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ENDOCRINOLOGIA E
MEDICINA ESTETICA

Edigsio I

Prefacio

A intersecdo 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 entrelacados 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 indmeras fungdes corporais, desde o crescimento e metabolismo até
0 equilibrio do humor e a reproducdo. As condigdes enddcrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem ter
impactos profundos na salde e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que vado 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 saude interna, mas também a aparéncia externa e a autoestima dos
individuos. A compreensdo de como as desordens hormonais afetam a pele, a composic¢do 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 anélise detalhada e atualizada sobre os
principais distarbios endocrinos e suas repercussdes na medicina estética. O conteudo foi cuidadosamente
organizado para facilitar a compreensdo tanto para especialistas da area quanto para profissionais de outras
disciplinas que buscam uma visdo mais ampla e integrada das intera¢des entre hormonios e estética.

O mérito deste trabalho deve-se ao empenho dos autores, cuja expertise e dedicagdo foram fundamentais
para a realizacdo deste projeto. Eles conseguiram compor um texto que €, ao 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
gestdo das condi¢des enddcrinas. A convergéncia entre essas duas areas € 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

Prasirur
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica,
caracterizada pelo acimulo de tecido gorduroso
no corpo. Tal patologia é responsavel por
acarretar prejuizos a saude e possui etiologia
multifatorial, com interacdo entre fatores
geneticos, ambientais, psicossociais, nutricio-
nais e metabdlicos (SBP, 2019; RANG et al.,
2020). O excesso de peso € resultado do desse-
quilibrio da ingestdo energética (dieta) e do
gasto total de energia, influenciado pelas
atividades fisicas (OMS, 2021). Por conse-
guinte, seu tratamento deve ser realizado em
diversas esferas, de forma multidisciplinar, a
fim de abrangertodos os fatoress, incluindo os
determinantes sociais de saude envolvidos no
desenvolvimento e manutencdo da obesidade
(OMS, 2021).

A obesidade se associa aos fatores de risco
de eventos cardiovasculares, diabetes, doencas
musculo-esqueléticas e neoplasia. Além disso,
ela é capaz de gerar um estado inflamatorio que
desencadeia manifestacbes endocrinas que
acometem multiplos sistemas (BRASIL, 2019).
O Indice de Massa Corporal (IMC), que é o
quociente entre peso corporal em quilogramas
e 0 quadrado da altura em metros, é a ferra-
menta mais usada para classificar o nivel de
obesidade (OMS, 2021). Segundo dados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL) de 2019, 19,8% da populacdo
brasileira tem obesidade, definida como IMC
maior ou igual a 30 kg/m2 (BRASIL, 2020).

A atividade fisica é parte fundamental na
abordagem do individuo obeso, que ao exer-
citar-se regularmente esta utilizando de efeitos
metabdlicos diretos e indiretos que resultam em
perda de peso e manutencdo apds abordagem
terapéutica da obesidade (BRASIL, 2020).
Dados do VIGITEL de 2019, apontam que

44,8% dos brasileiros de 18 anos ou mais, ndo
atendem as recomendacGes da OMS para
atividade fisica (BRASIL, 2020).

A cirurgia bariatrica ou cirurgia metabdlica
é tratamento considerado em casos graves, seja
pelo nivel elevado do IMC ou presenca de
comorbidades, apés falha no tratamento clinico.
Entretanto, muitos pacientes sdo relutantes as
praticas cirdrgicas, além desse tratamento
apresentar riscos e particularidades que nesse-
ssitam de abordagem especializada. A farmaco-
terapia é uma ferramenta importante na aborda-
gem da obesidade por elevar eficacia e efetivi-
dade na aderéncia ao tratamento clinico e ma-
nutencao do peso (SHI et al., 2022).

A terapia farmacol6gica se destina aos
pacientes com IMC acima de 30 kg/m?, ou IMC
entre 25-29,9 kg/m? associado a comorbidades,
e ainda aqueles que ndo alcangaram perda
minima de 5% do peso em até 6 meses
continuos através da abordagem por modi-
ficacbes comportamentais (ABESO, 2016).
Perdas de 5 a 10% de peso reduzem o impacto
dos fatores de risco associados & obesidade, e
quando mais de 15%, observa-se reducdo da
morbimortalidade (AASETH et al., 2021,
LAZZARONI et al., 2021).

Nesse sentido, o objetivo deste estudo é
analisar eficacia, indicacOes e contra indicacfes
dos farmacos usados para tratamento de obe-
sidade e manutencdo de peso, com foco nas
classes aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Para isso, a
escolha foi revisar a literatura cientifica, visan-
do esclarecer davidas sobre o0 assunto e auxiliar
na tomada de decisdes na abordagem terapéu-
tica dessa doenca.

METODO

Se trata de uma revisdo bibliogréfica, reali-
zada no periodo de 02/2024-06/2024, utilizan-
do os descritores MeSH “("Obesity") AND
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("Drug Therapy" OR "Obesity Management")
AND ("efficacy” OR "adherence” OR
"comparative effectiveness™ OR "Weight Loss")
NOT ("Diet" OR "Exercise")”. Foram
encontrados 6.269 artigos em inglés, na
plataforma Pubmed. Utilizamos um primeiro
filtro temporal reduzindo a busca para artigos
publicados a partir de 2020, chegando em 1.981
artigos, e entdo adicionando um segundo filtro
selecionando apenas trabalhos do tipo Revisdo
Sistematica, com ou sem Meta-Andlise,
chegando a 219 artigos. Apos a utilizacdo de
um terceiro filtro (andlise dos titulos e resumo)
chegamos ao nimero de 23 artigos, dos quais
13 foram utilizados. Foram utilizadas as plata-
formas Portal Capes e Scielo para facilitar o
acesso a literatura cinzenta, adicionando entéo
11 trabalhos, somando 24 artigos ao final. Além
disso, foram incluidos os protocolos, manuais e
diretrizes do Ministério da Associa¢do Brasi-
leira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (Abeso).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil existem 5 principais medicamen-
tos aprovados pela (ANVISA), para controle de
peso: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida, Sema-
glutida e a associacdo de Bupropiona e Naltre-
xona (BRASIL, 2020).

Atualmente, temos farmacos que atuam em
diferentes sitios envolvidos na génese da
doenca sendo, acdo a nivel central suprimindo
0 apetite, a nivel intestinal inibindo enzimas
envolvidas no metabolismo lipidico ou farma-
cos que agem em vias enddcrinas relacionadas
a saciedade (Peptideo Semelhante ao Glucagon,
Colecistocinina, Polipeptideo insulinotrépico
glicose-dependente, Peptideo Y'Y, entre outros)
(RANG et al., 2020).

A resisténcia a insulina € comumente obser-
vada em pessoas obesas. Algumas das farmaco-
terapias tem acgéo efetiva direta na melhora na

resisténcia a insulina, como por exemplo 0s
inibidores de lipase (Orlistat) e os analogos
hormonais de Peptideo 1 Semelhante ao gluca-
gon (GLP-1), como por exemplo: liraglutida e
a semaglutida. Os farmacos com atuacdo na
inibicdo do apetite a nivel central, como por
exemplo a sibutramina e a bupropiona, nao
apresentam essa acdo (TONG et al., 2022).

Semaglutida
A semaglutida € um analogo do agonista do

GLP-1. Sendo assim, estimula a secre¢do de
insulina pelo pancreas, inibe a liberacdo de
glucagon, reduzindo o esvaziamento gastrico.
Sua acdo a nivel de sistema nervoso central
(SNC), principalmente a nivel do hipotalamo,
modula a saciedade, o que diminui a ingestéo
de calorias (ROOMY et al., 2024; BLUNDELL
et al., 2017; RANG et al, 2020). Sua via de
administracdo € injetavel subcutanea, com po-
sologia de doses semanais.

Em Wilding et al. (2021) um Ensaio Clinico
Randomizado (ECR), duplo cego, controlado
com placebo, em 1961 adultos, com IMC acima
de 30 kg/m?, durante 68 semanas, foi demons-
trado que os participantes em uso do medica-
mento apresentaram uma perda de peso média
de 14,9% (-15,3 kg) do peso corporal inicial,
em comparagdo com uma perda de 2,4% (-2,6
kg) observada no grupo placebo. Outros efeitos
encontrados com o uso da semaglutida foram a
melhora da resisténcia a insulina, reducdo da
pressdo arterial, e dos niveis de glicemia
(TONG et al., 2022).

A semaglutida é indicada como adjuvante
do aumento atividade fisica e uma dieta hipo-
calorica no tratamento da obesidade e do
diabetes tipo 2 (DM2). E recomendada para
pacientes com um IMC de 30 kg/m? ou supe-
rior, ou para aqueles com um IMC de 27 kg/m?
ou superior com comorbidades relacionadas ao
peso, como hipertensdo ou dislipidemia. Além
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disso, é utilizada para melhorar o controle
glicémico em adultos com DM2 (WILDING et
al., 2021; RUBINO et al., 2021).

Os efeitos colaterais mais comuns desse
farmaco sdo: nauseas, vomitos, diarreia, consti-
pacdo e hipoglicemia (BLUNDELL et al.,
2017).

Orlistat
O orlistat atua inibindo irreversivelmente as

lipases gastricas e pancredticas, impedindo a
degradacdo das moléculas de gordura e reduz
em 30% a absorc¢do enteral de lipidios, aumen-
tando a eliminacdo fecal desse conteudo
(RANG et al., 2020).

O uso do orlistat mostrou ser capaz de
reduzir de forma significante os fatores de risco
cardiovasculares gerados pela obesidade, como
a hipertenséo arterial e os niveis de colesterol
LDL. (SHI et al., 2022). Em doses de 120 mg
3x ao dia, durante 12 meses, teve resultados de
reducdo de peso de 8%, comparado aos 5% do
placebo. Tais resultados foram ainda mais sig-
nificativos quando em associagdo a dietas de
baixa ingesta de gordura, e nesses casos, reco-
menda-se a suplementacdo de vitaminas
lipossollveis, como por exemplo a vitamina D3
(AASETH et al., 2021).

Em uma revisdo guarda-chuva, de revisoes
sistematicas, analisando o uso do orlistat,
obteve diferentes taxas de significancia, rela-
cionadas as doses empregadas. Nos estudos,
com dosagens iguais ou acima de 360 mg/dia,
0s pacientes evoluiram com perdas signifi-
cativas de peso, independente da duracdo do
acompanhamento. Entretanto, em outra revisao
sistematica, fazendo uso de doses abaixo de 180
mg/dia, ndo relatou reducdes estatisticamente
significativas de perda de peso comparada ao
placebo (KHALIL et al., 2020). Os principais
efeitos adversos do orlistat observados foram:
esteatorreia, flatuléncia, defecagédo frequente e

incontinéncia fecal (KANTOWSKI et al.,
2024). Orlistat € contra-indicado em problemas
gastrointestinais, ano-rexia, gravidez e defici-
éncia de vitaminas, principalmente as liposso-
luveis (KHALIL et al., 2020).

Sibutramina
A Sibutramina atua inibindo a captura de 5-

HT e de Norepinefrina em locais que regulam a
ingestdo alimentar no hipotalamo. Este farmaco
tem a capacidade de aumentar a saciedade, e
relata-se que produz redugao dos triglicerideos
plasmaticos e das lipoproteinas com densidade
muito baixa (RANG et al., 2020).

Em estudos de meta-analise, esse farmaco
se mostrou eficaz quando utilizado em
combinagdo a modificagdes do estilo de vida
em pessoas obesas, sendo, mais eficaz para a
perda de peso que o placebo (MORSALI et al.,
2023). Em estudos clinicos de intervalo de 44 a
54 semanas, a porcentagem de pacientes que
atingiu a meta de perda de peso maior ou igual
a 5% entre os participantes, foi o dobro no
grupo em uso da sibutramina, quando compa-
rada ao grupo placebo. A porcentagem que
ultrapassou perdas maiores a 10% do peso ini-
cial, foram trés vezes maiores no grupo da
sibutramina (ABESO, 2016). A proporc¢édo de
pacientes que superaram perdas de peso acima
de 5%, foi de 22-38% dos pacientes em uso da
farmacoterapia, em 3 meses, € em 6 meses, as
variabilidades dos estudos variam de 14-51%
dos pacientes (HENDERSON et al., 2024).

Os efeitos adversos da sibutramina séo:
aumento na presséo arterial, boca seca, fibri-
lagdo atrial, taquicardia, nduseas, insonia, au-
mento do risco de eventos cardiovasculares,
entre outros. Tais efeitos findam apos a retirada
do medicamento (MORSALI et al.,, 2023;
BRASIL, 2020).

Pesquisas indicam o efeito positivo da
Sibutramina quando relacionada aos transtor-
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nos alimentares, principalmente quando se trata
de alteragdes de compulsdo alimentar (PRU-
CCOLI et al., 2024). Esta contra-indicada em
pacientes com diabetes associados a fatores de
risco cardiovascular, situagfes de doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares (ABESO,
2016).

Liraglutida
A liraglutida é um agonista do GLP-1,

administrado de forma injetavel 1x ao dia. O
farmaco apresenta 97% de homologia ao GLP-
1 humano, usado tanto para o tratamento da
obesidade quanto para 0 manejo de diabetes.
Pacientes em uso concomitante de insulina,
devem-se atentar ao risco de hipoglicemia
(WANG et al., 2023).

A liraglutida demonstra reducgdes signifi-
cativas no peso quando comparadas ao placebo
em 6 meses a 2 anos de acompanhamento,
independente da dose. Dosagens 1,2 mg
demonstrou diferenca media de peso de -1,31
kg, e quando avaliado 1,8 mg, mostrou diferen-
cas de -1,7 Kg, em comparacdo ao placebo
(KHALIL et al., 2020).

Em revisao sistematica, a diferenca media
de peso com uso diario de liraglutida 3,0 mg foi
de -4,65 Kg, quando comparado ao placebo. O
intervalo de acompanhamento de tais estudos
foi de 12 a 72 semanas, com uma mediana em
24 semanas (MA et al., 2023). A perda média
de peso apos 1 ano, com essa dosagem, foi de
aproximadamente 9,2 kg nos pacientes que
relataram efeitos adversos de nauseas e vomi-
tos, e de 6,3 Kg de média, nos participantes sem
efeitos adversos. Tal fato, leva a possibilidade
da perda de peso também estar diretamente
relacionada aos episodios de nauseas e vomitos
(WANG et al., 2023).

Os efeitos colaterais mais comuns dessa
classe, sdo 0s eventos gastrointestinais, que sdo

proporcionais a dose administrada. Os eventos
mais observados foram: nduseas, vOmitos,
diarreia e constipacdo. Tais eventos ocorrem
principalmente no inicio e durante o escalona-
mento das doses (ALKHEZ et al., 2023).

CONCLUSAO

Com base na revisao bibliogréafica realizada
sobre 0os medicamentos utilizados para trata-
mento da obesidade, podemos concluir que
esses farmacos desempenham um papel funda-
mental na perda de peso, contribuindo signifi-
cativamente para o controle ponderal, preven-
cao de complicac6es e melhoria da qualidade de
vida dos pacientes. No entanto, é crucial consi-
derar os potenciais efeitos adversos, como alte-
racdes cardiovasculares, gastrointestinais e me-
tabdlicas, assim como as interacfes com outros
medicamentos, ao prescrever essas drogas.

Entende-se que a abordagem ndo medica-
mentosa, com énfase em mudangas no estilo de
vida, alimentacdo saudavel e pratica regular de
atividade fisica, sdo fundamentais para o com-
trole da doenca e tem impacto significativo na
prevencdo e no manejo da obesidade e doencas
associadas.

Diante disso, a prescri¢do de medicamentos
para controle de peso deve ser feita de forma
criteriosa, considerando ndo apenas a eficacia e
as indicacOes terapéuticas, mas também as
particularidades de cada paciente, a fim de ga-
rantir um tratamento personalizado e eficaz. A
continua pesquisa e analise sobre esses far-
macos Sao essenciais para aprimorar a pratica
clinica, proporcionando melhores resultados no
controle da obesidade e na promogéo da saude
dos individuos afetados por essa condigdo
cronica.
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INTRODUCAO

O carcinoma de tireoide é uma neoplasia
que apresenta uma prevaléncia até trés vezes
maior em mulheres do que em homens,
tipicamente afetando individuos entre 20 e 55
anos de idade (GBCP, 2023) Como primeiro
sinal, frequentemente se manifesta como um
nodulo tireoidiano assintomatico, evoluindo pa-
ra crescimento que pode metastizar via circu-
lacdo linfatica, para os linfonodos cervicais, ou
via circulacdo sanguinea, para os pulmdes e
0ss0s. Os tipos histoldgicos incluem o carci-
noma papilifero, predominante em 70% a 80%
dos casos, até o raro carcinoma anaplasico, que
representa cerca de 2% dos diagndsticos.
Outras variantes incluem o carcinoma medular,
carcinoma folicular, linfomas e sarcomas de
tireoide (BRAUNSTEIN, 2024). Recentemen-
te, 0s avancos no diagndéstico tém revoluciona-
do o manejo das neoplasias de tireoide. A
introducdo de novas opcdes diagndsticas, tém
sido cruciais na reducdo de bidpsia desne-
cessarias, enquanto alternativas terapéuticas
menos invasivas, como Vvigilancia ativa e
procedimentos minimamente invasivos, tém
sido implementados, marcando uma nova era
no tratamento dessa condi¢cdo (OLIVEIRA &
SILVA, 2003).

O objetivo deste estudo foi avaliar o
contexto epidemioldgico da mortalidade por
cancer de tireoide em brasileiros na dltima
década.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo documen-
tal retrospectivo, realizado no periodo de 2012
a 2022, por meio de pesquisas nas bases de
dados do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satide — Tabnet/ DATA-SUS
do Ministério da Saude. Foi utilizado o
descritor CID-10 C73. Desta busca foram em-
contradas informacdes acerca do percentual de
mortalidade provocada por neoplasia de tire-
oide nas cinco macrorregides brasileiras, bem
como sobre a taxa de mortalidade pela mesma
causa relacionada a faixa etéria, a cor/raca, ao
estado civil e ao género. Os dados foram expos-
tos de maneira descritiva e quantitativa por
meio de gréaficos e tabelas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um panorama geral brasileiro, analisan-
do a mortalidade por neoplasia de tireoide entre
o0s anos de 2012 e 2022, foram apontadas 8.679
mortes. Considerando os dois extremos tempo-
rais analisados, houve um au-mento de 43,61%
na prevaléncia do desfecho. O ano de 2021 teve
0 maior numero de 6bitos, totalizando 909. Ja o
ano de 2012 apresentou 0 menor, com 603.

A macrorregido geografica do Sudeste foi a
com maior mortalidade, representando 40% dos
obitos. Ao longo dos anos, o coeficiente de
mortalidade propendeu a aumentar na regido,
com um crescimento de 37,85% no fim do
periodo. Seguidamente, temos as regides Nor-
deste, Sul, Norte e Centro-Oeste, representando
29,94%, 16,29%, 6,91% e 6,78%, respectiva-
mente (Figura 2.1).
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Figura 2.1 Variacdo da taxa de mortalidade por neoplasia de tireoide entre 2012 e 2022, por macrorregides
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Correlacionando o desfecho com a idade
dos individuos observados, é notavel que a
prevaléncia aumenta a partir dos 50 anos de
idade, o que leva a 90,2% dos dbitos ocorrerem
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nesta faixa etaria. Com apenas 1 6bito em 10
anos, a faixa etaria com menor mortalidade é
dos 5 aos 9 anos de idade (Figura 2.2).

Figura 2.2 Variacdo da taxa de mortalidade por neoplasia de tireoide entre 2012 e 2022 e sua relagdo com a idade dos

individuos
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Resultado similar foi encontrado no estudo
de Mehanna et al, 2024 que demonstrou
predominio de incidéncia de lesdes malignas
em pacientes com idade superior a 60 anos e no
trabalho de Lim et al, 2017, que evidenciou

ou
mais

maior mortalidade por carcinoma de tireoide na
faixa etéria de 60-79 anos.

No que se refere a cor/raca, 55,51% dos
individuos eram de cor/raca branca, seguido por
parda, preta, amarela e indigena, com porcen-
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tagens de 34,2%, 6,6%, 0,71% e 0,24%, respec-
tivamente. Mesma tendéncia encontrada no
estudo de Lim et al, 2017, que evidenciou
80,7% da incidéncia da mortalidade por cancer
de tireoide em individuos da raga/cor branca,
seguido de 6% da raga/cor negra.

Verificando a relagdo com o estado civil
dos individuos afetados, a maioria era casada,
com 3458 individuos englobados. Em segundo

lugar, ficaram os individuos viavos, que
representam 26,44% do total de dbitos.

Levando em conta todas as macrorregides,
grupos de cor/raca e faixa etaria a partir dos 15
anos, as mulheres tiveram uma maior taxa de
mortalidade, representando 66% de todas as
mortes no periodo de 10 anos analisado (Figura
2.3).

Figura 2.3 Variacdo da taxa de mortalidade por neoplasia de tireoide entre 2012 e 2022, por sexo
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Maior prevaléncia de mortalidade no sexo
feminino também foi evidenciada no estudo
realizado por Lim et al., 2017 que avaliou as
tendéncias na incidéncia e mortalidade do
cancer de tireoide nos Estados Unidos em
quatro décadas. Corroborando com este achado,
0 estudo de Rocha et al., 2018 demonstrou
maior prevaléncia de cancer de tiredide também
em individuos do sexo feminino.

CONCLUSAO

Conclui-se a partir da analise do contexto
epidemioldgico nas cinco macrorregides brasi-
leiras que fatores como idade, cor/raca, estado
civil e sexo feminino se correlacionam com o

2018 2020 2022

aumento da prevaléncia da mortalidade por
neoplasia de tireoide na ultima década. O
presente estudo demonstrou um aumento expre-
ssivo na mortalidade por cancer de tireoide no
Brasil entre 2012 e 2022, com um pico em
2021. Neste contexto, a regido Sudeste teve a
maior taxa de mortalidade, e a faixa etaria mais
afetada foi a de individuos acima de 50 anos,
casados, com as mulheres apresentando taxas
mais elevadas. Esses resultados destacam a
necessidade de melhorar as politicas de satde
publica, implementando triagens eficazes e
campanhas educativas. Futuras pesquisas de-
vem explorar as causas das disparidades
regionais e demograficas para otimizar estra-
tégias de prevencéo e tratamento.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma patologia
cronica resultante da insuficiéncia de insulina,
caracterizada por sua elevada prevaléncia e
complicacdes significativas. Além de represen-
tar um desafio para os individuos e suas fami-
lias, a DM impde um grande custo ao sistema
de salde, tornando-se um sério problema de sa-
Ude publica (FRANCO et al., 2019).

Os jovens sdo mais suscetiveis aos desafios
da DML, pois aderir ao tratamento pode se tor-
nar ainda mais dificil devido as peculiaridades
deste periodo de transicdo. A doenca traz con-
sigo grandes limitacGes e novas responsabilida-
des, que podem impactar a progressao dos afe-
tados pela sindrome. (SIMIONATO et al.,
2018).

O numero de casos de DM esta aumentando
globalmente. No Brasil, esse nimero pode che-
gar a 11,3 milhGes, posicionando o pais entre 0s
lideres mundiais em termos de prevaléncia da
doenca. O diagndstico € baseado nos niveis de
glicose no sangue, o que torna essencial que a
metodologia utilizada para o exame seja certifi-
cada pelo National Glycohemoglobin Standar-
dization Program (NGSP) e validada como re-
feréncia pelo Diabetes Control and Complica-
tions Trial. (DCCT) (NETO et al., 2016).

A dosagem de HbAlc (hemoglobina gli-
cada) é um indicador crucial no tratamento da
DM, pois mede o percentual de hemoglobina li-
gada a glicose e é considerada uma referéncia
essencial para o controle glicémico. Esse para-
metro € fundamental para os profissionais de
salde no monitoramento dos pacientes e na
avaliacdo da eficacia dos planos terapéuticos.
(ROSSANEIS et al., 2019).

A HbA1c é um grupo de substancias forma-
das pela reacdo entre a hemoglobina A (HbA) e
a glicose. Entre essas substancias, a fragdo Alc
€ a mais significativa, pois € composta por gli-

cose ligada ao grupo amino terminal da hemo-
globina. A dosagem da HbAlc é crucial para
avaliar o controle do Diabetes Mellitus, sendo
amplamente recomendada para todos os pacien-
tes com a doenca (SUMITA; ANDRIOLO,
2008).

O objetivo do NGSP é padronizar os valo-
res de HbAlc (hemoglobina glicada) entre os
diferentes métodos comerciais, garantindo que
os resultados sejam consistentes com aqueles
obtidos nos estudos realizados pela organiza-
¢ao. O NGSP certifica tanto os métodos comer-
ciais quanto os laboratérios clinicos (FRANCO
etal., 2019).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes
(2020), para alcancar sucesso no controle do di-
abetes, € crucial estabelecer e fortalecer parce-
rias entre 6rgaos governamentais e a sociedade
civil, com foco em acGes voltadas para a pre-
vencao, deteccdo e controle da doenca. Essas
estratégias devem promover um estilo de vida
saudavel, com mudancas nos habitos alimenta-
res e incentivo a atividade fisica, além de buscar
colaboragfes com o setor educacional.

Nesse contexto, foi conduzida uma pesqui-
sa de campo, de carater descritivo, em laboraté-
rios privados no municipio de Ceres, no interior
de Goias. O objetivo foi avaliar quais labora-
torios realizam a dosagem de HbAlc em com-
formidade com a padronizacéo certificada pela
NGSP, garantindo a precisdo dos testes para
diagndstico e acompanhamento.

METODO

Utilizando a analise de artigos como refe-
rencial teorico, o trabalho prossegue com um
estudo de campo e uma pesquisa descritiva nos
laboratérios de analises clinicas do municipio
de Ceres-GO. Para a realizacdo desta pesquisa,
foram estabelecidos critérios de incluséo e ex-
clusdo para garantir a participacdo efetiva. O
critério fundamental foi a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Laboratérios que ndo entregaram o TCLE
foram imediatamente desclassificados da pes-
quisa. Ao todo, foram obtidas 6 assinaturas do
TCLE e 5 confirmag0es de respostas ao questi-
onario aplicado. Assim, foram consideradas
para analise apenas as 5 respostas que atende-
ram aos critérios de inclus&o e exclusdo.

Aspectos Eticos
Durante o desenvolvimento do estudo, fo-

ram rigorosamente seguidas todas as recomen-
dacbes éticas relacionadas a pesquisa com as
empresas envolvidas. O projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.
Todos os dados coletados foram mantidos em
sigilo absoluto, assegurando a protecao e a pri-
vacidade dos participantes.

Coletas de Dados
A pesquisa foi realizada em 21 de setembro

de 2022, com 10 questdes objetivas (conforme
descrito no Apéndice). O questionario foi apli-
cado nos laboratorios da cidade de Ceres-GO
por meio da plataforma digital Google Forms.

Analises de Dados
Inicialmente, foram selecionados artigos ci-

entificos pertinentes ao tema para fornecer em-
basamento tedrico e cientifico.

Os dados da pesquisa foram inicialmente
registrados em planilhas do Microsoft Office
Excel 2013, para posterior verificagdo. Obser-
vou-se gque os laboratérios participantes apre-
sentavam variagdes nas variaveis analisadas, o
que revelou algumas semelhancas e possibilitou
comparacgOes apenas em situacoes especificas.

Critérios de Inclusédo e Excluséo
Na selecdo dos artigos para embasamento

teorico deste trabalho, foram priorizados mate-
riais atualizados e com linguagem adequada
para o curso de biomedicina. Todos os labora-
torios do municipio de Ceres foram convidados
a participar da pesquisa, com a condicao de que
assinassem o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido. Laboratorios que ndo forneceram
o termo foram imediatamente desclassificados
da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o crescimento exponencial de casos de
Diabetes Mellitus (DM) nos ultimos anos, o ras-
treamento e o controle laboratorial tém adqui-
rido uma importancia clinica e epidemioldgica
significativa. O municipio de Ceres, localizado
na Mesorregido do Centro, situa-se a aproxima-
damente 180 km da capital de Goias e tem uma
populacdo de 22.407 habitantes, conforme da-
dos do IBGE de 2021.

A cidade de Ceres se destaca por ter indica-
dores de educacdo, saude e infraestrutura ur-
bana superiores & média das cidades brasileiras,
posicionando-se entre as melhores em termos
de desenvolvimento humano no pais. Com uma
boa localizacdo e um crescente avango na area
de medicina, Ceres tem atraido um grande nd-
mero de pessoas em busca de tratamentos de sa-
Ude.

A Federagdo Internacional de Diabetes
(IDF) relatou um aumento de 16% na incidén-
cia de Diabetes Mellitus (DM) na populacao
mundial entre 2019 e 2021. De acordo com da-
dos da IDF, o nimero de pessoas com diabetes
globalmente subiu para 537 milhGes em 2021,
um aumento de 74 milhdes em comparacao
com anos anteriores. No Brasil, as estimativas
mais recentes indicam que 16,8 milhdes de pes-
soas vivem com a doenca, 0 que representa
cerca de 7% da populacdo. Esses nimeros des-
tacam a relevancia de estudar casos no munici-
pio de Ceres.

Diabetes é uma doenca crbnica e metabo-
lica caracterizada por niveis elevados de glicose
no sangue, afetando tanto homens quanto mu-
Iheres, adultos e criancas. Embora ainda néo
exista cura, o tratamento é eficaz e depende da
adesdo ao uso de medicamentos e a mudancas
no estilo de vida. Com o aumento continuo de
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casos de DM, o rastreamento e o controle labo-
ratorial se tornam essenciais, tanto do ponto de
vista clinico quanto epidemioldgico.

A classificacdo da diabetes € crucial para o
tratamento adequado e para o desenvolvimento
de estratégias de rastreamento e manejo das
complicacdes cronicas. A Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1) é comum em criangas e adoles-
centes e é caracterizada pela deficiéncia grave
de insulina devido a destruicdo das células beta
pancreéticas, associada a processos autoimu-
nes. Ja a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), 0 mais
comum, frequentemente esta associado a obesi-
dade e ao envelhecimento, comegando de forma
insidiosa e caracterizando-se por resisténcia a
insulina e deficiéncia parcial na secrecéo de in-
sulina pelas células beta.

Os exames de glicemia de jejum detectam
niveis de glicose no sangue apds um periodo de
jejum de 8 a 12 horas. A curva glicémica, por
sua vez, requer a ingestdo de uma solucéo gli-
cémica para avaliar a resposta do pancreas na
producdo de insulina. No entanto, o exame de
HbA1lc € particularmente Util, pois ndo requer
jejum e reflete os niveis médios de glicose dos
altimos trés meses.

Atualmente, Ceres conta com oito laborato-
rios de andlises clinicas que atendem tanto a po-
pulacdo local quanto as cidades vizinhas, con-
solidando-se como um polo importante para a
salide na regido em termos logisticos e hospita-
lares. Os laboratorios desempenham um papel
crucial no diagnéstico do DM, e o rastreamento
da doenga visa principalmente a prevencéo das
complicagBes microvasculares associadas a ni-
veis cronicos de hiperglicemia.

Da Realizacédo do Teste de Hemoglobina
Glicada (HbA1C)

Os laboratérios foram questionados sobre a
realizacdo do teste de HbAlc, visando levantar
dados relacionados a pratica e assegurar confor-
midade com as normas éticas e de protecdo de

dados. O Gréfico abaixo (Gréfico 3.1) ilustra a
frequéncia com que o teste de HbAlc é reali-
zado pelos laboratérios participantes, desta-
cando a distribuicéo entre aqueles que oferecem
0 teste e 0s que ndo o fazem.

Grafico 3.1 Laboratorios que realizam ou ndo o teste pes-
quisado, Ceres — 2022

Fonte: Elaborag8o propria, 2022

E importante destacar que 80% dos labora-
torios pesquisados realizam o teste de hemoglo-
bina glicada (HbAlc), um ndmero significativo
comparado aos 20% que ndo o realizam. Essa
alta taxa de disponibilidade favorece muito os
pacientes, permitindo-lhes obter os resultados
ainda no mesmo dia e reduzindo gradativa-
mente 0 tempo de resposta.

Atualmente, a hemoglobina glicada
(HbA1c) é uma ferramenta essencial e validada
por estudos clinicos para avaliar o controle gli-
cémico e monitorar a incidéncia e a progressao
das complicagdes associadas a Diabetes Melli-
tus. Ela reflete o histérico glicémico dos ulti-
mos trés meses, oferecendo uma visdo abran-
gente do controle da doenga. O monitoramento
dos niveis glicémicos e a compreensdo da Dia-
betes Mellitus sdo fundamentais para a deteccao
precoce e 0 manejo eficaz da condicdo. (TA-
VARES et al., 2019).

Como um indicador crucial na gestao da Di-
abetes Mellitus, a afericdo periddica da HbAlc
permite verificar a porcentagem de hemoglo-
bina ligada & glicose, servindo como uma refe-
réncia fundamental para o controle glicémico.
Esse teste € uma estratégia essencial para 0s
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profissionais de salde no monitoramento dos
pacientes com diabetes e na avaliacdo da efica-
cia dos planos terapéuticos. (ROSSANEIS et
al., 2019).

A dosagem de HbAl1c deve ser realizada
pelo menos duas vezes por ano pelos pacientes
com diabetes para garantir um bom controle da
doenca. Se os niveis glicémicos ndo estiverem
adequadamente controlados, é recomendavel
realizar o exame a cada trés meses. A monitori-
zacdo da HbA1c é indicada tanto para a Diabe-
tes Tipo 1 (DM1) quanto para a Diabetes Tipo
2 (DM2), e a meta € alcangar um controle eficaz
da diabetes em adultos e jovens (FELIPE et al.,
2018).

Os critérios para o diagndstico de Diabetes
Mellitus sdo baseados nos niveis de glicose no
sangue. A HbAlc é um dos métodos utilizados
para esse diagnostico e deve ser realizada com
métodos certificados pelo National Glycohe-
moglobin Standardization Program (NGSP) e
rastreados como ensaio de referéncia pelo Dia-
betes Control and Complications Trial
(DCCT). A HbAlc é um método crucial tanto
para o diagndstico quanto para a avaliacdo do
controle glicémico, e também serve como um
marcador de risco a longo prazo em pacientes
diabéticos (MELO NETO et al., 2016).

A pesquisa destacou a importancia da certi-
ficacdo dos métodos utilizados na realizagéo do
exame de hemoglobina glicada, enfatizando a
necessidade de rastreabilidade e desempenho
analitico conforme os critérios do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT). A
participacao dos laboratdrios em programas de
ensaios de proficiéncia promovidos por entida-
des oficiais de patologia clinica e medicina la-
boratorial é essencial para garantir a precisdo
dos resultados e detectar possiveis discrepan-
cias entre os resultados laboratoriais e a condi-
c¢ao clinica do paciente. Entre os principais pa-
rametros utilizados no monitoramento da Dia-
betes Mellitus estdo a glicemia, a hemoglobina

glicada, a microalbumindria e os corpos cetoni-
cos (CORDEIRO, 2019).

O método HbAlc € amplamente utilizado
para monitorar o controle metabdlico da diabe-
tes, refletindo a média dos niveis de glicose dos
Gltimos 120 dias. Niveis de HbAlc superiores a
7% estdo associados a um risco progressiva-
mente maior de complicacGes relacionadas a di-
abetes. No entanto, o valor alvo ideal para cada
individuo pode variar, dependendo das caracte-
risticas clinicas e das necessidades especificas
de cada paciente (COSTA et al., 2018).

Selos Utilizados
Para a avaliacdo, os laboratérios foram

questionados sobre os selos e certificagfes co-
merciais utilizados na realizacdo dos testes de
HbAlc. Foram identificados diversos tipos de
selos e certificagOes (Quadro 3.1).

Quadro 3.1 Selos para teste de HbA1C nos laboratérios
pesquisados

Roche — NGSP (National Glycohemoglobin Stand-
ardization Program)

Bioclin — 1SO (International Organization for
Standardization)

Biosystems — ISO (International Organization for
Standardization)

Eco F HbA1C — NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program)

Nycocard HbAlc — NGSP (National Glycohemo-
globin Standardization Program)

Terceirizado para laboratério de apoio

De acordo com as respostas obtidas, obser-
vou-se que ndo h& uma correlacdo entre os la-
boratorios quanto ao uso dos kits para o teste de
HbAlc, uma vez que cada um utiliza selos e
certificaces diferentes. Esse cenario pode ser
explicado por questdes de custo-beneficio.

A padronizacdo NGSP para a quantificagdo
da HbAlc pode ser realizada por diversos mé-
todos, incluindo Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC), troca idnica, cromatografia
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por afinidade ao boronato, imunoensaio, mé-
todo enzimatico e eletroforese capilar. Para ga-
rantir a precisdo, a exatidao e a confiabilidade
dos resultados, é essencial que os instrumentos
e equipamentos laboratoriais utilizados nos tes-
tes de HbAlc sejam sujeitos a verificagdes re-
gulares, calibracgdes, e que sejam registrados to-
dos os procedimentos de manutengdo preven-
tiva e corretiva (ULIANA, 2021).

Segundo Marques (2018), ha diversas me-
todologias comerciais disponiveis para a execu-
cao do teste de HbAlc na rotina laboratorial.
Portanto, é responsabilidade do laboratério es-
colher a metodologia que oferece o melhor
custo-beneficio e eficcia. Para isso, devem ser
considerados aspectos importantes como a ne-
cessidade de registrar o conjunto diagndstico
junto a ANVISA e a utilizacdo de métodos cer-
tificados pelo NGSP. No mercado brasileiro, ha
fabricantes que comercializam reagentes para a
dosagem de HbALc sob suas préprias marcas, 0
que enfatiza a importancia de garantir a confor-
midade com as certificacdes e regulamentacfes
pertinentes.

Incidéncias e Procura do Exame
A pesquisa tem como objetivo entender a

demanda pelo exame de HbAlc (Gréfico 3.2).

Grafico 3.2 A incidéncia de procura do teste de hemo-
globina glicada, Ceres — 2022

H Alta

17% Média
Baixa

25% Muito baixa

Entre as dificuldades encontradas para a re-
alizacdo dos testes nos laboratérios do munici-
pio, destaca-se a falta de demanda. Para justifi-

car o investimento em Kits padronizados e equi-
pamentos, € necessario que haja um retorno
proporcional. Sem uma demanda significativa,
torna-se mais rentavel para os laboratdrios re-
correr a terceirizacao dos testes.

Os dados coletados revelam que 60% dos
laboratorios relatam uma demanda média pelo
exame de HbAlc, 20% enfrentam uma alta de-
manda, e 0s 20% restantes observam baixa pro-
cura, o que justifica a terceirizagéo para o labo-
ratorio de apoio Hermes Pardini, reconhecido
como referéncia em diagnasticos.

Os laboratdrios de analises clinicas desem-
penham um papel crucial no diagndéstico da Di-
abetes Mellitus (DM). E recomendada a utiliza-
¢ao de testes padronizados, com base em rastre-
abilidade e desempenho analitico, para assegu-
rar a precisdo dos resultados. O rastreamento da
diabetes visa principalmente a prevencdo das
complicagdes microvasculares e macrovascula-
res, como doenca arterial periférica, retinopatia
e doencas renais, que sao associadas a niveis
cronicos de hiperglicemia no sangue (COR-
DEIRO, 2019).

Padrdes que Regulamentam a HbAlc
Durante a pesquisa, foi questionado sobre o

conhecimento dos padrBes regulatdrios para a
hemoglobina glicada N (Grafico 3.3).

Gréfico 3.3 Padrfes reguladores de HbAlc, Ceres —
2022

0%

B Sim - NGSP
0% Sim - Outras
Nao

N3o aplicavel

ApOls questionar os laboratorios sobre o0s
padrdes regulamentadores para os testes de he-
moglobina glicada, observou-se que 80% dos
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laboratorios estdo cientes das certificacbes ne-
cessarias, enquanto 20% demonstraram desco-
nhecimento. Esses dados séo relevantes para a
pesquisa. Os padrdes utilizados para a liberacéo
dos laudos incluem o historico do paciente, um
rigoroso controle de qualidade interno e ex-
terno, e a consideracdo de tratamentos medica-
mentosos.

Para facilitar a analise dos niveis de HbAlc
gerados pelos métodos laboratoriais, foi criado
o National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP), com o objetivo de harmoni-
zar 0s metodos de dosagem e padronizar os re-
sultados (SBD, 2022).

Os laboratdrios clinicos frequentemente as-
sociam as metodologias de HbAlc aos estudos
de larga escala, como o Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), que determinam
os valores de HbAlc em relacdo a glicemia mé-
dia e aos riscos potenciais de complicagdes di-
abéticas (NGSP, 2022).

Embora a amostra de participantes tenha
sido pequena, os resultados obtidos sobre a uti-
lizacdo dos métodos indicam a necessidade de
estudos futuros com uma populacdo maior para
uma anélise mais abrangente.

CONCLUSAO

Os estudos realizados sobre Diabetes Mel-
litus deixam claro que a hemoglobina Alc
(HbAlc ou A1C) é um marcador bioquimico
crucial para o diagnostico e monitoramento de
pacientes com diabetes. Ela reflete a concentra-
cdo média de glicose no sangue ao longo de um
periodo especifico.

O National Glycohemoglobin Standar-di-
zation Program (NGSP) é uma das certifica-
¢Oes mais importantes para laboratorios que re-
alizam o teste de HbAlc. Criado em 1996, o
NGSP foi desenvolvido para estabelecer a pa-
dronizacdo dos resultados conforme adotado
pelo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), garantindo a correta interpretacao dos
niveis de HbAlc através dos diversos métodos
laboratoriais.

Atualmente, as metodologias disponiveis
para a dosagem da HbALc apresentam elevados
niveis de precisdo e reprodutibilidade. No en-
tanto, apenas métodos de separacao, como Ele-
troforese Capilar e Cromatografia, sdo capazes
de identificar a presenca de hemoglobinas vari-
antes (como hemoglobinas C, S, E, D, etc.). Es-
sas variantes podem alterar a fisiologia normal
dos eritrécitos, afetando seu ciclo de vida e,
consequentemente, levando a interpretacdes in-
corretas dos valores de HbA1c.

Os métodos utilizados para a dosagem da
HbAlc devem ser capazes de detectar condi-
¢des que comprometem a vida Util dos eritroci-
tos e identificar variantes de hemoglobina. 1sso
é crucial para alertar o clinico sobre possiveis
condicdes fisiopatoldgicas que podem levar a
uma interpretacdo incorreta dos valores de
HbA1c, uma vez que o valor alvo estabelecido
para decisOes terapéuticas e diagndsticas pode
ndo ser aplicavel em tais situacdes.

O estudo revelou que a maioria dos labora-
torios em Ceres (80%) esta ciente e reconhece
a importancia do cumprimento da padronizagdo
NGSP. A atualizacdo de estudos mais aprofun-
dados sobre este tema € considerada de grande
relevancia cientifica e social.
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APENDICE

QUESTIONARIO

Caro (a) responsavel técnico (a);
este questionario € um instrumento fundamental para nossa pesquisa sobre o conhecimento relatlvo
a padronizagdo NGSP. Sua contribuicdo é extremamente valiosa para o levantamento de dados sobre
a padronizacgéo nos laboratorios de Ceres, GO. Garantimos que todos os dados serédo tratados com a
méaxima confidencialidade, preservando o sigilo da identidade dos responsaveis e das empresas en-
volvidas.

Pedimos que este instrumento seja preenchido exclusivamente pelo responsavel técnico do la-
boratorio, sem qualquer manipulacao, influéncia ou pressao de terceiros.

Agradecemos imensamente pela sua colaboracao!

1. O laboratorio realiza o teste de hemoglobina glicada (HbA1c)?
a) () Sim
b) () Néo

2. Qual marca de reagente é utilizada pelo seu laboratorio para realizar o teste de HbA1c?

3. Caso o laboratério nao realize o teste de HbAlc, o exame é terceirizado?
a) () Sim

b) () Nao

¢) () Néo aplicavel (realizamos o teste internamente)

4. Qual é a incidéncia de procura pelo exame de HbAlc em seu laboratério?
a) () Alta

b) () Media

c) () Baixa

d) () Muito baixa

5. Se o laboratério terceiriza o exame de HbAlc, quais dificuldades sdo encontradas na ter-
ceirizacdo? (Selecione todas as que se aplicam)

a) () Tempo de resposta prolongado

b) () Custo elevado

¢) () Qualidade inconsistente dos resultados

d) () Falta de padronizagdo nos metodos utilizados

e) (.) Comunicacéo e coordenacgdo com o laboratorio terceirizado

f) (.) Problemas com o transporte das amostras

g) () Outras (especificar):

h) () Néo se aplica (o exame ndo é terceirizado)

6. Os testes de HbAlc realizados em seu laboratorio seguem alguma padronizacgéo para ga-
rantir a qualidade e a regularizacéo dos resultados?

a) () Sim, seguem a padronizacdo NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program)
b) () Sim, seguem outra padronizacgéo (especificar):

¢) () Néo

d) () Néo aplicavel (ndo realizamos o teste de HbA1c)
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7. Vocé estd familiarizado com os padrdes reguladores para o teste de HbA1c?
a) () Sim, conheco os padrdes reguladores e 0s sigo

b) () Sim, conheco os padrdes reguladores, mas néo os sigo

¢) () Nao, ndo conheco os padrdes reguladores

d) () Nao aplicéavel (ndo realizamos o teste de HbAlc)

8. Vocé ja ouviu falar na padronizacdo NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) para o teste de HbAlc?

a) () Sim, estou familiarizado e aplico a padronizacdo NGSP

b) () Sim, estou familiarizado, mas ndo aplico a padronizacdo NGSP

¢) () Nao, ndo conheco a padronizacdo NGSP

d) () Néo aplicavel (ndo realizamos o teste de HbA1lc)

9. Existe algum critério especifico para a liberacdo dos resultados do teste de HbAlc em seu
laboratério? Se sim, quais sao esses critérios?
a) () Sim, os critérios incluem:
- () Validagao interna dos resultados
- () Conformidade com padr@es de qualidade (especificar):
- () Revisdo dos historicos clinicos dos pacientes
- () Verificacdo de calibracdo dos equipamentos
- () Outros (especificar):
b) () N&o, ndo ha critérios especificos
¢) () Néo aplicavel (ndo realizamos o teste de HbAlc)

10. Qual é o tempo médio de resposta para os resultados do teste de HbAlc em seu laboraté-
rio?

a) () Menos de 24 horas

b) () Entre 24 e 48 horas

c) () Entre 48 e 72 horas

d) () Mais de 72 horas

e) () Néo aplicavel (ndo realizamos o teste de HbAlc)
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crénica e multi-
fatorial, caracterizada pelo acimulo excessivo
de gordura corporal que pode comprometer a
qualidade de vida dos individuos, sendo influ-
enciada por fatores genéticos, ambientais e
comportamentais (WHO, 2023). Clinicamente,
0s sintomas variam desde a falta de ar e fadiga
até o agravamento de condi¢des crdnicas, como
hipertensdo arterial, diabetes tipo 2 e doencas
cardiovasculares (RYAN & YOCKEY, 2017).
De acordo com a Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS), a prevaléncia global desta doenca
triplicou desde 1975 e a projecéo é de que mais
de 1 bilhdo de pessoas estejam vivendo com
obesidade até 2030 (KELLY et al., 2008).
Atualmente, estima-se que cerca de um terco da
populacdo mundial se enquadre nas categorias
de sobrepeso ou obesidade, e, caso as projecoes
atuais se mantenham, o nimero de pessoas com
obesidade podera atingir 57,8% até o ano de
2030. Nesse cenario, as medicacdes injetaveis
aparecem como uma opg¢éo de tratamento para
aqueles individuos que tentaram a perda de pe-
S0 a partir de tratamentos conservadores (dieta,
exercicios fisicos e farmacoterapia) e falharam
(APOVIAN et al.,, 2015). Dessa maneira, 0
objetivo do presente estudo foi discutir a fun-
cionalidade de medicacbes como a sema-
glutida, a tirzepatida e a liraglutida no trata-
mento da obesidade.

METODO

Este estudo caracteriza-se como uma revi-
séo bibliogréfica descritiva, realizada no peri-
odo de setembro a outubro de 2024, com base
na coleta sistematica de dados em bases de da-
dos cientificas, incluindo PubMed, MEDLINE
e SCIELO. A estratégia de busca incluiu descri-

tores como “Obesity”, “Treatment”, “Liraglu-
tide”, “Chronic Diseases”, “Tirzepatide” e
“Semaglutide”, com o objetivo de identificar
publicacGes relevantes para fundamentar a
pesquisa. Desta busca, foram encontrados 10
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo. A pesquisa abrangeu tanto artigos
em portugués quanto em inglés, utilizando os
termos correspondentes em ambas as linguas.
Foram selecionados 6 artigos cientificos publi-
cados entre 2013 e 2023. Os critérios de inclu-
sdo consideraram a disponibilidade de textos
completos, em portugués e inglés, que abor-
dassem a obesidade de forma abrangente. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
que ndo abordavam diretamente o0 uso das
medicacgdes estudadas no tratamento da obesi-
dade e que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo. Todas as fontes com dados/niveis de
evidéncia semelhantes foram analisadas, cole-
tadas e agrupadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A crescente prevaléncia da obesidade, reco-
nhecida como uma das principais causas de
morbidade global, exige estratégias de trata-
mento mais eficazes e acessiveis. Nesse con-
texto, as medicagOes injetaveis como semaglu-
tida, tirzepatida e liraglutida surgem como op-
cOes valiosas para individuos que nédo alcanca-
ram resultados satisfatorios com mudangas no
estilo de vida e terapias farmacologicas conven-
cionais.

A semaglutida tem se destacado pelo seu
efeito significativo na reducdo de peso, com
uma média de 15% em diversos estudos clini-
cos, superando outras opcdes farmacologicas
tradicionais. Este resultado se deve principal-
mente a sua capacidade de mimetizar o GLP-1,
hormonio intestinal que regula o apetite e 0 me-
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tabolismo energético, reduzindo a fome e pro-
movendo saciedade. Em conjunto com sua uti-
lizacdo no controle do diabetes tipo 2, a sema-
glutida apresenta um impacto positivo na me-
Ihora dos parametros metabdlicos, como con-
trole da glicemia e reducdo da inflamagé&o cro-
nica de baixo grau, frequentemente associada a
obesidade (SALTIEL & OLEFSKY, 2017).

Da mesma forma, a tirzepatida representa
um avanco no tratamento da obesidade, combi-
nando a agéo agonista dos receptores de GLP-1
e GIP. Estudos recentes mostraram que pacien-
tes em uso de tirzepatida tiveram uma perda de
peso superior a 20%, o que pode ser atribuido a
sua acdo dupla no controle do apetite e na sen-
sibilidade & insulina. Esse mecanismo combi-
nado oferece uma perspectiva promissora para
pacientes com obesidade grau Il e resisténcia a
insulina, frequentemente presentes em casos
avancados da doenca (HALES et al., 2020).

Ja a liraglutida, que foi uma das primeiras
terapias injetaveis desenvolvidas para obesi-
dade, continua a ser amplamente utilizada, es-
pecialmente em pacientes com diabetes tipo 2 e
comorbidades cardiovasculares. Embora sua
eficacia na perda de peso seja inferior em com-
paracdo a semaglutida e tirzepatida, a liraglu-
tida oferece uma alternativa segura e eficaz,
com menor incidéncia de efeitos colaterais,
como nausea e vomitos, que Sdo comuns no ini-
cio do tratamento (GBD, 2017; RISK FACTOR
COLLABORATORS, 2018).

No entanto, 0 uso dessas terapias nao esta
isento de desafios. Além dos efeitos adversos
gastrointestinais, que sdo geralmente leves e
transitorios, o custo dessas medicacdes ainda li-
mita sua utilizacdo em larga escala, particular-
mente em paises de baixa e média renda, onde
a prevaléncia de obesidade tem crescido de
forma alarmante (BRASIL, 2020). Ademais, é
importante considerar que, embora as medica-

¢Oes injetaveis oferecam uma ferramenta pode-
rosa para a reducdo de peso, 0 manejo da obe-
sidade requer uma abordagem multifacetada,
incluindo intervengfes comportamentais e um-
dancas no estilo de vida, para garantir resul-
tados sustentaveis.

Portanto, a combinacdo dessas novas tera-
pias com abordagens tradicionais pode repre-
sentar uma estratégia eficaz e abrangente para o
tratamento da obesidade, mas o sucesso a longo
prazo depende da personalizagédo do tratamento
e da adesdo do paciente a um programa de
acompanhamento continuo (YUMUK et al.,
2015).

O uso de terapias injetaveis no tratamento
da obesidade representa um avanco significa-
tivo na medicina, particularmente para indivi-
duos que ndo obtiveram sucesso com interven-
cOes tradicionais, como dieta, exercicios e me-
dicamentos orais. Dentre essas medicac0es,
destacam-se a semaglutida, a tirzepatida e a li-
raglutida, cada uma com caracteristicas especi-
ficas que impactam tanto a eficacia quanto a
adesdo dos pacientes ao tratamento.

A semaglutida, um analogo do peptideo se-
melhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), é ampla-
mente estudada e tem se mostrado altamente
eficaz na promocéo da perda de peso. Estudos
clinicos recentes demonstram que a semaglu-
tida em doses semanais de 2,4 mg pode resultar
em uma perda de peso média de até 14,9% em
68 semanas, sendo superior a muitos outros tra-
tamentos disponiveis (WILDING et al., 2021).
Esse efeito ocorre porque a semaglutida atua di-
retamente nos centros de controle do apetite no
cérebro, aumentando a sensagéo de saciedade e
diminuindo o desejo por alimentos caldricos.
Além disso, a semaglutida ndo apenas promove
a perda de peso, mas também melhora diversos
parametros metabolicos, como o controle glicé-
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mico e a resisténcia a insulina, sendo especial-
mente benéfica para pacientes com obesidade e
diabetes tipo 2. Assim, 0s pacientes que utiliza-
ram semaglutida relataram uma significativa
melhora na qualidade de vida, com reducdo da
compulséo alimentar e maior controle sobre as
por¢des (BLUNDELL et al., 2022).

A tirzepatida, por sua vez, € um medica-
mento inovador que combina a acdo de dois
hormonios incretinicos: o0 GLP-1 e o polipepti-
deo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP). Estudos mostraram que a tirzepatida
pode levar a uma perda de peso ainda maior do
que a semaglutida, com pacientes apresentando
uma reducdo de até 21% do peso corporal em
72 semanas de tratamento (JALL et al., 2022).
Dessa forma, um aspecto interessante da tirze-
patida é sua capacidade de melhorar a sensibili-
dade a insulina, o que a torna particularmente
eficaz para pacientes com obesidade grau Il e
resisténcia a insulina. A combinacdo de seus
efeitos no apetite e na homeostase da glicose faz
da tirzepatida uma opcdo altamente eficaz, es-
pecialmente em casos de obesidade associada a
comorbidades metabdlicas (HALLS et al.,
2023).

A liraglutida, que foi uma das primeiras te-
rapias injetaveis desenvolvidas para o trata-
mento da obesidade, continua sendo ampla-
mente utilizada, especialmente para pacientes
com diabetes tipo 2 e doencgas cardiovasculares.
No entanto, sua eficicia na perda de peso é in-
ferior a das terapias mais recentes. Estudos in-
dicam que a liraglutida leva a uma redugéo de
cerca de 8% do peso corporal em pacientes obe-
s0s (ASTRUP et al., 2019). Apesar dessa efica-
cia moderada, a liraglutida oferece um perfil de
seguranca robusto, com menos efeitos adversos
gastrointestinais quando comparada a sema-
glutida e a tirzepatida, o que pode beneficiar
pacientes mais sensiveis a essas reagoes.

Por outro lado, o custo elevado dessas me-
dicacOes injetaveis € um desafio significativo.
Em paises de baixa e média renda, onde a pre-
valéncia da obesidade cresce de forma alar-
mante, 0 acesso a essas terapias permanece res-
trito. De acordo com estudos socioecondmicos,
0 custo anual de um tratamento com semaglu-
tida ou tirzepatida pode ultrapassar os recursos
financeiros disponiveis em familias de classe
média, limitando a aplicacdo em larga escala
(ROSSLER et al., 2022).

Além disso, € importante destacar que o su-
cesso no tratamento da obesidade com essas te-
rapias depende de uma abordagem multiface-
tada. As medicacdes injetaveis ndo devem ser
vistas como solugdes isoladas, mas como parte
de um plano de tratamento mais abrangente,
que inclui modificagcbes comportamentais, ree-
ducacéo alimentar e suporte psicologico. A ade-
sdo ao tratamento a longo prazo € essencial para
garantir a manutencgéo dos resultados, evitando
0 reganho de peso comum apos a interrupgdo
das terapias farmacoldgicas (YUMUK et al.,
2015).

Portanto, enquanto as canetas injetaveis re-
presentam uma inovacdo terapéutica valiosa, é
fundamental que sua utilizacdo seja combinada
com intervengdes comportamentais e suporte
continuo, a fim de proporcionar resultados sus-
tentaveis e de longo prazo no tratamento da
obesidade.

CONCLUSAO

O uso de medicacdes injetaveis como sema-
glutida, tirzepatida e liraglutida representa um
avanco significativo no tratamento da obesi-
dade, oferecendo uma alternativa eficaz e ade-
guada para pacientes que ndo obtiveram su-
cesso com intervencgdes conservadoras. A se-
maglutida e a tirzepatida, por meio de suas po-
tentes acOes na reducdo do apetite e na melhoria
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dos parametros metabdlicos, mostram-se supe-
riores em termos de perda de peso quando com-
paradas a liraglutida, mesmo que esta continue
sendo uma opc¢do segura, principalmente para
pacientes com comorbidades. No entanto, 0s
desafios relacionados ao custo e aos eventos ad-
versos dessas terapias devem ser considerados,
especialmente em contextos socioculturais de

baixa renda. Além disso, apesar de suas promis-
soras contribuicdes, essas medicagdes devem
ser vistas como parte de uma abordagem maior
e multiforme que inclua mudancas no estilo de
vida e um acompanhamento continuo, a fim de
garantir resultados sustentaveis e a longo prazo.
Assim, a personalizagdo do tratamento e a ade-
sdo a um plano terapéutico integrado permane-
cem fundamentais no manejo da obesidade.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
€ uma endocrinopatia de etiologia ainda nao
completamente elucidada que afeta cerca de
10% das mulheres em idade reprodutiva
(PASSOS et al., 2023). Essa condicdo esta
associada a uma variedade de sintomas que
impactam significativamente a qualidade de
vida, incluindo distarbios no sistema repro-
dutivo - como alteragcbes menstruais e inferti-
lidade - além de apresentar repercussoes estéti-
cas, como o hiperandrogenismo, hirsutismo, ac-
ne e alopecia. Outrossim, a associa¢do com dis-
tarbios metabdlicos, incluindo a resisténcia a
insulina (RI), diabetes mellitus tipo 2 e disli-
pidemia, é comumente encontrada (BARACAT
& SOARES-JUNIOR, 2007). O consenso de
Rotterdam, em 2003, propds critérios diagnos-
ticos para SOP, sendo necessario 2 dos 3 crité-
rios: oligomenorreia ou amenorreia, hiperan-
drogenismo clinico e/ou laboratorial e morfo-
logia ultrassonografica de ovarios policisticos
excluindo outras patologias, como hiperplasia
suprarrenal congénita, hiperprolactinemia e ti-
reoidopatias (PASSOS et al., 2023). Na litera-
tura é relatado que aproxi-madamente 50 a 70%
das mulheres com SOP tém resisténcia a insuli-
na (MACIEL et al., 2004).

A RI é definida como uma resposta
biologica subnormal da glicose as concentra-
¢Oes normais de insulina. Ou seja, as células do
corpo nao respondem normalmente a insulina,
de forma que a glicose ndo consegue penetrar
nas células com a mesma facilidade. As compli-
cacOes metabolicas, assim, dependem direta-
mente do grau de resisténcia a esse horménio
(VILAR, 2020). Dessa forma, a interagdo entre
a SOP e a resisténcia insulinica apresenta um
cenario intrincado, em que a hiperinsulinemia
compensatdria contribui, direta e indiretamen-
te, por meio de seus efeitos supressivos na

producdo de globulina de ligagdo ao hormonio
sexual (SHBG) pelo figado, com o hiperandro-
genismo (NESTLER, 2008).

Nesse Viés, 0 objetivo do presente trabalho
é analisar a influéncia da resisténcia a insulina
na fisiopatologia da SOP, permitindo o
desenvolvimento de novas estratégias terapéu-
ticas eficazes para as mulheres afetadas por essa
condicéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa
realizada no periodo de abril a julho do ano
presente por meio de pesquisas na base de
dados PubMed. Foram utilizados os descrito-
res: “polycystic ovary syndrome”,
resistance”, “hyperinsulinemia”,
stress” e “hyper-glycemia”. Desta busca foram
encontrados 30 artigos, posteriormente subme-
tidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no pe-
riodo de 2014 a 2024 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, meta-analise disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram dez
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: preva-
Iéncia, mecanismos fisiopatoldgicos, conse-
quéncias metabdlicas e fatores genéticos.

I .
insulin
“oxidative

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevaléncia e Condic¢Oes Associadas
Estudos indicam que a resisténcia a insulina

é prevalente em uma significativa parcela de
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mulheres com SOP, independentemente de seu
indice de massa corporal (IMC) (SAVIC-
RADOJEVIC et al., 2015). A Rl é um fator cru-
cial na fisiopatologia da SOP, influenciando a
producdo de andrdgenos e a ovulagcdo (RUD-
NICKA et al., 2022).

Mecanismos Fisiopatoldgicos
Estudos demonstram que a captacdo de

glicose mediada por insulina nas mulheres com
SOP é diminuida, o que acarreta em uma maior
Rl quando comparadas a populacdo geral de
mesma idade, IMC, glicemia de jejum e niveis
de insulina (DAHAN & REAVEN, 2021). A
hiperinsulinemia, resultante da resisténcia a
insulina, estimula a producdo excessiva de
androgenos pelos ovérios. Este aumento de
andrdgenos resulta em sintomas como acne,
hirsutismo e alopecia androgenética (RUD-
NICKA et al., 2022). Além disso, a insulina
elevada interfere na regulacdo da ovulacéo,
resultando em anovulagéo, que afeta aproxima-
damente 80% das mulheres com SOP (SAVIC-
RADOJEVIC et al., 2015). A RI também pode
levar a0 aumento da producdo de hormonios
luteinizantes, agravando ainda mais o quadro de
hiperandrogenismo (RUDNICKA et al., 2022).
O estresse cronico também parece estar relacio-
nado com o aumento da resisténcia insulinica,
uma vez que suscita a liberagéo de cortisol pelo
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, que estimula
0 acumulo de gordura visceral, gliconeogénese
e lipolise (ZHAO et al, 2023).

Consequéncias Metabdlicas
A resisténcia a insulina esta relacionada a

diversos distarbios metabolicos em mulheres
com SOP, como obesidade, diabetes tipo 2 e
dislipidemia. Aproximadamente 40 a 50% das
mulheres com SOP apresentam obesidade, e
cerca de 10 a 20% podem desenvolver diabetes
tipo 2 ao longo da vida (BEHBOUDIGAN-
DEVANI et al., 2016). Esses distdrbios aumen-

tam o risco de complicacgdes cardiovasculares e
podem contribuir para o desenvolvimento de
sindrome metabolica (BEHBOU-DI-
GANDEVANI et al., 2016). Estudos adicionais
mostram que mulheres com SOP apresentam
uma maior prevaléncia de inflamag&o cronica e
estresse oxidativo, que estdo diretamente rela-
cionados a resisténcia a insulina e aos riscos
metabolicos aumentados (CHELCHOW-SKA
et al., 2023). As alteracGes metabdlicas da SOP
também influenciam a salde reprodutiva das
portadoras da doenga, tendo como principais
consequéncias infertilidade, abortos esponta-
neos, disturbios da ovulacdo e comprometimeto
do desenvolvimento de 6vulos (TONG et al,
2022).

Fatores Geneticos e ldade
Fatores genéticos tém um papel signi-

ficativo na predisposicao para o SOP. Parentes
de primeiro grau de mulheres com SOP
apresentam maior risco de desenvolver a condi-
cdo (RUDNICKA et al., 2022). Fatores epige-
néticos também estdo associados a doenca, co-
mo a hipometilacdo do receptor hormonio
luteinizante / coriogonadotropina (LHCGR),
que leva a uma maior sensibilidade das células
da teca ao LH e, consequentemente, uma dimi-
nuicdo na transformacdo de testosterona em
estradiol (SADEGHI et al, 2022). A idade tam-
bém influencia a manifestacdo da SOP, sendo
mais evidentes durante a adolescéncia e idade
reprodutiva. Com o envelhecimento, a gravi-
dade dos sintomas pode diminuir, mas 0s riscos
metabdlicos permanecem (SAVIC-RADOJE-
VIC et al., 2015). Além disso, mulheres na pos-
menopausa com histérico de SOP podem
apresentar maior risco de desenvolver diabetes
e doencas cardiovasculares (RUDNICKA et al.,
2022).

Outras Consideracdes
Pesquisas recentes também destacam a

importancia do impacto do estresse oxidativo e
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da disfuncdo mitocondrial em mulheres com
SOP. Uma das principais vias de sinalizacdo
relacionadas € a PI3K, que possui vinculo tanto
com a RI, quanto com apoptose e autofagia
celular (TONG et al, 2022). Esses fatores
podem agravar ainda mais a resisténcia a
insulina e os disturbios metabolicos associados
(GAO et al., 2023). Além disso, a presenca da
SOP promove uma inflamacdo cronica e
sistémica de baixo grau, podendo acarretar em
niveis aumentados de Proteina C Reativa (XU
et al, 2022). Intervengdes que visam diminuir o
estresse oxidativo, a inflamacdo cronica e
melhorar a fungdo da mitocondria podem
oferecer novas alternativas para 0 manejo da
SOP e suas complicagGes metabdlicas.

CONCLUSAO

A SOP ¢ resultado de uma desordem
enddcrina que esta intimamente ligada a outras
desordens metabdlicas como dislipidemia,
HAS, DM tipo 2, obesidade e também a
desordens cardiovasculares, representando um
desafio significativo para a salde publica
devido a sua alta prevaléncia e complexidade
multifacetada.

O papel da resisténcia a insulina na
fisiopatologia da SOP sublinha a necessidade
de uma abordagem integrada que v& além da
simples gestdo dos sintomas. A inter-relagdo
entre hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e
disfuncdo metabolica reforca a importancia de
intervengdes que abordem n&o apenas o0s
sintomas enddcrinos, mas também as compli-
cagcdes metabdlicas associadas, uma vez que
essas alteracBes androgénicas podem também
causar implicacBes de ordem psiquica, como
estresse, depressdo, ansiedade e insatisfacdo
sexual.

Estratégias terapéuticas direcionadas a
melhora da resisténcia insulinica, como
mudangas na dieta, exercicio fisico e, quando
apropriado, uso de medicamentos como met-
formina, podem ser eficazes. Além disso, a
abordagem deve considerar o suporte psicolo-
gico para lidar com os impactos emocionais e
sociais da SOP, como estresse, ansiedade e
baixa autoestima. A intervencdo precoce e a
personalizacdo do tratamento sdo essenciais
para melhorar a qualidade de vida das pacientes
e prevenir o desenvolvimento de complicacGes
a longo prazo.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma de-
sordem metabolica crbnica caracterizada por
resisténcia a insulina e deficiéncia relativa na
secrecdo desse hormonio, levando a hiperglice-
mia. Configura-se como um grave problema de
saude publica global, devido ao seu impacto so-
bre grande parte da populacdo e a sobrecarga
que impde aos sistemas de satde publica. O di-
agnostico precoce e preciso do diabetes é uma
estratégia fundamental para reduzir a incidéncia
e prevaléncia da doenca, além de minimizar
seus impactos, sendo crucial para um trata-
mento eficaz e a prevencdo de complicacOes
(ANTUNES et al, 2021).

Entre os quatro subtipos de Diabetes Melli-
tus, o0 DM2 é o mais comum, representando
cerca de 90% dos casos de diabetes, seguido
pelo DM1, que corresponde a aproximada-
mente 10% (BRASIL, 2020). A sua prevaléncia
tem aumentado de forma consideravel, estando
intimamente relacionada aos padrbes de vida
atuais, nos quais ha maior sedentarismo e con-
sumo de alimentos ultraprocessados. Embora
0os métodos diagnosticos e terapéuticos sejam
aplicados adequadamente para assegurar 0 con-
trole da doenca, muitas vezes o diagnostico
ocorre tardiamente, atrasando o inicio do trata-
mento (GIARLLARIELLI et al, 2023).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta asso-
ciado a um risco elevado de desenvolver com-
plicacbes como doenca coronariana, acidente
vascular cerebral e retinopatia, comprometi-
mentos renais, neuropatia, Ulceras e amputa-
¢Oes, 0 que impacta negativamente a qualidade
de vida dos pacientes. Esses problemas, soma-
dos aos custos do tratamento e cuidados conti-
nuos, representam uma carga financeira signifi-
cativa para os sistemas de saude globalmente
(OLIVEIRA et al, 2024).

Este estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo abrangente da literatura sobre Diabetes
Mellitus tipo 2, abordando seus aspectos epide-
mioldgicos, fisiopatologicos, clinicos e tera-
péuticos, compilando as evidéncias cientificas
mais recentes.

METODO

Trata-se de uma reviséo literaria realizada
no periodo de julho a setembro de 2024, por
meio de pesquisas nas principais bases de dados
cientificos como PubMed, Google Académico,
Mendeley e Medline. Foram utilizados os des-
critores: Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes
Mellitus e Diabetes Mellitus tipo Il. Desta bus-
ca foram selecionados artigos os quais posteri-
ormente submetidos aos critérios de validag&o.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo (revisdo, meta-analise), disponibiliza-
dos na integra e que foram considerados impor-
tantes para o artigo. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo. Apés 0s crité-
rios de selecdo restaram 09 artigos que foram
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos mostram uma ten-
déncia alarmante para o futuro do DM2. A Fe-
deracdo Internacional de Diabetes (IDF) relatou
que, em 2019, o diabetes foi responsavel por 4,2
milhdes de Obitos, afetando 463 milhdes de
adultos entre 20 e 79 anos. Estima-se que esse
numero possa alcangar 700 milhdes até 2045.
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Os gastos globais com saude relacionados a di-
abetes atingiram, no mesmo ano, pelo menos
720 bilhdes de dolares. Além disso, a real ex-
tensdo do impacto do DM2 pode ser subesti-
mada, j& que cerca de 1 em cada 3 pessoas dia-
béticas ndo foi diagnosticada, o que equivale a
232 milhGes de individuos (GALICIA-GAR-
ClA et al., 2020).

A maioria dos casos de diabetes ocorre en-
tre pessoas de 40 a 59 anos. A prevaléncia e a
incidéncia do DM2 variam geograficamente,
com mais de 80% dos casos concentrados em
paises de baixa e média renda, o que imp0e de-
safios adicionais para 0 manejo adequado da
doenca. Pacientes com DM2 apresentam um
risco de mortalidade 15% maior por todas as
causas, sendo as doengas cardiovasculares
(DCV) a principal responséavel pela morbidade
e mortalidade associadas (GALICIA-GARCIA
et al., 2020).

Em 2019, a Pesquisa Nacional de Salde
(PNS), conduzida pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com
0 Ministério da Saude, apontou que 12,3 mi-
Indes de brasileiros com 18 anos ou mais foram
diagnosticados com diabetes mellitus, corres-
pondendo a 6,9% da populacdo adulta do pais.
Esse valor representa um aumento de 0,7% em
relacdo aos dados obtidos na pesquisa de 2013,
quando a prevaléncia era de 6,2% (ANTUNES
etal., 2021).

Entre os principais fatores de risco para a
DM2, pode-se citar (GALICIA-GARCIA et al.,
2020):

- Obesidade;

- ldade (prevaléncia aumentada para a po-
pulacdo acima de 45 anos);

- Intolerancia a glicose;

- Hipertensdo arterial sistémica;

- Dislipidemia;

- Presenca de diabetes mellitus gestacional;

- Tabagismo.

Fisiopatologia da Diabetes Mellitus
Tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma
condicdo metabdlica caracterizada pela redugédo
na secrecdo de insulina pelas células beta pan-
credticas, bem como pela resisténcia a acao
desse horménio nos tecidos periféricos, resul-
tando em hiperglicemia. Esse quadro de hiper-
glicemia crénica leva a glicotoxicidade, que
contribui para o estresse oxidativo em nivel te-
cidual, desempenhando um papel central no de-
senvolvimento das complicagfes cronicas da
doenca (MARCONDES, 2003).

A medida que a doenca progride, a secregio
de insulina se torna insuficiente para manter a
homeostase da glicose, resultando em hipergli-
cemia. Pacientes com DM2 geralmente apre-
sentam obesidade ou uma maior proporgéo de
gordura corporal, especialmente na regido ab-
dominal. Nessa situacdo, o tecido adiposo con-
tribui para a resisténcia a insulina por meio de
diversos mecanismos inflamatdrios, como o au-
mento da liberacdo de &cidos graxos livres e a
desregulacdo de adipocinas (GALICIA-GAR-
ClA et al., 2020).

A resisténcia periférica a insulina, um dos
principais aspectos da DM2, manifesta-se inici-
almente no tecido muscular, onde quantidades
progressivamente maiores de insulina sédo ne-
cessarias para promover a captacdo de glicose
pelas células musculares. Fatores como obesi-
dade, sedentarismo e predisposicao genética in-
fluenciam diretamente essa resisténcia (MAR-
CONDES, 2003).

Quadro Clinico
Os sinais e sintomas apresentados por paci-

entes com Diabetes Mellitus podem ser catego-
rizados em dois grupos: tipicos e sugestivos.
Entre os sinais e sintomas tipicos estéo a poliu-
ria, polidipsia, polifagia, perda de peso inexpli-
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cada e desidratacdo. J& os sinais e sintomas con-
siderados sugestivos incluem noctdria, visao
embacada, fadiga, infeccdes de repeticéo e difi-
culdades na cicatrizacdo de feridas (RO-
DACKY et al., 2024; SBD, 2024).

Diagnostico e Monitoramento Clinico
Sabe-se que individuos com diabetes pos-

suem o dobro de risco de mortalidade em com-
paracdo com aqueles sem a doenca. Dessa
forma, a identificacdo precoce dos fatores de
risco e o diagndstico rapido do diabetes sdo fun-
damentais para prevenir complicagdes graves
(SILVEIRA et al., 2024). O diagnostico baseia-
se na deteccao de hiperglicemia e, para isso, po-
dem ser utilizados a glicemia plasmatica em je-
jum (GJ), o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e a hemoglobina glicada (HbAlc)
(RODACKY et al., 2024; SBD, 2024).

O TOTG é realizado ap6s a administracao
oral de 75 gramas de glicose, com a medicdo da
glicemia uma hora (TOTG-1h) ou duas horas
(TOTG-2h) depois. Esses exames laboratoriais
sdo recomendados para individuos com sinto-
mas sugestivos de DM e para aqueles assinto-
maticos que apresentam maior risco de desen-
volver adoenca (RODACKY etal., 2024; SBD,
2024).

Os critérios recomendados para o diagnos-
tico de diabetes mellitus incluem glicemia de
jejum igual ou superior a 126 mg/dL, HbAlc
igual ou superior a 6,5%, glicemia no TTGO-
1h igual ou superior a 209 mg/dL, ou glicemia
no TTGO-2h igual ou superior a 200 mg/dL.
Caso apenas um desses exames apresente resul-
tado alterado, é necessario repeti-lo para confir-
macdo do diagnostico (Tabela 6.1) (RO-
DACKY et al., 2024; SBD, 2024).

Tabela 6.1 Critérios Diagnosticos

Pré-
Normal . DM
diabetes

Critérios

Glicemia
de jejum
(mg/dl)
Glicemia

ao acaso + - -
sintomas

<100 100-125 >126

>200

Glicemia
de 12 hora
no TOTG

<155 155-208 >209

Glicemia
de 22 hora
no TOTG

HbAlc (5)  <5,7

<140 140-199 >200

5,7-6,4 >6,5

Legenda: Tabela explicativa sobre os critérios diagnds-
ticos de DM e seus valores. Fonte: Diretriz Oficial da
Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024.

Todos os métodos apresentam limitacdes
metodoldgicas. A glicemia de jejum (GJ) exige
gue o paciente esteja em jejum, pode ser influ-
enciada por condicGes agudas e demonstra me-
nor reprodutibilidade em comparacdo com a he-
moglobina glicada (HbA1c). O teste de toleran-
cia a glicose oral (TTGO), embora mais caro,
desconfortavel e demorado, oferece maior sen-
sibilidade. Para sua realizacdo, é necessario que
0 paciente consuma ao menos 150g de carboi-
dratos por dia nos trés dias anteriores ao exame.
A HbAlc, por sua vez, tem um custo elevado,
ndo considera a variabilidade individual no pro-
cesso de glicagéo proteica e possui sensibili-
dade diagnostica inferior aos demais testes
(RODACKY et al., 2024; SBD, 2024).

Abordagens Terapéuticas Atuais
O manejo do DM2 passou de uma aborda-

gem centrada no controle da glicemia para uma
estratégia mais abrangente, que inclui a prote-
cao da saude cardiovascular e renal, a gestdo da
obesidade e a otimizacdo oportuna do controle
glicémico, com o objetivo de minimizar as
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complicagbes a longo prazo (LYRA et al.,
2024; SBD, 2024).

A manutencdo de niveis adequados de gli-
cose é fundamental para prevenir complicagdes
micro e macrovasculares associadas ao diabe-
tes. Estudos clinicos de grande escala demons-
traram que a reducdo sustentada da hemoglo-
bina glicada para niveis inferiores a 7% esta re-
lacionada a melhorias em desfechos microvas-
culares, como retinopatia, neuropatia e doenga
renal. Em relacdo as complica¢des macrovascu-
lares, a evidéncia sugere que sua reducdo é mais
acentuada a longo prazo, especialmente quando
o controle glicémico é estabelecido precoce-
mente, idealmente no primeiro ano apos o diag-
nostico (LYRA et al., 2024; SBD, 2024).

CONCLUSAO

A presente revisao literaria sobre o Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) destaca a magnitude
desta doenca como um grave problema de sa-
Ude publica em escala global, evidenciando sua
crescente prevaléncia associada a estilos de
vida sedentarios e a alimentacdo inadequada. O
DM2, responsavel por cerca de 90% dos casos
de diabetes, imp6e uma carga significativa so-
bre os sistemas de salde, tanto em termos de
custo quanto de complexidade no manejo cli-
nico, devido as suas complicac@es cronicas. En-
tre estas, destacam-se as doencas cardiovascu-
lares, complicagdes renais e neuropaticas, que
sdo algumas das principais causas de morbi-
dade e mortalidade em pacientes diabéticos.

A fisiopatologia do DM2 ¢é caracterizada
por uma complexa interacao entre resisténcia a
insulina e deficiéncia relativa na secregéo deste
horménio, um processo que leva a hiperglice-
mia e contribui para o desenvolvimento das

complicacgdes supracitadas. O diagndstico pre-
coce e preciso da doenca é essencial para per-
mitir intervencdes terapéuticas adequadas e a
prevencdo de complicagdes de longo prazo. No
entanto, o atraso no diagnostico é comum, o que
atrasa o inicio do tratamento e agrava o prog-
nostico dos pacientes.

Dada a diversidade de fatores que influen-
ciam a progressdo do DM2 e suas complica-
cOes, a literatura revisada sugere que estratégias
de prevencdo, diagnostico e tratamento devam
ser multifacetadas, envolvendo tanto o controle
glicémico rigoroso quanto 0 manejo de comor-
bidades e a educacdo do paciente. As aborda-
gens terapéuticas mais recentes incluem uma
combinacdo de intervencdes farmacologicas,
como o uso de inibidores de SGLT-2 e analogos
de GLP-1, que demonstraram eficacia ndo ape-
nas no controle glicémico, mas também na re-
ducéo do risco cardiovascular, um dos princi-
pais focos de preocupacdo em pacientes com
DM2.

Em conclusdo, o manejo do DM2 requer
uma abordagem integrada que considere tanto
as caracteristicas individuais dos pacientes
quanto os avancos terapéuticos disponiveis. O
sucesso no controle da doenca depende de um
diagndstico precoce, de uma terapia personali-
zada e de uma vigilancia continua para prevenir
ou retardar o aparecimento de complicagdes.
Além disso, é necessario promover politicas de
saude publica que incentivem mudancas nos
padrdes de vida e alimentares, visando ndo ape-
nas o tratamento da doenga, mas principalmente
sua prevencédo. A constante atualizacao das di-
retrizes clinicas, baseada em evidéncias cienti-
ficas robustas, é crucial para garantir o melhor
cuidado aos pacientes e para enfrentar o desafio
crescente representado pelo Diabetes Mellitus
tipo 2.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa, cro-
nica, progressiva e recorrente, caracterizada por
gordura corporal anormal ou excessiva que pre-
judica a saude (PAPAMARGARITIS, 2024).

Atualmente, a obesidade é classificada
apenas com base no indice de massa corporal
(IMC), calculado como peso corporal em quilo-
gramas (kg) dividido pelo metro quadrado (m?)
da altura. O peso corporal é considerado normal
quando o IMC esté entre 18,5 e 24,9 kg/m2. Um
IMC entre 25 e 29,9 kg/m? indica sobrepeso,
enquanto valores iguais ou superiores a 30
kg/m? sdo classificados como obesidade (RO-
OMY, 2024).

A obesidade € a quinta principal causa de
morte no mundo (BESHIR, 2023). O excesso
de peso esta associado a um risco aumentado de
varias comorbidades metabdlicas, cardiovascu-
lares, esqueléticas e cancer, além de um im-
pacto significativo na saude psicossocial
(CHAKHTOURA, 2023). E um dos maiores
desafios globais de satde publica, considerando
que 13% da populacdo global vive com obesi-
dade e que sua prevaléncia triplicou desde 1975
(PAPAMARGARITIS, 2024).

Estudos projetam que, nas préximas déca-
das, a obesidade ultrapassara o tabagismo como
o principal fator de risco evitavel para o cancer
em certos paises. Além disso, destacam que a
obesidade é uma condicdo que necessita de tra-
tamento e gestdo especificos, e ndo deve ser
vista apenas como um fator de risco (POPOVI-
CIU, 2023).

As diretrizes para o tratamento da obesi-
dade recomendam uma abordagem multidisci-
plinar, que inclui mudancas no estilo de vida,
terapia comportamental, medicamentos e/ou ci-
rurgia bariatrica (CHAKHTOURA, 2023). As
mudancas no estilo de vida sdo um dos pilares
para o controle da obesidade, mas mesmo 0s

programas mais intensivos geralmente resultam
em apenas 5-10% de perda de peso, e a manu-
tencdo desse peso a longo prazo ainda € um de-
safio (PAPAMARGARITIS, 2024).

Os medicamentos antiobesidade atualmente
aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos da América (EUA),
quando combinados com intervencdes no estilo
de vida, resultam em uma perda de peso média
de 5 a 15%. (BESHIR,2023). Houve um oti-
mismo significativo apds a recente aprovacéao e
eficacia demonstrada dos mimeticos do GLP-1,
como a liraglutida e a semaglutida, para o trata-
mento da obesidade, na esperanca de que 0 Su-
cesso desses agentes no tratamento do diabetes
tipo 2 possa ser aplicado a obesidade (LAF-
FERTY, 2023). O objetivo da terapia medica-
mentosa contra a obesidade é complementar
uma nutricdo adequada, atividade fisica e habi-
tos saudaveis, ajudando a alcangar um peso cor-
poral mais saudavel, além de tratar a adiposo-
patia e suas consequéncias cardiometabdlicas
negativas (BAYS, 2022).

Nesta revisdo, vamos concentrar nossa ana-
lise nos medicamentos aprovados que atuam
sobre o receptor GLP-1, seja de forma seletiva
ou ndo seletiva. Serdo abordados a Liraglutida,
Semaglutida, Tirzepatida.

Esta revisdo tem como objetivo avaliar e
comparar a eficacia dos agonistas do receptor
GLP-1 liraglutida (Saxenda), semaglutida
(Ozempic) e tirzepatida (Mounjaro) na perda de
peso em pacientes com obesidade.

Portanto, sera comparada a eficacia desses
medicamentos na promocao da perda de peso
em pacientes adultos com obesidade (IMC > 30
kg/m?2). A eficacia sera avaliada com base nos
dados de reducgéo do peso corporal e na manu-
tencédo do peso perdido ao longo do tempo.

Por fim, a revisdo fornecerd uma sintese
narrativa dos resultados dos estudos seleciona-
dos, com o intuito de oferecer recomendacdes
fundamentadas para a pratica clinica.
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METODO

Esta revisdo bibliogréafica teve como obje-
tivo comparar a eficacia dos medicamentos Sa-
xenda (liraglutida), Mounjaro (tirzepatida) e
Ozempic (semaglutida) na perda de peso no tra-
tamento da obesidade. A revisdo abrange en-
saios clinicos, estudos observacionais e revi-
ses sistematicas.

Para garantir a relevancia e a qualidade dos
estudos incluidos, foram estabelecidos os se-
guintes critérios:

e Tipo de Estudos: Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais
e revisdes sistematicas publicados nos ultimos
5 anos.

e Populacdo: Estudos que envolveram pa-
cientes adultos (> 18 anos) diagnosticados com
obesidade (IMC > 30 kg/m?).

e Intervencdo: Farmacos Saxenda (liraglutida),
Mounjaro (tirzepatida) e Ozempic (se-
maglutida), usados como tratamento primario
ou adjunto para 0 manejo da obesidade.

e Comparadores: Comparacgdes entre 0s trés
medicamentos, com placebo ou com outros
tratamentos para obesidade.

e Desfechos: Avaliacdo de eficacia (perda de
peso).

e Critérios de Exclusdo: populagbes pedi-
atricas, artigos ndo disponiveis na integra, e es-
tudos cujo foco nédo era a obesidade foram ex-
cluidos.

e Idioma: Inglés.

As pesquisas foram conduzidas em trés ba-
ses de dados eletrénicas: BVS, PubMed e Portal
de Periddicos Capes. A estratégia de pesquisa
foi desenvolvida utilizando os seguintes descri-
tores e operadores booleanos: liraglutide AND
tirzepatide AND semaglutide.

Ap0s a aplicacdo dos filtros de idioma (in-
glés) e periodo (Gltimos 5 anos), todos os arti-
gos identificados passaram por uma triagem

inicial de titulos e resumos, e os artigos poten-
ciais foram revisados na integra por todos os au-
tores.

Ademais, os dados foram extraidos utili-
zando um formulario padronizado que incluia:
titulo do artigo, tipo de estudo, foco do trata-
mento e justificativa da incluséo ou exclusdao

Os dados foram sintetizados de forma nar-
rativa, com foco na comparacao dos resultados
de eficacia na perda de peso, em pacientes com
obesidade, dos trés medicamentos. As limita-
¢oes dos estudos foram discutidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade € uma doenca crescente que
afeta milhdes de pessoas, tendo impactado sig-
nificativamente a sociedade atual, sendo as
areas mais afetadas, a saude dos portadores e a
economia, por meio das complicacGes relacio-
nadas a obesidade e contribui¢cdo para outros
problemas de salde, como doencas cardiovas-
culares, diabetes tipo 2 e hipertenséo.

A primeira linha de tratamento sdo as mu-
dancas no estilo de vida, que incluem exercicios
fisicos e dieta, porém apenas essas mudancas
muitas vezes ndo sao o suficiente, sendo neces-
sario a introducdo dos medicamentos para obe-
sidade que fornecem auxilio no tratamento.

Frente a constante evolucdo dos medica-
mentos e as varias opg¢bes que temos no mer-
cado, existe uma classe que vem ganhando des-
taque, os Analogos de GLP-1, tendo como prin-
cipais representantes a Liraglutida, Semaglu-
tida e Tirzepatida.

Visando isso, decidimos realizar uma revi-
sdo que analisara esses trés principais farmacos
para o tratamento da obesidade na atualidade
(Liraglutida, Semaglutida e Tirzepatida). Con-
siderando apenas seu uso para a obesidade,
comparando a perda ponderal por cada um pro-
porcionado.
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Um artigo comparativo sobre os andlogos
de GLP-1 é fundamental para fornecer uma vi-
séo clara e detalhada sobre qual as melhores de-
cisdes clinicas, a personalizacdo do tratamento,
a gestdo eficiente dos recursos e o aprimora-
mento das diretrizes de prética. Esta anélise
pode beneficiar tanto os profissionais de saude
quanto os pacientes na busca de estratégias efi-
cazes e seguras para 0 manejo da obesidade.

Na Ultima década, varios agentes foram
aprovados para o controle crénico de peso (PA-
PAMARGARITIS, 2024), destacando-se como
opcOes inovadoras no tratamento da obesidade.
Dentre eles, esta revisdo foca na liraglutida, se-
maglutida e tirzepatida, que sdo andlogos ao re-
ceptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1). Esses medicamentos representam
uma classe moderna e em répida evolucdo, com
um numero crescente de indicagfes clinicas
(LAFFERTY, 2023).

Na sequéncia, serdo discutidas as particula-
ridades de cada uma dessas medicacdes, segui-
das pela apresentacdo de dados comparativos
sobre suas eficacias na promoc¢do de perda de
peso, conforme exposto na tabela abaixo (Ta-
bela 7.1) e dissertagéo.

Liraglutida
A liraglutida foi desenvolvida pela farma-

céutica dinamarquesa Novo Nordisk, ela € um
agonista do receptor GLP-1 (GLP-1 RA), que
ajuda na reducéo de peso ao diminuir o apetite
e a fome. Em 2010, a verséo de baixa dose de
liraglutida, conhecida como Victoza (disponi-
vel nas doses de 1,2 ou 1,8 mg/dia), recebeu
aprovacao para tratar o diabetes tipo 2. Quatro
anos depois, 0 Saxenda, que contém uma dose
maior de 3 mg/dia de liraglutida, foi aprovado
para uso em adultos com IMC de 30 ou mais,
ou IMC de 27 ou mais com pelo menos uma co-
morbidade relacionada ao peso. Em dezembro
de 2020, a aprovacao do Saxenda foi estendida

para incluir adolescentes obesos entre 12 e 17
anos com peso superior a 60 kg (BESHIR,
2023).

O mecanismo de agédo da Liraglutida e da
Semaglutida envolve imitar os efeitos de um
horm6nio natural chamado peptideo seme-
Ihante ao glucagon-1 (GLP-1), que é liberado
pelo intestino em resposta a ingestao de alimen-
tos. O GLP-1 atua nos receptores de GLP-1 em
varios tecidos, incluindo o péancreas, figado,
mausculo e cérebro. Os agonistas do GLP-1 fun-
cionam aumentando a secrecdo de insulina do
pancreas, a partir da ligagdo aos receptores de
GLP-1 que estimula a secrec¢éo de insulina pe-
las células beta do pancreas de maneira depen-
dente da glicose. Além disso, tanto a Liraglu-
tida quanto a semaglutida diminuem a secregéo
de glucagon pelas células alfa do pancreas, que
é um horménio que aumenta a glicose sangui-
nea. Os analogos de GLP-1 também atuam em
vias neuronais centrais e periféricas para esti-
mular a saciedade, retardando o esvaziamento
gastrico e diminuindo o apetite a niveis centrais
(NUAKO, 2023; BESHIR et al., 2023; RO-
OMY, 2024).

O estudo SCALE envolveu o uso de lira-
glutida, administrada em uma dose semanal
subcutanea de 3 mg por 56 semanas, nesse es-
tudo foi evidenciado que a liraglutida em indi-
viduos diabéticos e nédo diabéticos; demonstrou
uma perda de peso sustentada de 5-10% du-
rante esse periodo em participantes nao diabéti-
cos quando usada em conjunto com programas
de exercicios moderados a intensos, a liraglu-
tida resultou em perda de peso significativa-
mente maior em adultos com obesidade ao
longo de um ano, em comparacdo com trata-
mentos isolados (BESHIR, 2023; LAFFERTY,
2023).

Apesar dos eventos adversos ao medica-
mento, como efeitos colaterais gastrointesti-
nais, cancer de pancreas e raramente cancer de

43| Pagina




tireoide, a liraglutida apresenta uma alta efica-
cia e tem grande importancia entre 0s novos
medicamentos antiobesidade (BESHIR, 2023).

Semaglutida
A semaglutida foi criada pela empresa far-

macéutica Novo Nordisk. Em sua criacdo foi
modificado a estrutura do GLP-1, para melho-
rar sua farmacocinética e farmacodinadmica, tor-
nando sua meia-vida mais longa quando com-
parado ao GLP-1 natural, o que torna que sua
administracdo seja menos frequente, além de
gerar um controle dos niveis glicémicos prolon-
gado (BESHIR, 2023).

O medicamento precisou passar por muitos
testes clinicos antes de ser aprovado para uso
médico. Atualmente a semaglutida tem aprova-
cao de orgdos regulatorios, como a FDA (Food
and Drug Administration) que em 2021, apro-
vou 0 Wegovy (2,4 mg de semaglutida subcu-
tanea (SQ) semanalmente) para controle de
peso cronico em adultos (NUAKO, 2023).

O estudo (NCT03693430) avaliou se o
efeito de perda de peso com injecfes semanais
de semaglutida foi sustentado por um periodo
de 2 anos em comparacdo com o placebo em
304 pacientes ndo diabéticos que eram obesos
ou com sobrepeso. Foi mostrado que a sema-
glutida, em combinag&o com dieta e exercicios,
resultou em uma perda de peso 12,5% maior em
relacdo a linha de base do que o grupo placebo
(BESHIR, 2023) Enquanto outro estudo com-
parou a continuacao da terapia com semaglutida
com a sua retirada em adultos com IMC > 30
(ou > 27 com uma comorbidade relacionada ao
peso) e sem diabetes. Apds 20 semanas de se-
maglutida 2,4 mg sc uma vez por semana, 0S
pacientes foram randomizados para semaglu-
tida 2,4 mg (n = 535) ou placebo (n = 268).
Ap0s 48 semanas, 0S pacientes no grupo sema-
glutida perderam 7,9% do seu peso, enquanto o

grupo placebo ganhou 6,9% do seu peso
(CAKLILI, 2023).

Entre os efeitos colaterais, os distdrbios
gastrointestinais foram os efeitos mais frequen-
tes com semaglutida relatados por 84,1% dos
participantes, (placebo: 55,3%); nausea, consti-
pacdo e diarreia estavam entre os distlrbios
gastrointestinais mais comuns (CAKLILI,
2023).

No entanto, uma janela de titulacdo de 18
semanas com semaglutida injetavel pode ajudar
a reduzir potencialmente os efeitos adversos in-
comodos do TGI, melhorando os problemas de
descontinuacdo do tratamento e mostrando ter
uma relagdo de risco/beneficio muito boa (LA-
FFERTY, 2023).

Tizerpatida
A Tirzepatida, desenvolvida pela Eli Lilly

and Company, € um farmaco inovador que
surge COmMo uma Opgao promissora para o trata-
mento da obesidade. Este medicamento com-
bina as propriedades agonistas dos receptores
GLP-1 e GIP, oferecendo uma abordagem dife-
renciada para a regulacéo do peso e controle gli-
cémico, expandindo as opgdes terapéuticas
além das disponiveis atualmente.

A Tirzepatida é um avanco significativo na
farmacoterapia para obesidade, classificada
como um agonista dual de GLP-1 e GIP. Seu
desenvolvimento € uma resposta a crescente de-
manda por tratamentos mais eficazes e com per-
fil de seguranca aprimorado para a obesidade e
condicdes associadas. O farmaco resulta de pes-
quisas avangadas sobre os mecanismos hormo-
nais que regulam a ingestdo alimentar e a ho-
meostase da glicose (PAPAMARGARITIS,
2024; ROOMY, 2024).

No que tange ao seu mecanismo de acao, a
Tirzepatida age como um agonista combinado
dos receptores GLP-1 e GIP. Estes horménios
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endogenos desempenham papéis cruciais na re-
gulacédo do apetite e no metabolismo glicémico.
A ativacdo dos receptores GLP-1 leva a reducéo
do apetite e a0 aumento da saciedade, resul-
tando em menor ingestao cal6rica. Além disso,
o farmaco melhora a sensibilidade & insulina e
reduz a resisténcia a glicose, contribuindo para
um melhor controle glicémico (BESHIR, 2023;
LAFFERTY, 2023).

Os dados clinicos recentes confirmam a efi-
cacia e a seguranca da Tirzepatida na gestdo da
obesidade. Estudos demonstraram que a Tirze-
patida € mais eficaz do que outros agonistas de
GLP-1, com resultados mostrando reducfes
significativas no peso corporal e melhorias no
controle glicémico. Um estudo de 12 semanas
revelou melhorias substanciais na perda de peso
apés a mudanca para Tirzepatida 5 mg (JA-

BBOUR, 2024). O perfil de seguranca da Tir-
zepatida é comparavel ao de outros agonistas de
GLP-1, com efeitos adversos mais comuns re-
lacionados a sintomas gastrointestinais, como
nauseas e vomitos. Estudos adicionais séo ne-
cessarios para avaliar a seguranca a longo prazo
do medicamento (MOLL, 2024; CAKLILI,
2023).

A Tirzepatida pode representar um avango
significativo na farmacoterapia da obesidade
devido a sua capacidade de combinar os efeitos
dos agonistas GLP-1 e GIP. Sua eficacia supe-
rior e perfil de seguranca relativamente favora-
vel fazem dela uma opcéo atraente para o trata-
mento da obesidade, especialmente quando
combinada com intervencdes de estilo de vida e
outras abordagens terapéuticas (POPOVICIU,
2023; ZAKARIA, 2024).

Tabela 7.1 Levantamento de dados dos estudos SCALE, STEP e SURMOUNT

Nome Mecanismo Ro.t a_de Dose Reco- Duragao do Perda de Estudos
.. - Administra- Tratamento Peso Espe- .
Terapéutico de Acéo . mendada Utilizados
céo (semanas) rada (%)
. . Agonista d . .
Liraglutida gonista de Injetavel 3 mg por dia 56 5-10 SCALE
GLP-1
. Agonista d o 24
Semaglutida gonista de Injetavel mg por 68 14.9-17.4 STEP
GLP-1 semana
. . Co-agonista . 5 a 15 mg por
Tirzepatida Injetavel 72 12-20 SURMOUNT
Irzepatt de GLP-1/GIP Jet semana
Liraglutida com liraglutida (n = 2.487), ambos acom-

O estudo SCALE (Satiety and Clinical Adi-
posity — Liraglutide Evidence) foi um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado
(RCT) que investigou o uso da liraglutida, um
analogo do GLP-1, administrado semanalmente
em uma dose subcutanea de 3 mg ao longo de
56 semanas. A pesquisa incluiu 3.731 pacientes
gue ndo tinham diabetes tipo 2 (DT2) e apresen-
tavam um indice de massa corporal (IMC) >
30 kg/m?, ou > 27 kg/m? em combinagdo com
dislipidemia ou hipertensdo. Um dos grupos
recebeu placebo (n = 1.244) e o outro foi tratado

panhados por uma intervengdo no estilo de vida
(GUGLIELMI, 2023). Estas modificagbes no
estilo de vida incluiram aconselhar os pacientes
a aumentarem sua atividade fisica em pelo
menos 150 minutos por semana e reduzir sua
ingestdo diaria de energia em 500 kcal abaixo
de suas necessidades energeticas individua-
lizadas (CHAKHTOURA, 2023).

Os resultados do estudo foram bastante sig-
nificativos. Entre os pacientes que receberam li-
raglutida, 63,2% alcancaram uma perda de peso
de aproximadamente 5% do seu peso corporal,
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em comparagdo com apenas 27,1% no grupo
placebo. Além disso, 33,1% dos participantes
tratados com liraglutida apresentaram uma re-
ducéo de cerca de 10% do peso corporal inicial,
enquanto somente 10,6% dos que estavam no
grupo placebo atingiram o mesmo resultado.

Semaglutida
Os estudos realizados no ambito do pro-

grama de ensaios clinicos Semaglutide Trea-
tment Effect in People with Obesity (STEP)
analisaram os impactos de uma dose semanal de
2,4 mg de Semaglutide em pessoas com sobre-
peso e obesidade. A pesquisa envolveu homens
e mulheres que apresentavam sobrepeso ou
obesidade, com pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso, independentemente de es-
tarem recebendo tratamento para essas condi-
¢bes (CHAKHTOURA, 2023).

No ensaio STEP 1, a idade média dos parti-
cipantes foi de 46 anos, com 74% deles sendo
mulheres. Esse estudo incluiu sessdes individu-
ais de aconselhamento a cada 4 semanas, com 0
objetivo de ajudar os participantes a seguir uma
dieta com um déficit calérico de 500 kcal, além
de incentivar a pratica de 150 minutos de
atividade fisica por semana. Os resultados do
estudo STEP 1 mostraram uma redugdo média
de peso em 14,8% no grupo que recebeu a
intervencdo (n = 1.306), enquanto 0 grupo
placebo (n = 655) apresentou uma reducéo de
apenas 2,4% (CHAKHTOURA, 2023).

No estudo STEP 4, a idade média dos parti-
cipantes foi de 46 anos, e 79% deles eram mu-
Iheres. Durante o estudo, os participantes segui-
ram uma dieta hipocalorica, com um déficit de
500 kcal por dia em relacdo ao gasto energético
estimado, e foram incentivados a praticar 150
minutos de atividade fisica por semana. Além
disso, receberam uma dose semanal de 2,4 mg
de Semaglutida por 20 semanas, 0 que resultou

em uma reducdo média de 10,6% no peso cor-
poral. Apos essa fase inicial, os participantes
foram divididos aleatoriamente entre dois gru-
pos: um continuou a receber 2,4 mg de Sema-
glutida (n = 535), enquanto o outro grupo rece-
beu placebo (n = 268). Na fase p6s-randomiza-
¢do, 0 grupo que continuou com Semaglutida
experimentou uma reducéo adicional de peso de
7,9% (% 8,3%), enquanto o grupo placebo apre-
sentou um ganho de peso de 6,9% (= 8,8%)
(CHAKHTOURA, 2023).

No estudo STEP 2, realizado ao longo de 68
semanas, foi observada uma perda de peso cor-
poral significativa entre os grupos. Os partici-
pantes que receberam 2,4 mg de Semaglutida
perderam em média 9,6% (+ 8,0%) do peso cor-
poral total, enquanto aqueles que receberam 1,0
mg de Semaglutida tiveram uma perda media
de 7,0% (£ 8,0%). Em comparacao, 0 grupo que
recebeu placebo apresentou uma perda de peso
de 3,0% (+ 8,0%). A diferenca entre 0s grupos
foi estatisticamente significativa (p < 0,0001)
tanto ao comparar as doses de semaglutida entre
si quanto em relacdo ao placebo (CHAKH-
TOURA, 2023).

No estudo STEP 8, foi feita uma compara-
¢ao entre o uso de semaglutida (2,4 mg sema-
nalmente) e liraglutida (3 mg diariamente), am-
bos acompanhados por placebos diarios e sema-
nais correspondentes, em pacientes com obesi-
dade, com um IMC médio de 37,5 kg/m2. Os
resultados mostraram que a semaglutida levou
a uma perda de peso corporal total maior em
comparacdo a liraglutida, com uma diferenca
média de 9,4% na perda de peso corporal total
ao longo de 68 semanas (CHAKHTOURA,
2023).

Em concluséo, os ensaios STEP 1,2,4¢e 8
demonstraram que o uso semanal de 2,4 mg de
Semaglutida em pacientes obesos e com sobre-
peso, sem diabetes, resultou em uma perda me-
dia de peso significativa, variando de 14,9% a
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17,4% ao longo de 68 semanas. A maioria dos
participantes, entre 69% e 79%, alcancou uma
reducdo de peso de 10% ou mais, evidenciando
a eficécia do tratamento (ROOMY, 2024).

Tirzepatida
Um grande ensaio controlado envolveu

2.539 adultos com sobrepeso ou obesidade, que
foram aleatoriamente divididos em quatro gru-
pos para receber tirzepatida subcutaneo em do-
ses de 5 mg, 10 mg ou 15 mg uma vez por se-
mana, ou um placebo, ao longo de 72 semanas.
Ao final do estudo, os participantes que recebe-
ram 5 mg de tirzepatida apresentaram uma
perda média de peso de 15,0%, aqueles com 10
mg de tirzepatida perderam 19,5%, e 0s que uti-
lizaram 15 mg de tirzepatida tiveram uma perda
de 20,9%. Em contraste, o grupo placebo teve
uma perda de apenas 3,1% (GUGLIELMI,
2023).

Os ensaios SURMOUNT 1-4 foram condu-
zidos para avaliar a eficicia e a seguranca do
tirzepatida quando associado a intervengdes de
estilo de vida, comparando-o com um placebo
em pacientes obesos, com ou sem diabetes tipo
2. Em todos esses ensaios, 0 tratamento com tir-
zepatida em diferentes dosagens resultou em
uma reducéo significativa do peso corporal, va-
riando de 12% a 20%, enquanto o grupo pla-
cebo apresentou uma perda de apenas 3% (RO-
OMY, 2024). Esses resultados reforcam a efi-
cacia do tirzepatida como uma opgédo eficaz
para a perda de peso em combinagdo com mu-
dancas no estilo de vida.

Conclui-se que a partir de uma triagem ini-
cial de 209 artigos encontrados nas bases de da-
dos BVS, PubMed e Portal de Periddicos Ca-
pes, foram selecionados 15 estudos que atende-
ram aos critérios de incluséo e exclusdo. Os es-
tudos selecionados incluiram ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e revi-
sbes sistematicas que compararam a eficacia

dos medicamentos Saxenda (liraglutida),
Mounjaro (tirzepatida) e Ozempic (semaglu-
tida) na perda de peso em pacientes com obesi-
dade.

Os dados extraidos dos estudos incluidos
foram analisados de forma narrativa, focando
na eficdcia dos medicamentos na promocao da
perda de peso. A eficacia foi medida principal-
mente pela reducédo percentual do peso corporal
e pela manutencdo dessa perda ao longo do
tempo.

Dentre os artigos lidos, houve uma conver-
géncia significativa de informacdes, uma vez
que os dados principais de eficacia foram todos
descritos a partir de trés estudos de destaque:
SCALE (liraglutida), STEP (semaglutida) e
SURMOUNT (tirzepatida), Quadro 1. Essa
convergéncia de fontes reduziu a quantidade de
informacfes disponiveis para a elaboragdo da
pesquisa e implicou em menor variabilidade de
variaveis que poderiam impactar no desempe-
nho dos medicamentos. Além disso, esse fato
reflete a necessidade de mais estudos sobre es-
ses medicamentos na literatura cientifica, a fim
de embasar futuras revisées e o0 uso clinico des-
sas substancias.

Os trés estudos principais mostraram resul-
tados promissores na eficacia dos analogos de
GLP-1 na perda de peso. No estudo SCALE, a
liraglutida mostrou uma perda de peso média de
5% a 10% apds 56 semanas de tratamento. Nos
estudos STEP, a semaglutida apresentou uma
perda média de peso mais alta, variando de
14,9% a 17,4% apds 68 semanas. Ja no estudo
SURMOUNT, a tirzepatida demonstrou uma
perda média de peso de 12% a 20% apos 72 se-
manas, dependendo da dosagem utilizada.

Portanto, embora todos os trés medicamen-
tos tenham se mostrado eficazes na perda de
peso, a tirzepatida (Mounjaro) mostrou o0 maior
potencial de reducdo do peso corporal, seguida
pela semaglutida (Ozempic) e pela liraglutida
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(Saxenda). Esses resultados sugerem que, em-
bora todos os trés medicamentos possam ser
eficazes no tratamento da obesidade, a escolha
entre eles pode depender de fatores individuais,
como tolerabilidade, efeitos colaterais, prefe-
réncias do paciente e custo. A revisdo também
destaca a importancia de uma abordagem per-
sonalizada no tratamento da obesidade, combi-
nando medicamentos com mudancas no estilo
de vida para otimizar os resultados.

Por conseguinte, os achados desta reviséo
indicam que, apesar das evidéncias promisso-
ras, ainda h4 uma necessidade critica de mais
estudos de alta qualidade que comparem direta-
mente esses agentes e explorem suas eficacias a
longo prazo, bem como suas implicagfes na
pratica clinica.

CONCLUSAO

Durante o processo de confecgdo deste ar-
tigo, ficou evidenciado a importancia clinica
dos farmacos analisados para o tratamento da
obesidade (IMC igual ou superior a 30 kg/m?).
Uma vez que, em todos os estudos supracitados
indicaram resultados muito superiores, em rela-
cdo ao percentual de peso perdido com o uso
dos medicamentos, quando comparados com 0s
grupos placebo estudados.

Considerando que 13% da populagéo global
vive com obesidade (PAPAMARGARITIS,

2024) a busca por tratamentos eficazes e segu-
ros, € um desafio que vem sendo superado com
0 uso dos anélogos de GLP-1.

Embora o Saxenda (liraglutida) proporci-
one a menor perda percentual de peso, entre 0s
analisados, seus resultados sé@o significativos,
quando comparados apenas com mudancas de
estilo de vida. Mostrando um impacto significa-
tivo no tratamento de pacientes sem acesso as
outras medicagoes.

O Ozempic (semaglutida), apresenta algu-
mas vantagens sobre a liraglutida, as quais vao
além da maior perda percentual de peso, a apli-
cacdo semanal e ndo diaria, que proporciona um
conforto maior para o paciente e a possibilidade
de gerenciar melhor os efeitos adversos, aju-
dando assim no aumento da adeséo e manuten-
¢ao do tratamento.

J& 0 Mounjaro (tirzepatida), mostrou — se a
melhor op¢do medicamentosa disponivel até o
momento. Proporcionando uma perda percen-
tual de peso notavelmente maior que as outras
duas opgdes, com efeitos adversos e aplicacao
semelhante aos da semaglutida.

E de suma importancia que estudos compa-
rando tais medicamentos, em uso de longo
prazo, sejam realizados, pois apenas dessa ma-
neira, sera possivel compreender os reais efei-
tos desses tratamentos no combate a obesidade.
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ENDOCRINOLOGIA E
MEDICINA ESTETICA

Edicao III

Capitulo 8

HIPOPITUITARISMO SECUNDARIO A
SINDROME DE SHEEHAN: CONDUTAS
DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
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INTRODUCAO

A Sindrome de Sheehan é uma condicgéo
rara que ocorre principalmente apos complica-
cOes obstétricas, como hemorragia pds-parto e
choque hipovolémico, levando a necrose da hi-
pofise anterior. Essa lesdo hipofise-vascular re-
sulta em hipopituitarismo, uma deficiéncia de
multiplos hormonios secretados pela hipofise.
A fisiopatologia da sindrome envolve a reducédo
do suprimento sanguineo para a glandula hipo-
fise, com comprometimento progressivo da
funcdo hormonal, afetando a producdo de
ACTH, TSH, LH, FSH, GH e prolactina, essen-
ciais para o equilibrio metabdlico e reprodutivo
do corpo (MEJIA VASCONEZ et al, 2018).

Nesse contexto, o hipopituitarismo secun-
dario a Sindrome de Sheehan pode se manifes-
tar de forma aguda ou cronica, variando desde
sintomas sutis, como fadiga, até apresentacdes
mais graves, como insuficiéncia adrenal. Um
dos sinais classicos da condi¢do € a incapaci-
dade de amamentar ap0s o parto, devido a defi-
ciéncia de prolactina. No entanto, o diagnéstico
muitas vezes é retardado, pois 0s sintomas po-
dem evoluir lentamente ao longo do tempo.
Para confirmar o diagndstico, sdo necessarios
exames laboratoriais detalhados para avaliar 0s
niveis hormonais e, em alguns casos, testes di-
namicos para avaliar a resposta funcional da hi-
pofise. A ressonancia magnética ¢ uma ferra-
menta crucial para visualizar alteragdes estrutu-
rais na glandula (ANDRADE et al, 2023).

O tratamento do hipopituitarismo envolve a
reposi¢cdo hormonal personalizada, conforme as
deficiéncias hormonais identificadas. 1sso in-
clui corticoides para corrigir a insuficiéncia
adrenal, levotiroxina para o hipotireoidismo
central e, em alguns casos, reposic¢ao de hormo-
nios sexuais e hormonio de crescimento. O ma-
nejo adequado € essencial para melhorar a qua-
lidade de vida e prevenir complicacGes a longo

prazo, como osteoporose e doencas cardiovas-
culares. Além do acompanhamento clinico e la-
boratorial, € importante o suporte psicossocial,
uma vez que a doenca pode afetar profunda-
mente o bem-estar emocional dos pacientes
(GASPAR, 2018).

Embora o diagnéstico precoce e o trata-
mento adequado possam proporcionar uma vida
relativamente normal, a falta de atencéo a essa
condicdo pode levar a consequéncias graves.
Pesquisas recentes buscam desenvolver tera-
pias mais avangadas e explorar o potencial de
regeneracdo hipofise, destacando a relevancia
continua do estudo da Sindrome de Sheehan na
endocrinologia (PANDEY et al, 2024).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi re-
alizar uma reviséao bibliografica acerca dos as-
pectos clinicos da Sindrome de Sheehan, cola-
borando para uma melhor compreensdo da sua
abordagem diagnostica e das condutas terapéu-
ticas recomendadas.

METODO

Este estudo trata-se de uma reviséo sistema-
tica da literatura, com abordagem qualitativa,
com realizacdo de interpretacdo e analise dos
elementos obtidos. A pergunta norteadora do
estudo foi: “Quais as condutas diagndsticas e
terapéuticas recomendadas na abordagem de
pacientes com Sindrome de Sheehan?”. As eta-
pas para a realizacédo do estudo foram as seguin-
tes: identificacdo do tema, selecdo da hipotese
ou questdo de pesquisa, estabelecimento de cri-
térios para inclusdo e exclusdo, definicdo das
informacdes e estudos clinicos a serem inclui-
dos no presente estudo de revisao, interpretacao
dos resultados e apresentacdo da revisdao com
sintese do conhecimento.

12 Etapa: Primeiro, foi definido o tema para
dar inicio & elaboragdo da revisdo integrativa e
seguir para as etapas subsequentes do estudo,
formulando-se a pergunta norteadora. Desta
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forma, em relagédo ao tema escolhido, a per-
gunta norteadora foi: “Quais as condutas diag-
nosticas e terapéuticas recomendadas na abor-
dagem de pacientes com Sindrome de
Sheehan?”.

2% Etapa: Posteriormente, foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura, a partir do le-
vantamento de artigos cientificos encontrados
nas principais plataformas de busca de artigos
cientificos: ScienceDirect, PubMed, SciELO e
BIREME, no periodo de 2017 a 2024, sendo es-
tabelecidos critérios de inclusdo e excluséo, de-
finicdo das informacdes e estudos clinicos a se-
rem incluidos no presente estudo. Foram usados
termos presentes nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), sendo eles: hipopituitarismo,
doengas do sistema enddcrino e hipofise, em
portugués, inglés e espanhol junto ao operador
Booleano "e" em todas as bases, eventualmente
associando-se 0s termos com 0 uso de aspas
(“““). Tendo em vista a necessidade de realizar
uma busca mais ampla, tais palavras-chave e o
operador Booleano foram sempre utilizados no
campo de busca relacionado ao resumo. Esses
descritores foram combinados com intuito de
encontrar 0 maior nimero possivel de publica-
¢Oes adequadas para a revisdo. Foram selecio-
nados os estudos escritos no periodo de 2017 a
2024, escritos nos idiomas portugués, espanhol
ou inglés, que possuiam acesso gratuito e ndo
apresentavam versdes duplicadas. Artigos que
ndo atenderam a todos os critérios de inclusdo
mencionados foram excluidos, sendo seleciona-
dos 10 artigos apos a analise seletiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia da Sindrome de Sheehan
estd intimamente relacionada a interrupgédo do
suprimento sanguineo para a glandula hipofise,
um fendbmeno que ocorre geralmente apos uma

hemorragia grave durante o parto. A hipofise
anterior, que é mais vulneravel a isquemia do
que a posterior devido ao seu suprimento san-
guineo peculiar, depende de uma rede portal hi-
pofiséria de vasos finos que se originam da ar-
téria hipofisaria superior. Durante um evento de
choque hipovolémico, como ocorre em uma he-
morragia obstétrica, essa circulagdo sanguinea
fica comprometida, resultando em isquemia da
hipofise anterior e posterior necrose de suas cé-
lulas (MEJIA VASCONEZ et al, 2018).

Essa necrose prejudica a capacidade da hi-
pofise de secretar hormonios essenciais, como
0 ACTH, TSH, LH, FSH, GH e prolactina. A
hipdfise anterior € responsavel pela producédo
desses hormonios, que regulam importantes
funcdes metabolicas, reprodutivas e de cresci-
mento. A gravidade da lesdo hipofise-vascular
depende da extensdo da hemorragia e do tempo
de duracdo da hipotensao, e pode variar de uma
destruicdo parcial a total da hip6fise. A hip6fise
posterior geralmente € poupada devido ao seu
suprimento sanguineo direto pela artéria hipofi-
saria inferior, o que explica por que o diabetes
insipidus central ndo € uma caracteristica co-
mum da Sindrome de Sheehan (DE OLIVEIRA
et al, 2024).

A lesédo hipofise-vascular induzida pela hi-
poperfusdo resulta em uma destruigdo gradual
ou sUbita das células enddcrinas, levando a um
quadro de hipopituitarismo, que pode se mani-
festar de forma tardia ou imediata apds o parto.
Em algumas mulheres, os sintomas podem ser
leves e ndo detectados até anos depois, en-
guanto em outros casos a insuficiéncia hormo-
nal aguda pode surgir logo apos o parto. A con-
sequéncia final é uma deficiéncia hormonal
multipla, cujas repercussdes clinicas variam de-
pendendo de quais hormonios estdo mais afeta-
dos e do grau de lesdo hipofise (MEJIA VAS-
CONEZ et al, 2018).
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ManifestacGes Clinicas
O quadro clinico da Sindrome de Sheehan é

marcado por uma ampla gama de sintomas re-
lacionados a deficiéncia de maultiplos hormé-
nios hipofisarios, sendo as manifestacoes clini-
cas diretamente proporcionais ao grau de com-
prometimento da glandula. Uma das caracteris-
ticas mais classicas da sindrome é a incapaci-
dade de amamentar apds o parto, resultado da
deficiéncia de prolactina, que € responsavel
pela producdo de leite materno. Esse sintoma
frequentemente é o primeiro a ser percebido, es-
pecialmente em casos mais graves. Além disso,
a amenorreia ou oligomenorreia pos-parto € ou-
tro sinal comum, relacionado a deficiéncia dos
horménios gonadotroficos (LH e FSH), o que
também afeta a funcdo ovariana e a fertilidade
futura (VASCONCELOS et al, 2024).

Além disso, a insuficiéncia adrenal secun-
daria a deficiéncia de ACTH pode se manifestar
como fadiga extrema, fraqueza, hipotensao e hi-
poglicemia, sendo um dos componentes mais
graves do hipopituitarismo. A falta de cortisol,
que é vital para o equilibrio metabdlico e a res-
posta ao estresse, pode inclusive colocar a vida
da paciente em risco se nao for diagnosticada e
tratada adequadamente. Ja a deficiéncia de TSH
resulta em hipotireoidismo central, causando
sintomas como intolerancia ao frio, ganho de
peso, pele seca, constipacéo e letargia, que po-
dem ser confundidos com outras condicdes, re-
tardando o diagnostico. A deficiéncia de GH,
mais dificil de identificar clinicamente em adul-
tos, pode contribuir para a fadiga, alterac6es na
composicdo corporal e diminuigdo da massa
muscular (MATSUZAKI et al, 2017).

A apresentacdo clinica da Sindrome de
Sheehan pode variar desde manifestagdes pre-
coces, logo apds o parto, até sintomas tardios
que sO se tornam evidentes muitos anos depois.
Nos casos precoces, além da falha na lactagéo,

é possivel observar sinais de colapso circulato-
rio, com hipotensdo persistente e sintomas de
insuficiéncia adrenal aguda. No entanto, em
muitos casos, 0 hipopituitarismo evolui de ma-
neira mais insidiosa, com sintomas vagos,
como cansago e distlrbios menstruais, que po-
dem ser negligenciados tanto pelas pacientes
quanto pelos médicos. Essas apresentaces tar-
dias sdo mais sutis e muitas vezes sO sdo diag-
nosticadas apds anos de investigagdes infrutife-
ras para outros problemas clinicos. Portanto, a
Sindrome de Sheehan, embora cléssica em seu
quadro clinico, muitas vezes é subdiagnosti-
cada devido a natureza lenta e progressiva da
disfuncdo hipofisaria em muitos casos (VAS-
CONCELOS et al, 2024).

Abordagem Diagnostica
A abordagem diagnoéstica da Sindrome de

Sheehan envolve uma combinacdo de exames
laboratoriais e de imagem, além de uma avalia-
cao clinica detalhada baseada no histérico obs-
tétrico da paciente e nos sintomas sugestivos de
hipopituitarismo. Inicialmente, os exames labo-
ratoriais sdo fundamentais para identificar as
deficiéncias hormonais que caracterizam o hi-
popituitarismo. Isso inclui a dosagem de hor-
monios como cortisol, ACTH, TSH, T4 livre,
LH, FSH, prolactina e GH. Em muitos casos, 0s
niveis basais desses hormonios ja revelam um
padrédo de deficiéncia mdltipla, mas, em situa-
¢Oes mais sutis, podem ser necessarios testes di-
namicos para avaliar a resposta da hipdfise ao
estimulo e confirmar o diagndstico. Por exem-
plo, testes de estimulagdo com ACTH ou TRH
podem ser realizados para avaliar a fungdo do
eixo adrenal e tireoidiano, respectivamente
(SIDDIQUI et al, 2022).

Além dos exames laboratoriais, a ressonan-
cia magnética (RM) da hipdfise € uma ferra-
menta indispensavel para confirmar a presenca
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de alteracGes estruturais na glandula. Na Sin-
drome de Sheehan, a RM pode revelar uma hi-
pofise atrofica ou de dimensdes reduzidas, mui-
tas vezes com sinais de lesdo isquémica previa,
como uma sela turca vazia parcial ou completa.
Essas alteracOes sao tipicas da necrose hipofise
causada pela hipoperfusdo durante o episodio
de hemorragia pos-parto. A imagem, portanto,
complementa os achados clinicos e laboratori-
ais, fornecendo uma visdo anatdbmica da glan-
dula e ajudando a excluir outras possiveis cau-
sas de hipopituitarismo (LEAL et al, 2023).

O diagnostico diferencial da Sindrome de
Sheehan inclui outras causas de hipopituita-
rismo, como tumores hipofisarios, traumatis-
mos cranianos, doengas autoimunes (hipofisite
linfocitica) e infiltracdo da hipdfise por doengas
sisttmicas, como sarcoidose ou hemocroma-
tose. Além disso, é importante diferenciar a
condicdo de outras causas de insuficiéncia adre-
nal e hipotireoidismo, que podem apresentar
sintomas semelhantes. A distin¢do € feita com
base no histdrico obstétrico, no padrao de defi-
ciéncias hormonais e nos achados de imagem.
Assim, a combinacéo de dados clinicos, labora-
toriais e radioldgicos € essencial para estabele-
cer o diagnobstico preciso da Sindrome de
Sheehan e guiar o0 manejo adequado da paciente
(PANDEY et al, 2024).

Condutas Terapéuticas
O tratamento da Sindrome de Sheehan é fo-

cado na reposicao dos hormonios que a hipofise
ndo consegue mais produzir em quantidades
adequadas. A reposicdo hormonal € a base das
condutas terapéuticas e deve ser personalizada
de acordo com as deficiéncias especificas iden-
tificadas em cada paciente. Uma das primeiras
medidas costuma ser a reposicao de glicocorti-
coides, como a hidrocortisona ou prednisona,
para corrigir a insuficiéncia adrenal causada

pela deficiéncia de ACTH. Esse passo é funda-
mental para restaurar os niveis de cortisol, pre-
venindo crises adrenais e melhorando a res-
posta ao estresse. NOS casos graves, essa repo-
sicdo pode ser iniciada de forma emergencial
(PERINI; BARGHOUTHI; JAISWAL, 2021).

Além disso, a deficiéncia de TSH, que leva
ao hipotireoidismo central, é tratada com levo-
tiroxina. No entanto, é importante que a reposi-
c¢ao de corticoides seja sempre priorizada antes
da levotiroxina para evitar precipitar uma crise
adrenal. A dose de levotiroxina deve ser ajus-
tada com base nos niveis de T4 livre, uma vez
que o TSH ndo é confiadvel para o monitora-
mento em pacientes com hipopituitarismo
(GASPAR, 2018).

Quando hé& deficiéncia de LH e FSH, que
afeta a funcédo reprodutiva e os niveis de estro-
génio, pode ser necesséria a terapia de reposi-
¢do hormonal com estrogénio e progesterona.
Esse tratamento ndo apenas ajuda a restaurar o
ciclo menstrual em mulheres em idade fértil,
mas também é essencial para a manutencao da
salde 6ssea e cardiovascular. Em mulheres que
desejam engravidar, podem ser necessarios tra-
tamentos mais especificos com gonadotrofinas
para induzir a ovulacdo (PERINI; BAR-
GHOUTHI; JAISWAL, 2021).

Em pacientes com deficiéncia de GH, pode-
se considerar a reposicdo de hormonio de cres-
cimento, embora 0 uso em adultos seja mais
controverso e frequentemente reservado para
casos com sintomas significativos, como baixa
qualidade de vida, fraqueza muscular e altera-
¢des na composicao corporal. A decisao de ini-
ciar a reposicao de GH é feita com base em tes-
tes dinamicos que confirmem a deficiéncia e na
avaliagdo dos beneficios potenciais versus os
riscos (DE OLIVEIRA et al, 2024).

Além da reposicdo hormonal, o acompa-
nhamento clinico regular é crucial para ajustar
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as doses conforme necessario, monitorar a res-
posta ao tratamento e avaliar possiveis efeitos
colaterais. As pacientes devem ser educadas so-
bre a importancia de aumentar temporariamente
as doses de corticoides em situacOes de estresse,
como cirurgias ou infeccdes, para prevenir des-
compensagOes graves. A qualidade de vida e o
bem-estar emocional também sdo uma preocu-
pacdo importante, e suporte psicossocial pode
ser necessario para lidar com o impacto da do-
enca cronica. Assim, o tratamento da Sindrome
de Sheehan exige uma abordagem multidisci-
plinar e continua, com o objetivo de restaurar o
equilibrio hormonal e melhorar a satide geral da
paciente (GASPAR, 2018).

Consideractes Obstétricas
Mulheres com histérico de Sindrome de

Sheehan que desejam engravidar ou que ja es-
tdo gravidas exigem cuidados especiais e moni-
toramento rigoroso ao longo da gestacdo. De-
vido a insuficiéncia hipofisaria, essas pacientes
podem apresentar dificuldades na concepcao,
sobretudo em decorréncia da deficiéncia de LH
e FSH, que afeta a ovulacdo. Para algumas mu-
Iheres, pode ser necessario o uso de gonadotro-
finas ou outras intervenc@es de fertilidade para
induzir a ovulacdo e permitir a gestacdo. Uma
vez gravidas, é essencial um acompanhamento
endocrinoldgico cuidadoso, com reposicao hor-
monal ajustada para garantir que os niveis de
hormonios essenciais, como cortisol, tireoidia-
nos e estrogénio, estejam adequados para su-
portar a gestacdo e o desenvolvimento fetal
(MEJIA VASCONEZ et al, 2018).

Durante a gravidez, 0 manejo da reposicéo
de glicocorticoides, como hidrocortisona, é par-
ticularmente importante, uma vez que o au-
mento da demanda metabdlica e o estresse fisi-
oldgico da gestacdo requerem ajustes nas doses
para evitar crises adrenais. As pacientes devem
ser monitoradas regularmente para que as doses

de corticoides sejam adequadas, especialmente
no terceiro trimestre, quando o risco de descom-
pensacdo aumenta. Da mesma forma, a reposi-
cao de levotiroxina para o hipotireoidismo cen-
tral deve ser revisada periodicamente, uma vez
que as necessidades de horménios tireoidianos
aumentam durante a gestacao. Manter os niveis
adequados de T4 livre é crucial para evitar com-
plicacbes maternas e garantir o desenvolvi-
mento neurocognitivo normal do feto (MAT-
SUZAKI et al, 2017).

Em relagdo aos riscos obstétricos, mulheres
com Sindrome de Sheehan tém maior propen-
sdo a complicagdes durante o parto, como maior
risco de hemorragia pos-parto. Isso se deve a
fragilidade fisioldgica causada pelo hipopituita-
rismo, somada ao potencial para desequilibrios
hormonais. Por isso, é fundamental que essas
pacientes sejam acompanhadas de perto por
uma equipe multidisciplinar, incluindo endocri-
nologistas e obstetras experientes, e que o parto
ocorra em um ambiente hospitalar com suporte
adequado. A equipe médica deve estar prepa-
rada para lidar com emergéncias, como a neces-
sidade de reposicao rapida de corticoides em
caso de estresse agudo durante o trabalho de
parto ou hemorragia significativa (MEJIA
VASCONE?Z et al, 2018).

O pos-parto também requer atengdo espe-
cial. Além da necessidade de monitoramento
continuo das dosagens hormonais, a paciente
deve ser observada quanto a lactacéo, ja que a
incapacidade de amamentar & um sinal comum
da insuficiéncia hipofisaria. Em resumo, 0 ma-
nejo de futuras gestacdes em mulheres com Sin-
drome de Sheehan exige planejamento cuida-
doso, ajustes terapéuticos individualizados e vi-
gilancia constante para minimizar riscos e ga-
rantir o bem-estar da mée e do bebé (MATSU-
ZAKI et al, 2017).
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CONCLUSAO

Este estudo sobre a Sindrome de Sheehan
evidencia que o hipopituitarismo secundéario a
necrose hipofise apos hemorragia obstétrica é
uma condicdo subdiagnosticada, cujas manifes-
tacOes clinicas variam desde sintomas sutis até
insuficiéncias hormonais graves. A abordagem
diagnostica precisa incluir exames laboratoriais
e de imagem, sendo o tratamento fundamentado
na reposi¢dao hormonal. Observa-se que a detec-
cao precoce e 0 manejo adequado da sindrome
séo cruciais para evitar complicagdes a longo
prazo, como insufi-ciéncia adrenal e inferti-
lidade. Além disso, a analise das condutas tera-
péuticas aponta para a importancia do ajuste

individualizado das doses hormonais, especial-
mente em futuras ges-tagdes, quando o acompa-
nhamento especia-lizado pode reduzir o risco
de complicacGes obstétricas.

Com base nesses achados, a necessidade de
estudos futuros é evidente, principalmente em
relacdo ao desenvolvimento de terapias rege-
nerativas da hipdfise, que poderiam revolucio-
nar o tratamento dessa sindrome. Além disso,
novos estudos focados em estratégias para me-
Ihorar a qualidade de vida e a satde reprodutiva
dessas mulheres, considerando o impacto psi-
coldgico e fisico do hipopitui-tarismo cronico,
sdo fundamentais para ampliar o entendimento
e as abordagens terapéuticas.
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INTRODUCAO

A Terapia de Reposicdao Hormonal (TRH) é
uma abordagem médica usada para tratar defi-
ciéncias hormonais, de forma a aliviar sintomas
e prevenir complicagdes associadas a uma me-
nor producdo de hormonios no corpo.

Na mulher em menopausa, a TRH envolve
a administracdo de estrogénio e progesterona
sintéticos ou bioidénticos, com o objetivo de
aliviar sintomas como fogachos, além de preve-
nir problemas a longo prazo, como doencas car-
diovasculares e osteoporose (HODIS & MA-
CK, 2022; VIGNESWARAN & HAMODA,
2022). A TRH tem sido amplamente empregada
desde a década de 1960, no entanto, relacionou-
se a utilizagdo desses hormoénios com o
aumento do risco de cancer de mama e eventos
cardiovasculares, o que reduziu a frequéncia da
reposicdo hormonal em mulheres menopau-
sadas dentre a sociedade médica (GERSH &
LAVIE, 2020). Porém, estudos recentes indi-
cam que a TRH pode ser mais segura e eficaz
quando iniciada logo ap6s o inicio da
menopausa, geralmente em mulheres mais
jovens, além de ajudar a prevenir a osteoporose
e reduzir o risco de fraturas (HODIS & MACK,
2022; VIGNESWARAN & HAMODA, 2022).

Em pacientes com hipotireoidismo, a TRH
consiste na reposicdo de hormonios tireoidia-
nos, a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), im-
portantissimos para 0 metabolismo e manuten-
¢do funcional do organismo (WOLFF et al.,
2022). A reposicdo de horménios tireoidianos
com T4, embora seja eficaz na maioria dos
casos, uma parte dos pacientes continua a
apresentar sintomas, o que pode levar a
complementacéo de terapias combinadas com o
horménio T3, embora essa préatica ainda gere
discussdes na literatura médica (WOLFF et al.,
2022; JONKLAAS, 2022).

A TRT (terapia de reposicdo de testoste-
rona), indicada principalmente para homens
com hipogonadismo, é voltada a fim de corrigir
niveis insuficientes desse horménio no corpo
masculino, melhorando sintomas como disfun-
cao erétil, reducdo da libido, alteracBes de hu-
mor e perda de massa muscular, de maneira que
resulta na regulacdo dos niveis hormonais e na
melhora da qualidade de vida dos pacientes
(BARBONETTI et al., 2020). A reposicéo de
testosterona comecou a ser usada ha mais de 70
anos, porém, nas Ultimas décadas, passou por
avancos com novas formulacdes introduzidas
para otimizar os niveis hormonais e minimizar
efeitos colaterais nos usuarios (JAYASENA et
al., 2022).

J& a reposicdo do horménio de crescimento
(GH) é indicada para pessoas com insuficiéncia
desse hormonio, de maneira que ajudard, prin-
cipalmente, no crescimento infantil e na regula-
¢do do metabolismo e da composicdo corporal
em adultos (HO & O'SULLIVAN, etal., 2023).
O GH tem efeitos pleiotrdpicos, sendo que ele
ndo ird influenciar apenas o crescimento estru-
tural do individuo, mas também o metabolismo
de proteinas, carboidratos e lipideos, além de
melhorar a capacidade fisica e cardiovascular
(HO, et al., 2023).

Desta forma, a TRH é uma intervencéo
personalizada que tem como objetivo tratar as
deficiéncias hormonais, sempre levando em
conta os beneficios e riscos para cada individuo.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa da lite-
ratura realizada a partir das bases dados: Ser-
vice of the United States Library of Medicine
(PUBMED), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Me-
dical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), com o intuito de reunir
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achados de estudos desenvolvidos mediante di-
ferentes metodologias, possibilitando a anélise
e sintese dos principais resultados das pesquisas
disponiveis.

Os artigos foram coletados durante o més
de outubro de 2024 e, para isso, foram usados
0s seguintes descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS): a) Portugués: “terapia de reposicado
hormonal”, “menopausa”, “T4”, “testosterona”,
“GH”; b) Inglés: “hormone replacement the-
rapy”, “menopause’’; “T4”, “testosterone’;
“GH”. As referidas palavras chaves foram com-
binadas utilizando o operador booleano “AND”,
utilizado para garantir que as pesquisas incluis-
sem estudos sobre terapia de reposi¢cdo hormo-
nal e menopausa, enquanto o operador “OR” foi
usado para ampliar a busca e incluir também es-
tudos relacionados a T4, testosterona ou GH.

Definiram-se 0s seguintes critérios de in-
cluséo: a) artigos publicados na integra no peri-
odo de 2020 a 2024; b) disponiveis eletronica-
mente e gratuitamente; c) em portugués e/ou in-
glés; d) com os descritores presentes no titulo
e/ou resumo; e) ensaios controlados randomiza-
dos. Foram excluidos os artigos duplicados, 0s
que ndo continham resumo, os que fugiam a te-
matica da revisdo, meta-analises, ensaios clini-
cos, resenhas, revisoes, teses e dissertacoes.

Foram utilizadas trés etapas para a selecéo
dos artigos: a primeira consistiu na pesquisa nos
bancos de dados utilizando os descritores e 0s
critérios de inclusdo, e, neste processo, 76.274
estudos foram encontrados. A segunda etapa se
baseou na leitura dos titulos e resumos dos arti-
gos, sendo que foram descartados 75.938 medi-
ante os critérios de exclusdo. A terceira etapa se
caracterizou pela leitura completa, minuciosa e
critica dos 336 artigos selecionados na etapa an-
terior, possibilitando o descarte de estudos que
ndo se adequam ao objetivo do trabalho, perma-
necendo apenas 31 publicages.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapia de Reposi¢cdo Hormonal na Me-
nopausa

IndicacOes e Beneficios da TRH em
Mulheres Menopausadas

A menopausa é uma fase marcada pela
queda dos niveis séricos de estrégeno e proges-
terona no organismo feminino. Para contornar
os sintomas dessa fase, pode-se realizar a TRH
nas mulheres menopausadas, geralmente com
reposicdo de estrogénio e progesterona (SRI-
PRASERT et al., 2020).

As indica¢des aprovadas pelo “Food and
Drug Administration” (FDA) para a TRH pos-
menopausa permanecem limitadas aos sinto-
mas vasomotores, como as ondas de calor, e a
prevencdo da perda 6ssea em mulheres com alto
risco de osteoporose. Porém, novos estudos su-
gerem que a terapia hormonal também pode ter
beneficios importantes para 0 humor nessa po-
pulacdo, que esta significativamente em maior
risco de desenvolver sintomas depressivos e de-
pressdo clinica (GORDON et al., 2020).

Por meio do aumento dos niveis séricos de
estradiol (E2) em mulheres menopausadas, a
TRH é eficaz no alivio de ondas de calor e de
sintomas urogenitais, além de apresentar bene-
ficios relacionados ao metabolismo lipidico e a
prevencéo de osteoporose e doengas cardiovas-
culares (SPRIPRASERT et al., 2020). A terapia
de reposicéo de estrogénio demonstrou também
melhorar artralgias e saude das articulaces
nesse grupo (CARTHCART-RAKE et al.,,
2020).

Além disso, alguns estudos recentes ava-
liam a eficacia da suplementacdo de testoste-
rona no alivio dos sintomas de deficiéncia hor-
monal. Androgenos, especialmente testosterona
e dihidrotestosterona, parecem ser importantes
para contrabalancar as citocinas pré-inflamato-
rias que levam a dor e danos nas articulagdes e
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para melhoria nos sintomas urogenitais adver-
sos (polidria, incontinéncia urinaria de esforgo
e secura vaginal) (CATHCART-RAKE et al.,
2020).

Prevencédo de Deméncia

Mudangas cognitivas sdo frequentemente
relatadas durante a transicdo menopausal, como
declinios na velocidade de processamento e na
mem©ria. Ainda ha ddvidas se a TRH menopau-
sal impacta esses declinios (KLING et al.,
2023).

Estudos mais atuais em mulheres recente-
mente pds-menopausadas, cognitivamente sau-
daveis e com baixo risco cardiovascular, de-
monstraram que a taxa de mudanca na cognicao
foi independente da TRH ao longo de quatro
anos, que incluiu duas formas de estrogénios,
CEE e E2, e ambas as vias de administracao,
oral e transdérmica. Esses resultados sugerem
que a TRH po6s-menopausa pode ndo afetar a
projecdo do desempenho cognitivo. No entanto,
essas descobertas apoiam a hipdtese de que 0s
niveis endogenos de estrona (E1), o metabo-
lismo da E1 ou fatores secundarios associados
a elevacOes na E1 podem afetar varios dominios
cognitivos, assim como ja descoberto em roe-
dores, independentemente do estado de terapia
hormonal, fatores fisioldgicos que alteram 0s
niveis de horménios endégenos, como adiposi-
dade central, resisténcia a insulina, determinan-
tes genéticos ou outros fendmenos que alteram
0 metabolismo hormonal, e isso deve ser explo-
rado mais a fundo (KLING et al., 2023).

Prevencdo de Doengas Cardiovasculares

O impacto da terapia de reposicao estrogé-
nica (ERT) pds-menopausa na saude cardiovas-
cular (CV) continua a ser controverso (VAI-
SAR et al. 2020). No entanto, a queda de estro-
génio nas mulheres menopausadas ¢ um fator
contribuinte para o fato de que doencas cardio-
vasculares matam mais mulheres que homens,

0 que é reforgado pela rapida aceleragdo na in-
cidéncia de doencas cardiovasculares apds a
menopausa (GORDON et al., 2021).

Deposicédo de gordura ao redor do coracéo
e aterosclerose, medida pela espessura da in-
tima-média carotidea (CIMT), aceleram apos a
menopausa, mas a TRH pode desacelerar esses
processos, dependendo dos hormonios e das
vias de administracdo escolhidas. Em relacdo a
aterosclerose, foram identificados aumentos
significativos na CIMT apds a menopausa em
comparacdo com o estado pré-menopausal, in-
dependentemente do envelhecimento. Além
disso, esse grupo apresenta maior gordura vis-
ceral abdominal e maior deposi¢do de gordura
ao redor do coragdo do que as mulheres pré-me-
nopausa (KHOUDARY et al., 2020).

Um estudo recente examinou o efeito da
TRH com estrogénio transdérmico (TE) e pro-
gesterona micronizada intermitente (IMP) em
mulheres peri-menopausicas e recém pos-me-
nopausadas nos mecanismos envolvidos na pa-
togénese da aterosclerose e da doenca arterial,
e os resultados sugerem que TE e IMP adminis-
tradas proximo ao inicio da menopausa podem
contribuir para prevenir a doenca arterial e a
aterosclerose (GORDON et al., 2021).

Naturalmente, a menopausa aumenta o0s ni-
veis séricos de HDL e capacidade de efluxo do
colesterol, um efeito que € revogado pelo estro-
génio transdérmico, embora ele leve a mudan-
cas favoraveis nos riscos cardiovasculares
(VAISAR et al., 2021).

Principais Riscos da TRH em Mulheres
Menopausadas

A Iniciativa de Satde da Mulher (WHI),
que teve como objetivo testar os beneficios car-
diovasculares da terapia hormonal pds-meno-
pausica, trouxe que a terapia hormonal aumenta
0 risco de cancer de mama, tromboembolismo
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venoso, infarto do miocéardio e acidente vascu-
lar cerebral, o que limitou drasticamente a pres-
cricdo e o estudo da terapia hormonal p6s-me-
nopausica (GORDON et al., 2020).

Critérios para maximizar os beneficios e
minimizar os riscos, incluindo a escolha do
hormdonio, via de administracdo e momento de
inicio da TRH

A Sociedade Norte Americana de Meno-
pausa, em 2017, recomendou que a TRH deve-
ria ser individualizada para maximizar os bene-
ficios € minimizar os riscos. A “estrogen thres-
hold hypothesis” postula que cada 6rgéo e teci-
do varia em sensibilidade aos niveis séricos de
estradiol. Esses niveis podem ser influenciados
por outros fatores para além da menopausa e da
TRH, como caracteristicas demograficas, parti-
cularidades clinicas, metabolismo hepatico e
renal (SRIPRASERT et al., 2020).

Fatores como o maior IMC, o maior peso, 0
uso de alcool, o fumo e o uso de medicamentos
anti-hipertensivos foram associados a alteracdo
nos niveis séricos de estradiol em mulheres pds-
menopausa sob TRH e, por isso, a obtencdo de
niveis adequados de estrogénio pode ser maxi-
mizada através da intervencdo personalizada
(SRIPRASERT et al., 2020).

Além disso, é recomendado iniciar a TRH
em até 10 anos apos o inicio da menopausa, pois
a “timing hypothesis” postula que os efeitos da
TRH para prevenir doengas cardiovasculares
estdo presentes nas mulheres que comecam a
receber TRH nesse periodo (GORDON et al.,
2020).

Evidéncias ttm mostrado que a via de ad-
ministracdo do horménio é um importante mo-
derador dos efeitos cardiovasculares da TRH,
com o estrogénio transdérmico e a progesterona
micronizada, intermitente introduzidos perto do

inicio da menopausa, estdo associados ao me-
nor risco de doencas cardiovasculares e a bene-
ficios arteriais (GORDON et al., 2020).

Terapia de Reposicdo Hormonal para
Hipotireoidismo

A utilizacdo da Levotiroxina (L-T4) €é pa-
dréo ouro no tratamento para o hipotireoidismo
manifesto, tendo papel crucial na normalizacao
dos niveis de TSH sérico e manutencdo de um
estado eutireoidano. Novos estudos tém lan-
cado perspectivas a respeito dos efeitos da re-
posicdo de L-T4 em diferentes faixas etarias e
cenarios clinicos relevantes (WILDSEN et al.,
2021; ESPOSITO et al., 2022; WANG et al.,
2024).

L-T4 e o Hipotireoidismo Congénito

Na primeira infancia, o hipotireoidismo
congénito (HC) pode prejudicar o neurodesen-
volvimento, tendo em vista a importancia dos
hormdnios tireoidianos na regulagéo de proces-
sos cerebrais fulcrais no estabelecimento da
fungéo cognitiva. Evidéncias recentes sugerem
que a deteccdo precoce do HC e o inicio do tra-
tamento com L-T4 em doses recomendadas de
10 a 15 ug/kg/dia acarretaram em melhora da
fungdo neurocognitiva em criangas, indepen-
dente da gravidade do hipotireoidismo. Apesar
de existir melhora na pontuacdo cognitiva fu-
tura e no crescimento normal decorrente do tra-
tamento precoce com doses mais altas de L-T4,
0 tratamento excessivo nos primeiros 3 meses
de vida tem sido também associado a diferentes
alteracOes adversas no neurodesenvolvimento,
relacionadas a atencdo, concentracdo e ansie-
dade. Porém, foi demonstrado que o subtrata-
mento ndo prejudicou significativamente a pon-
tuacdo cognitiva, evidenciando a importancia
de um ajuste de dose, pautado no monitora-
mento dos niveis de TSH, que evite uma super-
dosagem ao passo que seja mantido um bom
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desfecho no desenvolvimento cognitivo. Con-
vém ressaltar que estudos comparativos de dose
ainda sdo escassos, a rapida normalizacdo dos
niveis de TSH esté correlacionada a um resul-
tado positivo, no entanto, diferentes regimes de
dose tiveram efeitos comparaveis na velocidade
de normalizagdo, indicando n&o ser necessaria
a administracdo precoce de altas doses de L-T4
(ESPOSITO et al., 2022).

A Reposicédo de T4 no Hipotireoidismo
Subclinico Associado a Depresséo

O hipotireoidismo subclinico apresenta ni-
veis elevados de TSH acompanhados de niveis
de T4 dentro da faixa de referéncia, sendo co-
mum a sua manifestacdo em idades avancadas.
A terapia com levotiroxina é frequentemente
iniciada quando ha a presenca de sintomas de-
pressivos em pacientes adultos. A despeito
disso, estudos que fornecem evidéncias de que
h& melhora desses sintomas com L-T4 sdo limi-
tados. Adicionalmente, Wildsen et al. (2021),
avaliou os efeitos da levotiroxina na reducéo do
risco de depressao em adultos acima de 65 anos
com hipotireoidismo subclinico e demonstrou
que ndo héa correlacdo clinica entre a melhora de
sintomas depressivos quando realizada terapia
com L-T4. Além disso, estudos que demons-
tram relacdo entre o hipotireoidismo subclinico
e sintomas depressivos possuem resultados
conflitantes. Portanto, o tratamento com L-T4
para pacientes deprimidos é controverso (WIL-
DSEN et al., 2021).

A Reposicdo de T4 no Hipotireoidismo
Subclinico Associado a Insuficiéncia Cardiaca

Cerca de 10 a 12% de pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca apresentam hipotireoidismo
subclinico, associacdo essa que resulta em
prognosticos preocupantes haja vista a acdo da
sindrome na progressdo de casos de IC. Por-
tanto, o uso de L-T4 pode estar vinculado com
uma melhora na condi¢éo cardiaca uma vez que

estudos relacionam o uso desse medicamento
como alternativa para casos em que o trata-
mento padrdo ndo estd obtendo eficécia espe-
rada, como relatou Badran et al., no uso de L-
T4 em pacientes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica. Ademais, as altas doses de L-T4
mostram um resultado mais significativo para
insuficiéncia cardiaca, mas os seus efeitos ad-
versos como aumento da frequéncia e perda de
peso, sintomas caracteristicos do hipertireoi-
dismo, sugere o uso preferencial de baixas do-
ses devido a sua maior seguranca. Contudo, ha
limitacGes do beneficio do uso desse medica-
mento, uma vez que a L-T4 ndo demonstrou re-
sultado em idosos com mais de 65 anos, além
de estudos demonstrarem uma maior eficacia
em pacientes com niveis de TSH mais altos. Por
fim, os beneficios da levotiroxina sdo promis-
sores, mas ainda necessita de mais pesquisas
para comprovacdo dos resultados ja existentes
(WANG et al., 2024).

Terapia de Reposi¢cao de Testosterona
(TRT) para Hipogonadismo Masculino

Diagnéstico e Indicacdo da TRT no Hipo-
gonadismo Masculino

O estudo de Bhasin et al. (2023) estabelece
que o hipogonadismo masculino é caracteri-
zado pela baixa producdo de testosterona, po-
dendo ser causado por deficiéncias no eixo hi-
potalamo-hipofise-gonadal. Os sintomas relaci-
onados ao hipogonadismo s&o baixa libido, fa-
diga e disfuncéo eretil.

Além disso, o estudo faz referéncia as dire-
trizes clinicas (Niveis de Testosterona Baixos,
Avaliacéo de Risco de Cancer de Prostata, Ex-
clusdo de Cancer de Prdstata e Monitoramento
do PSA e Sintomas Urinarios) para a indicacao
da TRT, destacando que homens com niveis
baixos de testosterona e sintomas de hipogona-
dismo podem se beneficiar da terapia, desde
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que sejam cuidadosamente avaliados para ex-
cluir riscos, especialmente de cancer de prostata
(BHASIN et al., 2023).

Caracteristicas e Impacto do Hipogona-
dismo em Homens

No estudo, € destacado que a obesidade esta
fortemente associada ao hipogonadismo, sendo
um dos principais fatores contribuintes para a
reducdo nos niveis de testosterona. No contexto
da obesidade, o hipogonadismo pode contribuir
para o0 agravamento de complicacdes metabdli-
cas e fisicas, incluindo perda de massa muscu-
lar e aumento de gordura visceral, podendo
também aumentar o risco de comprometimento
cognitivo e deméncia (GREGORI et al., 2022).

O estudo de Gorgey et al. (2021), sugere
que baixos niveis de testosterona podem contri-
buir para a atrofia muscular e a mudanca das fi-
bras musculares de tipos oxidativos (mais len-
tas) para glicoliticas (mais rapidas e fatigaveis),
0 que é uma caracteristica comum do desuso
muscular apos a lesdo medular e do hipogona-
dismo.

Beneficios da TRT

Entre esses beneficios da TRT estdo o au-
mento da massa muscular, combinada ao exer-
cicio fisico (GORGEY et al., 2020) e melhora
na funcdo cognitiva (GREGORI et al., 2022).
Existem estudos que indicam que a TRT tam-
bém pode melhorar os marcadores de saude
mental, reduzindo os sintomas de ansiedade e
depressdo, e melhorando o bem-estar emocio-
nal, além de estimular a producéo de hemoglo-
bina em homens com anemia inexplicada, prin-
cipalmente através da mobilizagcdo de ferro
(ARTZ et al., 2020).

Outros estudos apontaram uma reducéo sig-
nificativa na massa de gordura nos pacientes
que receberam TRT, mas isso ndo resultou em
melhorias significativas em outros fatores me-
tabdlicos, como glicose e insulina (KREIBERG

et al., 2022). Esses mesmos estudos concluiram
que, embora a TRT tenha reduzido a gordura
corporal, ela ndo deve ser usada rotineiramente
para tratar a insuficiéncia leve das células de
Leydig em sobreviventes de cancer testicular.

Melhora da Disfunc¢do Sexual, Aumento da
Massa Muscular e Beneficios para a Saude
Mental

O estudo de Kreiberg et al. (2022), concluiu
que a terapia de reposicdo de testosterona
(TRT) em sobreviventes de cancer testicular
com insuficiéncia leve das células de Leydig
ndo melhorou significativamente a qualidade de
vida, funcdo sexual, ansiedade, depressao ou fa-
diga. Os resultados sugerem que a TRT ndo
deve ser usada rotineiramente nesses pacientes,
embora a precisdo estatistica tenha sido baixa.
Estudos futuros sdo recomendados para investi-
gar o uso de TRT em combinagdo com sintomas
evidentes e explorar as causas da disfuncéo se-
xual e qualidade de vida prejudicada em sobre-
viventes de cancer testicular.

Gorgey et al. (2020) demonstrou que 0 au-
mento da massa muscular, combinado ao trei-
namento de resisténcia, é promovido pela TRT.
Esse efeito € particularmente importante em ho-
mens idosos, que Sao suscetiveis a sarcopenia.

No ambito da saude mental, o estudo de No-
lan et al. (2023) relatou que pacientes transgé-
neros submetidos a TRT também apresentaram
uma diminuicdo significativa dos sintomas de
disforia de género, depressdo e suicidalidade
em individuos transgéneros e de género di-
verso. reforgando os beneficios psicoldgicos da
terapia.

Dichtel et al. (2020) relatou que a testoste-
rona transdérmica em baixa dose foi bem tole-
rada, mas néo foi mais eficaz que o placebo na
melhoria dos sintomas de depresséo, fadiga ou
disfuncéo sexual em mulheres com depressao
resistente a antidepressivos.
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Métodos de Administracdo da Testosterona

A testosterona pode ser administrada por di-
ferentes vias, cada uma com suas vantagens e
desvantagens. No estudo de Nolan et al. (2023)
ndo foi mencionada uma regra rigida ou critério
especifico para a escolha além dessa possibili-
dade de optar pela via de administragdo prefe-
rida. A tabela abaixo (Tabela 9.1) detalha os

métodos de administragdo da testosterona e
suas caracteristicas principais.

Essa abordagem reflete uma personalizacéo
do tratamento, permitindo que os participantes
escolham o método que melhor se adequa as
suas necessidades e preferéncias, sem dose de
titulacdo durante o periodo do estudo.

Tabela 9.1 Beneficios da terapia de reposicdo hormonal datados na literatura

Meétodo de Frequéncia de Vantagens Desvantagens
Administracdo Aplicacao g g
o L. L . L. Risco de transferéncia
Gel Transdérmico Diaria Niveis mais estaveis
para outros
. Menor frequéncia de Desconforto no local da
Injecdo Intramuscular Semanal/Mensal S N
aplicacdo injecao
. . L. . Pode causar irritacdo na
Adesivo Transdérmico Diaria Conveniente pele ¢

Comparacdo de Geis Transdérmicos, Inje-
¢Oes Intramusculares e Outras Formas

A administracdo transdérmica, através de
géis, permite que a testosterona seja absorvida
pela pele e entre na corrente sanguinea de forma
gradual. Essa via é vantajosa porque pode ser
ajustada facilmente e evita picos bruscos de tes-
tosterona que podem ocorrer com outras formas
de administragcdo, como injeces (BHASIN et
al., 2023.) O gel transdérmico é aplicado na
pele, geralmente nos ombros, bragos ou abdé-
men (NOLAN et al., 2023).

Os adesivos transdérmicos permitem uma
absorcdo continua por 24 horas, podendo ser
aplicados uma vez ao dia (GORGEY et al.,
2020).

As injecOes intramusculares foram citadas
em dois estudos, a testosterona undecanoato in-
jetada diretamente no musculo (NOLAN et al.,
2023) e a injecdo de testosterona enantato
(PENG et al., 2022). A injecdo intramuscular
permite a liberacdo lenta e sustentada da testos-
terona na corrente sanguinea ao longo do
tempo.

Monitoramento e Ajustes da TRT

O processo de monitoramento continuo e
ajustes nas doses é fundamental. Manter 0s ni-
veis de testosterona dentro de uma faixa tera-
péutica segura € crucial para otimizar os resul-
tados clinicos, como melhora na massa muscu-
lar e satde mitocondrial, conforme relatado no
estudo (GORGEY et al., 2020).

Importancia do Monitoramento dos Niveis
de Testosterona, PSA e Hematocrito

Durante a TRT, é fundamental monitorar
ndo apenas 0s niveis de testosterona, mas tam-
bém o antigeno prostatico especifico (PSA) e o
hematdcrito. O PSA é importante para avaliar o
risco de cancer de prdstata, especialmente em
homens mais velhos. O hematdcrito deve ser
acompanhado para evitar a eritrocitose, uma
complicagdo potencial da TRT que aumenta o
risco de trombose. O monitoramento desses pa-
rametros foi crucial para garantir a seguranca
dos pacientes e para identificar qualquer neces-
sidade de ajuste na terapia ou interrup¢do do
tratamento em caso de efeitos adversos (KREI-
BERG et al., 2022).
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Prevencdo de complica¢Ges como eritroci-
tose e risco cardiovascular

No estudo de Artz et al. (2020), demons-
trou-se que o tratamento com TRT é responsa-
vel por ocasionar aumento nos niveis de eritro-
poietina, tanto em homens com hemoglobina
normal, quanto em homens anémicos. Nesse
sentido, foi observado que o aumento da hemo-
globina néo foi capaz de suprimir a eritropoie-
tina como normalmente ocorre, havendo uma
redefinicdo da relagdo hemoglobina-eritropoie-
tina. Desse modo, a dose da terapia com testos-
terona deve ser limitada para evitar o desenvol-
vimento de eritrocitose.

Ademais, no estudo Shaikh et al. (2020), foi
demonstrado que, homens mais velhos e com
uma maior relagdo cintura-quadril, apds recebe-
rem tratamento com TRT durante 1 ano, apre-
sentaram maior progressao da placa néo-calci-
ficada da artéria coronéaria. O volume de placas
ndo-calcificadas nas artérias coronérias foi as-
sociado a eventos de doencas cardiovasculares.
Portanto, a relacdo cintura-quadril deve ser um
fator limitante para a administragdo de TRT
para determinadas populagdes para que sejam
prevenidos eventos de doengas cardiovascula-
res.

Terapia de Reposicdo de Hormonio do
Crescimento (GH)

IndicacOes e Diagnostico da Deficiéncia de
GH em Adultos
A reposicdo de GH é indicada principal-
mente para adultos com deficiéncia do hormo-
nio do crescimento (AGHD), visando neutrali-
zar os efeitos prejudiciais dessa condicdo (JO-
HANNSSON et al., 2020; MILLER et al.,
2023). Em outros casos, 0 GH pode melhorar a
funcéo celular, potencializando a fertilidade,
melhorando a qualidade do ovacito e resultados
da fertilizacdo in vitro (GONG et al., 2020).
Além disso, 0 GH também foi associado a redu-

cao do estresse oxidativo celular, sendo util em
patologias como Alzheimer, queimaduras,
obesidade, e esclerose mdltipla. Em relago a
qualidade de vida, a deficiéncia do horménio
demonstrou-se impactar o bem-estar social e
emocional do paciente (JOHANNSSON et al.,
2023; MILLER et al., 2023).

Alguns sinais de deficiéncia como obe-
sidade abdominal, reducdo da massa corporal
magra, fadiga, fungéo psicossocial prejudicada,
reducdo da capacidade de exercicio aeroébico,
osteopenia e niveis elevados de biomarcadores
de risco cardiovascular circulante indicam um
possivel diagnostico de AGHD, contudo, as
analises laboratoriais sdo mandatorias na con-
clusdo. O diagndstico precoce é fundamental
para iniciar o tratamento e mitigar esses sinto-
mas (JOHANNSSON et al., 2023).

Beneficios da Terapia com GH

No estudo Johannsson et al. (2020), a repo-
sicdo com GH se mostra benéfica na reducao
dos sintomas causados pela sua deficiéncia le-
vando ao aumento da funcéo cardiaca e densi-
dade mineral dssea, alteracdes na composicao
corporal como aumento na massa muscular es-
quelética e diminuicdo do percentual de gordura
visceral, dado que o pico diario promovido pela
reposicdo do GH induz o processo de lipolise e
0 anabolismo muscular. Também evidencia que
0 uso de GH diario leva a diminuicdo do per-
centual da gordura truncal, um marcador de ris-
co cardiovascular, sendo um beneficio para os
pacientes com deficiéncias cardiacas.

As melhorias advindas da reposi¢éo de GH
mantém-se por periodo prolongado, conforme
demonstrado em estudos de longo prazo reali-
zados com criangas como o REAL 3 e o REAL
4, que reconheceram os efeitos do Somapacitan
por até trés anos (SAVENDAHL et al., 2020).
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Os beneficios vindos com a reposic¢do do
GH dependem intimamente da realizagéo cor-
reta ao tratamento com uso do GH, por isso, no-
vos estudos como o Johannsson et al. (2020) e
0 Séavendahl et al. (2020), buscam analisar a
substituicdo do GH diario pelo Somapacitan de
uso semanal, visto que sua administracao redu-
ziu potencialmente a carga do tratamento e a fa-
diga do tratamento em pacientes hipopituita-
rios.

Impactos no Metabolismo, Composi¢ao
Corporal e Funcéo Fisica

A deficiéncia de GH esta associada a distur-
bios metabdlicos, incluindo aumento da adipo-
sidade, resisténcia a insulina e niveis elevados
de lipidios no sangue. Estudos recentes, como o
de Johannsson et al. (2020), mostraram que a
terapia com GH melhora os pardmetros meta-
bolicos ao reduzir a gordura visceral e melhorar
a sensibilidade a insulina.

Além disso, a reducdo do estresse oxidativo
pelo GH foi observada em mulheres com sin-
drome do ovario policistico (SOP), conforme o
estudo de Gong et al. (2020). Neste estudo, o
GH mostrou diminuir os niveis de estresse oxi-
dativo nas células da granulosa, melhorando a
funcdo mitocondrial e, possivelmente, aumen-
tando a eficiéncia energética em nivel celular.

Segundo Savendahl et al. (2022), a compo-
sicdo corporal é fortemente afetada pela defici-
éncia de GH, que resulta em aumento da massa
gorda, especialmente na regido abdominal, e
perda de massa muscular.

Segundo Johannsson et al. (2020), a fungéo
fisica, particularmente a capacidade aerdbica e
a forca muscular, €é comprometida em pacientes
com deficiéncia de GH. Os estudos de REAL 3
e REAL 4, que avaliaram criancas e adultos,
mostraram que o GH melhora a funcéo fisica,
refletida pelo aumento da capacidade aerdbica
e forga muscular. Esses efeitos sdo mediados

pela restauracdo da massa muscular e pela me-
Ihora no metabolismo energético. Em adultos, a
capacidade de realizar atividades fisicas de ro-
tina é significativamente melhorada com a re-
posicdo de GH, impactando positivamente a
qualidade de vida.

Principais Efeitos Colaterais Relacionados
a Terapia com GH

Segundo o estudo de Johannsson et al.
(2020), os efeitos adversos da reposicdo com
GH incluem uma série de reacfes que podem
variar de leves a graves. Entre os mais comuns
estdo a retencdo de liquidos, dores nas articula-
c¢oes, sindrome do tanel do carpo, e aumento da
sensibilidade a insulina, o que pode resultar em
alteragbes no metabolismo glicémico. Além
disso, efeitos adversos menos comuns, como
hipertensao intracraniana e o aumento do risco
de neoplasias, também devem ser considerados
durante o tratamento.

A retengdo de liquidos, manifestada como
edema, é um efeito colateral comum no uso de
GH, especialmente nas primeiras semanas de
tratamento, devido a sua capacidade de aumen-
tar a retencdo de sédio nos rins, e consequente-
mente, de 4gua. No estudo de Johannsson et al.
(2020), que comparou 0 Somapacitan com 0
GH diario em adultos com deficiéncia de GH, o
edema foi descrito como leve e transitorio, com
baixa incidéncia e taxas semelhantes entre as
administracdes diarias e semanais, sugerindo
que esse efeito adverso é temporario e de inten-
sidade moderada.

Nos estudos de longo prazo, como o REAL
4 e 0 REAL 3, que acompanharam o uso de GH
semanal, os efeitos colaterais relacionados a re-
tencéo de liquidos foram classificados como le-
ves e transitorios, ocorrendo predominante-
mente nas primeiras semanas de terapia. Esses
estudos indicam que o ajuste inicial do orga-
nismo ao GH é o periodo mais suscetivel ao de-
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senvolvimento de edema, com uma baixa fre-
quéncia desse efeito apos a fase inicial. 1sso res-
salta a necessidade de um acompanhamento ri-
goroso, com monitoramento regular do peso e
dos sinais de edema, especialmente durante os
primeiros meses de tratamento, quando 0 risco
é maior.

Outro efeito colateral importante da terapia
com GH ¢é a resisténcia a insulina induzida pelo
tratamento, que pode resultar em hiperglicemia
e, em alguns casos, diabetes tipo 2. O aumento
da producéo de IGF-I (fator de crescimento se-
melhante a insulina) pela terapia com GH tem
uma relacdo direta com a modulacdo da sensi-
bilidade a insulina. No estudo de Savendahl et
al. (2020), que investigou 0 Somapacitan em
criancas com GHD, os niveis de glicose e
HbA1c foram monitorados ao longo de 52 se-
manas. Os resultados mostraram que a incidén-
cia de alteracGes metabolicas foi baixa, com ne-
nhuma diferenca significativa entre oS grupos
tratados com GH semanal ou diério.

Segundo Sédvendahl et al. (2022), o uso pro-
longado de GH pode levar ao desenvolvimento
de dores musculoesqueléticas, incluindo artral-
gia e a sindrome do tunel do carpo, que ocorre
devido a compressdo do nervo mediano cau-
sada pelo aumento de tecidos moles. No estudo
de Johannsson et al. (2020), alguns pacientes
apresentaram dores nas articulacdes e rigidez,
mas sem diferenca significativa entre o grupo
tratado com Somapacitan semanal e o0 GH dia-
rio.

Nos estudos com criangas, como 0 REAL 3,
a incidéncia de efeitos musculoesqueléticos foi
baixa, indicando que o uso de GH em doses
ajustadas semanalmente pode ser bem tolerado
em pacientes pediétricos. E essencial monitorar
a funcdo musculoesquelética e ajustar as doses
conforme necessario para minimizar esses efei-
tos adversos.

Embora o uso de GH néo esteja diretamente
associado a um aumento substancial no risco de

cancer, o monitoramento a longo prazo para
possiveis neoplasias é crucial, especialmente
em pacientes com historico de tumores. A ad-
ministracdo de GH eleva os niveis de IGF-1, um
fator que pode influenciar o crescimento celu-
lar. Em estudos como o de Savendahl et al.
(2020), nenhum aumento significativo no risco
de neoplasias foi relatado durante o uso de So-
mapacitan em criangas. No entanto, 0 acompa-
nhamento regular e a vigilancia de sinais preco-
ces de crescimento anormal sdo recomendados.

Outro efeito adverso do uso prolongado de
GH € o crescimento de tecidos moles, como o
aumento da espessura da pele e a sindrome do
tlnel do carpo, resultantes da agdo anabdlica do
GH, que estimula o crescimento de tecidos con-
juntivos e pode causar compressao nervosa, es-
pecialmente nos punhos. O estudo de Johanns-
son et al. (2020) relatou casos de artralgia e sin-
tomas relacionados ao crescimento de tecidos
moles em adultos em tratamento com GH, em-
bora a frequéncia tenha sido baixa e comparavel
entre 0s grupos que receberam Somapacitan se-
manal e GH diario. Os sintomas foram geral-
mente leves e se resolveram com ajustes de
dose ou descontinuacdo temporéria do trata-
mento.

Em criancas, os estudos REAL 3 e REAL 4
ndo relataram incidéncias significativas de cres-
cimento de tecidos moles ou complicacdes re-
lacionadas, sugerindo que o0 manejo cuidadoso
das doses de GH em populacfes pediatricas
pode minimizar esse risco. Contudo, a vigilan-
cia de longo prazo € essencial, especialmente a
medida que essas criancgas atingem a adolescén-
cia e a idade adulta, periodos em que o risco de
tais complicacdes pode aumentar.

CONCLUSAO

A TRH pode ser benéfica na pratica clinica em
suas diversas prescri¢cdes, mas nao fica isenta de

68 | Pagina




efeitos adversos. Portanto, é de extrema impor-
tancia a avaliacdo individual dos pacientes a
fim de tragar riscos e beneficios a partir da cli-
nica do paciente, visando sempre a melhor con-
duta.

Tratando-se da TRH em mulheres na meno-
pausa, observou-se eficacia no alivio de sinto-
mas vasomotores e urogenitais, além de contri-
buir para a prevencéo da osteoporose e de trans-
tornos depressivos e para a melhora do metabo-
lismo lipidico. Os efeitos relacionados a pre-
vencdo de deméncia ainda sdo controversos.
Quanto a prevencdo de doencas cardiovascula-
res, concluiu-se que o estrogénio exogeno utili-
zado em mulheres menopausadas contribuiu
para uma menor progressao da deposicdo de
gordura ao redor do coracdo, mas ainda ha ne-
cessidade de novos estudos. Entre os efeitos ad-
versos estdo o aumento do risco para cancer de
mama e oS eventos tromboticos. E, para maxi-
mizar os beneficios e minimizar os maleficios
dessa terapia, recomenda-se avaliar individual-
mente cada paciente, respeitar o inicio da TRH
até 10 anos ap6s o principio da menopausa e
avaliar a via de administragdo e o hormonio
prescrito.

A terapia com levotiroxina para hipotireoi-
dismo congénito e adquirido permanece sendo
o tratamento de primeira escolha, atuando de
forma eficaz para a reducdo dos niveis de TSH
e regularizando os niveis sericos dos hormonios
tireoidianos. No caso do hipotireoidismo con-
génito, o uso da L-T4 mostrou grande impor-
tancia no desenvolvimento cognitivo, mas seu
uso excessivo tambem foi associado a efeitos
adversos associados ao neurodesenvolvimento.
Ja 0 uso de levotiroxina para o tratamento do
hipotireoidismo subclinico associado a sinto-
mas depressivos continua controverso. Entre-
tanto, o seu uso em pacientes com insuficiéncia
cardiaca associada ao hipotireoidismo subcli-

nico evidenciou uma melhora na condicéao car-
diaca para pacientes até 65 anos e mostrou-se
promissora.

A terapia de reposicdo de testosterona, voltada
para o tratamento de hipogonadismo mascu-
lino, apresentou efeitos benéficos como au-
mento da massa muscular quando associado a
exercicios de resisténcia, melhora da fungdo
cognitiva, melhora dos marcadores de saude
mental e reducdo da massa de gordura. Quanto
as vias de administracdo e os ajustes de doses,
deve ser analisado individualmente a partir das
particularidades do paciente. Nesse sentido, é
importante pontuar que 0 monitoramento conti-
nuo e o ajuste de doses é fundamental, inclu-
indo, além das taxas de testosterona, PSA e he-
matocrito. Quanto aos efeitos adversos, temos o
aumento dos niveis de eritropoietina, que se re-
laciona com eritrocitose, e 0 aumento da placa
ndo-calcificada da artéria coronaria em pacien-
tes mais velhos e maior relagdo cintura-quadril,
que se associa a maior incidéncia de eventos
cardiovasculares.

A indicacgéo de reposicéo de GH ocorre quando
ha necessidade de neutralizar os efeitos preju-
diciais da falta do fator de crescimento. Entre os
beneficios da terapia com Somapacitan esta a
diminuicao do percentual de gordura visceral e
0 aumento da massa muscular, o aumento da
fungéo celular devido ao aumento dos efeitos
das gonadotrofinas e das células tecais, aumen-
tando a qualidade dos odcitos, e a redugdo do
estresse oxidativo celular. Nota-se a importan-
cia de ressaltar, também, os possiveis efeitos
adversos, como a retenc¢éo de liquidos, dores ar-
ticulares, sindrome do tanel do carpo, aumento
da sensibilidade a insulina, hipertenséo intra-
craniana e aumento do risco de neoplasias. Por-
tanto, € necessario monitorizacdo da glicemia e
da HbAlc, da funcdo musculoesquelética e dos
niveis de IGF-1.
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INTRODUCAO

O uso cronico de esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) é uma pratica amplamente
difundida entre atletas, tanto profissionais
quanto amadores, com o objetivo de aumentar
o rendimento fisico e a massa muscular. No en-
tanto, os efeitos adversos do uso prolongado
dessas substancias sobre diversos sistemas or-
ganicos, incluindo o esquelético, sdo alarman-
tes e necessitam de uma analise detalhada. Es-
tudos tém demonstrado que o uso abusivo de
EAA esta associado a complicacGes cardiovas-
culares, hepaticas, enddcrinas e neurologicas,
além de alteracGes dsseas significativas, como
a reducdo da densidade mineral 6ssea e 0 au-
mento do risco de fraturas (SELK- GHAF-
FARI., 2021).

Os efeitos sobre o tecido 6sseo sdo particu-
larmente preocupantes, uma vez que o metabo-
lismo 0Osseo € sensivel a alteracdes hormonais.
O uso prolongado de esteroides anabolizantes
pode interferir nos mecanismos normais de re-
modelacdo 6ssea, inibindo a reabsorcdo e o re-
modelamento do tecido, levando a osteopeniae,
em casos mais graves, a osteoporose (GUEDES
etal., 2021).

A inibicdo da producdo enddgena de testos-
terona e 0 aumento nos niveis de estrogénio, as-
sociados ao uso de EAA, também afetam nega-
tivamente o equilibrio entre osteoclastos e os-
teoblastos, resultando em um osso mais fragil e
suscetivel a fraturas, mesmo em jovens atletas
(DING et al., 2021).

O presente capitulo tem como objetivo ana-
lisar os efeitos do uso crénico de esteroides ana-
bolizantes sobre o sistema 0sseo, com énfase
nas repercussdes adversas que comprometem a
salde 6ssea dos usuarios a longo prazo. Serdo
abordados os mecanismos fisiopatolégicos que
ligam o uso dessas substancias as altera¢fes na

remodelagdo Ossea, além de se discutir os fato-
res de risco e as complicacGes ortopédicas de-
correntes do uso prolongado. Além disso, obje-
tiva-se revisar a literatura cientifica atual sobre
0 tema, sintetizando evidéncias que possam au-
xiliar profissionais de salide na prevencao e ma-
nejo das complicacdes associadas (DING et al.,
2021).

METODO

A revisdo bibliografica foi realizada com
base em artigos indexados nas bases de dados
PubMed e SciELO. A busca foi estruturada uti-
lizando os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) para garantir a padronizacdo dos ter-
mos. O cruzamento dos descritores foi reali-
zado com operadores booleanos, adaptados
conforme a intencdo de resultados da pesquisa,
com foco nas seguintes condicgdes clinicas e to-
picos associados: “Anabolizantes”, “Dopagem
Esportivo’’, “Densidade Mineral Ossea” e “Os-
teoporose”.

Como critérios de inclusdo foram selecio-
nados artigos cientificos publicados no periodo
compreendido entre os anos de 2020 e 2024, en-
globando idiomas como espanhol, inglés e por-
tugués e que tratam da tematica escolhida para
0 estudo em questao. Foram excluidos deste es-
tudo artigos que ndo apresentaram uma meto-
dologia clara, revisdes de literatura incompletas
ou desatualizadas e artigos duplicados. Os estu-
dos selecionados foram analisados quanto a sua
qualidade metodoldgica e relevancia para o
tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso cronico de esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) tém sido amplamente as-
sociados a efeitos negativos no sistema esque-
letico, com repercussdes mais evidentes em
adolescentes e adultos jovens. Um dos efeitos
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mais criticos é o fechamento prematuro das epi-
fises Osseas, causado pela aceleracdo da matu-
racao esquelética. Esse fechamento precoce in-
terrompe o crescimento longitudinal dos 0ssos,
limitando o desenvolvimento estrutural em in-
dividuos que utilizam EAA durante a fase de
crescimento. Este efeito prejudicial é particu-
larmente preocupante em populacGes em fase
de desenvolvimento fisico (OLIVEIRA et al.,
2021).

Além do comprometimento do cresci-
mento, a reducdo da densidade mineral Gssea
(DMO) ¢ outro efeito significativo entre usua-
rios cronicos de EAA. A DMO reduzida torna
0s 0ssos mais frageis e suscetiveis a fraturas.
Embora, em contextos terapéuticos, o0s EAA
possam ser usados para aumentar a DMO, es-
pecialmente em homens com osteoporose, 0
uso recreativo ou em doses supra fisioldgicas
frequentemente tem o efeito oposto, levando a
diminuicdo da DMO. Esse cenario resulta em
um risco aumentado de osteoporose e fraturas,
principalmente em usuérios de longa data. (AL-
BANO et al., 2021).

Estudos também revelam que o uso abusivo
de EAA provoca alteragdes na microarquitetura
6ssea. Essas mudancas estruturais afetam a qua-
lidade dssea, comprometendo a integridade e a
resisténcia mecéanica dos 0ssos. Usuérios croni-
cos de EAA, portanto, apresentam uma quali-
dade Ossea inferior, mesmo quando mantém
praticas regulares de exercicio fisico. Essas al-
teracdes ocorrem devido a interferéncia dos
EAA nos processos de remodelacéo 0ssea, ini-
bindo a acéo dos glicocorticoides e estimulando
o fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1), que desregula a formacdo e degrada-
cao ossea (CISNEIROS et al., 2021).

Outro ponto critico é a desregulacdo do me-
tabolismo 6sseo em usuarios que interrompem
0 uso de EAA sem acompanhamento medico. A
interrupcdo abrupta dessas substancias pode

agravar a perda 6ssea, aumentando o risco de
complicagdes osteomusculares a longo prazo.
Este risco é particularmente elevado entre fisi-
culturistas e atletas que fazem uso prolongado
de EAA para fins de performance, mas cessam
0 uso de forma inadequada, intensificando os
danos ao sistema esquelético (OLIVEIRA et
al., 2021).

Em concluséo, o uso cronico de esteroides
anabolizantes androgénicos esta fortemente re-
lacionado a efeitos deletérios sobre a satde 0s-
sea, incluindo o comprometimento do cresci-
mento, a redugdo da DMO, alteragdes na micro-
arquitetura éssea e o aumento do risco de fratu-
ras. A gravidade desses efeitos sublinha a ne-
cessidade de conscientizacdo sobre 0s perigos
do uso ndo supervisionado de EAA, além de re-
forcar a importancia de intervengdes preventi-
vas e estratégias terapéuticas voltadas para a
preservacao da salde 6ssea em usuarios de es-
teroides (CISNEIROS et al., 2021).

CONCLUSAO

Diante do exposto acima, é possivel con-
cluir que os esteroides anabolizantes androgé-
nicos sdo substancias que vém obtendo muito
destaque nos ambitos esportivos e sociais, po-
rém precisam ser administrados com cautela.

O uso prolongado dessas substancias esta
associado a uma série de riscos a saude 0ssea,
especialmente em adolescentes e jovens adul-
tos. Um dos efeitos mais preocupantes é o fe-
chamento precoce das epifises dsseas, que in-
terrompe o crescimento Gsseo longitudinal.
Além disso, 0 uso cronico de EAA em altas do-
ses reduz a DMO, aumentando o risco de fratu-
ras e osteoporose, principalmente entre aqueles
que utilizam doses supra fisioldgicas.

Entretanto, usuérios enfrentam alteragdes
na microarquitetura 6ssea, comprometendo a
qualidade e resisténcia dos 0ss0s, mesmo com
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a pratica regular de exercicios, no qual é um fa-
tor que melhora a qualidade desse tecido. Além
disso, a interrupgéo abrupta dos esteroides sem
acompanhamento médico agrava ainda mais a
perda 6ssea, aumentando as complicagdes mus-
culoesqueléticas, especialmente em fisiculturis-
tas e atletas que utilizam doses altas por um
longo periodo de tempo.

Portanto, o uso prolongado e ndo supervisi-
onado de EAA esta diretamente ligado a proble-
mas como redugédo da DMO, alteracéo na estru-
tura 6ssea e maior suscetibilidade a fraturas, re-
forcando a necessidade de um acompanha-
mento médico adequado para evitar tais danos.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um distarbio
metabolico em que o corpo ndo produz insulina
suficiente e/ou ndo responde a ela, causando hi-
perglicemia cronica. Pode ser classificada em
DM tipo 1, DM tipo 2, Diabetes gestacional e
outros tipos (FERREIRA et al., 2011). No DM
tipo 1, ha principalmente uma reacdo autoi-
mune que resulta na destruicdo das células
pancreaticas, ocasionando uma baixa producéo
de insulina. Ja na DM tipo 2, ha resisténcia a
insulina, diminuindo a captacdo de glicose em
tecidos insulina dependentes e, por consequén-
cia, causando danos irreversiveis aos vasos san-
guineos que evoluem para complicacGes vascu-
lares e metabolicas. A causa da DM tipo 2 €
multifatorial, estando intrinsecamente relacio-
nada com o estilo de vida (FERREIRA et al.,
2011).

O tabagismo € considerado uma doenca
cronica causada pela dependéncia da nicotina
encontrada em diferentes formas de tabaco,
como cigarro, charuto, cachimbo, cigarro de pa-
Iha, cigarrilha, bidi, tabaco para narguilé, rapé,
fumo-de-rolo, cigarro eletrénico e produtos de
tabaco sem fumaca (ANVISA, 2024). Atual-
mente, o tabagismo esta inserido no grupo
“Transtornos mentais, comportamentais ou do
neurodesenvolvimento” da Classificacao Inter-
nacional de Doencas [CID-11] (WHO, 2023).

O tabagismo aumenta o risco de desenvol-
ver doencas cardiacas e vasculares, canceres e
doencas pulmonares obstrutivas cronicas
(DPOC) (CAMPAGNA et al., 2019). Cerca de
8 milhdes de pessoas morrem por ano por causa
do tabaco, sendo que 1,3 milhGes dessas mortes
ocorrem por exposi¢do passivo. Ja no Brasil,
cerca de 145 mil sdo decorrentes do fumo,
sendo que destas, 5.294 ocorreram em associa-
¢do com a DM tipo 2 (INSTITUTO DE EFETI-
VIDADE CLINICA E SANITARIA, 2024).

Assim como o DM, a exposicao a fumaca
do cigarro esta associada a danos vasculares,
disfuncéo endotelial e ativagdo da cascata de
coagulacdo sanguinea. Esses danos sdo acelera-
dos quando associados a hiperglicemia sangui-
nea, fazendo com que o tabagismo seja um dos
principais fatores de risco modificiveis para a
DM tipo 2 (CAMPAGNA et al., 2019).

Apesar do risco aumentado pela combina-
¢do da hiperglicemia crénica com a exposicao
regular ao tabagismo, a prevaléncia do taba-
gismo entre pessoas com DM parece ser seme-
Ihante a da populagdo geral (CAMPAGNA et
al., 2019).

Nesse cenario, é indiscutivel avaliar os di-
versos fatores de risco associados ao tabagismo,
destacando-se o papel significativo no desen-
volvimento ou agravamento da DM. Portanto o
objetivo deste estudo é apresentar a associagdo
entre tabagismo e diabetes mellitus tipo 1 e 2,
destacando como a presencga da nicotina ampli-
fica os efeitos negativos da doenca metabdlica
no corpo humano. Além de analisar as atualiza-
cOes acerca dos beneficios de parar de fumar e
tratamentos para a cessacdo do tabagismo em
diabéticos.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa da lite-
ratura realizada no més de outubro do ano de
2024, por meio de pesquisas realizadas nas ba-
ses de dados Portal do Periddico da CAPES e
no PubMed. No CAPES, foram utilizados os
descritores (Nicotine[title]) AND (Diabetes [ti-
tle]), resultando na selecdo de 12 artigos, e (To-
bacco Use Disorder[title]) AND (Diabetes [ti-
tle]), em que foram incluidos mais 6 artigos. Na
base de dados PubMed, foram aplicados os des-
critores (Tobacco Use Disorder) AND (Diabe-
tes Mellitus), somando mais 6 artigos. Os des-
critores foram selecionados ap6s a pesquisa no
DeCS.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2017 a 2024, e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo sistematica, meta-analise e ensaio
clinico randomizado controlado, disponibiliza-
dos na integra. J& os critérios de exclusao fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, fora do tema ou que ndo aten-
diam aos critérios de inclus&o.

Apos a busca inicial nas bases de dados, 0s
24 artigos encontrados foram analisados con-
forme os critérios de selecdo. Sendo assim, 11
foram excluidos por ndo estarem dentro da te-
matica proposta, 2 por duplicidade e 2 protoco-
los de estudo que n&o apresentavam resultados.
Restaram, ent&o, 9 artigos que foram submeti-
dos a leitura minuciosa para a coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias teméticas, abor-
dando: associacgéo entre tabagismo e diabetes ti-
po 1; associacgdo entre tabagismo e diabetes tipo
2; 0s beneficios de parar de fumar e tratamentos
para a cessacao do tabagismo em diabéticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Associacado entre Tabagismo e Diabetes
Mellitus Tipo 1
Atualmente, é comprovado que o tabagismo

aumenta as chances de desenvolvimento de DM
tipo 2. Porém, ndo ha estudos suficientes que
comprovem o desenvolvimento de DM tipo 1
por causa do fumo. Inclusive, evidéncias tém
demonstrado um possivel fator protetivo quan-
do a pessoa € exposta ao tabagismo no periodo
pré-natal (EDSTORP et al., 2022).

Sendo assim, por causa do cenario incerto
sobre a associagdo do tabagismo e DM autoi-
mune, foi realizado um estudo de caso-controle
na Suécia, com o objetivo de analisar o efeito
do tabagismo no DM autoimune do tipo latente

em adultos (LADA). O (LADA) possui aspec-
tos semelhantes ao DM tipo 1 e DM tipo 2. A
suscetibilidade genética dessa patologia se ma-
nifesta principalmente através do complexo ge-
nético HLA associado ao diabetes tipo 1, porém
assim como no DM tipo 2, o LADA possui ini-
cio adulto e resisténcia a insulina. O estudo de-
monstrou uma associagdo positiva entre o taba-
gismo e diabetes LADA, assim como o DM tipo
2. No entanto, a hipdtese para tal achado se
deve ao aumento da resisténcia a insulina, e ndo
aos efeitos diretos na autoimunidade; logo, fu-
mar serve como um promotor e ndo um gatilho
na etiologia dessa doenca (EDSTORP et al.,
2022).

Apesar de ndo existir uma comprovacao ci-
entifica de que o tabagismo influencie no sis-
tema imune aumentando as chances de DM tipo
1, € fato que essa pratica piora o progndstico e
potencializa os efeitos adversos da DM tipo 1
(GRECH et al., 2023). Pacientes diagnostica-
dos com DM tipo 1 antes dos 10 anos de idade
apresentam um risco 30 vezes maior de desen-
volver doenca arterial coronariana, infarto agu-
do do miocérdio e insuficiéncia cardiaca no
inicio da idade adulta em comparacdo com pes-
soas da mesma idade sem diabetes (CHIN et al.,
2021). Essas comorbidades séo potencializadas
tanto por cigarro tradicional, quanto por cigarro
eletrbnico, uma vez que aumentam a atividade
simpatica e o estresse oxidativo (CHIN et al.,
2021). O uso de cigarros eletronicos esté au-
mentando rapidamente entre os adolescentes
nos Estados Unidos e é o produto de tabaco
mais usado nessa faixa etaria. Nesse contexto
atual, os endocrinologistas pediatricos estdo ca-
da vez mais alertas com essa tendéncia, pois o
DM tipo 1 tem inicio precoce na maioria dos
casos, e a taxa de uso de cigarro eletrénico entre
jovens com DM tipo 1 parece ser igual aos sem
diabetes (CHIN et al., 2021).
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Ademais, em comparagdo a ndo fumantes
que vivem com diabetes, individuos com DM
tipo 1 também tém um risco de acidente vascu-
lar cerebral aumentado em 44% (GRECH et al.,
2023). Assim como, possuem maiores indices
de mortalidade total para individuos diabéticos
que fumam. Referente a lesdes microvascula-
res, o tabagismo auxilia no desenvolvimento de
nefropatia diabética em DM tipo 1, porém néo
h& comprovacdo de influenciar no desenvolvi-
mento de retinopatia ou neuropatia (GRECH et
al., 2023).

Associacao entre Tabagismo e Diabetes
Mellitus Tipo 2
O tabagismo, incluindo o uso de tabaco sem

fumaca, agrava o controle glicémico em paci-
entes ja diagnosticados com DM tipo 2. Fuman-
tes diabéticos apresentam maiores niveis de
HbAlc e um perfil lipidico menos favoravel,
com menores niveis de colesterol HDL e maio-
res niveis de colesterol LDL, em comparacédo
com ndo fumantes, o que agrava as complica-
cOes cardiovasculares (GRECH et al., 2023).
Pacientes portadores de DM tipo 2 metabo-
lizam a substéncia nicotina de forma mais ace-
lerada, sendo assim, estes individuos tendem a
fumar um maior nimero de cigarros ao dia. Es-
tes sdo fatores que predispdem a dependéncia
da substéncia, que tem como consequéncia uma
maior exposic¢ao a nicotina ao longo da vida.
Ambas as condicdes intensificam os efeitos ad-
Versos a saude, piorando a qualidade de vida e
bem-estar do paciente. Tanto o consumo de ni-
cotina quanto a DM tipo 2 provocam alteracfes
vasculares, 0 que torna o paciente mais pro-
penso a desenvolver doengas vasculares (KEI-
TH et al., 2017). Em comparacdo a ndo fuman-
tes que vivem com diabetes, individuos com
diabetes tipo 2 tém um risco aumentado de
doenca coronariana, infarto do miocérdio e aci-
dente vascular cerebral, de 54%, 52% e 44%,
respectivamente (GRECH et al., 2023).

O tabaco sem fumaca é consumido por via
oral e produzido a partir das folhas do tabaco.
Uma meta-andlise realizada em 2023 analisou a
correlagéo entre DM tipo 2 e o uso de tabaco
sem fumo no Sul da Asia, mas alegou que o ta-
baco de mascar néo era fator de risco paraa DM
tipo 2 (SAVANE & SHETIYA, 2023). Com-
tudo, um estudo de caso-controle realizado e
publicado em 2023, demonstrou que esse tipo
de tabaco é fator de risco para o desenvol-
vimento de DM tipo 2 (SAVANE et al., 2023).

O uso de tabaco (forma de fumar ou masti-
gavel) em pacientes com depressdo, nao tem re-
lagdo com o grau de severidade da doenga psi-
quiatrica. Usuérios do tabaco por maiores peri-
odos desenvolveram graus menos Severos
quando comparados a usuarios de mais curto
prazo (SHAIKH et al., 2017).

Os Beneficios de Parar de Fumar e 0s
Melhores Tratamentos para a Cessacéo do
Tabagismo em Diabéticos

O impacto do tabagismo em pacientes dia-

béticos € um problema sério, pois intensifica as
complicagdes tanto macro quanto microvascu-
lares. Sendo assim, a cessacdo do tabagismo é
uma recomendacéo essencial no manejo do pa-
ciente com DM (GRECH et al., 2023). A cessa-
cao do tabagismo traz inimeros beneficios para
pacientes com diabetes, incluindo a melhoria do
controle glicémico. Estudos mostram que parar
de fumar melhora a sensibilidade a insulina e
contribui para a reducgédo dos niveis de HbAlc
(REPRESAS-CARRERA et al., 2021).

No ambito das complicacGes cardiovascu-
lares, a cessacdo do tabagismo esta associada a
uma reducdo significativa do risco de doenca
cardiaca coronaria, mortalidade por doenca car-
diovascular e mortalidade total, e melhores per-
fis cardiometabolicos entre individuos com di-
abetes (GRECH et al., 2023).
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Quanto as intervengdes para cessar 0 ta-
bagismo, um estudo analisou a efic&cia da in-
tervencdo EIRA na cessacdo do tabagismo em
pacientes com DM. A breve intervencéo para
lidar com o tabagismo incluiu a definicéo do dia
D para parar de fumar, oferecendo tratamento
farmacoldgico e visitas de acompanhamento
apos 7 a 15 dias e 1 més apos a cessacao do ta-
bagismo. Esse método ndo foi estatisticamente
significativo para a cessacao do tabagismo (RE-
PRESAS-CARRERA et al., 2021).

Em 2023, foi realizada uma reviséo siste-
maética, com objetivo de analisar a eficacia de
intervencgdes intensivas independentes na ces-
sacdo do tabagismo. Essas intervengdes seriam:
sessdes de aconselhamento multiplas mais lon-
gas, com ou sem componentes adicionais, como
0 uso de farmacoterapia para parar de fumar
(por exemplo, terapia de reposi¢édo de nicotina
NRT, vareniclina ou bupropriona). Interven-
cOes intensivas de cessacdo do tabagismo,
como suporte comportamental, ou intervencdes
que combinam suporte comportamental e far-
macoterapia (GRECH et al., 2023). As desco-
bertas foram inconsistentes entre os artigos ana-
lisados por essa revisdo. Porém, as intervencgdes
que consistiam em trés a quatro sessdes, com
duragdo maior que 20 minutos cada, tiveram
mais sucesso. O uso de auxilios visuais, repre-
sentando complicacdes relacionadas ao diabe-
tes também pode ter ajudado a apoiar os esfor-
cos para parar de fumar. Em relacdo a farmacos,
0 beneficio de farmacoterapia para o cessa-
mento do tabagismo ndo foi comprovado para
fumantes com DM (GRECH et al., 2023).

Ademais, individuos com DM tipo 2 séo
metabolizadores rapidos da nicotina. Nesse

caso, aumento das taxas de metabolismo da ni-
cotina est associado a uma maior recompensa
por essa substancia e piores resultados para a
cessacdo do tabagismo com um adesivo de ni-
cotina (KEITH et al., 2017).

CONCLUSAO

Atualmente, é comprovado que o tabagismo
aumenta as chances de desenvolvimento de DM
tipo 2. Porém, ndo héa estudos suficientes que
comprovem o desenvolvimento de DM tipo 1
por causa do fumo. O tabaco aumenta a resis-
téncia a insulina, o que piora o0 prognostico de
DM tipo 2, além de ser a hipdtese mais plausi-
vel para a associacdo positiva entre apareci-
mento de LADA e tabagismo.

Tanto o consumo de nicotina quanto a DM
tipo 1 e 2 provocam alteragdes vasculares, o que
torna o paciente mais propenso a desenvolver
doencas vasculares, como doenca coronariana,
infarto do miocardio e acidente vascular cere-
bral. Também ha maior risco de desenvolver
nefropatia em diabéticos fumantes. Assim, a
cessacdo do tabagismo € uma intervencao
essencial no manejo de pacientes diabéticos.
Além de melhorar o controle glicémico e o
perfil lipidico, parar de fumar reduz
consideravelmente os riscos de complicacfes
vasculares, promovendo um controle mais
eficiente da doenga. Integrar programas de
cessacdo do tabagismo ao tratamento de paci-
entes diabéticos é crucial, oferecendo aos paci-
entes uma perspectiva de vida mais saudavel.
Contudo, mais estudos precisam ser desen-
volvidos, a fim de avaliar o melhor método para
tratar o tabagismo em pacientes com DM.
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