxico sobre essas
células. Essa caracteristica contribui, inclusive,
para a patogénese do DM2. O principal repre-
sentante dos analogos da amilina é a pramlin-
tide, um hormonio sintético administrado por
injecdo subcutanea antes das refeicdes e excre-
tado pelos rins. Estudos demonstram que este
medicamento é recomendado como um adju-
vante para pacientes em terapia com insulina,
contribuindo para a reducdo dos niveis de
HbAlc e glicemia (ERZEN et al., 2024).

Inibidores de SGLT2

Ap0s extensivos estudos ao longo dos anos,
foram identificadas seis principais proteinas
pertencentes a familia dos co-transportadores
de sodio-glicose (SGLTSs). Essas proteinas es-
tdo associadas ao transporte de glicose e outros
acucares, compartilhando a funcéo basica de fa-
cilitar esse processo. No entanto, elas diferem
em suas localizages celulares, estruturas e fun-
cOes especificas (GAO et al., 2017). O co-trans-
portador de sddio-glicose tipo dois SGLT2 é ca-
racterizado por sua atividade de transporte ativo
dependente do gradiente de sodio. Essa proteina
¢ expressa na membrana apical das células lo-
calizadas do segmento proximal S1 do tabulo
renal e desempenham um papel crucial na reab-
sor¢do de glicose nesse segmento tubular (BAI-
GENT et al., 2022). A partir dessa compreen-
sdo, pesquisas adicionais sobre esse transporta-
dor permitiram o surgimento de uma nova

115 | Pagina




classe terapéutica: os inibidores do SGLT2,
destinados ao tratamento da DM2.

Os inibidores do SGLT2 sdo encarregados
de suprimir a atividade dessa proteina, resul-
tando na diminuicdo da reabsorcdo tubular de
glicose pelos rins, levando a glicosuria e conse-
quentemente reducdo da glicemia tanto em pe-
riodos de jejum quanto apds as refeicdes, de
maneira independente da acdo da insulina
(GAO et al., 2017). A acdo desses inibidores,
como a canaglioflozina, complementa o efeito
de outras classes de farmacos hipoglicemiantes,
permitindo sua utilizacdo em terapias combina-
das, inclusive em conjunto com a insulina. E
importante ressaltar que esses medicamentos
séo contraindicados em pacientes com insufici-
éncia renal moderada ou grave (MCGUIRE et
al., 2021).

Estudos significativos tém evidenciado que
os inibidores de SGLT2 exercem um efeito pro-
tetor em relagcdo & morbimortalidade por even-
tos cardiovasculares e proporcionam resultados
renais benéficos para aqueles que os utilizam
(BAIGENT et al., 2022). Além disso, esses me-
dicamentos promoveram uma reducéo nos ni-
veis de HBALc, no peso corporal e na presséo
arterial desses individuos, independente do es-
tado de diabetes (MCGUIRE et al., 2021). Con-
tudo, assim como outros farmacos, esses inibi-
dores podem desencadear efeitos adversos. Os
principais incluem balanopostites e vulvovagi-
nites fangicas, seguidas por infec¢bes do trato
urinario. Além disso, vale destacar a ocorréncia
rara de cetoacidose diabética como um efeito
adverso potencial (BAIGENT et al., 2022). Es-
tudos significativos tém evidenciado que os ini-
bidores de SGLT2 exercem um efeito protetor
em relacdo & morbimortalidade por eventos car-
diovasculares e proporcionam resultados renais
benéficos para aqueles que os utilizam (BAI-
GENT et al., 2022). Além disso, esses medica-
mentos promoveram uma reducdo nos niveis de

HBA1c, no peso corporal e na presséo arterial
desses individuos, independente do estado de
diabetes (MCGUIRE et al., 2021). Contudo, as-
sim como outros farmacos, esses inibidores po-
dem desencadear efeitos adversos. Os princi-
pais incluem balanopostites e vulvovaginites
fangicas, seguidas por infeccbes do trato urina-
rio. Além disso, vale destacar a ocorréncia rara
de cetoacidose diabética como um efeito ad-
verso potencial (BAIGENT et al., 2022).

CONCLUSAO

Mesmo com as diversas op¢des farmacolo-
gicas disponiveis no mercado, a metformina
ainda se mantém como a primeira linha de tra-
tamento para DM2, tornando o uso dos demais
farmacos complementar ou substitutivo, no
caso de baixa ou ndo responsividade ao trata-
mento. 1sso revela que, embora a grande maio-
ria dos pacientes seja tratada com o mesmo far-
maco, é possivel a adaptacao individualizada da
terapia. Vale ressaltar, também, como os mimé-
ticos de incretina vem ganhando espaco no tra-
tamento de outras doencas, tais como a obesi-
dade. Nesse sentido, 0s miméticos de incretina,
com o0s agonistas duplos e, futuramente, triplos
vem tendo sua utilizacdo para além do diabetes.

Dada essa complexidade, a importancia dos
tratamentos para DM2 é indiscutivel. Interven-
cOes terapéuticas adequadas sdo fundamentais
para melhorar a qualidade de vida dos pacien-
tes, aumentando significativamente sua longe-
vidade e promovendo seu bem-estar geral. E
imperativo que a sociedade, os profissionais de
salide e os pacientes compreendam e deem pri-
oridade ao tratamento eficiente da DM2, pois
isso é essencial para garantir um futuro mais
saudavel para todos aqueles que convivem com
essa condicao.
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