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Endocrinologia e

Prefacio

A intersecéo 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 satisfacio que apresento este livro,
qug se propde a explorar, com profundidade e clareza, os complexos e muitas vezes entrelacados dominios
daféndocrinologia e da medigina estética.

Neste livro, o foco prrifipal esta nas doencas enddcrinas, cujas implicagBes 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 funcdes corporais, desde o crescimento e metabolismo até
0 equilibrio do humor e a reproducao. As condigdes enddcrinas, muitas vezes sutis e complexas, podem ter
impactos profundos na salde e no bem-estar dos pacientes, influenciando aspectos que védo além da mera
funcdo fisica e se estendem ao dominio da estética e da autoimagem.

O avanco da medicina estética tem proporcionado uma nova perspectiva sobre como as doencgas endo-

rinas podem influenciar ndo apenas a saude interna, mas também a aparéncia externa e a autoestima dos

dividuos. A compreensao de como as desordens hormonais afetam a pele, a composicédo 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 andlise detalhada e atualizada sobre os
principais distlrbios enddcrinos e suas repercussdes na medicina estética. O contetdo 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

Departamento de Farmacologia e Terapéutica, Universidade Estadual de Maringa - UEM
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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INTRODUCAO

A Endocrinologia do Esporte € uma area
que estuda a influéncia dos horménios no de-
sempenho fisico de individuos, sejam atletas
profissionais ou praticantes amadores, tanto em
condicdes fisioldgicas quanto patoldgicas. Esse
campo investiga o papel dos hormdnios na oti-
mizacdo do desempenho atlético, incluindo sua
influéncia sobre a forca muscular, resisténcia,
recuperacdo e composi¢do corporal. Apesar do
esforco dos profissionais em conscientizar so-
bre os riscos, observa-se ampla apologia ao uso
de esteroides anabolizantes para fins estéticos,
com o intuito de aumentar a massa muscular —
pratica que pode acarretar diversos efeitos cola-
terais em homens e mulheres (VICTOR, 2023).

Os esteroides anabdlicos androgénicos
(EAA) sao derivados sintéticos da testosterona
que estimulam a producdo de proteinas celula-
res, promovendo 0 aumento da massa muscular.
Esse crescimento resulta do aumento da sec¢édo
transversal das fibras musculares e da melhoria
das capacidades fisicas, como forca, velocida-
de, resisténcia e flexibilidade. No entanto, em-
bora o uso de esteroides anabolizantes possa
proporcionar ganhos rapidos de massa muscu-
lar e forca, ele esta associado a diversos efeitos
adversos sistémicos, como disfuncbes hepati-
cas, cardiovasculares, reprodutivas e psiquiatri-
cas. Por esse motivo, seu uso é contraindicado
pelas principais sociedades médicas, como a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Me-
tabologia. Ainda assim, sua utilizacdo perma-
nece elevada, especialmente em ambientes es-
portivos e estéticos, o que reforca a necessidade
de discussoes interdisciplinares e estratégias de
conscientizagdo sobre seus riscos (SBEM,
2024).

Os esteroides anabolizantes sdo medica-
mentos que exigem prescricdo medica, com a

devida indicacdo por meio da Classificagéo In-
ternacional de Doencas (CID) e finalidade tera-
péutica especifica. Nesses casos, 0s medicos
prescrevem doses fisioldgicas, equivalentes
aquelas naturalmente produzidas pelo orga-
nismo. A prescrigéo dessas substancias sem in-
dicacédo clinica, em desacordo com as normas
da Anvisa e do Ministério da Saude, configura
um ato ilicito, com possiveis consequéncias nas
esferas penal, civil e administrativa para os pro-
fissionais envolvidos (VICTOR, 2023). Apesar
disso, 0 uso ndo médico dos anabolizantes
ocorre em larga escala. Diante desse cenario, 0
objetivo deste capitulo € revisar os efeitos hor-
monais decorrentes do uso de esteroides anabo-
lizantes.

METODO

O presente estudo seguiu o formato de uma
revisao integrativa da literatura, com o objetivo
de reunir e analisar criticamente publicacdes re-
centes relacionadas aos efeitos hormonais da
pratica esportiva e ao uso de esteroides anabo-
lizantes. Para isso, foi realizada uma busca sis-
tematizada em bases de dados reconhecidas na
comunidade cientifica, como PubMed, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect, SciELO, Co-
chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google
Académico.

A estratégia de pesquisa incluiu a combina-
cao de descritores controlados e livres, como
“endocrinologia do exercicio”, “resposta hor-
monal”, “esteroides anabolizantes” e “fisiolo-
gia esportiva”, utilizando operadores booleanos
(AND, OR) para ampliar a abrangéncia e a pre-
cisdo da busca (FALQUETO et al., 2022).

Foram considerados elegiveis artigos origi-
nais, revisdes sistematicas e documentos ofici-
ais disponiveis em portugués ou inglés, com
acesso ao texto completo e contetdo direta-
mente relacionado ao tema. Foram excluidas
duplicatas, publicagbes com metodologia falha
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ou que ndo se enquadravam nos objetivos da re-
visdo (MCCULLOUGH et al., 2021; SILVA et
al., 2021).

Apos a triagem, 42 estudos foram selecio-
nados para compor o corpo da analise. Cada um
foi avaliado quanto a qualidade metodoldgica,
clareza dos dados apresentados e relevancia te-
matica. As informacdes extraidas incluiram ob-
jetivos, metodologia, resultados e conclusdes,
organizadas em categorias teméticas para favo-
recer a analise critica (FERREIRA et al., 2020).

Essa metodologia permitiu identificar pa-
drdes fisiologicos relacionados ao exercicio fi-
sico, os efeitos hormonais do uso indevido de
substancias sintéticas, aléem de apontar lacunas
existentes na producéo cientifica atual (SBEM,
2024; MINGXING et al., 2025).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacdo entre a pratica esportiva, o fun-
cionamento enddcrino e o uso de substancias
ergogeénicas representa um campo de estudo de
crescente relevancia na area da endocrinologia
esportiva. Os resultados aqui apresentados
resumem as principais adaptacdes hormonais
induzidas pela atividade fisica regular, desta-
cando seus efeitos benéficos na modulacdo do
metabolismo energético, na sensibilidade a in-
sulina, na resposta ao estresse e na regulacao
dos hormdnios sexuais e tireoidianos. Além di-
sso, discutem o papel fi-siolégico dos hormo-
nios na adaptacdo ao trei-namento, abordando
suas contribuigdes para os processos anabolicos
e a recuperacéo tecidual.

Ademais, séo analisados os efeitos adversos
associados ao uso indiscriminado de esteroides
anabdlicos androgénicos (EAA), enfatizando as
alteracfes endocrinas, cardiovasculares, meta-
bolicas, hepaticas e psicoldgicas decorrentes
dessa préatica. Por meio de uma revisao critica
da literatura e de evidéncias clinicas documen-
tadas, discutem-se 0s riscos sistémicos do abu-

so de EAA, destacando-se a necessidade de
uma abordagem consciente e baseada em evi-
déncias tanto na pratica esportiva quanto na in-
tervengdo médica. Assim, este capitulo busca
fornecer uma compreensao integrada dos im-
pactos hormonais do exercicio fisico e do uso
de esteroides, destacando suas implicag0es para
a salde e o desempenho esportivo.

Efeitos Hormonais da Atividade Fisica
A atividade fisica configura-se como um

elemento essencial na modulagcdo do sistema
enddcrino, exercendo influéncia direta sobre o
metabolismo energético e a homeostase corpo-
ral. Evidéncias cientificas indicam que a pratica
regular de exercicios, sejam eles aerdbicos ou
resistidos, promove adaptagdes hormonais sig-
nificativas, com impacto positivo na sensibili-
dade a insulina, no funcionamento do eixo hipo-
talamo-hipdfise-adrenal (HPA) e nos niveis de
hormonios tireoidianos e sexuais. Tais altera-
¢Oes hormonais sdo fundamentais para a pre-
vencdo e manejo de doencas metabdlicas e
hormonais, destacando o exercicio como uma
ferramenta terapéutica eficaz (SILVA et al.,
2024).

A insulina, principal horménio responsavel
pela regulacdo da glicemia, apresenta sensibili-
dade aumentada em resposta ao exercicio fi-
sico, especialmente no tecido muscular esque-
Iético. Atividades aerdbicas, como corrida, na-
tacdo e ciclismo, promovem a translocacgdo dos
transportadores de glicose (GLUT4) para a
membrana celular, potencializando a captacédo
de glicose e favorecendo o controle glicémico
(SILVA et al., 2024). De forma complementar,
0 treinamento de resisténcia contribui para o
aumento da massa muscular, o que amplia a
capacidade do organismo em utilizar a glicose
de maneira mais eficiente, reduzindo a resis-
téncia insulinica, fator determinante para o de-
senvolvimento do diabetes tipo 2 (SANCHEZ-
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DELGADO et al., 2023; PIETERSEN et al.,
2020).

O exercicio fisico também atua de maneira
significativa sobre o eixo HPA, sendo capaz de
induzir a liberacdo aguda de cortisol durante
atividades de alta intensidade. Esse aumento
temporario é essencial para a mobilizagdo de
substratos energéticos, como a glicose e 0s &ci-
dos graxos, em situacGes de esforco fisico. No
entanto, quando praticado de forma regular e
controlada, o exercicio contribui para a modu-
lacdo da resposta ao estresse, prevenindo 0s
efeitos deletérios da hipersecrecdo crbnica de
cortisol, como catabolismo proteico, acimulo
de gordura abdominal e imunossupressao
(SANCHEZ-DELGADO et al., 2023; GRA-
HAM et al, 2021). Além disso, o exercicio esti-
mula a liberagdo de hormonio do crescimento
(GH) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), ambos envolvidos na
sintese proteica, recuperacao tecidual e promo-
¢do da lipolise (SANCHEZ-DELGADO et al.,
2023).

No que tange a func&o tireoidiana e aos hor-
monios sexuais, observa-se que a atividade fi-
sica regular pode favorecer a conversao perifé-
rica de tiroxina (T4) em triiodotironina (T3),
contribuindo para o aumento do metabolismo
basal e auxiliando no controle de distarbios
metabolicos, como o hipotireoidismo (CASSI-
ANO et al., 2020). Adicionalmente, os exerci-
cios resistidos estdo associados a elevacdo dos
niveis de testosterona em homens, o que poten-
cializa a hipertrofia muscular e a recuperacao
pos-esforco. Em mulheres, o exercicio mode-
rado favorece a regulacdo do estrogénio, pro-
movendo beneficios a saude reprodutiva e
0ssea. Contudo, a pratica excessiva, especial-
mente em atletas de elite, pode levar a disfun-
¢Oes hormonais, como amenorreia e osteopenia.
Assim, torna-se evidente a necessidade de indi-
vidualizag&o das prescri¢des de exercicio, cons-

iderando-se sua intensidade, volume e frequén-
cia, a fim de maximizar os beneficios hormo-
nais e prevenir eventuais desequilibrios endo-
crinos (CASSIANO et al., 2020).

Papel dos Hormdnios na Adaptacéao ao
Treinamento
O organismo humano produz horménios

que interagem fortemente com a préatica de
exercicios fisicos. Tais hormonios influenciam
a adaptacdo ao treinamento por meio do aumen-
to da forca muscular e remodelamento muscu-
lar, fator que contribui fortemente para a hiper-
trofia. Nesse sentido, os principais horménios
relacionados ao treinamento séo a testosterona,
o cortisol, o Fator de Crescimento Semelhante
a Insulina 1 (IGF-1) e o Horménio de Cres-
cimento Humano (GH) (BRUNSDEN, 2023).

Em relacdo a testosterona, esse hormonio
esteroide possui atuacao significativa na préatica
de exercicios fisicos e sua adaptacdo devido a
seu reconhecido papel no aumento da forca
muscular, remodelamento muscular e, conse-
guentemente, hipertrofia muscular. Essa hiper-
trofia decorre de processos relacionados ao in-
cremento da transcricdo e traducdo, processos
que contribuem para a producéo e disponibili-
dade de proteinas (VAN EVERY et al., 2024).
Juntamente com o Horménio de Crescimento
Humano (GH), a testosterona possui papel im-
portante no aumento da sintese proteica mus-
cular e também no estabelecimento de dificul-
dades em processos de quebra proteica (BRUN-
SDEN, 2023).

Em relacdo ao IGF-1, este relaciona-se
fortemente ao Hormonio de Crescimento Hu-
mano por meio de sua participagdo em suas vias
de sinalizacdo. No que tange a préatica de exerci-
cios fisicos, o IGF1 possui caracteristicas ana-
bolicas relacionadas a sua participacdo na re-
gulacdo do metabolismo celular, crescimento e
proliferagéo celular (BRUNSDEN, 2023).
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Por fim, o cortisol € um horménio produ-
zido pelo cdrtex adrenal e esta associado a que-
bra de proteinas em aminoécidos, garantindo
sua disponibilidade, em situagbes em que seus
niveis estdo adequados. Além disso, o cortisol
estd envolvido em aspectos relacionados a
fontes de energia, tais como glicose, proteinas e
metabolismo de acidos graxos (BRUNSDEN,
2023).

Uso de Esteroides Anabolizantes Andro-
génicos (EAA)

Os primeiros registros do uso da testos-
terona sintética, veio no contexto da guerra
mundial, com o propoésito de gerar mais agre-
ssividade, assim 0s meédicos nazistas comeca-
ram a injetar andrégenos em soldados alemées
em 1930. Outrossim, o campeonato de levanta-
mento de peso, 1954 em Viena, foi uma data
marcante para 0 uso dos esteroides andro-
génicos com o intuito de obter maior perfor-
mance fisica, evento no qual o médico ameri-
cano John Ziegler através de experimentos com
times americanos observou efeitos colaterais a
longo prazo, como hepatotoxi-cidade e esteri-
lidade dos atletas usuarios (CISNEIROS, et al.,
2022).

Nos dias atuais, os Esteroides Anabolizan-
tes Androgénicos (EAA) sdo utilizados princi-
palmente com intuito da melhora de condi¢ctes
clinicas, podendo ser aplicado para casos como
hipogonadismo, HIV, hepatite, anemia associa-
da com leucemia e outras patologias. Entret-
anto, desde o evento de Viena foi-se dissemi-
nado o uso de anabolizantes sobretudo em atle-
tas de alto nivel para atingir melhora fisica e de
rendimento em esportes, 0 que é chamado de
“doping”. Com a atualidade, essa pratica vem
cada vez mais se popularizando entre pessoas
comuns que frequentam academia, sendo em
sua maioria homens e minoria mulheres sem o
acompanhamento ou prescrigdo médica de um
especialista. Assim, aumentando as chances de

desenvolver efeitos colaterais, que podem
acontecer inclusive com dosagens terapéuticas.
(MELDO, et al., 2022) Além de varios aspectos
que podem influenciar os riscos do uso de EAA,
como o quadro desse paciente, histérico fami-
liar, qual produto esta sendo utilizado e qual sua
dosagem (SENA & QUEIROZ, 2022).

Os Esteroides Anabolizantes Androgénicos
podem ser desenvolvidos de uma série de for-
mas como creme, spray, supositorio sublingual,
chip fixo na pele, orais e injetaveis, sendo essas
duas ultimas as mais utilizadas. Os EAA orais
possuem mais efeitos hepatotoxicos, ja os inje-
tveis por serem intramusculares, transporta-
dos pela via sanguinea e ndo serem alcalini-
zados se tornam menos danosos (CISNEIRQOS,
etal., 2022).

Efeitos Adversos Endécrinos dos EAA
Existem diversos efeitos adversos encontra-

dos pelo uso dos EAA em muitos sistemas, in-
clusive no sistema enddcrino, geralmente rela-
cionados a altas e maltiplas doses (PATANE, et
al., 2020). O eixo hipotalamo-hipdfise-gonada,
responsavel pela sintese e liberacéo de testoste-
rona, geralmente estd com sua modulacdo
alterada (CONCEICAO & OLIVEIRA, 2024).

Os efeitos adversos mais comuns nos ho-
mens sdo fertilidade reduzida pela diminuicéo
da sintese de testosterona e, consequentemente,
da espermatogénese, além de atrofia testicular,
que geralmente sdo solucionados pela descon-
tinuidade dos medicamentos (PEREIRA, et al.,
2023). A ginecomastia em homens também é
um efeito comum por causa da conversdo de
androgenos em estrogenos nos tecidos periféri-
cos (SENA & QUEIROZ, 2022; PATANE, et
al., 2020). Em mulheres, os efeitos de masculi-
nizagdo, como hirsutismo, engrossamento da
voz, hipertrofia clitoriana e calvicie, além de
anormalidade menstrual, sdo os mais comuns
(PEREIRA, et al., 2023).
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Em relacdo aos efeitos dermatoldgicos, a
acne é um efeito comum em ambos 0s sexos,
tendo uma prevaléncia de 63,4% em usuarios de
EAA, acometendo especialmente as costas e 0
tronco, que muitas vezes ndo respondem ao tra-
tamento (SENA & QUEIROZ, 2022). Outra al-
teracdo dermatol6gica comum, é a grande pre-
valéncia de estrias, tanto em homens quanto em
mulheres (CONCEICAO & OLIVEIRA,
2024).

Alguns dos efeitos gerados no sistema
endocrino terdo efeito no sistema cardiovas-
cular, pois o uso impréprio de EAA leva a
diminuicdo dos niveis de HDL e de K+, além
de aumentar os niveis de TAG e os horménios
que estimulam a tireoide, o que leva a um po-
ssivel aumento da presséo arterial, contando
também com uma ativacdo exacerbada do
SRAA, que ¢ gerada pelo aumento de testoste-
rona circulante, assim gerando efeitos direta-
mente no coragao, como a hipertrofia do ventre-
culo esquerdo (PEREIRA, 2023; CONCEI-
(;AO & OLIVEIRA, 2024; FERRACIOLLI,
2024).

Além dos efeitos ja citados, a testosterona
exdgena, em estudos mais recentes, é dita ter a
acdo de estimular os rins para aumento da pro-
ducdo de eritropoetina, que consequentemente
aumento o numero de eritrocitos, que geral-
mente é encontrado em exames de rotina (FE-
RRACIOLI, 2024). E também gera alteracbes
clinicas relacionadas a fungdo hepatica, pelo
aumento das enzimas TGO e TGP (CON-
CEICAO & OLIVEIRA, 2024).

Ademais, ha evidéncias de que 0 uso exce-
ssivo de EAA em adolescentes pode compro-
meter o0 crescimento e a maturacdo sexual
(FERRACIOLI, 2024).

Complicacg6es Sistémicas Relacionadas
ao uso de EAA
O uso de esteroides anabolizantes andro-

génicos (EAA) pode acarretar diversas compli-

cacOes adversas no organismo, resultando em
danos que, muitas vezes, sdo irreversiveis.
Entre os principais sistemas afetados estdo o
sistema cardiovascular, o sistema enddcrino, o
metabolismo, o sistema hepatico e o sistema
psicologico. Além disso, podem ocorrer outras
complicacoes sisttmicas (FARZAM, 2021).

O sistema enddcrino € amplamente afetado,
uma vez que os EAA suprimem o eixo hipota-
lamo-hipofise-gonadal, o que pode resultar em
hipogonadismo, infertilidade, ginecomastia ou
atrofia testicular. Em relacdo ao sistema cardi-
ovascular, o uso de EAA esta associado ao au-
mento da incidéncia de infarto agudo do mio-
cardio, insuficiéncia cardiaca e arritmias, prin-
cipalmente entre usuarios cronicos (BULUT et
al., 2024; FADAH et al.,, 2023; FARZAM,
2021).

Os EAA também afetam o metabolismo,
pois alteram o perfil lipidico dos individuos,
reduzindo os niveis de HDL e elevando os ni-
veis de LDL, o que pode aumentar o risco de
eventos cardiovasculares, como a aterosclerose.
Em relacéo ao sistema hepatico, os efeitos estdo
principalmente associados ao uso de EAA ad-
ministrados por via oral, que podem provocar
diversas doencas, como hepatite medicamen-
tosa, adenoma hepatico, colestase e, em casos
mais graves, carcinoma hepatocelular (FAR-
ZAM, 2021; SANTOS et al., 2024).

O estado psicolégico dos individuos que
utilizam EAA é gravemente afetado, sendo
comum a ocorréncia de alteragdes compor-
tamentais, como agressividade, irritabilidade,
ansiedade e depressdo. Além disso, ha relatos
de surtos psicoticos e pensamentos suicidas em
usuarios cronicos. Ademais, 0 uso de EAA esta
associado a presenca de outras complicacfes
sistémicas, como alopecia androgénica, acne
severa, hiperplasia prostatica e alteracbes no
sistema imunoldgico (FARZAM, 2021; SAN-
TOS et al., 2024).
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Evidéncias Clinicas e Casos Documen-
tados
Existem descrigdes do uso de EAA em

formulagBes transdérmicas, administrados em
baixas doses, como estratégia terapéutica em
algumas condicdes fisiopatoldgicas cardiovas-
culares. Nessas situacdes, os EAA tém sido
associados a efeitos antiaterogénicos e proprie-
dades antianginosas. Além disso, ha relatos de
sua aplicagdo clinica no manejo da sarcopenia
associada a infeccdo pelo virus da imuno-
deficiéncia adquirida (HIV), na fadiga de paci-
entes com doenca renal cronica em diélise, bem
como na sarcopenia relacionada a cirrose al-
coolica e a doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). O uso de esteroides anabolizantes
pode levar ao desenvolvimento de uma condi-
¢do secundaria conhecida como glomerulone-
frite, um processo inflamatério que acomete o
sistema renal. Quando os glomérulos deixam de
funcionar adequadamente, ocorre uma reducao
significativa na producdo urinaria, gerando o
acumulo de toxinas na corrente san-guinea.
Essa disfungéo ocasiona a perda de sangue e de
proteinas através da urina, podendo evoluir para
um quadro de insuficiéncia renal cronica (FI-
LHO et al, 2020).

Um fisiculturista de 30 anos desenvolveu
um quadro de cardiomiopatia dilatada ndo is-
quémica e fibrilacdo atrial apos fazer o uso de
esteroides anabolizantes para aumentar a massa
muscular. A melhora da funcéo cardiaca apds o
grave quadro clinico de insuficiéncia cardiaca
sO foi observada ap0Os seis meses de terapia
médica associada a interrupcéo do uso de este-
roides (ILONZE et al, 2022).

Evidéncias apontam que a administracao
prolongada e em altas doses desses compostos
esta associada a desfechos clinicos graves, in-
cluindo hipogonadismo, neurodegeneracéo, do-
enca arterial coronariana, morte subita de ori-
gem cardiaca e 0 comprometimento da funcao

cardiaca. Sendo a cardiomiopatia e a ateroscle-
rose os mais frequentemente relatados. O hipo-
gonadismo é uma condicdo comumente obser-
vada em usudrios crénicos e abusivos de EAA,
devendo ser cuidadosamente considerado no
diagndstico e na abordagem terapéutica desses
individuos (ALBANO et al, 2021).

Em suma, embora o uso de EAA possa tra-
zer beneficios pontuais relacionados a compo-
sicdo corporal em contextos especificos de su-
pervisdo médica, é importante reconhecer 0s
riscos substanciais envolvidos. O uso inade-
quado e sem orientacdo profissional expbe o
individuo a complicagdes que podem ser pro-
fundas, silenciosas e muitas vezes irreversiveis,
afetando os sistemas vitais do organismo e
comprometendo a saude a longo prazo. Dessa
forma, o equilibrio entre o potencial terapéutico
e 0s perigos associados deve reforcar a préatica
clinica e esportiva, consolidando a necessidade
de responsabilidade e de consciéncia no manejo
dessas substancias.

Regulacéo, Etica e Prevencéo

O uso de EAA no contexto esportivo suscita
relevantes discussfes de ordem ética, legal e de
salde publica. O controle dessas substancias é
realizado por entidades reguladoras interna-
cionais e nacionais, além de estar sujeito a le-
gislacbes especificas que visam proteger tanto
a integridade do esporte quanto a saude dos
individuos (BRASIL, 2025). A principal enti-
dade responsavel pela regulamentacdo do uso
de substancias proibidas no esporte é a WADA,
que publica anualmente uma lista atualizada de
substancias e métodos proibidos, entre os quais
se incluem os EAA. Essa agéncia também de-
termina protocolos de testagem e procedimen-
tos de controle de dopagem (WADA, 2024).

No Brasil, a Autoridade Brasileira de Com-
trole de Dopagem (ABCD) é o 6rgéo respon-
savel pela aplicacéo das diretrizes da WADA,
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atuando na fiscalizagdo e na conducdo de
exames antidoping em competi¢des nacionais.
Além disso, 0 uso ndo terapéutico de esteroides
anabolizantes € regulado por leis sanitarias e
penais, sendo considerado crime a comercia-
lizacdo e o uso indevido dessas substancias sem
prescricdo medica (WADA, 2024).

Do ponto de vista ético, 0 uso de esteroides
anabolizantes no esporte representa uma infra-
cao grave aos principios da justica, equidade e
integridade competitiva. O desempenho obtido
de forma artificial viola o mérito esportivo e
coloca em desvantagem os atletas que compe-
tem de maneira limpa (BRASIL, 2025). Sob a
Otica bioética, tal préatica afronta principios
como a ndo maleficéncia, ao expor 0 organismo
a sérios riscos de salde; a autonomia, quando
decisdes sdo tomadas sob influéncia ou desin-
formacdo; e a justica, ao promover desi-
gualdade de condicdes entre os participantes
(GOMES, et al., 2022).

A prevencdo ao uso indevido de EAA
demanda estratégias interdisciplinares, com
acOes que vao desde a educacdo até a fisca-
lizacdo. Destacam-se entre as principais medi-
das preventivas: programas de conscientizacao
voltados para atletas, treinadores, estudantes e
praticantes amadores, alertando sobre 0s riscos
dos EAA,; capacitacdo de profissionais da satde
e do esporte para a identificacdo precoce do uso
e para a orientacdo segura; acompanhamento
psicoldgico, especialmente entre adolescentes e
jovens atletas; e fiscalizacao e controle rigoroso
da comercializacdo de substancias anabolizan-
tes em academias, farmacias e ambientes
esportivos (GOMES, et al., 2022). A promocao
de uma cultura ética no esporte e o incentivo a
valorizacdo do desempenho natural sdo pilares
essenciais para a reducao da demanda por subs-
tancias ilicitas e para a protecao da saude fisica
e mental dos praticantes (SANTOS, et al.,
2023).

CONCLUSAO

A Endocrinologia do Esporte apresenta pa-
pel central na compreensao dos efeitos hormo-
nais provocados tanto pela pratica de atividades
fisicas quanto pelo uso de esteroides anaboli-
zantes androgénicos (EAA). Evidéncias de-
monstram que o exercicio fisico regular pro-
move adaptacdes enddcrinas benéficas, como o
aumento da sensibilidade & insulina, o equili-
brio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e o
estimulo a liberacdo de hormdnios como o GH,
IGF-1 e testosterona. Esses efeitos hormonais
favorecem o desempenho esportivo, a recupe-
racdo muscular, a prevencgéo de doencgas meta-
bolicas e a promogdo da saide em geral.

Por outro lado, a utilizacdo de EAA de
forma indiscriminada e sem acompanhamento
médico tem se consolidado como uma pratica
de alto risco, principalmente em ambientes vol-
tados a estética corporal. Os efeitos adversos
dos EAA sdo amplamente documentados na li-
teratura, incluindo alteracdes no sistema endoé-
crino, como hipogonadismo e infertilidade,
além de complicac@es cardiovasculares, hepati-
cas, metabolicas, dermatoldgicas e psicoldgi-
cas. Ainda que existam indicacdes clinicas legi-
timas para 0 uso terapéutico desses compostos,
0 abuso fora desse contexto representa uma
grave ameaca a saude publica.

A comparagdo entre os efeitos fisiologicos
naturais do exercicio e os impactos farmacol6-
gicos dos EAA revela que os riscos do uso abu-
sivo superam largamente 0s possiveis ganhos
estéticos ou de performance. O uso crénico des-
sas substancias compromete funcdes vitais e
pode gerar consequéncias irreversiveis, como
cardiomiopatia, insuficiéncia renal e neurode-
generagéo. A supressdo do eixo hormonal e os
desequilibrios metabdlicos causados por tais
substancias refor¢cam a necessidade de politicas
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de controle, fiscalizagéo e, principalmente, edu-
cacdo da populagéo esportiva e geral.

Assim, torna-se imprescindivel a imple-
mentacgdo de acOes interdisciplinares voltadas a
prevencao e a ética no esporte. Programas de
conscientizacao, capacitacédo profissional, regu-
lamentagdo rigorosa e acompanhamento psico-
I6gico sdo pilares fundamentais para combater

0 uso indevido dos esterdides anabolizantes.
Promover uma cultura de valorizagcdo do de-
sempenho natural e do cuidado com a saude é
essencial para garantir a integridade fisica,
emocional e moral dos praticantes de atividade
fisica, fortalecendo o papel do esporte como
ferramenta de bem-estar e desenvolvimento hu-
mano.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo € uma sindrome clinica
resultante da deficiente producdo ou acdo dos
hormdnios tireoidianos com consequente alen-
tecimento generalizado dos processos metabo-
licos (VILAR, 2018). Essa condicdo, mais co-
mum no género feminino, pode acometer in-di-
viduos em qualquer idade (DIAS et al., 2022),
e sua etiologia pode ser autoimune, como a Ti-
reoidite de Hashimoto, ou resultante de danos a
tiredide por diversas causas, e € influenciada
por fatores genéticos e ambientais. A fisiopato-
logia envolve alteracGes complexas no eixo hi-
potalamo-hipofise-tiredide e a conversao de T4
em T3. O diagndstico é baseado em avalia-¢oes
clinicas e laboratoriais, incluindo a dosa-gem
de TSH e horménios tireoidianos. (BRAN-CO
et al., 2024).

Entre os diversos impactos sistémicos da
doenca, as manifestacdes cutdneas constituem
achados clinicos importantes. Pacientes com hi-
potireoidismo podem apresentar pele seca, des-
camativa e spera, com possivel coloracdo ama-
relada pelo acumulo de caroteno (VILAR,
2018).

Diante da prevaléncia significativa da con-
dicdo e dos seus multiplos impactos na quali-
dade de vida dos pacientes, torna-se essencial
ampliar o conhecimento sobre os aspectos clini-
cos do hipotireoidismo, com especial atencdo as
suas manifestacbes dermatologicas, muitas ve-
zes negligenciadas na pratica clinica. Além di-
sso, a abordagem integrada entre endocrinolo-
gia e dermatologia contribui para uma avaliagcdo
mais abrangente e eficaz do paciente.

Objetivo

O objetivo deste estudo é proporcionar uma
revisdo abrangente e atualizada sobre o hipoti-
reoismo, enfatizando sua epidemiologia, fisio-
patologia, fatores de risco e as manifestagOes

dermatoldgicas da doenca. Pretende-se assim,
ampliar a compreensdo sobre a doenca e desta-
car os principais sintomas correlacionando o hi-
potireoidsmo e altera¢Ges cutaneas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa por
meio de revisdes literarias brasileiras e ameri-
canas realizadas no periodo de Abril a Maio de
2025, utilizando pesquisas nas bases de dados
PubMed e UpToDate. Foram utilizados os des-
critores: "Hypothyroidism™, “prevalence" e
“epidemiology”. Desta busca foram encontra-
dos doze artigos, submetidos aos critérios de se-
lecdo. Para o estudo da doenca em questdo, 0s
descritores "hypothyroidism”, "physiopatholo-
gv" and “risk factors” forneceram maior enten-
dimento de sua fisiopatologia e dos fatores de
risco relacionados. Ja para analisar os impactos
dermatoldgicos do hipotireoismo, foram prio-
rizados artigos do PubMed que abordaram o as-
sunto a partir dos descritores “Hypothyroidism”
e “dermatologic manifestations™.

Os critérios de inclusdo foram artigos rele-
vantes ao assunto nos idiomas portugués e in-
glés publicados no periodo apo6s o ano de 2018
e que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa, estudos do tipo revisao bibliogra-
fica, revisdo literéria e estudo de meta-anélise,
disponibilizados na integra. Os critérios de ex-
clusdo foram artigos duplicados, que nao abor-
davam diretamente a proposta estudada e que
néo atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando epidemiologia, fisiopatologia, fato-
res de risco e 0s impactos dermatolédgicos do
Hipotireoidismo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O hipotireoidismo e o hipertireoidismo ge-
ralmente surgem de processos patoldgicos
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dentro da glandula tireoide (doenca primaria da
tireoide), e em casos raros, a partir de distdrbios
do hipotalamo ou da hipofise (hipotiroidismo
central) ou de causas periféricas, como estruma
ovariano ou metastases funcionais do cancer de
tireoide. Os sintomas mais comuns incluem in-
tolerancia ao frio, fadiga, ganho de peso, pele
seca, constipacao e alteragdes na voz. Os sinais
e sintomas que sugerem disfuncdo tireoidiana
sdo inespecificos especialmente no inicio da
apresentacdo da doenga; portanto, o diagndstico
é baseado nos niveis sanguineos de hormonio
estimulante da tireoide e tiroxina livre (WIL-
SON et al., 2021).

Epidemiologia e Fatores de Risco

Em pesquisas comunitarias, a prevaléncia
do hipotireoidismo varia de 0,1 a 2%, enquanto
o0 hipotireoidismo subclinico apresenta um va-
lor maior de 4 a 10% dos adultos. Entretanto,
como o limite superior do normal para o TSH
muda com a idade, ndo é possivel relacionar au-
mento da prevaléncia com a velhice. Além di-
$s0, acomete de cinco a oito vezes mais mulhe-
res com tamanho corporal pequeno no nasci-
mento e durante a infancia, além de pessoas
com historico familiar positivo da doenca.

Fisiopatologia

O hormanio liberador de tirotropina, produ-
zido pelo hipotalamo a partir de um ciclo de
feedback negativo, controla a secrecéo de TSH
na glandula pituitéria anterior, regulando a secr-
ecdo dos hormonios tireoidianos - sendo eles o
T3 (triidotironina) e o T4 (tiroxina) - pela glan-
dula tireoide. Seu papel estd fundamentado na
regulacdo da funcdo metabolica de muitas célu-
las e 6rgéos, que se refletem nos sinais e sinto-
mas da desregulacdo da glandula. Alem disso,
exerce um papel de controle no metabolismo da
propria tireoide, fornecendo feedback negativo
ao hipotalamo e a glandula pituitaria. A partir

disso, o hipotalamo ajusta a liberacdo do TRH
com base nos niveis circulantes do horménio ti-
reoidiano. Em conjunto, o T3 e T4 regulam a
secrecdo de TSH do lobo anterior da glandula
pituitaria, resultando no ciclo de feedback fun-
cional que mantém o nivel sanguineo do hor-
monio tireoidiano normal.

Hipotireoidismo no Mundo

Na Pesquisa Nacional de Exame de Salde e
Nutri¢do dos Estados Unidos (NHANES I11) de
2002, o hiportireoidismo foi detectado em 4.6%
da populacédo no geral. A prevaléncia foi seme-
Ihante entre individuos brancos e hispéanicos,
mas consideravelmente menor em individuos
de descendéncia afro-caribenha (1,7%). Um es-
tudo realizado no Brasil demonstrou diferencas
semelhantes, com a maior prevaléncia de hipo-
tireoidismo observada em individuos brancos
(1,6%), em comparacdo com pessoas de ascen-
déncia negra (0,59%) ou parda (1,27%).

Manifestacdes Dermatologicas
O hormonio tireoidiano é um dos principais

horménios reguladores da homeostase da pele
(COHEN et al. 2023). Multiplos 6rgédos sao afe-
tados pela liberacdo de hormdnios tireoidianos
periféricos; especificamente, a pele é conside-
rada um importante 6rgdo-alvo no qual o hor-
monio tireoidiano tem um impacto significa-
tivo. Pacientes com hipotireoidismo apresen-
tam alteracGes como pele seca, escamosa e as-
pera. O aumento de caroteno na derme torna a
pele com um tom amarelado. H4 um aumento
no ciclo capilar (fase anagena) e no crescimento
das unhas e uma reducéo na secregéo das glan-
dulas écrinas (PubMed et al., 2020).

CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou a avaliacdo
de informagdes relevantes sobre o hipotireoi-
dismo, aprofundando o entendimento dessa
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condigdo enddcrina que é bastante comum, es-
pecialmente entre mulheres. Verificou-se que
sua origem é multifatorial, englobando fatores
genéticos, autoimunes e ambientais, e esta for-
temente ligada a mudancas no eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide, assim como a conversdo peri-
férica dos hormonios relacionados a tireoide. A
investigacao dos fatores de risco identificou pa-
drdes para reconhecer grupos mais vulneraveis,
como mulheres e pessoas com historico fami-
liar ou que nasceram com baixo peso.

Um dos destaques deste estudo foi a énfase
nas manifestagcdes dermatoldgicas do hipoti-re-
oidismo, muitas vezes subvalorizadas na pra-
tica clinica. Foi possivel ressaltar as alteracdes
dermatoldgicas como indicadores clinicos rele-
vantes, uma vez que a pele, sendo um érgdo que
reage a acao dos hormonios da tireoide, eviden-
cia as alteragbes metabdlicas do hipotireoi-
dismo através de sintomas como ressecamento,
aspereza, descamacéo e coloragcdo amarelada.

As manifestagcbes mencionadas ndo apenas
impactam esteticamente os pacientes, mas tam-
bém afetam seu bem-estar fisico e emocional,
influenciando diretamente sua qualidade de vi-
da. Dessa forma, é necessario a atuagéo conjun-
ta de médicos especialistas, tanto endocrino-lo-
gistas quanto dermatologistas, uma vez que
esse manejo multidisciplinar pode beneficiar
com diagndstico precoce do hipotireoidismo e
no tratamento mais eficaz da doenca e o seu
quadro clinico. Portanto, ampliar o conheci-
mento sobre o hipotireoidismo e suas diversas
manifestacdes, incluindo as dermatologicas, é
essencial uma vez que essa doenca tdo preva-
lente pode causar problemas estéticos que aca-
bam sendo despercebidos, mas também fazem
parte da doenca e afetam a qualidade de vida do
paciente.
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INTRODUCAO

A rosécea ¢ uma doenca inflamatoria cro-
nica que afeta predominantemente a regido cen-
tro facial - como bochechas, nariz, queixo e tes-
ta - e, em alguns casos, também os olhos. Suas
manifestacdes clinicas incluem rubor facial,
eritema persistente, papulas, pastulas e telan-
giectasias (FARSHCHIAN & DAVELUY,
2023). Embora sua causa exata ainda ndo seja
totalmente compreendida, acredita-se que fato-
res genéticos, imunoldgicos, neurovascula-res e
ambientais estejam envolvidos em sua fisiopa-
tologia. AlteracGes na microbiota cutanea, dis-
funcbes na barreira epidérmica e a hiperreati-
vidade vascular também s&o elementos consi-
derados na génese da doenca. Além das mani-
festacOes cuténeas visiveis, estudos sugerem
uma possivel associacao da rosacea com condi-
cOes sistémicas, como doencas cardiovascula-
res, distdrbios gastrointestinais, neuroldgicos,
autoimunes e psiquiatricos (FARSHCHIAN &
DAVELUY, 2023). Tais comorbidades ampli-
am o impacto clinico da enfermidade e podem
interferir diretamente na qualidade de vida dos
pacientes, tornando essencial uma abordagem
multidisciplinar e individualizada.

O tratamento da rosicea é multifatorial e
visa, inicialmente, a identificacdo e eliminacao
dos fatores desencadeantes - como exposicao
solar, alimentos picantes, bebidas alcoodlicas e
estresse emocional. A partir disso, sdo indica-
dos cuidados gerais com a pele, como o uso de
fotoprotetores, hidratantes adequados e produ-
tos de limpeza suaves. IntervencGes especificas
também sdo fundamentais, incluindo o uso de
agentes topicos (como brimonidina, ivermecti-
na, metronidazol e acido azelaico), antibiéticos
orais de baixa dose (como a doxiciclina) e tec-
nologias como o laser e a luz intensa pulsada,
que auxiliam no controle das lesdes vasculares

e do eritema persistente (FARSHCHIAN &
DAVELUY, 2023).

Dessa forma, o intuito deste capitulo é abor-
dar a rosacea de forma ampla e didatica, englo-
bando suas manifestacdes clinicas, possiveis
causas, impactos sistémicos, métodos diagnds-
ticos e, principalmente, os tratamentos disponi-
veis atualmente, com foco nas abordagens mais
recentes e baseadas em evidéncias.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, reali-
zada entre o periodo de Abril e Maio de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados da
Scielo, Pubmed e Medline. Foram utilizados os
descritores: rosacea, therapeutics, treatment e
Management. Desta busca foram encontrados
23 artigos, posteriormente submetidos aos cri-
térios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2013 a 2025 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
gue ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 11 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando etiologias, ma-
nifestacdes clinicas, diagndstico e avang¢os nos
tratamentos disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A rosacea € uma condicdo que cursa com
inflamagdo cronica da pele da face, sobretudo
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em bochechas, nariz, testa e queixo. Com me-
nor frequéncia, pode acometer a regido do
couro cabeludo, pescoco e colo (INFORMED-
HEALTH, 2023). Suas causas ainda séo desco-
nhecidas, mas infere-se que essa patologia
resulta de uma combinacdo de fatores genéti-
cos, vasculares, imunoldgicos, microbianos e
ambientais. Assim, a interacdo entre disfuncao
vascular, resposta imune anormal, infeccgdes e
fatores externos leva as manifestagdes clinicas
caracteristicas (ANDRADE et al., 2020; LOG-
GER et al., 2020; INFORMEDHEALTH,
2023). Além disso, em um estudo de 2002 da

National Rosacea Society, foram descritos al-
guns fatores desencadeantes como exposi¢ao a
luz solar, calor e frio intensos, consumo de alco-
ol e alimentos apimentados, exercicio fisico in-
tenso, utilizacdo de alguns cosméticos, entre
outros (ANDRADE et al., 2020). Com base na
sintomatologia predominante, pode ser dividida
em 4 tipos, conforme classificacdo proposta
pelo U.S. National Rosacea Society Expert
Committee (NRSEC) em 2002 (Tabela 3.1),
com possibilidade de sobreposicdo de
apresentacdes (LOGGER et al., 2020; INFOR-
MEDHEALTH, 2023).

Tabela 3.1 Classificacdo da rosécea e manifestacfes associadas

Tipo 1 — Rosacea vascular

Presenca de areas de eritema e flushing, com ou sem
telangectasias. Pode estar associada a sensagdo de ardéncia

local.

Tipo 2 — Rosacea inflamatdria

Formacdo de papulas e plstulas nas areas de eritema

Tipo 3 — Rosécea fimatosa

Presenca de espessamento cutaneo, acometendo
principalmente &rea nasal (rinofima)

Tipo 4 — Rosacea ocular

Inflamacéo em olhos e pélpebras, podendo apresentar
prurido, ardor, sensacdo de corpo estranho, eritema e

xeroftalmia

As abordagens mais recentes, entretanto,
priorizam a classificacdo via fenétipos indivi-
duais, de acordo com a presenca das manifesta-
¢Oes individuais dos tipos anteriores, adicio-
nando-se sintomas subjetivos (sensibilidade au-
mentada, ardéncia e dor) (BAGATIN et al.,
2021).

O diagnostico da rosacea é primariamente
clinico e baseia-se na avaliacdo dos critérios
principais (eritema centrofacial persistente, te-
langiectasias) e secundarios (ardor/queimacao,
edema, ressecamento) (LOGGER et al., 2020;
VAN ZUUREN et al., 2019), obtidos por histo-
ria clinica - questionando fatores desencadean-
tes - e exame fisico. Além disso, é util a avalia-
cao dos padrdes vasculares em dermatoscopia
[vasos lineares finos, estruturas em “rede” e fo-
cos esbranquicados (ANDRADE et al., 2020;

BAGATIN et al., 2021)] e do exame oftalmol6-
gico completo. A bidpsia é reservada para ex-
cluir diagndsticos alternativos, especialmente
lUpus, linfomas, doencas granulomatosas e ne-
oplasias (LOGGER et al., 2020; INFORMED-
HEALTH, 2023).

A terapéutica da rosacea deve ser guiada
pela identificacdo das manifestagdes presentes,
bem como dos fatores desencadeantes. Os fato-
res mais comumente associados sd@o exposi¢do
solar, estresse emocional, alcool, temperaturas
extremas e alimentos condimentados (BAGA-
TIN et al, 2021; INFORMEDHEALTH,
2023). Os componentes do manejo incluem me-
didas comportamentais, farmacos topicos e
orais, terapias de luz e laser, e até mesmo inter-
vengOes cirdrgicas, Nnos casos mais severos de
rosacea fimatosa (INFORMEDHEALTH,
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2023). E importante ressaltar que ndo existe
cura definitiva para a doenca, embora seja
possivel atingir controle completo dos sintomas
e longos periodos de remissdo por meio de um
manejo adequado (BAGATIN et al., 2021).

Tratamentos

Medidas Comportamentais

As medidas comportamentais incluem prin-
cipalmente a evitacdo dos fatores desencadean-
tes e adaptacGes na rotina de cuidados de pele.
E essencial proteger a pele da exposicéo solar
excessiva, com uso de barreiras fisicas e filtro
solar. O filtro solar deve ser de uso diario, pre-
ferencialmente contendo dimeticona, 0xido de
zinco ou didxido de titanio, para minimizar der-
matites irritativas (ANDRADE et al., 2020).
Para higiene da pele, deve ser utilizada agua
morna ou fria, com agente de limpeza sem sa-
bdo com baixo pH, uma a duas vezes por dia
(ANDRADE et al., 2020; INFORMEDHEAL-
TH, 2023). Além disso, recomenda-se 0 uso de
hidratantes ndo-oleosos. Sugerem-se formula-
cOes contendo ceramidas, acido hialurdnico,
glicerina, niacinamida ou alantoina (BAGATIN
et al., 2021). Devem ser evitados cosméticos a
prova d’agua, produtos contendo alcool, men-
tol, canfora, 6leo de eucalipto, sulfato lauril de
sadio e agentes esfoliantes, devido a seu poten-
cial irritativo (ANDRADE et al., 2020; IN-
FORMEDHEALTH, 2023).

Tratamentos ToOpicos

Acido Azelaico

Existe alto grau de evidéncia de que o &cido
azelaico topico apresenta beneficio na redugéo
de pépulas e pustulas, devido a sua acao anti-
inflamatdria (VAN ZUUREN et al., 2019). No
Brasil, esta disponivel nas apresentagdes em gel
15% e creme 20% (ANDRADE et al., 2020).
Recomenda-se o0 uso diario, em 1 a 2 aplicacGes
(BAGATIN et al., 2021). Além disso, também

apresenta efeito no tratamento da acne da mu-
Iher adulta, por meio da reducdo significativa da
expressdo de receptores toll-like, que também
estdo envolvidos na patogénese da rosécea
(ANDRADE et al., 2020).

Brimonidina

A brimonidina é um agonista alfa-adrenér-
gico tdpico que provoca a vasoconstricdo cuta-
nea, reduzindo o eritema da pele (VAN ZUU-
REN et al., 2019). No Brasil, esta disponivel na
apresentacdo gel 0,5% (ANDRADE et al.,
2020). Trata-se de uma medicacdo de acéo
curta. Seu efeito inicia-se em cerca de 30 minu-
tos apds a aplicacdo, atingindo o pico em 3-6
horas, com retorno do eritema ap6s o término
da acdo. Embora exista alto grau de evidéncia
para apoiar a eficacia e seguranca da brimoni-
dina no controle de eritema e telangiectasias, ha
relato de que até 20% dos pacientes podem de-
senvolver efeitos adversos incomodos, como
efeito rebote do eritema, prurido, ardéncia e
dermatite de contato (ANDRADE et al., 2020;
VAN ZUUREN et al., 2019).

Ivermectina

A ivermectina tépica € indicada para o tra-
tamento de papulas e pastulas em apresentacdes
moderada a severa da doenca (ANDRADE et
al., 2020). A formulagdo indicada é a ivermec-
tina 1% creme, com aplicacdo diaria (BAGA-
TIN et al., 2021). No Brasil, encontra-se dispo-
nivel apenas mediante manipulacdo (AN-
DRADE et al., 2020). Apresenta acgéo anti-in-
flamatoria, inibindo a via da catelicidina e redu-
zindo a expressdo de TNF-a e IL-1 beta. Rela-
tos de efeitos adversos incluem xerose, prurido
e irritacdo da pele (ANDRADE et al., 2020;
VAN ZUUREN et al., 2019).

Metronidazol
O metronidazol apresenta atividade anti-in-
flamatoria, sendo eficaz no tratamento de papu-
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las e pustulas (ANDRADE et al., 2020). Reco-
menda-se 0 uso de metronidazol 0,75% ou 1%,
em apresentacdes gel ou creme, com 1 a 2 apli-
cacdes diarias (BAGATIN et al., 2021). No
Brasil, esta disponivel para comercializa¢éo na
forma 0.75% gel, com possibilidade de manipu-
lacéo de outras formulacGes (ANDRADE et al.,
2020). Dentre os efeitos adversos, sdo citados
xerose, prurido e irritacdo da pele. Em estudos
comparativos entre metronidazol e acido aze-
laico, a reducdo das lesdes foi semelhante entre
ambos (VAN ZUUREN et al., 2019).

Tratamentos Orais

Os tratamentos orais para rosacea sao ne-
cessarios principalmente em casos com mani-
festacGes clinicas mais graves, quando terapias
topicas falharam previamente ou ndo puderam
alcancar os objetivos terapéuticos pré-estabele-
cidos. Nesses casos, normalmente associa-se ao
tratamento topico o uso de tetraciclinas, comu-
mente a Doxiciclina (40-100mg/dia 2x/dia por
8-12 semanas), com a funcéo anti-inflamatéria
e antibidtica - apesar de serem utilizadas doses
subantimicrobianas (ANDRADE et al., 2020;
LOGGER et al., 2020; INFORMEDHEALTH,
2023). Por ter acdo sistémica, traz mais efeitos
colaterais que outras alternativas terapéuticas,
como diarreia e nduseas (INFORMEDHEAL-
TH, 2023). Quando essa classe de antibidtico é
contraindicada, € possivel substitui-la por
macrolideos - principalmente a Azitromicina
(250-500mg 3x/semana por 4-8 semanas) (BA-
GATIN et al., 2021).

Além dos antibidticos, € muito empregada
no tratamento de rosdcea com manifestacGes
clinicas mais exuberantes a Isotretinoina em
baixas doses (0,3 mg/kg/dia), um &cido deri-
vado da vitamina A, bastante utilizado no com-
bate a acne grave. Essa molécula age na dimi-
nuicdo da hiperqueratinizacéo, na reducgéo da li-
pogénese e supressao da sebogénese a partir da

apoptose de sebdcitos e na modulacdo da infla-
macdo cutanea (GODOY et al., 2020).

Uso de Tecnologias

O uso de tecnologias pode trazer bons resul-
tados no tratamento da rosacea, especialmente
na melhora de eritema, telangiectasias e areas
fimatosas (ANDRADE et al., 2020; INFOR-
MEDHEALTH, 2023). As tecnologias mais
frequentemente empregadas sdo lasers e luz
intensa pulsada (INFORMEDHEALTH, 2023).
Seu objetivo é induzir dano aos vasos a partir
de luz e calor, provocando coagulagéo intravas-
cular (ANDRADE et al., 2020; INFORMED-
HEALTH, 2023). Dentre os lasers mais utiliza-
dos, estdo o Nd:YAG de pulso longo com com-
primento de onda de 1.064 nm e o laser de co-
rante pulsado (PDL) com comprimento de onda
de 585 nm ou 595 nm (ANDRADE et al.,
2020).

Terapias para Rosacea Ocular

Em casos em que a rosacea tem manifesta-
cdes oculares, algumas medidas podem ajudar
com a sintomatologia, como a higiene palpebral
com compressas mornas - ajudam a desobstruir
glandulas sebaceas das pélpebras (FARS-
HCHIAN, 2025; VAN ZUUREN et al., 2019) -
e 0 uso de lubrificantes oculares quando paci-
ente apresenta queixa de xeroftalmia (BAGA-
TIN etal., 2021; FARSHCHIAN, 2025). Quan-
do ha inflamagdo importante, é possivel a
prescricdo de antibidticos topicos ou sistémicos
em doses subantimicrobianas (INFORMED-
HEALTH, 2023). Por fim, é importante que o
paciente procure atendimento médico oftal-
mologico para um exame e aconselhamento
mais completo (GODOY et al., 2020;
INFORMEDHEALTH, 2023).

Novas Terapias (Baseadas em Evidéncias

Recentes)

Os tratamentos atuais para rosacea, muitas
vezes ndo tem uma boa resposta ao rubor, o que
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pode ter repercussfes importantes na autoes-
tima do paciente. Uma alternativa terapéutica
com enfoque nesse quesito e que vem ganhando
forg¢a é o uso oral de B-bloqueadores, que cau-
sam vasoconstricdo de artérias cutaneas por
bloquearem os receptores [2-adrenérgicos da
musculatura lisa dos mesmos (BAGATIN et
al., 2021).

Além disso, estd em estudo o uso de probio-
ticos na diminuicdo das manifestagdes cutaneas
da rosécea, pois faz-se relacéo entre a patologia
e algumas bactérias do trato digestivo. E possi-
vel que disturbios da microbiota intestinal, cau-
sados também pelo uso de antibidticos no trata-
mento da roséacea, estejam relacionados com o
aumento de mediadores inflamatorios, associa-
dos com o estado pro-infamatério ligado ao de-
sencadeamento de manifestacbes clinicas da
doenca (GODOQY et al., 2020).

Recentemente, iniciou-se o uso de toxina
botulinica no tratamento do rubor e inflamacéo
das lesdes que surgem com a rosacea. Como seu
mecanismo de acao ainda esta sendo estudado e
é bastante controverso, deve ser usada em altas
diluicGes e em casos em que outras abordagens
falharam. Estima-se que seus resultados seriam
percebidos devido a inibi¢do da liberagéo pelas
glandulas sebéceas de neuropeptideos envolvi-
dos na vasodilatacdo, inflamacdo e atividade se-
bacea (BAGATIN et al., 2021).

CONCLUSAO

Este estudo, por meio de uma reviséo inte-
grativa da literatura, permitiu identificar que a
rosacea € uma condicdo inflamatoria cronica
complexa, cuja origem multifatorial envolve
mecanismos imunoldgicos, neurovasculares,
genéticos e ambientais. Observou-se que, além
das manifestacGes cutaneas tipicas, a doenca
pode estar associada a diversas comorbidades

sistémicas, o que reforca a necessidade de uma
abordagem clinica ampliada e interdisciplinar.
As evidéncias analisadas também indicam que,
embora a rosécea ndo tenha cura definitiva, os
avancos terapéuticos atuais permitem um con-
trole eficaz dos sintomas e uma melhora signi-
ficativa na qualidade de vida dos pacientes.

O estudo evidenciou uma evolugdo no
modo de classificar e manejar a rosacea, com
énfase crescente em abordagens fenotipicas e
tratamentos individualizados. As terapias topi-
cas, orais e tecnoldgicas demonstraram ser efi-
cazes, especialmente quando combinadas com
orientacbes comportamentais e cuidados conti-
nuos com a pele. Outro ponto de destaque foi a
relevancia do diagnostico clinico precoce e da
personalizacdo das estratégias terapéuticas,
com base nas manifestacfes predominantes e
nos fatores desencadeantes especificos de cada
paciente.

Diante das multiplas dimensdes clinicas da
rosécea e das lacunas ainda existentes na com-
preensdo de sua fisiopatologia, este estudo
aponta para a necessidade de novos trabalhos
que explorem com maior profundidade os me-
canismos moleculares envolvidos na doenga, a
influéncia da microbiota cutanea, bem como o
impacto das comorbidades associadas. Além
disso, futuras pesquisas podem contribuir para
o desenvolvimento de terapias mais especificas,
com maior eficacia e menor indice de efeitos
adversos, especialmente em subgrupos de paci-
entes com formas refratarias ou variantes clini-
cas menos estudadas.

Portanto, os achados desta revisao reforcam
a importancia de uma conduta clinica criteriosa,
sustentada por evidéncias atualizadas e por uma
perspectiva continua de investigacao, visando o
aperfeicoamento do manejo terapéutico e a am-
pliagcdo do conhecimento sobre essa dermatose
ainda desafiadora.

22 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALAM, M.; DOVER, J. Treatment of rosacea with intense pulsed light. Clinics in Dermatology, v. 31, p. 457 - 463,
2013. DOI: 10.1016/j.clindermatol.2013.05.009.

ANDRADE, F. et al. Altera¢des da superficie ocular no tratamento da rosacea: comparacdo entre isotretinoina oral em

baixa dosagem e doxiciclina. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, v. 83, p. 109 - 112, 2020. DOI: 10.5935/0004-
2749.20200023.

BAGATIN, E. et al. Consenso sobre o manejo terapéutico da rosacea — Sociedade Brasileira de Dermatologia. Anais
Brasileiros de Dermatologia, v. 96, p. 757 - 773, 2021. DOI: 10.1016/j.abd.2021.10.002.

BAGATIN, E. et al. Consenso sobre o uso de isotretinoina oral na dermatologia — Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 96, p. 740 - 756, 2021. DOI: 10.1016/j.abd.2021.10.001.

FARSHCHIAN, M.; DAVELUY, S. Rosacea. Stats Pearls Publishing, 2025.

GODOY, L. P. F.; MICHALICHEN, F.; BAPTISTA, R. Uso de probi6ticos orais em doengas inflamatorias da pele:
revisdo da literatura. Portuguese Journal of Dermatology and Venereology, v. 77, p. 123 - 130, 2020.

INFORMEDHEALTH.ORG. Rosacea. Cologne: Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2023. Disponivel
em: <https://www.informedhealth.org/rosacea.html>. Acesso em: 16 mai. 2025.

LOGGER, J.; OLYDAM, J; DRIESSEN, R. Use of beta-blockers for rosacea-associated facial erythema and flushing:
A systematic review and update on proposed mode of action. Journal of the American Academy of Dermatology, v. 83,
p. 1088 - 1097, 2020. DOI: 10.1016/j.jaad.2020.04.121.

SCHIELEIN, M. et al. Rosacea — a comprehensive review of diagnostic aspects and treatment options. Journal of the
German Society of Dermatology, v. 13, p. 631 - 638, 2015. DOI: 10.1111/ddg.12652.

VAN ZUUREN, E. et al. Interventions for rosacea based on the phenotype approach: an updated systematic review
including GRADE assessments. British Journal of Dermatology, v. 181, p. 65 - 79, 2019. DOI: 10.1111/bjd.17590.

23| Pagina




D
Endocrinologiae

N

i
G

dicinaEstética

oVl

Capitulo 4

SI'NéROME DOS OVARIOS \
POLICISTICOS: DA FISIOPATOLOGIA
/ AO MANEJO CLINICO

JOANA D'ARC GALDINO DA SILVA? \

MARIANA OHIRA GARCIA!

RENATA ARAUJO CAVALCANTE SILVA!

THAINA BRISOLA SILVA!

LARA DALMOLIN MARTINS'

LARISSA SALOMAO ESCOBAR?

KAYRA BANDEIRA FELICIO FONSECA DE CAMACHO!
MONICA YATSUDA MOROMIZATO?

'Discente — Medicina da Universidade Santo Amaro (UNISA)
“Docente - Departamento de Endocrinologia da Universidade Santo Amaro (UNISA)

Palavras-chave: Polycystic Ovary Syndrome; Hyperandrogenism; Female Infertility

10.59290/978-65-6029-241-3.4 t :) EDITORA /




INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos
(SOP), é um disturbio enddcrino de etiologia
multifatorial, que acomete 1 em cada 15 mulhe-
res em idade reprodutiva, e é também, uma das
principais causas de infertilidade feminina
mundialmente (TEEDE et al., 2023). As princi-
pais alteracGes causadas por ela sdo hiperandro-
genismo, anovulacéo, irregularidades menstru-
ais e a presenca de maltiplos cistos no ovario
(FAUSER et al., 2012).

Essa condicdo, além de impactar a quali-
dade de vida dessas mulheres, também tém um
efeito significativo no metabolismo, podendo
causar uma sindrome metabdlica, que acarreta
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, obe-
sidade, dislipidemia e doencas cardiovasculares
(ESCOBAR-MORREALE., 2018).

A fisiopatologia da SOP ainda ndo é com-
pletamente compreendida, mas sabe-se que en-
volve fatores genéticos, ambientais € hormo-
nais, incluindo alteraces do eixo hipotalamo-
hipdfise-ovariano, aumento da atividade a 17
alfa-hidroxilase e disfuncdo do tecido adiposo
(GOODARZI et al., 2011). Diante de tantas al-
teracdes no organismo feminino, é possivel ter
um impacto também no psicoldgico dessas pa-
cientes, como depressao, ansiedade e distdrbios
de imagem corporal (DOKRAS et al., 2011).

Diante desse fato, chegar ao diagndstico
correto se torna mais complexo, principalmente
pelas manifestagdes clinicas inespecificas que
podem se confundir com outras doencas. Além
do quadro variado, existem diferentes critérios
diagnosticos como os de Rotterdam (2003), do
National Institutes of Health (1990) e da Na-
drogen Excess and PCOS Society (2006).

Com isso, o tratamento de tal sindrome
deve ser feito de maneira individual com o in-
tuito de melhorar a qualidade de vida e com
foco nos sintomas, para regular a menstruagéo,

o0s hormonios, a fim de prevenir possiveis com-
plicacBes metabolicas (TEEDE et al., 2018).

Neste contexto, torna-se fundamental reu-
nir, analisar e sintetizar criticamente as evidén-
cias cientificas disponiveis acerca da SOP,
desde seus mecanismos fisiopatoldgicos até as
estratégias terapéuticas mais eficazes.

Assim, essa revisdo sistematica tem como
objetivo analisar a relacdo entre a Sindrome dos
Ovérios Policisticos (SOP) e seus impactos me-
tabolicos, compreendendo suas alteragdes hor-
monais, manifestagdes clinicas, critérios diag-
nosticos e condutas terapéuticas.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistemaética reali-
zada no periodo de Abril e Maio de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed,
Scielo e Google académico. Foram utilizadas as
seguintes palavras chaves: “Sindrome dos Ova-
rios Policisticos (SOP)”, “Hiperandrogenis-
mo”, “Anovulacao”, “Resisténcia a insulina”,
"Infertilidade feminina” e "Tratamento da
SOP”. Desta busca foram encontrados 32 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Critérios de inclusdo/exclusdo: para a sele-
cao dos artigos de resultado, os critérios de in-
clusdo abrangeram: artigos indexados nas bases
de dados cientificos supracitadas, considerando
um periodo de busca nos ultimos 10 anos (2015
a2025), escritos em portugués e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa. Além
disso, foi imprescindivel que os artigos estives-
sem disponiveis integralmente.

Por outro lado, os critérios de excluséo en-
globam artigos que ndo atendem aos critérios de
inclusdo mencionados, bem como aqueles du-
plicados e que ndo estejam alinhados com o ob-
jetivo da pesquisa proposta ou que apresentas-
sem textos pagos.

25| Pagina




Ap0s os critérios de selegdo restaram 26 ar-
tigos que foram submetidos a uma leitura minu-
ciosa para coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia da SOP é complexa e mul-
tifatorial, envolvendo a interacdo de fatores ge-
néticos, epigenéticos e ambientais que levam a
desregulacdo hormonal. A condicdo apresenta
forte componente hereditario, com até 70% dos
casos, especialmente em situacdes de exposicao
pré-natal a androgenos (DUMESIC et al.,
2020). Polimorfismos em genes como o CYP-
19A1, responsavel pela aromatase, podem re-
duzir a conversdo de andrégenos em estrogé-
nios, favorecendo o hiperandrogenismo (DA-
PAS et al., 2020). J& 0 gene VEGF, associado a
angiogénese ovariana também tem sido associ-
ado a disfuncdo da teca ovariana e ao aumento
da esteroidogénese, sendo intensificado por po-
limorfismos em enzimas antioxidantes, como
as da familia glutationa S-transferase (MURRI
etal., 2015).

A hiperatividade simpatica tem sido des-
crita como um fator adicional relevante na fisi-
opatologia da SOP,marcada pela elevacdo do
fator de crescimento neural (NGF) nos ovarios,
0 que afeta a funcdo produtiva e o metabolismo,
potencializando o ambiente hiperandrogénico
(DUMESIC et al., 2020). Fatores ambientais
como sedentarismo e dieta rica em calorias e
pobre em nutrientes agravam o quadro, contri-
buindo para obesidade, resisténcia a insulina e
alteracdes do metabolismo lipidico, os quais de-
sempenham papel fundamental a manifestacéo
fenotipica da sindrome (TEEDE et al., 2018).

A disfuncdo do eixo-hipotalamo-hipdfise-
ovariano e uma das principais caracteristicas da
SOP, com secrecdo pulsatil aumentada de LH e

niveis relativamente baixos de FSH o que pre-
judica o recrutamento folicular e promove o hi-
perandrogenismo (DAPAS et al., 2020). O hor-
monio anti-mulleriano (AMH) encontra-se
duas vezes mais elevado em pacientes com
SOP, inibindo o crescimento folicular e dificul-
tando a ovulagdo (RAFIQ et al., 2020). O ex-
cesso de andrégenos circulantes, produzido
principalmente pelos ovarios, leva a anovula-
cao, a formacdo de multiplos foliculos imaturos
as manifestacGes clinicas, como hirsutismo,
acne e alopecia (TEED et al., 2018). Além di-
sso, estudos recentes sugerem que o hiperan-
drogenismo pode afetar a funcéo lacrimal, con-
tribuindo para a sindrome do olho seco (RA-
MOS et al., 2021). O acumulo de gordura vis-
ceral, estimulado pelos andrdgenos, esta relaci-
onado a resisténcia insulinica, hipertensdo arte-
rial e dislipidemia. A hiperinsulinemia, por sua
vez, potencializa a producdo de androgenos
ovarianos, fechando um ciclo patolégico (DU-
MESIC et al., 2020).

A SOP também apresenta um componente
inflamatorio crénico de baixo grau, com au-
mento de citocinas como TGF-alfa, IL-6, IL-8
e proteina c reativa, principalmente pelas célu-
las da teca e adipdcitos viscerais. Essas citoci-
nas afetam a foliculogénese e a fungédo do corpo
luteo, interferindo negativamente na fertilidade
(RAPACI et al., 2015).

Manifestacdes Clinicas
As manifestacdes clinicas da Sindrome dos

Ovarios Policisticos (SOP) sédo variadas e po-
dem se manifestar de diferentes maneiras entre
as mulheres em idade reprodutiva. O diagnds-
tico precoce e o tratamento individualizado s&o
fundamentais para prevenir complicacdes a
longo prazo, visando melhorar a qualidade de
vida das pacientes. Elas incluem disfuncéo ovu-
latoria, excesso de androgénios e ovarios poli-
cisticos (SANTOS et al., 2022).
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A disfuncdo menstrual na SOP, caracteriza-
se por irregularidade menstrual, como oligome-
norreia, amenorreia e menorragia. Essas altera-
¢Oes classicamente possuem um inicio peripu-
beral e decorrem da anovulagdo cronica, ou
seja, da auséncia de liberacdo regular de 6vulos,
0 que afeta diretamente a infertilidade onde
eventualmente as pacientes passam por terapias
de inducdo de ovulagdo. Muitas mulheres com
asindrome, apresentam aumento dos niveis mé-
dios de horménio luteinizante (LH), porém na
auséncia de um nivel elevado deste horménio,
ndo exclui o diagnostico de SOP. A concentra-
¢do do horménio foliculo-estimulante (FSH),
pode ser baixa ou normal, trazendo uma relacéo
LH/FSH elevada em relacdo as outras mulhe-
res. Os achados ovarianos incluem foliculos
maltiplos, pequenos, pré antrais e antrais em
um local periférico, com aumento do volume de
estroma (SANTOS et al., 2022).

Outro sinal clinico importante, sdo 0s sinais
de hiperandrogenismo, que pode ser identifi-
cado tanto clinicamente quanto laboratorial-
mente. Os niveis elevados de hormonios andro-
génicos, como a testosterona, podem levar ao
hirsutismo, acne e alopecia androgénica que re-
fletem ndo apenas nos desequilibrios hormo-
nais, mas também contribuem para questes
psicoldgicas como depressdo, ansiedade e auto-
estima fragilizada. Em relacdo as alteracdes
metabdlicas, destaca-se a resisténcia insulinica,
com presenca de obesidade especialmente do
tipo central. Dessa forma, essas condigdes au-
mentam o risco de desenvolvimento de diabetes
tipo 2, dislipidemia, sindrome metabdlica e
complicacbes cardiovasculares. Outros sinais
incluem acanthosis nigricans (associado a re-
sisténcia insulinica), esteato-hepatite ndo al-
coolica (NASH), transtornos alimentares e dis-
tarbios do sono, evidenciando um carater sisté-
mico da sindrome (SANTOS et al., 2022).

Diagndstico

O diagnéstico da Sindrome dos ovarios po-
licisticos é baseado nos Critérios de Rotterdam,
que exigem a presenca de pelo menos dois dos
seguintes critérios: oligoanovulacdo, hiperan-
drogenismo clinico e/ou laboratorial e morfolo-
gia policistica dos ovarios na ultrassonografia.
A SOP pode se manifestar por meio de quatro
fenotipos. O fendtipo A, considerado o classico,
caracteriza-se por hiperandrogenismo clinico/
laboratorial, disfuncéo ovulatoria e ovarios po-
licisticos na ultrassonografia. O fenétipo B in-
clui mulheres que apresentam hiperandroge-
nismo clinico/ laboratorial e disfuncéo ovulato-
ria. J& o fenotipo C é considerado como SOP
ovulatoria, sendo caracterizado pela presenca
de hiperandrogenismo e ovarios policisticos.
Por fim, o fenotipo D é considerado como SOP
ndo hiperandrogénica e apresentam irregulari-
dade menstrual e aspecto ecogréafico policistico
dos ovarios (BARACAT et al., 2023).

As diretrizes internacionais de 2023 man-
tém os critérios de Rotterdam como base para
diagnostico da SOP, mas incorporaram algu-
mas atualizacbes. A disfuncdo ovulatoria é ca-
racterizada por ciclos menstruais irregulares,
sendo eles menores de 21 dias ou maiores de 35
dias entre os ciclos, quando a mulher teve sua
menarca h& mais de 3 anos. O hirsutismo, sinal
mais importante do hiperandrogenismo, deve
ser considerado, se a paciente atingir pontuacao
maior ou igual a 4 a 6 pontos, além disso, ache
e queda de cabelo também sdo sinais de hipe-
randrogenismo clinico. Ja o hiperandrogenismo
laboratorial, deve ser analisado por meio da do-
sagem de testosterona total ou livre por croma-
tografia liquida com espectrometria de massas
(LC-MS), ou pelo célculo do indice de andré-
geno livre. Outra mudanca foi a morfologia do
ovario policistico, que foi definida como 20 ou
mais foliculos de 2-9 mm em cada ovario e/ou
um volume ovariano de 10 cm? agora pode ser
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substituida pelo horménio antimulleriano
(AMH) em mulheres adultas (FORSLUND et
al., 2023). Em adolescentes, o diagndstico
exige hiperandrogenismo e ciclos irregulares
persistentes, sem necessidade de imagem, de-
vido a baixa especificidade (TEEDE et al.,
2023). Essas mudancas visam maior precisao e
individualizagdo no diagnostico.

A Sindrome dos ovaérios policisticos ainda €
uma condi¢do frequentemente subdiagnosti-
cada, principalmente devido a variabilidade fe-
notipica e a apresentacao inespecifica ou até as-
sintomética. Essa diversidade de apresentacdo
da doenca pode dificultar o diagnostico precoce
da sindrome, principalmente em adolescentes e
mulheres com fendtipos mais leves. Sendo as-
sim, para fazer o diagnostico de SOP € preciso
excluir outras enfermidades que cursam com hi-
perandrogenismo, como hiperplasia adrenal
congeénita, disfuncdes tireoidianas, tumor ova-
riano produtor de androgénio, hiperprolactine-
mia e tumor adrenal (ROSA-E-SILVA et al.,
2023).

Tratamento
O manejo terapéutico da sindrome dos ova-

rios policisticos (SOP) deve ser abordado de
forma multifatorial, com o objetivo de mitigar
os sintomas clinicos imediatos e, simultanea-
mente, prevenir desfechos adversos em longo
prazo. Nesse cendrio, as modificacfes no estilo
de vida configuram-se como a intervengéo de
primeira linha, dada sua eficacia consistente na
modulacdo dos principais mecanismos fisiopa-
tologicos envolvidos na sindrome, especial-
mente a resisténcia a insulina e o hiperandroge-
nismo (TEEDE et al., 2018).

As intervencgdes dietéticas desempenham
papel central nesse processo, destacando-se as
dietas de baixo indice glicémico, ricas em fi-
bras, acidos graxos poli-insaturados émega-3,
antioxidantes e compostos com propriedades

anti-inflamatorias. Tais padrdes alimentares
tém demonstrado melhora na sensibilidade pe-
riférica a insulina, além de contribuirem para a
restauracdo parcial do eixo hipotalamo-hipo-
fise-ovariano (MORAN et al., 2013; GRAFF et
al., 2013). De maneira sinérgica, a pratica regu-
lar de atividade fisica, sobretudo quando inclui
exercicios aerobicos e de resisténcia, potencia-
liza esses beneficios, favorecendo a perda pon-
deral, a reducéo da adiposidade visceral e a me-
Ihora dos parametros metabolicos e reproduti-
vos (GREENWOOD et al., 2021).

Além dos fatores comportamentais e nutri-
cionais, estratégias educativas e de suporte psi-
cossocial devem ser integradas ao plano tera-
péutico, considerando-se a elevada prevaléncia
de distarbios de satide mental, como ansiedade
e depressao, entre mulheres com SOP. Essas es-
tratégias ndo apenas otimizam a ades&o ao tra-
tamento, mas também promovem um cuidado
mais abrangente e centrado na paciente, favore-
cendo desfechos clinicos mais satisfatorios
(DOKRAS, 2013; COONEY et al., 2017).

No contexto da infertilidade associada a
SOP, a inducdo da ovulagdo representa inter-
vencao terapéutica prioritaria. O letrozol, inibi-
dor da aromatase, tem se consolidado como
agente de primeira escolha, demonstrando su-
perioridade em relacédo ao citrato de clomifeno
quanto as taxas de ovulacéo (61,7% vs. 48,3%)
e de nascidos vivos (27,5% vs. 19,1%), segundo
evidéncias oriundas de ensaios clinicos rando-
mizados (ZHANG et al., 2024). Além disso,
seu perfil farmacocinético, caracterizado por
meia-vida mais curta, associa-se a menor inci-
déncia de efeitos adversos, o que contribui para
maior aceitabilidade terapéutica (AMER et al.,
2017).

Embora o arsenal terapéutico convencional
seja eficaz na maioria dos casos, terapias adju-
vantes tém sido investigadas com vistas a am-
pliagdo das opgdes disponiveis. Dentre essas,
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destacam-se 0s inositois — em especial 0 mio-
inositol e o D-chiro-inositol — que vém sendo
estudados por seus possiveis efeitos sobre a
sensibilidade a insulina e a funcéo ovariana. No
entanto, apesar dos resultados preliminares pro-
missores, ainda se faz necessaria a conducgéo de
estudos de maior robustez metodoldgica que
consolidam sua eficécia e seguranca em contex-
tos clinicos diversos (UNFER et al., 2012; GE-
NAZZANI et al., 2016).

Nesse mesmo Viés de inovacao terapéutica,
pesquisas recentes tém explorado o reposicio-
namento de farmacos com potencial beneficio
na SOP. Um estudo publicado em 2024 investi-
gou a artemisinina - composto de origem vege-
tal com uso consagrado no tratamento da mala-
ria - como possivel alternativa terapéutica. Da-
dos experimentais indicaram que a substan-cia
pode atenuar o hiperandrogenismo, restau-rar a
fertilidade em modelos animais e promo-ver a
regularizagédo dos ciclos menstruais em mulhe-
res com SOP (LIN et al.,, 2024). Todavia, a
translacdo desses achados para a pratica clinica
ainda depende da realizacéo de ensaios clinicos
randomizados de larga escala, que permitam
elucidar seu perfil de segurancga e efetividade a
longo prazo (ZHANG et al., 2024).

Complicaces

Partindo do principio de que na SOP ocorre
uma diminuicéo da secrec¢do do horménio FSH
(horménio foliculo estimulante - responsavel
pelo amadurecimento dos foliculos), muitos fo-
liculos séo recrutados, mas nenhum chega a seu
amadurecimento e liberacdo. Diante disso, uma
das complica¢fes mais comuns desta condicao
é a infertilidade, j& que a ovulacdo irregular
pode dificultar a concepcdo (RAFIQ, S et al.,
2020).

Outrossim, mulheres com SOP também tém
maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 e re-
sisténcia a insulina, devido a problemas na

forma como o corpo processa a insulina, e com
essa falha no processamento da insulina, a gli-
cose acaba por se manter no sangue, gerando
assim, um quadro de hiperglicemia, e para com-
pensar essa resisténcia insulinica, o pancreas
comeca a secretar mais insulina, levando a um
hiperinsulinemia (RAMOS, A. et al., 2021).

Entretanto, a insulina é um horménio que
ativa diretamente a producéo de andrégenos nas
células da teca ovariana, gerando desta forma,
um hiperandrogenismo, que acaba por piorar 0s
sintomas da SOP. A hiperinsulinemia ainda es-
timula a adipogénese e a lipogénese e inibe a
lipdlise, resultando no acumulo de gordura, fa-
vorecendo o acumulo de gordura abdominal
(PATEL, S., 2018).

Além disso, pressdo alta e dislipidemias sdo
muito comuns, o que pode aumentar o risco de
doengas cardiacas, além de problemas metabo-
licos, como a sindrome metabdlica. (PATEL,
S., 2018). Ademais, o cancer endometrial tende
ser uma consequéncia e uma complicacdo da
sindrome, pois, pode ocorrer devido a menstru-
acOes irregulares ou ausentes, causando o acU-
mulo do revestimento do Utero ao longo do
tempo (DUMESIC, D et al., 2020).

Por altimo, mulheres que convivem com a
SOP, também tém um maior risco de desenvol-
ver depressdo, ansiedade e baixa autoestima,
em parte por causa de sintomas como ganho de
peso, acne e excesso de pelos, ou por conta da
frustracdo gerada a partir da dificuldade para
engravidar (ESCOBAR-MORREALE et al.,
2018).

CONCLUSAO

Neste capitulo foi abordada a Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP), um disturbio endé-
crino multifatorial e uma das principais causas
de infertilidade feminina no mundo. Acerca da
sindrome, foram discutidos sua complexidade e
seus efeitos sistémicos, especialmente sobre o
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metabolismo, como a resisténcia a insulina, a
obesidade e o risco aumentado para doencas
cardiovasculares e metabolicas. Foram também
exploradas as possiveis causas do desenvolvi-
mento da SOP, incluindo fatores genéticos, am-
bientais e hormonais, além das alteracbes no
eixo hipotalamo-hip6fise-ovariano, disfungdo
do tecido adiposo e hiperatividade simpética.

Além disso, foram abordadas as manifesta-
¢Oes clinicas, como anovulagdo, irregularidades
menstruais, sinais de hiperandrogenismo (acne,
hirsutismo e alopecia), bem como o impacto
psicoldgico da sindrome, que pode incluir de-
pressdo, ansiedade e disturbios de imagem cor-
poral. Foram analisados os critérios diagnosti-
cos utilizados atualmente, como os de Rotter-
dam (2003), do NIH (1990) e da Androgen Ex-
cess and PCOS Society (2006), destacando a
necessidade de um diagndstico criterioso de-
vido a variabilidade clinica da doenca.

No que tange ao tratamento, discutiu-se a
importancia de uma abordagem individuali-
zada, com foco na regulacéo hormonal, inducéo

da ovulacéo, controle das manifestacBes clini-
cas e prevencao das complicagcbes metabolicas
a longo prazo. As condutas terapéuticas devem
considerar as particularidades de cada paciente,
visando melhorar a qualidade de vida e minimi-
zar 0s riscos associados a SOP.

Com isso, sera possivel proporcionar as pa-
cientes uma melhor qualidade de vida e reduzir
0s impactos a longo prazo desta sindrome tdo
prevalente. Compreender a SOP em toda a sua
complexidade é essencial para garantir um cui-
dado mais eficaz e humanizado, promovendo
mais qualidade de vida para quem convive com
a sindrome.

Portanto, este capitulo € fundamental para o
entendimento da SOP, condigéo de alta preva-
Iéncia entre mulheres em idade reprodutiva, e
tem como objetivo ampliar o conhecimento so-
bre seus mecanismos fisiopatoldgicos, manifes-
tacOes clinicas, critérios diagndsticos e opgoes
terapéuticas, contribuindo para um manejo
mais eficaz e humanizado dessa sindrome téo
impactante.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca autoimune que destroi as células beta do
pancreas, acometendo criancas e adolescentes,
e exige insulinoterapia precoce (ADA, 2024).
Ja o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) decorre da
resisténcia a insulina, associada a obesidade, se-
dentarismo e dieta inadequada, podendo inici-
almente ser controlado com mudangas no estilo
de vida (SE, 2023; BRASIL, 2022). Ambos
exigem diagnostico precoce e tratamento para
prevenir complicacbes (SBD, 2024).

O objetivo deste trabalho é apresentar os
tratamentos mais recentes para DM1 e DM2,
destacando seus beneficios no controle glicé-
mico e na qualidade de vida dos pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, reali-
zada no periodo de abril a maio de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed
e Google académico Foram utilizados os des-
critores: “Diabetes Mellitus type 2", “Diabetes
Mellitus type 17, “Therapeutics”, “Tirzepati-
de”, “Teplizumabe”, “GLP-1 RA”, “Rituxima-
be”, “New therapies for type I diabetes melli-
tus ‘. Desta busca foram localizados artigos re-
ferentes ao Tratamento do Diabetes Mellitus
tipo 1 e 2, posteriormente submetidos aos crité-
rios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2014 a 2025 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisédo sistematica, ensaio clinico, reviséo
de escopo e revisao narrativa disponibilizados
integralmente. 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 inclusdo.

Ap0s os criterios de selecdo, os artigos usa-
dos foram submetidos a leitura minuciosa para
a coleta de dados. Os resultados foram apresen-
tados de forma descritiva, divididos em catego-
rias tematicas abordando as novas terapias para
diabetes mellitus tipo 1 e para o tipo 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Novas Terapias para o Diabetes Mellitus
Tipo 1

Anticorpo Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo monoclonal
que possui a capacidade de se ligar a proteina
transmembranar CD20, responsavel pela expre-
ssdo das células B que ao serem hiper estimula-
das destroem as células beta das ilhotas pan-
credticas. Sua acdo leva a inibigdo da atividade
dessas células, favorecendo a preservacdo das
ilhotas de Langerhans. Estudos experimentais
tém demonstrado sucesso quanto a utilizacdo
do rituximabe, no tratamento da Diabetes Me-
Ilitus tipo I, visto que ao reduzir a atividade au-
toimune, também contribui para a salde meta-
bolica, reduzindo complicacdes crénicas como
cetoacidose, neuropatias e doencas renais.

O mecanismo de acdo do rituximabe, apre-
sentou-se efetivo, ao agir suprimindo a concen-
tracdo do anticorpo antigeno das ilhotas pan-
credticas e na deplecdo dos linfocitos B, por
meio da ligacdo com o marcador de superficie
CD20, poupando as células que ndo possuem
esse marcador. Os dados analisados, demons-
traram que a secrecdo endogena de insulina foi
preservada apos a sua utilizacdo periddica por 6
meses, revelando sua efetividade em reduzir o
numero de celulas B, por meio da apresentacao
de antigenos presentes nas ilhotas pancreéaticas
(MARK et al., 2014).
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Nesse sentido, a utilizagéo do rituximabe,
além de preservar a funcdo das células beta,
também facilita a preservacdo destas por peri-
odo de tempo mais prolongado (PESCOVITZ
et al., 2016).

Quanto aos efeitos adversos do tratamento
com o rituximabe, notou-se que houve uma
queda no nivel sérico de IgM e reacGes alér-gi-
cas infusionais durante os 30 a 120 minutos
apo6s a infusdo venosa. Apesar dos sintomas
presenciados pelos pacientes, ainda ha escassas
pesquisas que elenquem mais detalhes sobre
seu efeito pos infusdo (SA et al., 2019).

Anticorpo Teplizumabe

Teplizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que atua contra o0 CD3, molécula
responsavel pela ativacao de linfécitos T CD8
que mediam a destruicdo das células beta-pan-
credticas na resposta autoimune do diabetes
tipo I. Portanto, ele age suprimindo essa res-
posta imune organismo e ajudando na preserva-
cao da funcdo das células beta-pancreaticas
(RAMOS et al., 2023).

O teplizumabe apresentou um papel impor-
tante na reducdo do uso de insulina e na manu-
tencdo do peptideo C nos pacientes com diabe-
tes tipo I. No entanto, ndo surtiu efeitos signifi-
cativos na melhora dos niveis de hemoglobina
glicada (NOURELDEN et al., 2021).

Esse anticorpo foi aprovado pela FDA
(agéncia federal de satde dos Estados Unidos)
e é administrado por via endovenosa uma vez
ao dia por 14 dias, sendo usado com o objetivo
de retardar o inicio do diabetes tipo 1 estagio 3
(diabetes clinico) em pacientes adultos e pedia-
tricos a partir dos 8 anos com diabetes tipo 1
estagio 2 (assintomaticos com autoanticorpos)
com alto risco de evolucdo para o estagio 3.
(NIDDKD, 2023).

Novas Terapias para o Diabetes Mellitus
Tipo 2

Semaglutida de Depésito

A semaglutida ¢ um analogo sintético dos
receptores de GLP-1, seu mecanismo de acdo
atua através da ativagdo de neurotransmissores
anorexigenos, o que resulta no esvaziamento
géstrico tardio; reduz a glicemia pos-prandial;
estimula a producéo de insulina dependente de
glicose e suprime o glucagon (DAVIES & ME-
LANIE et al., 2022).

Seus efeitos no corpo sdo mediados por
meio da ativacao especifica do receptor GLP-1
e podem ser vistos na reducédo da ingesta de ca-
lorias e da sensacdo de fome. A semaglutida
tem potencial terapéutico para controle do peso,
incluindo perda e manutencdo do peso. A sua
administracdo pode ser realizada via oral ou
subcutanea. Formulagdes de liberagdo prolon-
gada permitem uma taxa de eliminacéo baixa, e
consequentemente, uma meia-vida de elimina-
cdo longa, possibilitando uma administracao
semanal, mantendo a eficécia e reduzindo a fre-
quéncia posoldgica, uma vantagem significa-
tiva na adeséo ao tratamento (ANVISA. 2025).

Apesar de ter sido desenvolvida original-
mente para o tratamento de Diabetes Mellitus
Tipo 2, a semaglutida tem se consolidado como
uma droga promissora no processo de ema-gre-
cimento de adultos com sobrepeso e obe-si-
dade. Dentre os estudos analisados, a reducao
de peso em pelo menos 5% foi atingida por 69%
dos pacientes com semaglutida 2,4 mg, 57%
com semaglutida 1,0 mg e 28% com placebo.
Vantagens adicionais incluiram diminuicdo da
circunferéncia da cintura e da pressao arterial
sistolica, e melhorias no perfil lipidico, sendo
recomendada para pacientes com fatores de
risco cardiometabdlicos e em marcadores infla-
matorios (FREITAS et al., 2025.)
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A semaglutida possui uma eficicia maior
quando comparada com outros antidiabéticos
na reducdo da glicose e na perda de peso. Con-
tudo, a dosagem indicada para tratamento da
obesidade € maior que a dosagem usada para o
tratamento de DM2, e seu uso indiscriminado
impulsionado pelas redes sociais pode implicar
em maior incidéncia de efeitos colaterais, o que
exige um critério maior quanto ao uso. Dentre
os efeitos colaterais e reacdes adversas, desta-
ca-se: enjoos, vomitos e tonturas como efeitos
mais comuns, hipoglicemia (quando utilizado
com insulina ou sulfonilureias sem o ajuste da
dose), dor abdominal, alteracdes intestinais,
perda acentuada de massa muscular, envelhe-
cimento acelerado do rosto, queda de cabelo e
até efeitos colaterais graves como retinopatia
(COSTA & SANTOS et al., 2024.)

Tirzepatida

A Tirzepatida é um novo medicamento que
atua como agonista duplo por meio dos recep-
tores polipeptideo insulinotropico dependentes
de glicose (GIP) e GLP-1, 0 que ocasiona um
melhor controle da glicose no sangue e reducéo
significativa de peso. Além disso, a tirzepatida
possui efeitos benéficos para a pre-ssao arterial,
colesterol LDL e niveis de triglicerideos
(MLYNARSKA et al.,2025).

A sua administracdo é feita semanalmente
por meio de injecdes subcutaneas, e é aprovado
nas mesmas doses (5, 10 e 15 mg) tanto para
diabetes tipo 2 quanto para o controle de peso
cronico. A tirzepatida melhora o controle glicé-
mico diminuindo os niveis de glicose em jejum
e pds-prandial em pessoas com DM2 através de
varios mecanismos, incluindo melhoria da fun-
cao das células beta e sensibilidade a insu-lina,
niveis reduzidos de glucagon e esvazia-mento
gastrico retardado (HAMZA et al., 2024).

O programa de ensaios clinicos SURPASS,
que consiste numa série de ensaios clinicos de

fase 3 que avaliam a eficéacia e a seguranca da
Tirzepatida, indicou que o tratamento em todas
as doses estudadas (5mg, 10 mg, 15mg) de-
monstrou melhorias relevantes nos niveis glicé-
micos. Dessa forma, foi divulgado que 81-97%
dos participantes atingiram a meta recomen-
dada de HbAlc pela Associacdo Americana de
Diabetes de <7% (53 mmol/mol) e 23-62% dos
participantes atingindo a normoglicemia (ou
seja, HbAlc <5,7% [39 mmol/mol]) (21-25).
Além disso, foi observado a obtencao desse ni-
vel de eficécia glicémica sem aumentar o risco
de hipoglicemia clinicamente significa-tiva
(<54 mg/dL) ou grave (21-26). O estudo tam-
bém demonstrou reducfes médias substan-ciais
no peso corporal e melhora dos marcado-res
cardiometabdlicos, o que inclui pressao ar-te-
rial, perfil lipidico e circunferéncia de cintura.
Vale ressaltar que a Tirzepatida apresentou um
perfil de seguranga favoravel e poucos efeitos
adversos, sendo mais comumente relatados
néusea e diarreia (ZEITLER et al., 2024).

Portanto, a Tirzepatida se destaca como um
medicamento promissor no tratamento de Dia-
betes Mellitus Tipo 2 e em pacientes com obesi-
dade ou risco cardiovascular aumentado, pois
os resultados evidenciaram eficacia no controle
de glicemia e reducdo de peso quando compa-
rados com tratamentos ja consolidados. Assim,
sua utilizacdo em intervenc¢des podera represen-
tar um grande avancgo no tratamento dessas do-
encas (ZEITLER et al., 2024).

CONCLUSAO

Com base no contetudo apresentado, cons-
tata-se um avanco significativo nas abordagens
terapéuticas para o Diabetes Mellitus tipo 1 e
tipo 2, delineando um cenério promissor, espe-
cialmente no tocante as inovagoes farmacologi-
cas, imunoldgicas e tecnoldgicas. Embora a
prevencdo do DM1 ainda seja um tema de am-
plo debate, destaca-se o Teplizumabe como
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uma alternativa profilatica vidvel para indivi-
duos com alto risco de autoimunidade das célu-
las beta, demonstrando a capacidade de retardar
0 inicio da doenga em aproximadamente dois
anos. O Rituximabe, embora tenha mostrado
beneficios metabdlicos em estudos experimen-
tais, ainda carece de evidéncias robustas para
aprovacao clinica em larga escala.

No que diz respeito ao tratamento tanto do
DM1 quanto do DM2, medicamentos como a
semaglutida e a tirzepatida tém se mostrado efi-
cazes no controle glicémico e na reducdo de
peso corporal, favorecendo também pacientes

com obesidade cronica. A tirzepatida, em parti-
cular, destaca-se por seu perfil de seguranca
mais favoravel, com menor incidéncia de efei-
tos adversos como néuseas e vomitos, o que
pode favorecer a adeséo terapéutica.

Por fim, ressalta-se que a escolha do trata-
mento deve levar em consideragdo ndo apenas
0s aspectos clinicos e a evolugéo individual da
doenca, mas também as preferéncias, necessi-
dades e caracteristicas pessoais de cada paci-
ente, alinhando-se a uma abordagem centrada
no individuo.
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INTRODUCAO

Embora a fisiopatologia do Cancer de Tire-
oide ndo seja totalmente compreendida, € no-
tado que fatores genéticos, ambientais, hormo-
nais e até estilo de vida, entre tantos, se asso-
ciam ao desenvolvimento. Nos fatores genéti-
cos as principais alteraces podem ser divididas
em basicamente duas etiologias: a Mutacgéo de
Proto-Oncogenese e Genes supressores Tumo-
rais, e as Sindromes Genéticas Familiares. Es-
sas mutagdes das proto-oncogeneses e dos ge-
nes supressores tumorais impactam diretamente
no aparecimento e diferenciacdo das lesGes.
Das classes que estdo relacionadas vale ressal-
tar BRAF V600E que é muito comum no carci-
noma papilifero da tireoide e estd associada a
formas mais agressivas; a classe RAS (HRAS,
KRAS, NRAS), frequentemente presentes em
neoplasias foliculares; RET/PTC: translocagdes
tipicas do carcinoma papilifero da tireoide, es-
pecialmente em casos de exposicdo a radiagdo;
PAX8/PPARY que é responsavel por fusdes ge-
néticas comuns no carcinoma folicular; e final-
mente TERT que esta relacionado com um pior
progndstico e um comportamento agressivo da
lesdo (VECCHIO & SANTORO, 2000).

Algumas das sindromes genéticas direta-
mente impactam direta Adenoma Poliposo Fa-
miliar, Sindrome de Cowden, Complexo de
Carney tipo 1, Sindrome de Werner, Sindrome
de McCune-Albright, Sindrome DICER 1, Sin-
drome de Peutz-Jeghers, Ataxia e Telangiecta-
sia, Sindrome de Pendred, Sindrome de Li
Fraumeni e MEN 1l (BALINISTEANU et al.
2023) O fator ambiental mais estabelecido é a
exposicdo a radiacdo ionizante, principalmente
quando ocorre na infancia, que é associada com
0 surgimento de carcinoma papilar.

A exposicdo a radiacdo pode ocorrer em
procedimentos médicos como, RX e tomografia

e no ambiente, como Chernobyl, onde foi ob-
servado um aumento de incidéncia do Cancer
de Tireoide ap6s o acidente (ACAR et al,
2011).

Enquanto a deficiéncia de iodo esta associ-
ada com um maior risco de carcinoma molecu-
lar; 0 excesso do mesmo esta associado com
carcinoma papilifero (GHARIB, 2018) Os fato-
res relacionados com o sistema enddcrino em
si, tem muita influéncia da tireoide; pois 0 TSH
elevado pode estimular o crescimento da tire-
oide que pode vir a ser maligno. Também doen-
cas inflamatorias da tireoide como Hashimoto
sdo associadas com o aparecimento de carci-
noma papilifero (GUARINO et al. 2010). A
prevaléncia da incidéncia no sexo feminino,
pode indicar que ha uma influéncia de estrége-
no na patologia (DERWAL & NICULA, 2014).

De todos os fatores ja mostrados, o estilo de
vida e fatores ambientais sdo 0os menos estabe-
lecidos, pois variam de fatores especificos e ge-
rais, no entanto, o estilo de vida sedentério, ta-
bagismo, etilismo, maus habitos de sono séo fa-
tores que vale destacar. Na esfera de alimenta-
¢do, uma dieta rica em amidos, gordura, nitri-
tos, nitratos, carne ultraprocessada e agulcar
contribuem para o aumento do risco de desen-
volver a patologia. Habitos e estilo de vida tam-
bém afeta a possibilidade de desenvolver cancer
de tireoide; fatores como exposicao laboral ou
ambiental a pesticidas, nitratos e metais pesa-
dos, uso excessivo de celular, trabalho durante
0 periodo da noite e com estresse demasiado e
residir perto de uma usina nuclear ou de um vul-
cdo (SHEN et al. 2024).

O cancer de tireoide € a neoplasia endocrina
mais comum, com incidéncia aumentando nas
ultimas décadas em todo o0 mundo. Esse aumen-
to esta associado, em parte, & maior detecgéo de
pequenos nddulos assintomaticos devido ao uso
ampliado de exames de imagem; como o ultras-
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som, tomografia computadorizada e ressonan-
cia magnética.

Segundo a The American Cancer Society o
cancer de tireoide é aproximadamente 1 a 2%
de todos os canceres diagnosticados. E também
notado que a patologia afeta mais mulheres que
homens, sendo 3 mulheres para cada homem
acometido. Costuma também ocorrer principal-
mente entre a terceira e quinta década de vida;
sendo a idade média de uma pessoa com esta
patologia 51 anos. (The American Cancer Soci-
ety) E importante também ressaltar que a in-
fluéncia dos fatores ambientais, principalmente
a exposicao a radiacdo ionizante, aumenta a in-
cidéncia do cancer de tireoide. Fatores como a
exposicdo na infancia, acidentes nucleares, ra-
dioterapia cervical estdo relacionados com o
cancer de tireoide.

Segundo a World Health Organization a di-
ferenciacdo histologica aparece do cancer de ti-
reoide aparece em 4 categorias principais. O ti-
po mais comum séo os Carcinomas Diferencia-
dos da Tireoide, sendo 95% dos casos avaliados
e tém origem nas células foliculares. Uma par-
ticularidade € que dentro desta classificacdo ha
subclassificagOes para auxiliar ainda mais com
0 seguimento da lesdo. A classe de muita noto-
riedade pois é responsavel por cerca de 70 a
85% dos casos de CA de tireoide é o Carcinoma
Papilifero (CPT). Essa classe possui em cresci-
mento lento e um excelente prognostico, e o lo-
cal de metastase é a cadeia de linfonodos cervi-
cais. A outra subclasse é o Carcinoma Folicular
(CFT), que representa 10 a 15% das neoplasias
identificadas; esté diretamente relacionado com
a deficiéncia de lodo, sendo mais prevalente em
areas com deficiéncia do mesmo, e tem uma
tendéncia a fazer metéstase hematogénica.

Outra classe é do Carcinoma Medular de
Tireoide (CMT), que tem origem nas células
parafoliculares (células C) e produz calcitonina.

Grande parte dessas lesdes sdo esporadicas
(75%, porém a parte que esta ligada com a he-
ranca familiar esta associada a sindrome de
MEN 2).

O Carcinoma Anaplasico da Tireoide é
raro, sendo responsavel por menos de 2% dos
casos de CA da tireoide. Por ser um tumor ex-
tremamente agressivo com rapida progressao e
invasao local e acometendo principalmente ido-
sos, tém prognostico extremamente ruim.

De todas as classes, a mais rara € o Linfoma
Tireoidiano. Estd normalmente associado com
a Tireoidite de Hashimoto e seu tipo mais co-
mum é o Linfoma ndo Hodking de de Células
Germinativas (JUHLIN et al. 2023)

O objetivo deste estudo foi analisar os mé-
todos de diagndstico e tratamento das diferentes
neoplasias tireoidianas.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa realizada
no periodo de maio de 2025, por meio de pes-
quisas nas bases de dados do Pubmed. Foram
utilizados os descritores: “thyroid and cancer
and diagnostic and treatment”. Desta busca fo-
ram encontrados 7947 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas Inglés e espanhol; publicados no peri-
odo de 2020 a 2025 e gque abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do ti-
po revisdo sistematica, disponibilizados na inte-
gra. Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
gue ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusé&o.

Apos os critérios de selecdo restaram 32 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em tabelas e de forma descritiva,
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divididos em categorias tematicas abordando:
composic¢do, malignidade em nddulos de tire-
oide e a classificacdo de nodulos tireoidianos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O céncer de tireoide, na maioria dos casos, é
assintomético, sendo detectado através de
consultas e exames de rotina. Quando manifes-
ta-se de forma sintomatica, seu sinal clinico
mais comum € a presenca de um nodulo palpa-
vel no pescoco. Entre os sinais de alerta, des-
taca-se o crescimento rapido do nddulo, o que
pode indicar maior atividade celular e agressi-
vidade tumoral. Alteracdes persistentes na voz,
como rouquiddo ou disfonia progressiva, po-
dem sugerir comprometimento do nervo larin-
geo recorrente (estrutura responsavel pela mo-
tricidade das cordas vocais) (GRANI. et al.,
2020). A disfagia, ou seja, dificuldade para en-
golir, pode estar relacionada a compressao ou
infiltracdo do esdfago, principalmente em le-
s0es mais volumosas ou localmente invasivas,
enquanto a sensacdo de aperto no pescogo ou
falta de ar (dispneia) pode refletir compressao
traqueal (DHULLI. et al., 2023). Tosse crbnica
sem causa respiratoria definida também é um
indicativo importante, pois pode decorrer da ir-
ritacdo traqueal causada pela proximidade ou
invasdo da lesdo (GRANI et al., 2020),

Além disso, dores na parte anterior do pes-
€0¢o, que eventualmente se irradiam para 0s ou-
vidos, levantam a suspeita de invasdo local.
(KUSHCHAYEV. et al., 2024). E importante
ressaltar que a deteccdo de linfadenomegalia
cervical durante o exame fisico - especial-
mente linfonodos endurecidos, fixos, aumenta-
dos progressivamente ou com bordas irregula-
res - € um sinal importante de possivel metas-
tase regional, muito comum nos carcinomas di-
ferenciados da tireoide, especialmente o tipo
papilifero (ABD HAMID et al, 2023). Junto a

presenca de sintomas compressivos ou invasi-
vos, 0 histdria familiar de neoplasia endd-crina,
a exposicao previa a radiacdo cervical e a idade
<20 ou >60 anos também elevam a suspeita de
malignidade (HAUGEN et al., 2016).

Ao suspeitar de um nodulo tireoidiano, de-
vemos realizar o exame fisico com inspe¢éo e
palpacdo de nddulos e linfonodos e dosar o
TSH. Um TSH abaixo do valor de referéncia é
indicativo de um nodulo funcionante que, asso-
ciado a uma cintilografia quente, € altamente
sugestivo de nddulo benigno. Nos casos sem al-
teracbes hormonais e sem atividade na cintilo-
grafia, € indicado exames complementares para
diagndstico (ROSARIO et al., 2013).

Para diagnosticar um nddulo tireoidiano,
utiliza-se 0 USG de tireoide, avaliando, ecoge-
nicidade, forma, margem e focos ecogénicos,
classificando no TI-RADS. A ecogenicidade
indica a composicao do nodulo, sendo: Hipe-
recoico, indicando uma composi¢do majoritari-
amente liquida, sugestiva de cisto e com baixo
risco de malignidade; Isoecdico, composto por
tecido semelhante ao do o6rgdo; Hiperecdico,
com composicdo sélida e sugestivo de maligni-
dade (HAUGEN et al., 2015) Em relagdo ao
formato, n6dulos com altura maior que largura
apresentam maior risco de malignidade, ev-
idenciando um crescimento perpendicular ao
plano tecidual normal, caracteristico nas lesdes
cancerigenas.( KIM & EUN-KYUNG et al.,
2012) Em relacdo as margens, uma boa delimi-
tacdo circular sugere nddulos benignos, en-
guanto margens irregulares sdo sugestivas de
malignidade(HAUGEN et al. 2015). Sobre os
focos ecogénicos sdo calcificagdes intratireo-
ideas, podendo ser, principalmente, microcalci-
ficagOes e calcificagcbes em casca de ovo. Por
mais que nenhum achado de foco ecogénico
seja patognoménico, quando acompanhado de
outros achados sugestivos, devemos considerar
a possibilidade de um carcinoma (Figura 6.1)
(KOBAYASHI & KAORU et al. 2018).
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Figura 6.1 Imagens ilustrativas da relacdo da composi¢cdo e malignidade em nédulos de tireoide
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Fonte: HAUGEN et al., 2015. Legenda: Em nddulos 100% cisticos, o risco de malignidade é menor de 1%, classificado
como benigno. Cistos espongiformes ou parcialmente cisticos sem outros fatores suspeitos séo classificados como bem
pouco suspeitos, com risco menor de 3% de malignidade. Os isoecoicos, parcialmente cisticos com area sélida e hipe-
recéicos com margens regulares sdo considerados baixa suspeita, com até 10% de malignidade. N6dulos hipoecdicos
com margens bem delimitadas tem suspeita intermediaria, com até 20% de risco. Os nédulos altamente suspeitos, mais
de 70% de risco maligno, sdo os com microcalcificagdes, hipoecdicos com margens irregulares, hipoecoicos com altura
maior que largura, extensdo extratireoidiana, calcificagdes em “casca de ovo” e com linfonodos suspeitos

A Classificagéo de TI-RADS considera to-
dos os achados ultrassonograficos menciona-
dos, dividindo em categorias de risco, para ava-
liar as condutas diagnosticas (Figura 6.2).
Ap0s o célculo com cada achado imagioldgico,
de acordo com a pontuacdo final, é decidida a
conduta de realizar a puncdo aspirativa por agu-
Iha fina (PAAF) diagnoéstica ou ndo. O TIRA-
DS 1 e 2, indicam nodulo benigno ou nédo sus-
peito respectivamente, ndo sendo necessaria a
realizacdo de outros exames. O TIRADS 3 ja
apresenta possibilidade de neoplasia, devendo
investigar com a PAAF quando maior que
2,5 cm. No TIRADS 4 é indicado PAAF a partir
de 1,5 cm, e no TIRADS 5 com 1 cm ja deve-
mos investigar com a punc¢éo. Os resultados da

puncdo sdo classificados na escala Bethesda
para definir o tratamento do paciente (TIMO-
FEEVA & ALESHINA, 2017).

O tratamento é individualizado conforme o
risco, tipo histoldgico (principalmente carcino-
ma papilifero, folicular, medular e anaplésico)
e resposta do paciente. Nesse sentido, existem
cirurgias, uso de iodo radioativo, supressdo de
hormdnios, terapias alvo e conduta em recidi-
vas. O planejamento terapéutico esta intima-
mente relacionado ao risco estimado da leséo e
a citologia obtida por PAAF, cujo uso é criteri-
osamente orientado por classificagdes como o
TI-RADS. Essa avaliagdo inicial é crucial para
o0 diagndstico precoce e direcionamento do tra-
tamento adequado (SOLYMOSI et al., 2021).
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Figura 6.2 Classificacdo de Nddulos Tireoidianos TI-RADS
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Fonte: JANNINI Legenda: Critérios e pontuacdes para a classificagdo TI-RADS

Dentre as opg0es terapéuticas, o tratamento
cirargico é orientado principalmente pelo sis-
tema Bethesda, sendo recomendado que cate-
gorias V ou VI sejam indicacdo de cirurgia; a
categoria IV tem indicagéo principalmente para
nodulos hipofuncionantes, enquanto nddulos
hiperfuncionantes ndo exigem obrigatoria-
mente a abordagem cirdrgica; ja na categoria lll
(leséo folicular ou atipia indeterminada), a ci-
rurgia é indicada se o nddulo for maior que 2
cm ou houver alta suspeita clinica ou ultrasso-
nogréafica. Pode ser necessaria a retirada total da
glandula (tireoidectomia total) ou parcial (lo-
bectomia), esta tltima podendo ser considerada
em tumores pequenos e unifocais (ROSARIO
et al., 2013). A tireoidectomia total é indicada
para tumores maiores ou com caracteristicas
agressivas, ndédulos >4 cm ou <4 cm com sus-
peita clinica ou ultrassonografica de maligni-
dade, doenca nodular bilateral, historia de ex-
posicao a radiacéo e citologia “suspeita de ma-
lignidade” (Bethesda V), sendo mais indicada
por reduzir o risco de recidiva do tumor. (WO-
JTCZAK et al., 2025).

E importante ser criterioso na indicacao ci-
rargica, considerando os riscos de complica-
¢Bes como lesdo do nervo laringeo recorrente,
que pode causar perda da voz, hipoparatireoi-
dismo pds-operatério grave e hemorragias
(WOJTCZAK et al., 2025). A linfadenectomia
terapéutica é necessaria quando houver suspeita
clinica ou ultrassonografica de metéstase para
linfonodos cervicais, enquanto a linfadenecto-
mia eletiva pode ser considerada em tumores >
4 cm ou com invaséo extratireoidiana (ROSA-
RIO et al., 2013).

O uso de iodo radioativo consiste em um su-
porte adicional a cirurgia, sendo indicado prin-
cipalmente em tumores com risco alto ou inter-
mediario de recidiva e na presenca de doenca
persistente apds a cirurgia. Baseia-se na inges-
tdo controlada de iodo radioativo (1*3), com o
objetivo de destruir tecido tireoidiano remanes-
cente ndo removido cirurgicamente. E reco-
mendada para pacientes com risco intermedia-
rio ou alto, contribuindo também no tratamento
de metéastases. A dose utilizada varia conforme
0 risco do paciente, sendo 30 mCi suficiente
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para a ablacio em casos de baixo risco (ROSA-
RIO et al., 2013).

No entanto, h& carcinomas diferenciados
que se tornam refratarios ao iodo radioativo.
Quando isso ocorre, 0 progndstico piora consi-
deravelmente e ha necessidade de tratamento
sistémico. A terapia alvo se torna uma alter-na-
tiva, utilizando medicamentos como Sorafe-
nibe e Lenvatinibe. O Lenvatinibe é considera-
do tratamento de primeira linha nestes casos,
atuando como um inibidor multiquinase (MKI)
(CAPDEVILA et al., 2023). A indicagdo para
inicio do tratamento ocorre quando o tumor
apresenta progressdo significativa, alta carga
tumoral, sintomas importantes ou risco de com-
plicagdes locais, como invasdo de traqueia.
Também ¢é indicado para tumores que deixaram
de responder ao iodo radioativo. O tratamento é
realizado com uma dose padrdo de 24 mg/dia
(CAPDEVILA et al., 2023).

J& a supressdo do TSH € uma estratégia
complementar que visa reduzir as chances de
recorréncia do cancer. E feita com Levotiro-
xina, sendo mais utilizada em tumores diferen-
ciados, como os carcinomas folicular e papili-
fero. Os niveis-alvo de TSH variam conforme o
risco de recidiva, sendo ajustados individual-
mente (ROSARIO et al., 2013).

A Radioterapia externa entra principal-
mente como um tratamento coadjuvante, pode
ser utilizada para o controle local da doenca,
como em casos de doengas residual ou recidi-
vante, e também quando ndo ha possibilidade
de abordagem cirdrgica ou o tumor ndo res-
ponde ao iodo (ROSARIO et al., 2013; KU-
KULSKA et al., 2021).

Nos casos em que ha indicacdo de trata-
mento cirdrgico, 0 seguimento envolve a dosa-
gem sérica de biomarcadores como a calcitoni-
na e o antigeno carcinoembrionario (CEA),
fundamentais para detectar doenca residual ou
recidiva e estimar seu volume. Recomenda-se

que a coleta desses marcadores ocorra entre 2 a
3 meses apods a cirurgia, periodo em que os ni-
veis de calcitonina tendem a atingir seu nadir.
A persisténcia de niveis elevados de calcitonina
exige investigacdo para descartar insuficiéncia
renal e cirrose hepatica. A elevagdo isolada de
CEA pode sugerir doenca progressiva, enquan-
to o aumento exclusivo da calcitonina pode
indicar focos neoplasicos residuais microsco-
picos. Na auséncia de alteraces, a repeti¢do da
dosagem de calcitonina deve ser realizada em 6
a 12 meses (MAIA et al., 2014).

A avaliacao prognostica depende do estadi-
amento tumoral no diagndstico e da completude
da resseccdo cirurgica, embora fatores como
idade avancada, tamanho tumoral, presenca de
metastases locorregionais ou a distancia, muta-
¢Oes somaticas e curto tempo de duplicagdo da
calcitonina estejam associados a pior prognos-
tico. A radioterapia adjuvante pode ser conside-
rada para controle local da doenca, enquanto a
quimioterapia é reservada a casos selecionados
com progressao tumoral significativa, dada sua
eficacia limitada (MAIA et al., 2014).

Adicionalmente, exames de imagem com-
pdem uma etapa fundamental no seguimento
desse tipo de céncer, sendo a ultrassonografia
cervical um dos principais métodos utilizados
para a detecgé@o precoce de recorréncias locor-
regionais. E importante ressaltar que as deci-
sOes terapéuticas devem ser tomadas por uma
equipe multidisciplinar, visando melhorar os
resultados clinicos e a qualidade de vida do pa-
ciente (MAIA et al. 2014).

CONCLUSAO

Este capitulo proporcionou uma visdo
abrangente sobre o céncer de tireoide, desta-
cando sua prevaléncia, etiologia, fatores de
risco, classificacdo histologica, métodos de di-
agnostico e opgdes de tratamento. Ficou evi-
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dente que a detecgéo precoce, por meio de exa-
mes clinicos e de imagem, é fundamental para
melhorar o prognostico dos pacientes. Além
disso, a compreensdo dos fatores genéticos, am-
bientais e hormonais que contribuem para o de-
senvolvimento dessa neoplasia é essencial para
orientar estratégias de prevencdo e manejo cli-
nico. Visto que, ap6s uma avaliacdo clinica mi-
nuciosa a principal ferramenta diagndstica atu-
almente é o USG, que consegue identificar a
presenca de nddulo tireoidiano e com sua ana-

lise utilizando a classificagdo TI-RADS condu-
zir um manejo diagndstico especifico para cada
caso. Em associagéo ao TI-RADS a pungéo as-
pirativa por agulha fina e outras técnicas diag-
nosticas, direcionam a uma abordagem terapéu-
tica individualizada, que tem contribuido cada
vez mais para melhores resultados. Por fim, a
importancia de uma equipe multidisciplinar na
conducdo do tratamento e no acompanhamento
do paciente reforga 0 compromisso com a qua-
lidade de vida e 0 sucesso no combate ao cancer
de tireoide.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica multifa-
torial caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal devido a um desequilibrio en-
tre ingestdo de calorias e gasto energético cor-
poreo, além de ser influenciada pelo contexto
social e ambiental em que o individuo esta in-
serido (NARESSI & PALUDO, 2025).

A Organizacao Mundial da Saude alerta que
em 2025 esta afetard cerca de 700 milhdes de
individuos, sendo esta um desafio global de sa-
Ude, principalmente por estar associado a uma
série de complicacdes para a saude fisica e men-
tal, incluindo fatores de risco para doencas car-
diovasculares (por exemplo, lipideos plasmati-
cos, pressao arterial, glicose, inflamacéo), do-
enca corondria, insuficiéncia cardiaca, hiper-
tensdo e fibrilacdo auricular (CHAO et al,
2023).

O tratamento para obesidade consiste em 5
fundamentos principais: intervencdes compor-
tamentais, alimentacdo, atividade fisica, medi-
camentos e procedimentos metabdlicos ou bari-
atricos. Os planos terapéuticos de melhores re-
sultados sdo aqueles que integram abordagens
adequadas as necessidades de cada paciente.
Somente as alteragbes comportamentais Sao ca-
pazes de resultar em perda de 5 a 10% do peso
corporal, contudo cerca de ¥ dos pacientes ndo
conseguem sustentar essas mudancas e recupe-
ram o peso apds dois anos (ELMALEH-
SACHS et al, 2023).

Sendo assim, os medicamentos antiobesi-
dade (AOM) ajudam a facilitar a gestéo do peso
em conjuncdo com orientacdo dietética e mu-
dancas no estilo de vida. Estes estdo indicados
quando o individuo possui indice de massa cor-
poral (IMC) >30 kg/m2 ou >27 kg/m2 com uma
comorbidade relacionada com a obesidade,

como diabetes tipo 2, hipertensdo ou dislipide-
mia (CHAO et al, 2023, ELMALEH-SACHS et
al, 2023).

O tratamento farmacoldgico da obesidade
evoluiu significativamente ao longo das ultimas
décadas. Inicialmente, na década de 1930, as
anfetaminas foram amplamente utilizadas de-
vido & sua capacidade de suprimir o apetite,
contudo seus efeitos colaterais cardiovasculares
severos e seu uso limitado a curto prazo leva-
ram a descontinuacdo. Posteriormente, o orlis-
tate foi aprovado pela Food and Drugs Admi-
nistration (FDA) por sua acdo inibidora irrever-
sivel das lipases pancreéticas e gastricas, redu-
zindo a absorcdo de gordura; entretanto, sua
baixa adesdo foi atribuida aos efeitos adversos.
Em 2012, a fentermina, isoladamente ou com-
binada com o topiramato, foi introduzida como
coadjuvante a uma dieta hipocalGrica e aumento
da atividade fisica, mas logo foi substituida pela
combinagdo naltrexona-bupropiona, aprovada
em 2014, voltada ao controle de peso a longo
prazo; essa tambeém foi descontinuada devido
ao custo-beneficio desfavoravel (MARIN et al.,
2024).

Nos altimos anos, medicamentos baseados
em agonistas do receptor GLP-1, como a lira-
glutida, ganharam destaque por atuarem no
controle do apetite, na secrecdo de insulina e na
reducdo da ingestdo alimentar. Atualmente, a
semaglutida (aprovada em 2021) e a tirzepatida
(aprovada em 2022), esta Gltima um agonista
duplo de GLP-1 e GIP, representam 0s princi-
pais avangos no tratamento da obesidade, com
eficAcia comprovada tanto na perda de peso
quanto no controle glicémico (MARIN et al.,
2024).

O objetivo deste estudo foi abordar os prin-
cipais medicamentos usados no controle de
peso e 0s principais tratamentos da obesidade.
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METODO

Este estudo consistiu em uma reviséo na-
rrativa de artigos publicados entre abril e maio
de 2025 nas plataformas PubMed e Scielo, rela-
cionados com o tema do presente estudo. Os
descritores utilizados na busca e selecéo dos ar-
tigos foram: “anti-obesity ", “pharmacology” e
“drugs”. Os descritores em lingua inglesa fo-
ram utilizados para ampliar a busca. O operador
booleano utilizado foi “AND”. Durante a se-le-
cao, foram aplicados critérios de elegibilidade
que incluiram: artigos publicados nos Gltimos
cinco anos nas linguas inglés e portugués, ali-
nhados ao tema proposto. Foram excluidos ar-
tigos em duplicidade ou disponibilizados ape-
nas no formato de resumo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs os critérios de inclusdo e exclusao, fo-
ram selecionados 9 artigos para elaboracédo do
estudo.

As diretrizes mais recentes confirmam que
a abordagem mais apropriada para o tratamento
da obesidade consiste no controle do peso, rea-
lizado de forma multidisciplinar, dentre elas a
mudanca do estilo de vida, terapias compor-ta-
mentais, farmacoterapia ou cirurgia bariatri-ca,
sendo os medicamentos anti-obesidade uma op-
cdo (CHAKHTOURA et al, 2023).

Atualmente, seis medicamentos e combina-
cOes anti-obesidade sdo aprovados nos Estados
Unidos (EUA) e na Unido Europeia (UE),
sendo o orlistate, a associagéo de naltrexona e
bupropiona, liraglutida, semaglutida e a setme-
lanotida aprovadas nos EUA e na UE (RIBOL-
DI & CARRA, 2024). No Brasil, os medica-
mentos setmelanotida e a associagéo de fenter-
mina e topiramato nao séo aprovados.

O orlistate possui como mecanismo de agédo
ser um inibidor de lipases pancreaticas e gastri-
cas, responsaveis pela absorcdo de gorduras,

sendo aprovado pelo Federal Drugs Adminis-
tration (FDA) em 1999 para venda comercial e
em 2003 para adolescentes (KAKKAR & DA-
HIYA, 2015). Em relacdo ao perfil lipidico, o
jornalista mostrou-se eficaz quanto ao aumen-
to do HDL e diminuigdo do LDL (CHAKH-
TOURA et al, 2023).

A bupropiona é um inibidor seletivo da re-
captacdo de catecolaminas que estimula os re-
ceptores POMC, que induzem a saciedade
(RANKIN, 2015). A combinagdo com naltre-
Xona é uma alternativa para controle da obesi-
dade por combinar um antagonista opioide e um
antidepressivo, com posterior melhora do con-
trole alimentar e compulsdo alimentar, além de
promover uma melhora no indice glicémico e
perfil lipidico (HAINER, 2014).

Os anéalogos de GLP-1 induzem a perda de
peso atraveés de inmeros mecanismos, como a
estimulacdo a insulina, inibicdo da secrecdo do
glucagon, retardo do esvaziamento gastrico, au-
mento da saciedade e reducdo da fome (RI-
BOLDI & CARRA, 2024). A liraglutida atua
diretamente nos receptores POMC, suprimindo
0 apetite e concomitantemente inibindo a acao
dos neurdnios Y, que estimulam o apetite, in-
fluenciando assim na perda de peso (SON &,
KIM, 2020). O medicamento também é eficaz
para pacientes com obesidade sem Diabetes
Mellitus 2 e reduz riscos cardiometabdlicos
(RANKIN, 2015; HAINER, 2014). A semaglu-
tida possui um efeito mais duradouro por ser
aplicado uma vez na semana, sendo 0 ozempic
(semaglutida 0,5/1,0 ml) usado no tratamento
de diabetes e comumente de forma off-label
como medicamento para perda de peso (ABDI
BESHIR et al, 2023). A tizerpatida é uma das
opcbes mais modernas, com mecanismo de
acao e atuacdo em dois receptores, GIP/GLP-1,
atuando na diminuicéo da ingestdo alimentar e
possivelmente no gasener-energético na sensi-
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bilizacdo do GIP em modelos pré-clinicos (RI-
BOLDI & CARRA, 2024) no gasto energético
na sensibilizagdo do GIP em modelos pré-clini-
cos (RIBOLDI & CARRA, 2024). A segu-
ranca a longo prazo e a sustentabilidade da per-
da de peso ainda séo questdes fundamentais, es-
pecialmente em populac6es sem diabetes. Além
disso, o custo e 0 acesso permanecem barreiras
importantes para o uso amplo, parti-cularmente
em paises de baixa renda (KHERA et al, 2016).

CONCLUSAO

Diante do crescente numero de casos de
obesidade e suas graves implicacdes para a sa-
Ude fisica e mental, torna-se importante a ne-

cessidade de abordagens terapéuticas integra-
das e individualizadas para cada paciente. Além
das mudangas comportamentais e mudangas no
estilo de vida, os medicamentos antiobesidade
(AOM) tém se mostrado aliados importantes no
controle do peso e na melhora do perfil metabo-
lico dos pacientes. Os novos medicamentos,
como os analogos de GLP-1 (liraglutida e se-
maglutida), mostraram resultados importantes
no tratamento da obesidade, com beneficios
comprovados tanto na perda de peso quanto no
controle glicémico, apesar do alto custo do me-
dicamento limitar o seu acesso. No entanto,
aprofundamento no estudo dessas medicaces é
fundamental para promover tratamentos mais
eficazes e melhorar a qualidade de vida das pes-
soas com obesidade.
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INTRODUCAO

O metabolismo 6sseo é um processo dina-
mico e altamente coordenado, fundamental
para a homeostase mineral e para a manutencao
da integridade estrutural e funcional do esque-
leto. Ao longo da vida, o tecido 0sseo passa por
continuas remodelacdes que equilibram a reab-
sorcdo 6ssea mediada por osteoclastos e a for-
macao 0ssea promovida por osteoblastos. Essa
regulacdo é modulada por multiplos fatores ge-
néticos, nutricionais e, principalmente, hormo-
nais, que influenciam nao apenas as células 0s-
seas, mas também a absorcdo intestinal e a re-
absorcdo renal de célcio e fésforo (ARNOLD et
al., 2021; TAN et al., 2024).

Distarbios nesse equilibrio podem resultar
em patologias como osteopenia, osteoporose e
fraturas por fragilidade, condicGes de alta pre-
valéncia, especialmente em populacdes enve-
Ihecidas. Estima-se que mais de 200 milhdes de
pessoas no mundo sofram com osteoporose,
sendo as mulheres pds-menopausa particular-
mente vulneraveis ao risco aumentado de fratu-
ras, morbidade e mortalidade associadas
(COMPSTON et al., 2019; SOZEN et al.,
2017). Dados do NHANES (2003-2006 e
2011-2018) destacam que tanto homens acima
dos 50 anos quanto mulheres no climatério
apresentam reducdo significativa da densidade
mineral éssea (DMO), especialmente na pre-
senca de condicdes como obesidade e resistén-
cia a insulina (TAN et al., 2024; GREERE et
al., 2024). Tais alteracfes remetem & interagdo
entre o envelhecimento, a perda hormonal e os
eixos metabdlico-enddcrinos envolvidos na re-
gulagdo do tecido 0sseo.

Nesse contexto, compreender 0s mecanis-
mos hormonais torna-se essencial para a pre-
vencdo, diagnostico precoce e intervencao cli-
nica eficaz. Hormonios classicos como o para-
torménio (PTH), a vitamina D e a calcitonina

desempenham papéis centrais na regula¢do mi-
neral e na remodelacdo dssea (WONG et al.,
2016). A vitamina K atua como cofator na ati-
vacdo de proteinas fundamentais para a minera-
lizacdo adequada. Além disso, os hormonios se-
xuais, incluindo estrogénio, testosterona, FSH,
LH, prolactina e outros, exercem impacto direto
e indireto sobre a massa 06ssea, influenciando a
diferenciacdo celular e a atividade dos os-
teoblastos e osteoclastos (VAN DRIEL & VAN
LEEUWEN 2023; MILLS et al., 2021). Outros
eixos endocrinos tambem desempenham fun-
¢Oes cruciais. Os hormonios tireoidianos (T3,
T4 e TSH) regulam a formacdo e remodelacao
Ossea e estdo envolvidos na ossificacdo en-
docondral (ZHU et al., 2022). O eixo intestino—
0ss0, por sua vez, foi recentemente associado a
regulagdo do esqueleto, com hormonios como
GLP-1, GLP-2, GIP e PYY influenciando a ati-
vidade 6ssea em resposta a alimentacdo (DIXIT
et al., 2021). Ja o eixo GH/IGF-1 é indispensa-
vel para o crescimento e manutencdo da micro-
arquitetura éssea, atuando sobre condrdcitos e
osteoblastos (LIU et al., 2024). Adicionalmen-
te, hormdnios metabdlicos como insulina, cor-
tisol, leptina e adiponectina também participam
desse controle complexo, especialmente no
contexto de sindromes como a metabdlica, na
qual a resisténcia a insulina e a obesidade estdo
relacionadas a perda de massa 6ssea e a altera-
¢ao da remodelacéo.

Dessa forma, o esqueleto deixa de ser visto
apenas como estrutura de suporte, passando a
ser reconhecido como um ¢rgdo metabolica-
mente ativo e influente na regulagéo sistémica.
Este capitulo tem como objetivo revisar os prin-
cipais hormonios envolvidos no metabolismo
0sseo, destacando suas vias de acao, interacdes
fisiologicas e implicagdes clinicas, a luz das
evidéncias cientificas mais atuais.
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O objetivo deste capitulo é analisar o papel
dos hormdnios no controle do metabolismo 0s-
seo, focando nos principais hormonios envolvi-
dos na regulagéo, destacando suas interacdes fi-
sioldgicas e implicagdes clinicas. Além disso,
mostrar como 0s hormonios tireoidianos atuam,
ja que possuem grande importancia na homeos-
tase esquelética, tendo influéncia direta na ati-
vidade de osteoblastos e osteoclastos.

METODO

Trata de uma reviséo de literatura realizada
no periodo de abril a maio de 2025. Através de
uma ampla busca por artigos cientificos nas
plataformas MEDLINE/Pubmed, por meio dos
descritores (DeCS/MeSH): ("bone metabolism"
OR "bone remodeling” OR "osteoblasts™ OR
"osteoclasts" OR "osteocytes™ OR "bone mine-
ral density” OR "mineralization™ OR "fracture
risk) AND ("calcitriol” OR "vitamin D3" OR
"vitamin K2" OR "PTH" OR "parathyroid hor-
mone™ OR "calcitonin” OR "estrogen" OR "tes-
tosterone” OR "sex steroids” OR "FSH" OR
"LH" OR "prolactin” OR "progesterone" OR
"inhibin" OR "activin™ OR "relaxin" OR "kis-
speptin™ OR "T3" OR "T4" OR "TSH" OR "thy-
roid hormones” OR "GIP" OR "GLP-1" OR
"GLP-2" OR "PYY" OR "GH" OR "growth hor-
mone" OR "IGF-1"), esses descritores foram
ligados ao operador booleano ‘‘and”, para re-
alizar a pesquisa.

Os critérios de inclusdo utilizados para se-
lecionar os artigos e 0s mesmos serem elegiveis
para o estudo foram: artigos nos idiomas inglés
e portugués publicados entre os anos de 2015 a
2025, que abordavam as temaéticas propostas
para esta pesquisa, relacionados aos hormonios
envolvidos no metabolismo 6sseo, material dis-
ponivel na integra de forma gratuita, estudos do
tipo (revisdo, revisdo sistematica e meta-ana-
lise). Os critérios de exclusao foram: artigos pu-

blicados antes de 2015, artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo e que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada.

Por fim, apds os critérios de selegdo resta-
ram 11 artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O metabolismo 6sseo é mantido por um de-
licado equilibrio que envolve mdltiplos fatores,
entre eles os hormonios, as células 0sseas e as
condicdes ambientais. Horménios como o para-
tormdnio (PTH), calcitonina, vitamina D e es-
trogénios exercem fungdes reguladoras essenci-
ais na manutencao da integridade 6ssea. O PTH
promove a liberacdo de calcio a partir do 0sso,
ao estimular a acdo dos osteoclastos. Em con-
trapartida, a calcitonina atua suprimindo essa
atividade, reduzindo assim a reabsorcdo 0ssea
(FRANK & RODRIGUES, 2013).

Com o avancar da idade, ha mudancas es-
truturais e funcionais no organismo, incluindo
alteracdes significativas no esqueleto. A dimi-
nuicdo da massa 6ssea em idosos esta ligada a
menor atuacdo dos osteoblastos, bem como a
interferéncia de mecanismos epigenéticos que
modulam a expressao de genes relacionados a
formacdo dssea (TOLLESFSBOLL, 2007).
Modelos experimentais, como 0s que envolvem
transferéncia nuclear, permitem investigar de
que forma o envelhecimento celular compro-
mete a capacidade de regeneracdo dos tecidos,
afetando diretamente a remodelacdo do 0sso
(LUI & KEEFE, 2007).

Do ponto de vista da satde publica, € im-
prescindivel reconhecer que a condi¢do 6ssea
dos individuos esta associada ndo apenas a fa-
tores bioldgicos, mas também as circunstancias
sociais e a0 acesso a cuidados adequados em sa-
Gde. A abordagem da salde coletiva entende o
envelhecimento como um fenémeno multiface-
tado, exigindo acbes coordenadas e politicas
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abrangentes (NUNES, 2006). Estudos realiza-
dos na atencdo primaria revelam que a percep-
cdo dos idosos sobre a assisténcia recebida
ainda revela fragilidades, principalmente em
aspectos como a prevencdo de quedas e a pro-
mocao de habitos saudaveis (ARAUJO et al.,
2014).

No campo juridico, o Estatuto do ldoso es-
tabelece direitos especificos para a prote¢édo da
salde dessa populacéo, incluindo acesso priori-
tario aos servicos e estratégias de prevencdo
(BRASIL, 2003). Contudo, a garantia desses di-
reitos depende de acOes eficazes de gestdo e da
constante qualificacdo das equipes multiprofis-
sionais. Nesse contexto, a educagdo permanente
em salde é vista como um instrumento estraté-
gico para enfrentar os desafios impostos pelas
doengas osteometabdlicas em idosos (AMES-
TOY etal., 2010).

Outro aspecto fundamental diz respeito a
qualidade das prescricbes médicas. Deficién-
cias nesse processo podem prejudicar a terapéu-
tica de distrbios 0sseos, seja pela falta de su-
plementacdo apropriada, seja pelo uso de medi-
camentos que impactam negativamente a den-
sidade mineral dssea (ARAUJO & UCHOA,
2011). Assim, estratégias de gestdo da quali-
dade assistencial sdo fundamentais para mini-
mizar riscos e otimizar o cuidado prestado (BO-
NATO, 2011).

As implicacOes da saude mental sobre a sa-
Ude 6ssea também merecem destaque. Condi-
¢Oes como depressao e ansiedade influenciam o
metabolismo 6sseo, tanto por mecanismos hor-
monais - como o aumento da liberacdo de cor-
tisol - quanto pelo uso continuo de psicotropi-
cos, que podem afetar o equilibrio do célcio no
organismo (FRANK & RODRIGUES, 2013;
SHER, 2020a). A pandemia da COVID-19
agravou esse cenario, intensificando os trans-
tornos mentais e dificultando a continuidade de

tratamentos para doengas cronicas, inclusive
aquelas que afetam o esqueleto (SHER, 2020b).

Dados do Sistema Unico de Saude (SUS)
indicam um crescimento no consumo de psico-
trépicos, especialmente entre 2011 e 2013, o
que reforca a necessidade de monitoramento
constante dos efeitos adversos desses farmacos
sobre a estrutura éssea (FIGUEIREDO, 2015).
A automutilagdo, muitas vezes associada a qua-
dros psiquiatricos como o transtorno obsessivo-
compulsivo, é outro tema que demanda atengédo
clinica e intervencBes integradas (GIUSTI,
2013).

O consumo abusivo de bebidas alcodlicas é
mais um fator que afeta negativamente a satde
Ossea. Estudos apontam que politicas publicas
de controle do alcool séo eficazes na mitigagao
de diversos agravos a saude, incluindo aqueles
relacionados a integridade 6ssea, 0 que destaca
a importancia de medidas intersetoriais (SIEG-
FRIED & PARRY, 2019).

A producdo e disseminacdo do conheci-
mento cientifico sdo essenciais para o aprimo-
ramento da prética clinica. Participacdes em
eventos cientificos e a publicacdo de estudos
colaboram para o avan¢o de indicadores clini-
cos e para o desenvolvimento de condutas tera-
péuticas mais eficazes (SALVALAGGIO et al.,
2011). Ademais, a organizacdo adequada dos
textos cientificos, orientada por guias de meto-
dologia académica, contribui para a padroniza-
¢do e qualidade dos trabalhos (TYBEL, 2017).

Por fim, organizacdes internacionais como
a OMS (2015) e a OPAS (2021) alertam para as
repercussdes do envelhecimento populacional
sobre os sistemas de saude. Relatdrios globais
enfatizam a necessidade de politicas publicas
que incentivem ambientes saudaveis e promo-
vam acesso equitativo ao cuidado, sobretudo di-
ante da crescente proporcdo de idosos no
mundo (ONU, 2019).
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CONCLUSAO

O metabolismo 06sseo, sustentado por uma
complexa interagdo entre componentes hormo-
nais, celulares e ambientais, demonstra-se par-
ticularmente vulneravel ao processo de enve-
Ihecimento. Ademais, com o avango da idade,
as alteracdes fisioldgicas - como a reducdo da
atividade osteoblastica e a interferéncia epige-
nética - comprometem significativamente a re-
modelacdo dssea, favorecendo, assim, a perda
de massa e aumentando o risco de fraturas.
Além disso, o papel de hormdnios reguladores
como o paratormonio e a calcitonina se torna
ainda mais relevante nesse cenario, principal-
mente por causa da necessidade de manter a ho-
meostase do célcio frente as mudancas metabo-
licas associadas a senescéncia.

Entretanto, é importante salientar que a sa-
Ude dssea ndo pode ser compreendida isolada-
mente do contexto social e institucional em que
o individuo esté inserido. A literatura evidencia
que fatores como o acesso limitado a servigos
de salde, falhas na assisténcia primaria e lacu-
nas na promoc¢do de hébitos saudaveis impac-
tam diretamente a condicdo 6ssea da populagdo
idosa. A efetividade das politicas publicas, co-

mo as previstas no Estatuto do Idoso, esté dire-
tamente relacionada a qualidade da gestdo e a
capacitacao das equipes de saude, o que ressalta
a importancia da educacdo permanente como
ferramenta estratégica.

A prescricdo médica inadequada, somada
ao uso crescente de psicotropicos e ao agrava-
mento de transtornos mentais, também repre-
senta um fator de risco adicional para o com-
prometimento da integridade Ossea, especial-
mente em contextos criticos como, por exem-
plo, o da pandemia de COVID-19. Soma-se a
isso 0 consumo abusivo de alcool, cuja interfe-
réncia negativa sobre o metabolismo dsseo €
bem documentada, reforgando a necessidade de
acOes intersetoriais de controle e prevengéo.

Diante desse panorama, torna-se evidente
que a promocgdo da salde 6ssea no envelheci-
mento demanda uma abordagem multifatorial e
integrada, que envolva desde o reconhecimento
das bases bioldgicas da remodelacdo Ossea até
a formulacdo e implementacédo de politicas pu-
blicas baseadas em evidéncias. A producéo ci-
entifica qualificada, aliada a estratégias de edu-
cacdo em saude e vigilancia continua, é funda-
mental para assegurar um cuidado efetivo e
equitativo, capaz de responder aos desafios im-
postos pelo envelhecimento populacional.
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INTRODUCAO

A fertilidade humana depende de uma inte-
racdo complexa entre horménios que regulam
0s sistemas reprodutores masculino e feminino.
Essa regulacdo é feita, principalmente, pelo ei-
X0 hipotalamo-hipdéfise-gbnadas, que coordena
a liberacdo dos principais hormonios sexuais
(PARISI et al., 2023).

No organismo masculino, o FSH (hormonio
foliculo-estimulante) e o LH (horménio lutei-
nizante) sdo fundamentais para a espermatogé-
nese, processo que ocorre nos tubulos seminife-
ros dos testiculos e resulta na producdo de es-
permatozoides maduros e funcionais. J& no
corpo feminino, o FSH estimula o desenvolvi-
mento dos foliculos ovarianos, enquanto o LH
desencadeia a ovulacdo (BOSCH et al., 2021).

Depois da ovulacéo, 0os hormonios estrogé-
nio e progesterona passam a atuar na prepara-
cao do endométrio, deixando-o apto para rece-
ber o embrido (PARISI et al., 2023). O Utero e
as trompas de Faldpio possuem receptores es-
pecificos para esses hormdnios, o que os torna
essenciais para que a fecundacdo e a nidacao
ocorram com sucesso (BRODOWSKA et al.,
2021). A progesterona mantém um ambiente
uterino favoravel a gestacdo, enquanto o estro-
génio estimula a regeneracdo e vascularizacao
do endométrio (SONG et al., 2020).

Nos ultimos anos, a infertilidade tem se tor-
nado uma preocupacao crescente em diversos
paises, o que reforca a importancia de entender
como fatores hormonais e fisioldgicos afetam a
capacidade reprodutiva. Em muitos casos, 0
problema esta relacionado a desequilibrios hor-
monais ou altera¢des no funcionamento dos or-
gaos reprodutivos. Nos homens, por exemplo,
falhas na producéo de hormdénios ou problemas
nos testiculos podem afetar a quantidade e qua-
lidade dos espermatozoides (SHARMA et al.,
2020). Nas mulheres, a infertilidade costuma

estar ligada a distarbios na ovulagdo ou a alte-
racdes no revestimento do Utero.

Diante disso, as terapias hormonais se tor-
naram alternativas importantes no tratamento
da infertilidade. Elas s&o usadas para estimular
a producédo de gametas, como a ovulagdo nas
mulheres ou a espermatogénese nos homens,
por meio da administragdo de hormonios como
FSH e LH sintéticos. Além disso, outros hor-
monios, como estrogénios e progestagénios,
sdo aplicados para preparar o Utero, aumen-
tando as chances de uma gravidez bem-suce-
dida (BOSCH et al., 2021).

Nesse sentido, este trabalho tem como ob-
jetivo explorar os mecanismos hormonais que
influenciam a fertilidade em homens e mulhe-
res. A proposta é analisar como funcionam pro-
cessos como o ciclo menstrual, a producéo de
espermatozdides, a fecundagdo e a nidacdo,
além de discutir o papel das terapias hormonais
nesse contexto.

METODO

A presente pesquisa foi conduzida por meio
de uma revisdo integrativa da literatura, com o
objetivo de analisar criticamente o papel dos
hormdnios sexuais - como FSH, LH, estrogénio
e progesterona - bem como da funcéo tireoi-di-
ana e de disturbios testiculares, na fertilidade de
homens e mulheres e nos desfechos da gesta-
cao precoce. A elaboracao da revisdo foi orien-
tada pela seguinte questdo norteadora: “Quais
sdo os impactos fisiopatoldgicos e clinicos dos
principais hormonios reprodutivos e tireoi-dia-
nos na fertilidade masculina e feminina e nos
desfechos iniciais da gravidez?

Foram incluidos na revisdo artigos originais
e revisdes narrativas ou sistematicas publicadas
em inglés, disponiveis na integra, entre 0s anos
de 2020 e 2023. Os estudos deveriam abordar
diretamente a funcdo de FSH e LH em proto-
colos de reproducéo assistida, o papel fisiopa-
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toldgico dos estrogénios na gestacdo precoce,
os efeitos da exposicdo hormonal no epitélio
ovariano e tubario, a expressdo de receptores
hormonais em tecidos reprodutivos, a influ-én-
cia da funcéo tireoidiana na fertilidade e as cau-
sas testiculares de infertilidade masculina.

A busca dos artigos foi realizada nas bases
de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
por meio de descritores controlados e termos li-
vres combinados com operadores booleanos.
Foram utilizadas expressdes como: “FSH”
AND “LH” AND “Assisted Reproduction’;
“Estrogen” AND “Pregnancy Qutcomes”;
“Ovarian epithelium” OR “Fallopian tubes”
AND “Hormonal exposure”; ‘“‘Progesterone
receptors” AND “Menopause”; “Male infer-
tility” AND “Testicular disorders”; e “Thyroid
function” AND “Infertility”.

A selecéo dos estudos ocorreu em duas eta-
pas: inicialmente, realizou-se a leitura dos titu-
los e resumos para triagem, seguida da leitura
integral dos textos para confirmacdo dos crité-
rios de elegibilidade. Os dados extraidos foram
organizados em uma tabela com informac6es
como titulo, autores, ano, tipo de estudo, hor-
maonio ou condigédo abordada e principais acha-
dos. A anélise foi conduzida de forma descritiva
e critica, com o intuito de identificar convergén-
cias e lacunas no conhecimento atual sobre os
efeitos hormonais na fertilidade e nos estagios
iniciais da gestacao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O ciclo menstrual é dividido em trés fases:
folicular, ovulatoria e lGtea, com duragdo media
de 28 dias. Sua regulacdo envolve a secrecdo
pulsatil de GnRH (horménio liberador de gona-
dotrofinas) pelo hipotalamo, que estimula a hi-
pofise anterior a produzir FSH e LH. O FSH
promove o recrutamento e maturagdo dos foli-
culos ovarianos, enquanto o LH induz a ovula-

¢ao e mantém o corpo lateo funcional (BOSCH
etal., 2021).

Durante a fase folicular, o FSH estimula as
células da granulosa a produzir estrogénio por
meio da aromatizagdo dos andrdgenos sinteti-
zados nas celulas da teca sob influéncia do LH.
O estrogénio atua promovendo a proliferacdo
do endométrio, a vascularizacdo e 0 cresci-
mento do epitélio ciliado das tubas uterinas,
além de aumentar a expressdo de receptores de
progesterona (BRODOWSKA et al., 2021).

A fase ovulatoria é marcada pelo pico de es-
trogénio, que, por retroalimentacdo positiva,
desencadeia a liberacdo em surto do LH, resul-
tando na ruptura do foliculo dominante e libe-
racdo do odcito. Ja na fase lGtea, o corpo lUteo,
secreta predominantemente progesterona e, em
menor grau, estrogénio. A progesterona pro-
move 0 espessamento do endométrio, reduz a
contratilidade miometrial e modula a imunoto-
lerancia local, tornando o Gtero receptivo & im-
plantacdo embrionéaria (SONG et al., 2020).

A nidagdo ocorre entre 4 a 10 dias ap6s a
ovulagéo, dentro da chamada janela de implan-
tacdo, periodo em que o endométrio encontra-
se receptivo a um blastocisto competente. A in-
teracdo entre embrido e endométrio é altamente
regulada por sinais hormonais e moléculas lo-
cais como o LIF (leukemia inhibitory factor),
prostaglandinas, integrinas, citocinas (especial-
mente 1L-6 e IL-11), a glicoproteina MUCL1 e
genes como HOXA10, todos fundamentais para
0 processo de adesdo e invasao trofoblastica (LI
etal., 2023).

O estrogénio promove o crescimento e vas-
cularizacdo endometrial, enquanto a progeste-
rona induz a transformagéo secretora das glan-
dulas endometriais, aumentando a producéo de
glicogénio e promovendo a expressdo de molé-
culas de adesao, como a integrina avp3. A razao
entre estrogénio e progesterona (E2/P) tambem
é determinante para o sucesso da implantacéo;
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desequilibrios dessa propor¢do comprometem a
receptividade endometrial e podem prejudicar
as taxas de gravidez, especialmente em ciclos
de reproducdo assistida (WANG et al., 2024).

Alteracdes hormonais no eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal, como a secrecdo inadequada
de GnRH, FSH ou LH, interferem diretamente
na ovulagéo, na formacéo e manutencédo do cor-
po luteo e na maturacdo endometrial, afetando
negativamente a fertilidade. Disturbios da fun-
cdo tireoidiana, particularmente o hipotireoidis-
mo, reduzem a secrecdo pulsatil de GnRH e
comprometem a liberagdo de FSH e LH. Além
disso, hormonios periféricos como a leptina e
neuropeptideos como a Kisspeptina, ambos as-
sociados ao status energeético e ao metabo-lismo
corporal, regulam de forma indireta o eixo re-
produtivo, influenciando o inicio da pu-berdade
e a manutencdo da fertilidade ao longo da vida
reprodutiva (MAZZILLI et al., 2022).

A inducdo da ovulacdo é uma das estraté-
gias terapéuticas centrais no tratamento da in-
fertilidade anovulatéria. A administracdo de
gonadotrofinas recombinantes, como FSH e
LH, permite o recrutamento e o crescimento fo-
licular maltiplo em protocolos de estimulagdo
ovariana controlada. Em determinados casos, 0
uso de agonistas ou antagonistas do GnRH é in-
dicado para impedir o pico endégeno prema-
turo de LH. Além disso, o suporte da fase lutea
com progesterona exdgena, nas formas oral, va-
ginal ou intramuscular, é amplamente utili-zado
para assegurar um endométrio secretor recep-
tivo a implantagdo embrionaria, sobretudo em
ciclos estimulados (BRODOWSKI et al.,
2021).

No homem, a espermatogénese é 0 processo
continuo e altamente ordenado de produgéo dos
espermatozoides, ocorrendo nos tdbulos semi-
niferos dos testiculos, com duracao total de cer-
ca de 64 dias. Esse processo é dividido em trés
fases principais: a fase proliferativa, que com-

preende mitoses sucessivas das espermatogo-
nias até a formacdo dos espermatdcitos prima-
rios; a fase meidtica, na qual os espermatocitos
sofrem divisdes reducionais que originam es-
permatides haploides; e a fase de diferenciagéo,
ou espermiogénese, que corresponde a matura-
cao morfoldgica das espermatides em esperma-
tozoides funcionais. A espermatogénese depen-
de diretamente da acdo das células de Sertoli,
que formam a barreira hematotesticular e ofere-
cem suporte estrutural, metabolico e imunol6-
gico as células germinativas. As celulas de Ser-
toli secretam ainda proteinas reguladoras como
a ABP (androgen-binding protein) e a inibina
B, que participa do feedback negativo sobre a
secrecdo hipofisaria de FSH (SHARMA et al.,
2020).

O LH, por sua vez, atua nas células de Ley-
dig estimulando a sintese de testosterona, es-
sencial para a manutengdo do ambiente intrates-
ticular favoravel a espermatogénese. J& o FSH
age diretamente nas células de Sertoli, promo-
vendo a maturacao das células germinativas e a
progressdo da espermiogénese. Disfuncdes
nesse eixo hormonal podem levar a oligozoos-
permia, azoospermia ou a disturbios da morfo-
logia espermética, impactando negativamente a
fertilidade masculina. A infertilidade masculina
pode estar associada ao hipogonadismo hipogo-
nadotrofico, condicdo na qual a secrecdo de
FSH e LH encontra-se reduzida. Nesses casos,
0 tratamento com gonadotrofinas exdgenas,
como hCG e FSH recombinante, pode restaurar
a producdo de testosterona e a espermatogé-
nese, com impacto clinico positivo na fertili-
dade. Adicionalmente, alteragdes da funcéo ti-
reoidiana afetam diretamente os testiculos, uma
vez que 0s hormonios T3 e T4 possuem recep-
tores especificos nas celulas de Sertoli e Ley-
dig, modulando sua atividade. Fatores ambien-
tais e metabolicos, como obesidade, estresse
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oxidativo, sedentarismo e exposicao a disrupto-
res enddcrinos (como bisfenol A e ftalatos),
também sdo reconhecidos como agentes que
comprometem a qualidade espermaética e o po-
tencial fértil (MAZZILLI et al., 2022).

CONCLUSAO

A fertilidade humana resulta da atuacéo co-
ordenada de mecanismos hormonais que regu-
lam, de forma precisa, 0s sistemas reprodutores
masculino e feminino. A compreensao do ciclo
menstrual, com suas fases bem definidas e con-
troladas pela interacdo entre GnRH, FSH, LH,
estrogénio e progesterona, permite reconhecer a
importancia da sincronia hormonal para a ovu-
lacdo, o preparo endometrial e a implantagédo
embrionaria. No mesmo sentido, a espermato-
génese, sustentada pela acdo do eixo hipota-
lamo-hipdfise-gonadal e pela interacdo entre
FSH, LH e testosterona, destaca-se como um
processo altamente sensivel a alteracdes endod-
crinas e ambientais.

As disfuncgBes hormonais, incluindo distur-
bios tireoidianos, hipogonadismo hipogonado-
tréfico e desequilibrios na razdo estrogé-
nio/progesterona, impactam negativamente a
fertilidade, seja por interferirem na maturagéo
dos gametas, na receptividade endometrial ou
na func&o testicular. Nesse contexto, as terapias
hormonais vém se consolidando como aborda-
gens fundamentais no manejo da infertilidade,
oferecendo suporte tanto para a indugéo da ovu-
lacdo quanto para a restauracdo da espermato-
génese.

Portanto, o entendimento aprofundado dos
eixos hormonais reprodutivos, suas vias regula-
torias e aplicacOes terapéuticas é essencial para
a pratica clinica e para 0 avanco das tecnologias
de reproducdo assistida. Esse conhecimento
possibilita intervencfes mais seguras, persona-
lizadas e eficazes no tratamento da infertili-
dade, contribuindo significativamente para o
sucesso reprodutivo e para a saude reprodutiva
de homens e mulheres.
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INTRODUCAO

O mecanismo de acdo dos agonistas de re-
ceptores de GLP-1, como a semaglutida, con-
siste no aumento da secrecdo de insulina depen-
dente de glicose, supressdo da secrecdo de glu-
cagon e retardo do esvaziamento gastrico
(HAYKAL et al., 2025). Isso porque 0s ago-
nistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1RAs) desempenham a fun-
¢ao do GLP-1 enddgeno, produzido como hor-
monio incretina pelas células L intestinais. Nas
células beta-pancreaticas, estimulam a secrecao
de insulina quando as concentrac@es de glicose
aumentam, reduzindo os riscos de hipogli-
cemia, e, nas células alfa, impedem a liberacao
de glucagon e a consequente producdo ex-
cessiva de glicose pelo figado (PERSSON et
al., 2025). No hipotalamo, além do controle gli-
cémico, os receptores de GLP-1 sdo responsa-
veis pela supressdo do apetite e pela ativacédo
das vias de saciedade, atraves de neurdnios ano-
rexigenos presentes no nucleo arqueado. Dessa
forma, ndo apenas pacientes diabéticos tém uti-
lizado esse medicamento para o controle dos ni-
veis de acucar no sangue, mas também portado-
res de obesidade e pessoas com sobrepeso (GO-
MES et al., 2025).

Nos ultimos anos, a visibilidade fornecida
pelas redes sociais aumentou a popularidade
dos agonistas do receptor do GLP-1. Séo inu-
meros 0s depoimentos que demonstram uma
significativa perda de peso com o uso deste me-
dicamento, de forma eficaz (HAN et al., 2024).
No entanto, somado a isso, ha também reclama-
¢Oes sobre as consequéncias estéticas que o ra-
pido emagrecimento gera, tais Como 0 excesso
de pele e a aparéncia envelhecida, vista princi-
palmente pela “GLP-1 face” (SEMERSKY et
al., 2025). O termo “GLP-1 face” tem sido utili-
zado para caracterizar o rosto dos usuarios deste

medicamento. Devido a reducdo da gordura
subcuténea, hd um aumento da flacidez, dobras
e rugas, pela perda do preenchimento e susten-
tacdo da pele. As manifestagdes séo mais ex-
pressivas nas bochechas, que se tornam caidas,
nos sulcos nasolabiais aprofundados e também
no pescoc¢o. Com isso, as caracteristicas juvenis
sdo modificadas e os individuos aparentam ter
uma idade superior a biolégica (HAYKAL et
al., 2025). Além disso, o excesso de pele pre-
sente em pacientes que emagreceram usando
principalmente Semaglutida, apresentam areas
corporais com excesso de pele desagradavel
esteticamente, 0 que impulsiona muitos a rea-
lizarem procedimentos ndo-invasivos como a
criolipdlise e radiofrequéncia, e até mesmo pro-
cedimentos invasivos, como abdominoplastia,
lipoaspiracdo, entre outros (TOMS et al.,
2024).

Depois que os medicamentos séo aprovados
para comercializagdo pelo FDA e, no caso do
Brasil, pela Anvisa, seu uso para propositos di-
ferentes e de maneiras diferentes daqueles para
0s quais foram testados e aprovados é chamado
de uso off-label (VAN NORMAN, 2023). A po-
pularizagdo dos agonistas de GLP-1 nas redes
sociais estimulou o uso off-label desses medi-
camentos, ou seja, 0 Uso por pacientes que nao
possuem diabetes tipo 2 e/ou obesidade, que sdo
as doencas para as quais esses medicamentos
séo aprovados pelo FDA e pela Anvisa (HAN
et al., 2023). No entanto, estudos robustos ja
observaram uma série de efeitos adversos para
a semaglutina, um dos agonistas de GLP-1 mais
comumente usados de forma off-label, como
nausea, diarreia, pancreatite e cancer de pan-
creas, cancer de tireoide, colelitiase e outros
eventos na vesicula biliar, lesdo renal aguda e
problemas de viséo associados a retinopatia di-
abética (SMITS et al., 2021). Assim, embora o
beneficio estético relacionado a perda rapida de
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gordura corporal seja muito atrativo aos pacien-
tes, é preciso alerta-los sobre 0s possiveis riscos
de usar agonistas de GLP-1 para outra finali-
dade que ndo seja a indicada na bula, especial-
mente se for sem prescricdo médica.

No caso do uso recomendando dos agonis-
tas do GLP-1, seja para pacientes com diabetes
tipo 2 ou para pacientes com sobrepeso e obesi-
dade sem historico de diabetes, um outro bene-
ficio desses medicamentos para além da perda
de peso é o efeito cardioprotetor. Um estudo
randomizado observou reducdo de 20% na
ocorréncia de eventos cardiovasculares (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral) (LINCOFF et al.,
2023).

METODO

Trata-se de uma revisdo 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
achados de estudos desenvolvidos mediante di-
ferentes metodologias, possibilitando a analise
e sintese dos principais resultados das pesquisas
disponiveis. Os artigos foram coletados durante
0 més de maio de 2025 e, para isso, foram usa-
dos os seguintes descritores em Ciéncias da Sa-
ude (DeCS): a) Portugués: “agonistas do recep-
tor GLP-17, “semaglutida”, “liraglutida”, “me-

2 13

dicina estética”, “perda de peso”; b) Inglés:

“GLP-1 receptor agonist”, “semaglu-tide”,
“liraglutide”, “aesthetic medicine”, ‘“‘weight
loss™.

As referidas palavras chaves foram combi-
nadas utilizando o operador booleano “AND”,

utilizado para garantir que as pesquisas inclui-

ram estudos sobre o uso de agonistas do recep-
tor GLP-1 no contexto da medicina estética e da
perda de peso, enquanto o operador “OR” foi
usado para ampliar a busca e incluir também es-
tudos relacionados a semaglutida ou liraglutida
isoladamente.

Definiram-se 0s seguintes critérios de in-
clusdo: a) artigos publicados na integra no peri-
odo de 2020 a 2025; b) disponiveis eletronica-
mente e gratuitamente; ¢) 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, o0s
que ndo continham resumo, os que fugiam a te-
maética da revisdo, meta-analises, ensaios clini-
cos, resenhas, revisoes, teses e dissertacoes. Fo-
ram utilizadas trés etapas para a selecdo dos ar-
tigos: a primeira consistiu na pesquisa nos ban-
cos de dados utilizando os descritores e 0s cri-
térios de inclusdo, e, neste processo, 23890 es-
tudos foram encontrados. A segunda etapa se
baseou na leitura dos titulos e resumos dos arti-
gos, sendo que foram descartados 2490 medi-
ante os critérios de exclusdo. A terceira etapa se
caracterizou pela leitura completa, minuciosa e
critica dos 351 artigos selecionados na etapa an-
terior, possibilitando o descarte de estudos que
nédo se adequam ao objetivo do trabalho, perma-
necendo apenas 47 publicacdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Acéo dos Agonistas do
GLP-1 e Impacto Estético
Os agonistas de GLP-1 vém ganhando no-

toriedade nas Gltimas décadas. Inicialmente fo-
ram desenvolvidos para o tratamento de diabe-
tes tipo 2. Entretanto, seu uso off-label para ma-
nejo da obesidade e promocdo da perda de peso
tornou-se cada vez mais evidente. O termo off-
label refere-se a utilizacdo de medicamentos em
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contextos diferentes pelo qual o mesmo foi for-
mulado. Essa decisdo baseia-se na autonomia
de avaliagdo do médico e considera cuidado-sa-
mente os riscos e beneficios. (SANT’ANNA,
2023.)

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon
1) é um horménio enddgeno pertencente ao
grupo das incretinas, sendo um dos principais
representantes dessa classe. O GLP-1 é um hor-
monio peptidico secretado no intestino inferior
pelas células enteroenddcrinas apos a ingestdo
de alimentos. Sua funcdo é modular a resposta
do pancreas a glicose, promovendo 0 aumento
da producdo e excrecao de insulina das células
beta-pancredticas e atua na inibi¢do de secre¢ao
de glucagon pelas células alfa-pancreéticas.
Além disso, também exerce efeitos no sistema
nervoso, estdbmago, coracgdo, rins e pulmoes
(CAMPBELL & DRUCKER, 2013).

Os agonistas do GLP-1 sdo uma classe de
farmacos que mimetizam a acdo desse hormo-
nio enddgeno. Exemplos de medicamentos des-
ta classe incluem a Exenatida, Dulaglutida, Li-
raglutida e Semaglutida (COLLINS & COSTE-
LLO, 2024). Esses medicamentos s&o adminis-
trados por via subcuténea, e, tém a capacidade
de estimular a secrecdo de insulina de maneira
dependente dos niveis de glicose e retardam o
esvaziamento gastrico, o que promove maior
saciedade (MARTINS et al., 2020). Por meio
desses mecanismos, contribuem para o contro-
lar a glicemia e reducdo da ingestdo de calorias,
0 que e fundamental para a perda de peso.

Liraglutida
A Liraglutida, com nome comercial de Sa-

xenda e Victoza. O seu mecanismo de acdo é
por meio da ativacao de receptores acoplados a
proteinas G encontrados na membrana plasma-
tica de celulas beta pancreaticas, células do co-
racdo, rins, pulmdes e sistema nervoso central.
A partir da ligacdo do agonista GLP-1 com o

seu receptor ocorre o retardo do esvaziamento
gastrico, reducdo da glicemia pos-prandial, di-
minuicdo da glicemia de jejum, diminui a secre-
¢do do glucagon e aumento da secregédo de in-
sulina dependente de glicose e diminui¢cdo do
apetite. A liraglutida aumenta a concentragado
pos-prandial de leptina e promove o retardo no
esvaziamento do estdbmago, esses dois mecanis-
mos promovem o aumento da saciedade e reduz
a ingestdo de alimentos (NERES et al., 2019;
NIGRO, 2021).

A liraglutida é um incretinomimético. E um
medicamento sintético que apresenta 97% de
homogeneidade ao hormonio GLP-1 end6geno.
Os receptores de GLP-1 se encontram em diver-
sas areas do cérebro que regulam o apetite, atra-
vés dos nervos aferentes sensoriais sinalizando
a sensacao de saciedade ao cérebro. A acdo da
liraglutida sobre o “sistema da fome e sacie-
dade” se inicia através da mimetizacéo do hor-
monio orexigeno Grelina, formado no estdma-
go. Um dos modos pelo qual a sensacéo de sa-
ciedade € obtida é atraves do horménio ano-re-
xigeno Leptina, produzida na placenta, esto-
mago (em pequenas quantidades), sendo de
maior producgéo no tecido adiposo (NERES et
al., 2019; NIGRO, 2021).

Semaglutida
A Semaglutina, com nome comercial de

Ozempic, também € um farmaco um anélogo
sintético da incretina GLP-1, que aumenta a
producéo de insulina e diminuigéo do glucagon.
O seu mecanismo de acao e similar, pois atua
ativando os mesmos receptores GLP-1, locali-
zados nas membranas plasmaticas de células
beta pancreéaticas, pulmao e sistema nervoso
central (NERES et al., 2019).

Acéo no Sistema Nervoso Central
Duas estruturas importantes dentro das vias

regulatérias de alimentacdo s&o o hipotalamo e

69|Pagina




o0 tronco encefélico, juntos transmitem e inte-
gram sinais periféricos. O nucleo do trato soli-
tario e o tronco encefélico recebem sinais do
sistema digestdrio sobre o consumo de nutrien-
tes. Os agonistas de GLP-1 ligam-se aos recep-
tores de GLP-1 no nucleo do trato solitério, au-
mentando a atividade dos neurdnios serotoni-
nérgicos nessa regido, o que acaba promovendo
maior saciedade e reducdo do apetite (ARE-
ESHA MOIZ, 2025).

A &rea postrema, localizada no tronco ence-
falico, esta envolvida na deteccdo de sinais cir-
cundantes relacionados a fome e a saciedade. A
ativacao dos receptores de GLP-1 nessa regi-ao
influenciam na sinalizacdo dopaminérgica, re-
duzindo a sensa¢do de recompensa associada a
ingestdo de alimentos, contribuindo para a ate-
nuacéo do apetite. Em conjunto, esses sinais sao
transmitidos para o nucleo arqueado do hipotéa-
lamo (AREESHA MOIZ, 2025).

Neurdnios anorexigenos e neurbnios orexi-
genos estdo contidos no nucleo arqueado do hi-
potdlamo, que regulam coletivamente o con-
trole da alimentacdo. Quando os agonistas do
GLP-1 ativam os receptores do GLP-1 do hipo-
tdlamo, ha uma liberacdo ampliada de peptideos
anorexigenos (supressores do apetite) e, uma li-
beracdo atenuada de peptideos orexigenos (es-
timuladores do apetite), consequentemente ha
reducdo da ingestdo de alimentos e aumento do
gasto energético (AREESHA MOIZ, 2025).

O nucleo paraventricular e o hipotdlamo la-
teral também sdo regides relacionadas na regu-
lacdo da fome, que sdo afetadas pelos agonistas
de GLP-1. No nucleo paraventricular, a sinali-
zacdo mediada pelo agonista GLP-1 influencia
a liberacdo de hormonios como: corticotropina,
ocitocina e horménio liberador de tireotropina,
todos estdo associados a reducdo da ingestédo de
alimentos. J& no hipotalamo lateral, os recepto-
res de GLP-1 inibem os neurénios produtores

de orexina, cuja atividade esta relacionada a es-
timulagéo do apetite. (AREESHA MOIZ, 2025;
DRUCKER 2018).

A é&reas tegmentar ventral e o nucleo ac-
cumbens, relacionadas a via de recompensa me-
solimbica, sdo essenciais no processo de esti-
mulos gratificantes, incluindo a alimentacao hi-
per-palatavel e hipercalodrica. Quando os recep-
tores de GLP-1 dessas regifes sdo ativados,
ocasionam na diminuicdo da liberacéo de dopa-
mina, 0 que reduz a sensacao de satisfacdo as-
sociada a ingestdo de alimentos (AREESHA
MOIZ, 2025). Essa ampla modulagao no siste-
ma nervoso central contribui para reducdo da
ingestdo de alimentos, consequentemente dimi-
nui a ingestéo de calorias.

Retardo do Esvaziamento Gastrico e Re-
ducéo Calorica.
Os sinais de saciedade sdo produzidos pela

ativacdo de receptores sensoriais presentes no
estdmago quando ocorre o estiramento das pre-
gas gastricas. Através dos nervos vagais, esses
sinais sdo levados para o nucleo do trato solita-
rio. A distensdo gastrica pela ingestdo alimentar
é relativamente influenciada pela taxa de es-
vaziamento gastrico e pela motilidade gastrica,
que sdo reduzidas consideravelmente pelo au-
mento dos niveis plasmaticos de GLP-1 (ARE-
ESHA MOIZ, 2025). Logo, ao diminuir a taxa
de esvaziamento gastrico, a indigestao induzida
pelo GLP- 1 prolonga a sensacédo de saciedade,
prolongando o tempo entre refeicbes e dimi-
nuindo a quantidade de comida ingerida.

Reducédo IMC e Gordura Visceral
Estudos clinicos e meta-anélise confirmam

que os agonistas de GLP-1 promovem perdas
de peso e perda de IMC significativas. A meta-
analise promovida por Wong HJ, abrangeu 47
ensaios clinicos com 23.444 participantes, 0s
pacientes que receberam agonista de GLP-1 ti-

veram uma alteracdo media de peso de -4,57 kg,
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uma alteracdo media do IMC de -2,07 kg/m2 e
uma alteragdo média da circunferéncia da cin-
tura de -4,55 cm (WONG, 2025).

A semaglutida ofereceu a maior perda de
peso média, maior diminuicdo do IMC em rela-
¢do ao valor basal e maior reducgdo da circun-
feréncia da cintura em relagdo ao valor basal em
comparacdo com todos os agonistas de GLP-1
administrados (WONG, 2025).

Os pacientes sem diabetes apresentaram
maior reducdo de peso, circunferéncia da cin-
tura e (IMC) em comparagao aos pacientes com
diabetes. Ao comparar a eficacia da liraglutida
e da semaglutida na perda de peso em indivi-
duos ndo diabéticos, a liraglutida demonstrou
reducdo significativamente superior no peso
com cerca de —5,58 kg (WONG, 2025).

Uma analise por Zhou et al. (2023), incluiu
30 ensaios clinicos randomizados com 1.420
participantes, e avaliou o impacto dos agonistas
de GLP-1 na composicao corporal. Os resulta-
dos demonstraram uma reducéo significativa da
gordura visceral em diferentes populacdes, in-
cluindo pacientes com diabetes tipo 2 e pacien-
tes ndo diabéticos. Foi relatado diminuicdo pa-
drdo média (SMD) da gordura visceral de -0,49
(IC 95%: -0,69 a -0,29) em individuos com di-
abetes tipo 2. Em populagcbes sem diabetes fo-
ram ainda significativas, com diminuicdo pa-
drdo média de -1,38. Tambeém foi observado
uma diminuicdo da gordura hepética e circun-
feréncia abdominal (ZHOU et al., 2023).

Nesse sentido, hé reducéo do IMC corporal
pela atuacdo do medicamento, visto sua corre-
lacdo direta com a reducdo do peso corporal,
ensaios clinicos em pacientes sobrepeso ou com
obesidade foram submetidos ao tratamento com
semaglutida uma vez por semana e demonstra-
ram uma queda de 6,4% no IMC em compara-
cdo ao grupo placebo que diminuiu apenas
0,9% (WILDING et al., 2021). Por conseguin-
te, agonistas de GLP-1 reduzem a gordura vis-

ceral e hepéatica em pacientes com diabetes tipo
2, foi realizado ensaios clinicos em 1736 pa-
cientes e concluiu-se que a reducdo visceral foi
de 0,59 desvios padrdo, e na gordura hepatica
apresentou-se 3,09 unidade médias ponderadas,
em comparagdo com O outro tratamento
controle (LIAO et al., 2023).

Diferenciais em Relac@o a Outros Méto-
dos Estéticos
Agonistas de GLP-1 além de serem indica-

dos para tratamento do diabetes, podem exercer
efeitos benéficos na funcdo renal ao retardar a
progressao de doencas renais, preservando a
taxa de filtracdo glomerular e reduzindo a albu-
mindria em pacientes com ou sem diabetes.
(SCIELO BRASIL, 2025). Ademais, atuam na
melhora do perfil lipidico, reduzindo os niveis
de LDL- colesterol e triglicerideos e também
sdo eficientes em reduzir as taxas de infarto do
miocardio néo fatal, do acidente vascular cere-
bral ndo fatal e da morte cardiovascular
(MARSO et. al., 2016). Também podem atuar
no aumento da formacédo 6ssea em 16%, preve-
nindo a perda éssea em mulheres obesas. (IE-
PSEN et al. 2015).

Anélise feita com 195 pessoas aplicou dieta
hipocaldrica por 8 semanas em participantes
com obesidade e sem diabetes, obtendo o resul-
tado de uma diminuigdo de 13,1 kg no peso cor-
poral. Ap0s esse estudo dividiram 0s pacientes
em grupos e compararam a reducao deles reali-
zando o acompanhamento por 1 ano. O grupo
foi dividido em pacientes que seguiram o trata-
mento utilizando um anélogo ao GLP-1, grupo
liraglutida (3 mg por dia), pacientes que prati-
cavam atividade fisica e pacientes que fizeram
0 uso do farmaco e praticaram exercicio fisico.
Com isso, obtiveram os seguintes resultados:
perda de 4,1 kg no grupo que realizou apenas
atividades fisicas, perda de 6,8 kg, no grupo que
fez uso apenas da liraglutida e reducéo de 9,5

kg na parte do grupo que fez o uso combinado
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de liraglutida e exercicio fisico. Além disso, €
necessario salientar que no grupo que fez o uso
somente do farmaco apresentaram maior indice
de colelitiase e aumento da frequéncia cardiaca.
(LUNDGREN et al., 2021).

A lipoaspiragéo, embora seja eficaz na re-
mocao imediata de gordura localizada, é muito
invasiva, envolvendo complicacdes cirdrgicas e
pos-operatério complexo. Também, néo inter-
fere diretamente nos mecanismos metabdlicos
da obesidade, o que pode favorecer a recupera-
¢ao do peso, em outras regides, na presenca de
maus habitos alimentares e sedentarismo (SOR-
RENTINO, 2020). As dietas hipocaldricas, fre-
guentemente resultam em perda de peso a curto
prazo, mas a grande maioria sdo insustentaveis
a longo prazo e estéo associadas a altas taxas de
reganho ponderal e comprometimento do
metabolismo basal (MANN et al., 2007). Em
comparacgéo, os agonistas de GLP-1, pelo seus
mecanismos de a¢fes metabdlicos, contribuem
para uma perda de peso sustentada e clinica-
mente significativa, especialmente quando
associadas a atividades fisicas e mudancas nos
habitos alimentares.

Portanto, cabe ressaltar que o0 uso combi-
nado de agonistas GLP-1 a prética de atividade
fisica, oferecem uma abordagem mais eficaz,
tendo efeitos metabdlicos sistémicos positivos
que vao além dos beneficios estéticos. Ou seja,
enquanto a lipoaspiracdo e dietas restritivas
agem apenas no corpo, 0s agonistas GLP-1
apresentam um fim metabodlico, apresentando
efeitos fisioldgicos positivos no sistema cardi-
ovascular, no renal e no 0sseo, especialmente
quando associados a realizacdo de atividades
fisicas.

Beneficios Estéticos Diretos e Indiretos
Agonistas do receptor GLP-1, como a se-

maglutida, tém demonstrado efeitos estéticos

aléem dos beneficios metabdlicos, especial-
mente relacionados a remodelagdo corporal
(HAYKAL et al., 2025). Além da redistribui-
cdo de gordura, observam-se melhorias na qua-
lidade da pele, possivelmente decorrentes da
melhora do controle glicémico, da redugédo da
glicagdo do colédgeno e da menor inflamagao
sistémica. Esses efeitos podem favorecer a
firmeza e elasticidade cuténeas, impactando
positivamente a aparéncia e diminuindo os si-
nais de envelhecimento da pele (HAYKAL et
al., 2025).

A principal agdo dos GLP-1 RAs consiste
em aumentar a secrecdo de insulina dependente
da glicose, retardando o esvaziamento gastrico
e promovendo a saciedade. Isso resulta em per-
da de peso significativa e melhora da satide me-
tabodlica, sendo também medicamentos eficazes
na reducdo da adiposidade localizada, espe-
cialmente na regido abdominal, e na redis-
tribuicdo da gordura corporal, com possivel au-
mento da massa muscular, observado em paci-
entes obesos e com diabetes tipo 2 (ZHANG et
al., 2019).

Além de serem aprovados para o tratamento
da obesidade e do diabetes, tem-se observado
um aumento no uso de GLP-1 RAs em paci-
entes que nao apresentam tais doencas, visando
beneficios estéticos e metabdlicos (HAYKAL
etal., 2025). Por exemplo, os analogos do GLP-
1 tém sido considerados como alternativas pro-
missoras a cirurgia bariatrica em certas
indicacdes. A administracdo pre-operatoria des-
ses medicamentos pode desencadear perda de
peso e antecipar a restauracdo dos niveis de
GLP-1 observados apds o procedimento cirur-
gico (GUILLEME et al., 2024).

Além da perda de peso, os agonistas do re-
ceptor GLP-1 demonstram efeitos benéficos
diretos sobre a pele, especialmente em condi-
¢cOes dermatologicas associadas a inflamacao
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cronica e resisténcia insulinica. Esses farmacos
modulam vias imunoldgicas relevantes ao re-
duzir a expresséo de citocinas como TNF-a, IL-
17 e 1L-23, contribuindo para a melhora clinica
de quadros como psoriase, acantose nigricans e
hidradenite supurativa. Em diversos casos, ob-
servou-se melhora na textura da pele, clarea-
mento de lesdes hiperpigmentadas e reducdo da
inflamacdo cuténea, o que se traduz em ganhos
estéticos significativos para pacientes com
obesidade e distdrbios metabolicos (LAL et al.,
2024; OLIVEIRA et al., 2024).

Do ponto de vista psicossocial, a melhora
na imagem corporal promovida pelos GLP-1
RAs esta associada ao aumento da autoestima,
amaior adesdo terapéutica e ao bem-estar geral.
A combinagdo entre resultados metabdlicos e
estéticos torna esses farmacos especialmente
atrativos para pacientes que buscam abordagens
integradas entre salde e estética (HAYKAL et
al., 2025). Ademais, os agonistas do receptor
GLP-1 demonstram efeitos neuroprotetores,
com potencial para reduzir o risco de doencas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkin-
son. Estudos indicam que esses medicamentos
podem melhorar a fungéo cognitiva e reduzir a
inflamacdo cerebral (DE GIORGI et al., 2024;
LIANG et al., 2024; VERMA et al., 2024).

Efeitos Estéticos Adversos: A "'Cara da
Semaglutida™ e Outros Riscos
A perda acentuada de peso promovida pelos

agonistas do receptor de GLP-1, como a sema-
glutida, tem sido amplamente reconhecida por
seus efeitos metabdlicos positivos. No entanto,
relatos clinicos e observagdes recentes vém des-
tacando uma consequéncia estética indesejada
associada ao uso dessa classe de medicamentos:
a chamada “Cara da Semaglutida” ou “Ozempic
Face”, caracterizada por um aspecto facial em-
velhecido, com perda de volume, flacidez e
acentuada definicdo de sulcos e rugas (PORTO

et al., 2024; ARLOTA et al., 2024). O meca-
nismo subjacente a esse efeito estético esta rela-
cionado a répida redugdo da gordura subcuténea
facial, especialmente nas regiGes média da face,
témporas e areas periorbitarias. Essa perda de
volume compromete a harmonia facial e favo-
rece o surgimento de uma aparéncia cansada ou
envelhecida, gerando uma influéncia psico-
I6gica que pode ser perturbador, especialmente
para aqueles que se dedicaram para atingir a
perda de peso (HAYKAL et al., 2025). Paci-
entes com menor reserva de gordura subcutanea
ou mais idade sdo particularmente suscetiveis,
uma vez que a pele tende a apresentar menor
elasticidade e capacidade de retracdo (BOM-
TORIN et al., 2024).

Outro efeito estético adverso importante
associado ao uso da semaglutidato € a flacidez
cuténea, decorrente da incapacidade da pele de
se adaptar rapidamente a nova conformacéo
corporal ap6s a perda de peso acelerada. Esse
fendmeno ocorre devido a diminui¢do da ca-
mada de gordura subcutanea que, previamente,
conferia suporte a pele, agravando-se especial-
mente em regides como rosto, abdome, coxas e
bracos (ARLOTA etal., 2024; HAYKAL et al.,
2025). A reducdo de colageno, elastina e o com-
prometimento da estrutura da derme inten-
sificam esse quadro, levando a um aspecto de
pele solta, rugas profundas e pregacdes cuta-
neas. Mesmo em pacientes mais jovens, a ve-
locidade da perda de peso pode ultrapassar a
capacidade de adaptacédo da pele, levando a ne-
cessidade de intervengdes estéticas para res-
taurar o tonus e a firmeza cutanea (PORTO et
al., 2024; HAYKAL et al., 2025).

Nesse sentido, os tratamentos utilizados
para as demandas estéticas secundarias podem
ser cirdrgicos ou ndo. No primeiro caso, as in-
tervencgdes cirurgicas estdo direcionadas para
pacientes com flacidez cutinea significativa
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que ndo conseguem melhoria suficiente com 0s
outros tratamentos. Assim, sdo realizados le-
vantamentos faciais, cervicais e abdominoplas-
tias acompanhados com enxerto de gordura pa-
ra restaurar a firmeza da pele quanto o volume
facial. No segundo caso, h&4 o uso de preen-
chedores dérmicos com base de &cido hialurd-
nico (AH) que s&o altamente eficazes na reposi-
¢do do contorno facial e reposi¢do do volume
perdido em é&reas de regido média da face,
mandibula e témporas. Além do AH, ha tam-
bém os preenchedores bioestimuladores como
CaHA (Hidroxiapatita de célcio) e o PLLA
(&cido poli-L-l&ctico) a qual o primeiro atua no
suporte estrutural ao longo da mandibula e o
segundo, de forma mais gradual estimulando a
producdo de colageno. Por fim, temos trata-
mentos como radiofrequéncia a qual o calor in-
duz o remodelamento e tecnologias de ultras-
som (HIFU) que resulta em uma maior firmeza
da pele (HAIKAL et al.,2025).

Além disso, hd também a possibilidade de
combinacéo entre os preenchedores injetaveis e
0s procedimentos ndo cirurgicos que permitem
areestruturacéo e firmeza da pele. Por exemplo,
0 uso de radiofrequéncia que estimula a
producdo de colageno e AH a qual restaura o
contorno e o volume da pele, principalmente na
mandibula e no pesco¢o (HAIKAL et al.,2025).

Comparacdo com Qutras Terapias Esté-
ticas para Emagrecimento
Em comparacdo com métodos invasivos

como a lipoaspiracdo, os agonistas do GLP-
1,como a semaglutida e a liraglutida, destacam—
se ndo apenas pela perda de peso, mas também
pelos efeitos benéficos adicionais, como a redu-
¢do do risco cardiovascular, a melhora do com-
trole glicémico e a otimizacdo do metabolismo
energético A semaglutida subcutanea na dose
2,4 mg demonstrou reduzir eventos cardio-
vasculares maiores em adultos com doenga

cardiovascular estabelecida (DCV) que ndo
apresentavam diabetes. Alem disso, também
reduziu eventos cardiovasculares em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, conforme eviden-
ciado no estudo “Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People with
Overweight or Obesity” (RYAN et al., 2020).

O tratamento com liraglutida 3 mg uma vez
ao dia em individuos sem diabetes promoveu
melhorias modestas nos fatores de risco
cardiometabdlicos, nos niveis de hemoglobina
glicada (A1C) e na qualidade de vida. Em pes-
soas com pré-diabetes, retardou a progressao
para diabetes tipo 2 e foi eficaz na manutengao
do peso corporal reduzido (LE et al., 2017).

Jéa a lipoaspiracdo - remocdo de gordura por
aspiracdo apo6s injecdo de solucdo salina fi-
siolégica - embora proporcione uma reducéo
significativa na massa gorda, nas concentragdes
plasmaéticas de leptina e no peso corporal, ndo
melhora a sensibilidade a insulina nem outros
fatores de risco metabolicos para doencas
cardiovasculares. Além disso, ndo altera as
concentracdes plasmaticas de proteina C rea-
tiva, interleucina-6, fator de necrose tumoral
alfa ou adiponectina (KLEIN et al., 2004), evi-
denciando que a simples reducéo do tecido adi-
poso, sem intervencdo nos mecanismos me-
tabolicos, ndo é suficiente para alcancar os be-
neficios sistémicos associados a perda de peso.

Comparativamente aos métodos ndo far-
macoldgicos, como dietas hipocaldricas e in-
tervengdes baseadas em mudanca de estilo de
vida, 0s agonistas do GLP-1 apresentam maior
taxa de adesdo e eficacia clinica, sobretudo em
individuos com historico de falhas terapéuticas
em abordagens exclusivamente comportamen-
tais. No estudo “Semaglutide Treatment Effect
in People with Obesity (STEP 1), participantes
foram designados para 68 semanas de trata-
mento com semaglutida 2,4 mg subcutéanea uma
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vez por semana ou placebo, além de inter-
vencdo no estilo de vida. O grupo que recebeu
o farmaco apresentou maior proporcao de perda
de peso de >5% (86,4% vs. 31,5%), >10%
(69,1% vs. 12,0%) e >15% (50,5% vs. 4,9%).

O estudo “SETP 3” investigou a influéncia
adicional da dieta, introduzindo uma inter-
vengao mais intensiva com restricao calérica no
inicio do tratamento com semaglutida. Con-
tudo, essa estratégia ndo resultou em perda de
peso significativamente maior quando compa-
rada & intervencdo menos intensiva (WILDING
et al, 2021). Sendo assim, ainda que a
modificacdo do estilo de vida continue sendo
pilar essencial na terapéutica da obesidade, sua
associacdo ao uso de agonistas do GLP-1 po-
tencializa os resultados e melhora o controle a
longo prazo, reduzindo o risco de recidiva.

Em suma, os agonistas do GLP-1 oferecem
uma alternativa terapéutica eficaz, segura e fi-
siologicamente fundamentada frente as estrate-
gias invasivas e ndo farmacoldgicas tradicio-
nais, preenchendo uma lacuna clinica impor-
tante no arsenal terapéutico contra a obesidade.

Os resultados da perda de peso sdo graduais
e dependem da adeséao rigorosa ao tratamento,
ao passo que abordagens estéticas cirurgicas
podem fornecer resultados imediatos e visiveis
(LIEBIG & HOEFLER, 2020). Aléem disso, o
custo dos agonistas GLP-1 pode ser elevado,
sobretudo devido & necessidade de uso conti-
nuo, o que pode ser uma barreira para muitos
pacientes (JONES et al., 2024). E valido res-
saltar também que a perda de peso rapido
devido ao uso de agonistas de GLP-1 pode de-
sencadear desconforto estético, uma vez que
podera culminar em flacidez cutanea associada
a perda de volume e elasticidade da pele. Nesse
sentido, terapias como ultrassom microfocado e
radiofrequéncia representam um aliado ao trata-
mento, visto que ajudam a combater a flacidez

e melhoram a textura e a aparéncia da pele
(KARGER, 2023). Dessa forma, ha uma limi-
tacdo quanto ao uso desse tipo de terapia que
combate a obesidade, seja pela necessidade de
adesdo, custo elevado ou associa¢do com outras
terapias.

Seguranca e Monitoramento em Medi-
cina Estética
A meta-analise de Yao et al (2024) de-

monstrou que alguns GLP-1RAs, como lixise-
natida, semaglutida, exenatida, tirzepatida e li-
raglutida, apresentaram expressivos eventos
adversos em comparacdo com o placebo. Entre
o0s principais efeitos adversos mais comuns es-
tdo sintomas gastrointestinais, como diarreia,
nausea, vomito e constipacdo. A semaglutida
tem sido mais relacionada ao aumento dos
efeitos colaterais em relacdo aos demais medi-
camentos da classe, sendo a maioria dos sinto-
mas de moderada intensidade e de modo tran-
sitorio, nas primeiras 20 semanas de tratamen-
to. Os pacientes, em sua maioria, se recuperam
dos efeitos adversos sem a suspensdao da
medicacdo. Ademais, 0s agonistas do receptor
GLP-1 estdo associados ao aumento da fre-
quéncia cardiaca. Entretanto, os efeitos cardio-
vasculares ainda estdo sendo investigados nos
pacientes com obesidade e doenca cardiovas-
cular estabelecida (CHAO et al., 2023).

Além dos efeitos adversos mais relatados na
literatura, os GLP-1RAs estdo relacionados a
descricdo de casos raros de pancreatite aguda,
hipoglicemia, lesdo renal aguda, retinopatia
diabética em pacientes com diabetes tipo 2,
angioedema, anafilaxia e colelitiase, que pode
estar associada a perdas rapidas e expressivas
de peso. Relacionado a ocorréncia de pancrea-
tite e cancer pancreatico, tem-se um achado na
literatura de um aumento sutil e assintomético
no nivel de lipase plasmatica e amilase. Mas, 0s
achados ainda sdo inconsistentes com a clara
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relacdo dos GLP-1RAs e alteragdes pancrea-
ticas (SMITS et al., 2021).

Alguns grupos tém contraindica¢des do uso
desses medicamentos, estdo gestantes e pacien-
tes com historico de cancer medular da tireoide
ou sindrome de neoplasia enddcrina maltipla
tipo 2 (CHAO et al., 2023).

Além dos efeitos adversos relacionados a
salde diretamente, 0 uso dos GLP-1RAs est4
relacionado a alguns desafios estéticos como o
envelhecimento facial e a perda de volume de-
vido a perda expressiva de peso, a laxidade da
pele e a mudangas no contorno do corpo. A
partir disso, algumas intervencdes estéticas po-
dem ser realizadas, como preenchimentos dér-
micos com &cido hialurdnico (HA) para mitigar
os efeitos da perda de volume, preenchimentos
bioestimulatérios para agir a longo prazo na
estimulacdo da producdo de colageno, trata-
mentos de pele ndo cirdrgicos como 0 uso de
RF, ultrassom e lasers, e intervencGes cirlr-
gicas como facelifts, neckliftings e abdomino-
plastias (HAYKAL et al., 2025).

Para mitigar os efeitos colaterais do uso dos
agonistas de GLP-1, os pacientes devem rece-
ber uma abordagem multidisciplinar composta
por acompanhamento psicolégico endocrinolo-
gista, nefrologista, cardiologista e dermatolo-
gista. Ademais, os pacientes devem ser orien-
tado sobre todos os possiveis riscos e efeitos ad-
versos do uso dessas medica¢bes (GORGOJO
etal., 2022).

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor do peptideo-1 se-
melhante ao glucagon (GLP-1 RAS) represen-
tam uma classe terapéutica de grande relevancia
clinica, inicialmente desenvolvida para o ma-
nejo do diabetes tipo 2 e, mais recentemente,
aplicada com sucesso no tratamento da obesi-

dade. O crescente interesse por seu uso na me-
dicina estética revela uma nova dimenséo, vol-
tada a otimizacdo da composicao corporal, re-
modelacéo estética e melhora do bem-estar psi-
cofisico de pacientes eutr6ficos ou com sobre-
peso leve.

Além dos efeitos metabolicos ja estabele-
cidos, como a reducdo do peso corporal, do
IMC, da gordura visceral e da resisténcia a in-
sulina, os GLP-1 RAs atuam na saciedade, no
retardo do esvaziamento gastrico e na modula-
¢do do apetite por mecanismos centrais, sendo
eficazes em estratégias de perda de peso susten-
tada. Esses efeitos, no contexto estético, impac-
tam positivamente a autoestima, a imagem cor-
poral e a qualidade de vida, sendo considerados
recursos adjuvantes em protocolos de emagre-
cimento n&o invasivos.

Entretanto, o uso com finalidade exclusiva-
mente estética impde reflexdes éticas, clinicas e
de seguranga. A perda abrupta de gordura sub-
cuténea pode levar a reducéo do volume facial,
alteracdo dos contornos naturais e flacidez cu-
tanea acentuada - quadro conhecido como
“semaglutida face”. Tais efeitos podem causar
insatisfacdo estética, exigindo complementacao
com procedimentos médicos como bioestimu-
ladores de colageno, radiofrequéncia fracio-
nada, fios de sustentacdo e preenchedores faci-
ais, além de acompanhamento dermatolégico.

Adicionalmente, efeitos adversos sistémi-
cos, embora geralmente leves e transitdrios, in-
cluem sintomas gastrointestinais, hipoglicemia,
risco de pancreatite, lesdo renal aguda e possi-
vel associagdo com retinopatia diabética em pa-
cientes predispostos. Por isso, a prescricao deve
seguir critérios clinicos bem definidos, com
avaliagéo previa da historia médica, fatores de
risco e contraindicac¢fes. O uso indiscriminado
e sem acompanhamento medico representa
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risco a seguranca do paciente e a credibilidade
da pratica estética baseada em evidéncias.

Destaca-se também a importancia de orien-
tacdo nutricional adequada durante o uso, pois
a hiporresponsividade alimentar ou dietas ex-
tremamente restritivas podem agravar efeitos
colaterais e acelerar a perda de massa magra,
comprometendo o resultado estético final. A in-
tegracdo com atividade fisica regular e suporte
psicoldgico é essencial para a manutencdo de
resultados sustentaveis.

Conclui-se que os agonistas do receptor
GLP-1 ocupam um papel de destaque na inter-
face entre endocrinologia e medicina estética,

com beneficios que vao além da glicorregula-
cdo e do emagrecimento tradicional. Seu poten-
cial terapéutico na remodelacdo corporal,
quando utilizado com seguranca, ética e abor-
dagem multidisciplinar, pode transformar a ex-
periéncia clinica do paciente. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para consolidar sua
aplicacdo estética em individuos sem comorbi-
dades, definir protocolos seguros e estabelecer
critérios objetivos de indicacdo e suspensdo.
Assim, reafirma-se que, embora promissora, a
utilizacéo desses farmacos na estética deve ser
sempre pautada na ciéncia, na prudéncia e no
compromisso com a saude integral do paciente.
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INTRODUCAO

A puberdade € um processo fisioldgico no
qual ocorre um aumento dos hormonios sexuais
circulantes, da taxa de crescimento corporal e,
conjuntamente com o desenvolvimento de ca-
racteres sexuais secundarios, resulta na plena
capacidade reprodutiva da vida adulta (MA-
DEIRA et al., 2021). Segundo a escala de Tan-
ner, 0o marco inicial puberal é 0 aumento do saco
escrotal em meninos e o desenvolvimento das
mamas em meninas (MADEIRA et al., 2021).

O inicio da puberdade consiste na secrecao
pulsatil do horménio liberador das gonadotrofi-
nas (GnRH), de origem hipotalamica, que ativa
0 eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (MA-
CEDO et al., 2014). O nivel de GnRH estimula,
na hipdfise anterior, a producao das gonadotro-
finas, do horménio luteinizante (LH), e do hor-
monio foliculo-estimulante (FSH), que favore-
cem a sintese dos gametas maduros e dos este-
roides sexuais pelas gbnadas, isto é, estimulam
a producdo de testosterona pelas células de Ley-
dig testiculares e de estradiol pelos foliculos
ovarianos (MACEDO et al., 2014).

Durante a infancia, a secre¢do do GnRH é
suprimida por varios neurotransmissores e neu-
romoduladores, como &cido gama-aminobuti-
rico (GABA), neuropeptideo Y (NPY), opioi-
des endogenos, B-endorfinas, hormonio libera-
dor de corticotrofina (CRH) e melatonina (MA-
CEDO etal., 2014). A subsequente ativacdo pu-
beral surge da reducdo dos fatores inibitorios
sobre a secre¢do de GnRH hipotaldmico, e do
aumento de neurotransmissores excitatorios so-
bre ele, como glicina, glutamato, norepinefrina,
dopamina, prostaglandinas, serotonina, e fato-
res de crescimento derivados da glia, como fa-
tor transformador de crescimento (TGF-a) ¢ fa-
tor de crescimento epidermal (MACEDO et al.,
2014).

A Puberdade Precoce (PP) pode ser classi-
ficada em PP central (PPC) ou periférica (PPP);
a PPC depende da ativagdo prematura do eixo
hipotalamo-hipofisario-gonadal, e provoca to-
das as alteracdes tipicas da puberdade, mas em
idade precoce (antes dos oito anos para meninas
e dos nove para 0s meninos); a PPP, mais rara,
decorre da secrecdo de esteroides sexuais, inde-
pendentemente deste eixo (MACEDO et al.,
2014).

Na PPC, o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios condiz com o sexo do paci-
ente, enquanto na PPP, o padréo de desenvolvi-
mento sexual pode envolver a feminilizagdo de
meninos ou a virilizagdo de meninas; a menarca
pode ser, neste Ultimo caso, a primeira manifes-
tacdo da condicdo (MACEDO et al., 2014). De
forma geral, a consequéncia comum da PP, seja
ela PPC ou PPP, é a fusdo prematura das epifi-
ses Osseas e 0 comprometimento da estatura fi-
nal, pois os esteroides sexuais provocam a ace-
leragdo da velocidade de crescimento e da ma-
turacdo esquelética (MACEDO et al., 2014).

Estudos epidemioldgicos sobre a PP mos-
tram prevaléncia de 0,2-2%, com variagdes im-
portantes conforme as diferencas étnicas entre
as populacgdes estudadas; hd predominancia de
meninas com PP (COMINATO, 2021). Na
PPC, a incidéncia varia entre 1:5000 e 1:10000
(MADEIRA et al., 2021).

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de reviséo de literatura, o qual
analisou a puberdade precoce por meio das ba-
ses de dados como PubMed, UpToDate e Sci-
Elo. Foram utilizados descritores relacionados
a essa condigéo para uma pesquisa mais seletiva
tais como “Puberdade Precoce Central”, “Pu-

2 ¢

berdade Precoce Periférica”, “tratamento”, “fi-
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siopatologia”, “fatores de risco”, “critérios di-

agnosticos”. Os critérios de inclusdo envolve-
ram artigos publicados de 2018 até o més de
abril de 2025, artigos publicados em portugués,
espanhol e inglés. Foram selecionados artigos
que abordassem de forma clara este tema, que
tivessem o texto na integra por acesso gratuito
e que atendessem a proposta do capitulo. Ao to-
tal, foram selecionados 22 artigos principais
que foram citados ao decorrer deste trabalho,
conforme critérios de incluséo e exclusdo abor-
dados previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A etiologia da Puberdade Precoce central
(CPP) possui grande heterogeneidade, inclu-
indo causas congénitas ou adquiridas que po-
dem estar associadas com alteracdes cerebrais
estruturais ou funcionais. As duas principais
vias da apresentacdo central da patologia séo a
ativacdo de fatores excitatorios ou a supressao
de fatores inibitérios durante a infancia, ambas
resultardo em uma ativacdo prematura do eixo
hipotdlamo-hipéfise-gonadal ~ desencadeando,
dessa forma, a expressdo das caracteristicas se-
Xuais secundarias de maneira precoce em crian-
cas (BRITO et al., 2023).

Como forma de causa nao organica ha a ex-
posicdo prematura a hormonios sexuais prove-
nientes de hiperplasia da adrenal, tumor de cé-
lulas de Leydig, tumores secretores de B-HCG
ou de vias exogenas. Existem hipdteses a res-
peito do mecanismo que relaciona a exposicéo
a puberdade precoce central, mas carecem de
estudos para melhor compreensdo BRITO et al.
(2023).

Mutagdes monogénicas tambeém tém sido
documentadas relacionadas ao desenvolvi-
mento de PPC. Alteracdo no gene KISSIR e

KISS1 que codificam o receptor e 0 neuropep-
tideo kisspeptina, que desempenha papel regu-
latorio sobre o eixo HHG, levam ao incremento
da secrecédo de GnRH. Adicionalmente, muta-
¢Oes inativadoras do gene MKRN3 séo a mais
frequente causa genética conhecida da PPC
(VILAR, 2021). Além dessas, alteracbes do
gene DLK1 também se mostraram associadas
ao desencadeamento da patologia e também es-
tdo relacionadas a uma pior funcdo metabdlica
em portadores dessa variagcdo (BRITO et al.,
2023).

Dentre os precursores organicos de PPC, o
mais conhecido é o Hamartoma Hipotalamico
que se trata de uma malformacdo na qual ha te-
cido hipotaldmico ectdpico na base do cérebro,
mais especificamente no assoalho do terceiro
ventriculo, como mecanismos ha a compresséo
mecanica sobre o hipotalamo, conexdo anato-
mica ou producdo autbnoma de GnRH. Outros
mecanismos compressivos também podem de-
sencadear a PPA como Cistos Aracndides Su-
prasselares, Hidrocefalia, Glioma ou Neurofi-
bromatose tipo 1 (VILAR, 2021).

Na puberdade precoce periférica, a secrecdo
excessiva de hormonios sexuais ocorre nas
gbnadas, glandulas adrenais ou fontes ectopi-
cas/exdgenas. Esse processo ndo depende da
ativagdo do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal
(HPG) e esté associado a niveis suprimidos de
GnRH, FSH e LH. A fisiopatologia exata varia
de acordo com as doengas subjacentes: Tumo-
res produtores de hCG, a producao excessiva de
testosterona ocorre devido a estimulagao dos re-
ceptores de LH nas células de Leydig, levando
ao aumento testicular e puberdade precoce
isosexual em meninos; Hiperplasia adrenal con-
génita (HAC): O excesso de andrdgenos reduz
a producéo de cortisol, o que estimula a secre-
cdo de ACTH e o acimulo de precursores do
cortisol, esses precursores sao desviados para a
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via dos andrdégenos, causando virilizacdo em
meninas, puberdade precoce isosexual em me-
ninos e sinais de adrenarca em ambos 0S Sexos;
hipotireoidismo primério, a puberdade precoce
periférica ocorre devido a estimulacdo dos re-
ceptores de FSH, a ativacéo dos ovérios produz
estrogénio, causando desenvolvimento mama-
rio prematuro, galactorreia e sangramento vagi-
nal, além de cistos ovarianos. A sindrome de
Van Wyk e Grumbach descreve a combinacao
de hipotireoidismo primario, puberdade pre-
coce, idade Gssea atrasada e cistos ovarianos em
meninas em meninos, ha aumento testicular
prematuro; Sindrome de McCune-Albright,
causada por uma mutacgdo ativadora p6s-zigo-
tica no gene GNAS (que codifica a subunidade
alfa da proteina Gs), levando a hiperatividade
da via do AMPc, em meninas, cistos ovarianos
funcionais secretam estrogénio em excesso,
causando puberdade precoce; Puberdade pre-
coce familiar limitada ao sexo masculino
(FMPP), condicdo autossdmica dominante cau-
sada por mutacéo ativadora no receptor de LH,
que estimula as células de Leydig sem a agdo
do GnRH, aumentando a producdo de testoste-
rona em meninos (QUDSIYA & GUPTA,
2023).

Fatores de Risco e Etiologia
Na CPP, a origem esta relacionada a matu-

racdo precoce do eixo hipotalamo-hipofisario-
gonadal. Ja na puberdade precoce periférica, a
causa € a secrecdo excessiva de hormonios se-
Xuais, como estrogénio e androgénio, indepen-
dentemente da ativacao desse eixo.

Dentre as causas da CPP, destacam-se as
idiopaticas, que correspondem a até 90% dos
casos em meninas (MOGENSEN et al. 2012) e
de 25% a 80% nos meninos (DE SANCTI et al.,
2000; CHOI et al., 2013). Outras causas in-
cluem lesdes no sistema nervoso central e con-
digbes genéticas, embora estas representem

uma minoria dos casos. Também ha relatos de
exposicdo prévia a altas doses de esteroides
sexuais e de tumores secretores de gonado-
trofina hipofisaria como possiveis causas (CIS-
TERNINO et al., 2000)

Nos casos de puberdade precoce periférica,
também chamada de puberdade precoce inde-
pendente de gonadotrofina, ha padrdes distintos
entre 0s sexos. Em meninas, destacam-se 0s cis-
tos ovarianos, caracterizados por desenvolvi-
mento mamario e episddios de sangramento va-
ginal (ATAY. et al., 2016) e, embora mais ra-
ros, os tumores ovarianos (YOUNG. et al.,
1984). Em meninos, os tumores de células de
Leydig s&o mais comuns, sendo suspeitados em
pacientes com aumento testicular assimétrico
(URBAN et al., 1978). Também podem ocorrer
tumores de células germinativas secretoras de
gonadotrofina coridnica humana (hCG), que
ativam os receptores de LH nas células de
Leydig, levando a um aumento da producéo de
testosterona e, consequentemente, a um cres-
cimento testicular desproporcional (ENG-
LUND et al., 1991).

Além disso, algumas causas de puberdade
precoce periférica podem afetar ambos os se-
X0s. Entre elas, o hipotireoidismo primario, que
pode causar aumento testicular prematuro em
meninos e desenvolvimento precoce das ma-
mas, galactorreia e sangramento vaginal em
meninas (CASTRO-MAGANA et al., 1988). O
uso de esteroides sexuais exdgenos e a expo-
sicdo a substancias quimicas desreguladoras
enddcrinas também sdo descritos como possi-
veis desencadeadores (FRANKLIN, 2011),
assim como patologias adrenais, incluindo tu-
mores secretores de androgénios e defeitos en-
zimaticos na biossintese de esteroides adrenais
(PHORNPHUTKUL. et al., 2001). Por fim,
destaca-se a sindrome de McCune-Albright,
uma condicdo rara caracterizada pela triade de
puberdade precoce periférica, pigmentagédo cu-
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tanea irregular do tipo "café-com-leite” (em
padrao de “costa do Maine”) (JAVAID et al.,
2019).

Avaliacéo Clinica e Critérios Diagnés-
ticos
A investigacdo da puberdade precoce co-

mega pela histdria clinica. E importante pergun-
tar sobre a idade em que os sinais apareceram,
se ha casos semelhantes na familia, se a crianca
vem crescendo mais rapido que o habitual e se
héa sintomas neuroldgicos associados, como dor
de cabeca ou alteracdes visuais.

O exame fisico deve considerar o estagio de
desenvolvimento sexual conforme a escala de
Tanner. Em meninas, observa-se o aparecimen-
to das mamas (telarca), enquanto nos meninos
0 aumento do volume testicular, geralmente
acima de 4 mL, € o primeiro sinal visivel. O
crescimento acelerado e o avanc¢o da idade 0s-
sea também sdo indicios importantes. Para ava-
liar a maturidade éssea, faz-se uma radiografia
da méo e punho esquerdos e compara-se com
tabelas de referéncia (MADEIRA et al., 2021).

Outro ponto importante € distinguir se a pu-
berdade precoce é do tipo central (dependente
do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal) ou peri-
férica (independente dele). Essa diferenciacao
muda a conduta e o tratamento. Na forma cen-
tral, ha ativacdo precoce do eixo hormonal en-
quanto na periférica o corpo produz horménios
sexuais de forma autonoma (MACEDO et al.,
2014).

A SBEM define puberdade precoce como o
surgimento de caracteristicas sexuais antes dos
8 anos em meninas e antes dos 9 em meninos,
mas sempre € necessario avaliar o contexto cli-
nico antes de fechar diagnostico (SBEM, 2022).

Exames Hormonais e Biomarcadores
ApOs a avaliacdo clinica, exames hormo-

nais ajudam a confirmar o diagnostico. O LH e
0 FSH sdo os principais marcadores. Um LH

basal detectavel pode indicar que o eixo hormo-
nal ja esta ativo. Se o resultado for inconclusi-
vo, é comum fazer o teste com anélogo de
GnRH. Uma resposta puberal é quando o LH
atinge valores acima de 5 ou 10 mUl/mL, com
LH maior que FSH (MACEDO et al., 2014).

Em meninas, o estradiol pode estar discre-
tamente aumentado. Nos meninos, a testoste-
rona pode ajudar a identificar a puberdade, mas
niveis muito elevados pedem investigacdo de
causas periféricas. Exames como 17-OHP e
DHEA-S entram quando h& suspeita de hiper-
plasia adrenal congénita. Ja a idade 6ssea muito
adiantada costuma reforcar a hipétese de puber-
dade precoce.

Em alguns casos, especialmente nos meni-
nos e nas criangas com sinais neuroldgicos, é
indicado fazer ressonancia magnética do cranio
para descartar lesdes no sistema nervoso cen-
tral. Ha estudos sobre biomarcadores como kis-
speptina, mas esses ainda ndo sdo usados na
pratica clinica (MADEIRA et al., 2021).

Relacédo com o Risco Metabdlico
Além das mudancas fisicas evidentes, a pu-

berdade precoce também pode ter implicacdes
metabdlicas importantes. Criangas que entram
mais cedo na puberdade, principalmente meni-
nas, costumam apresentar maior risco de desen-
volver alteracGes como obesidade, resisténcia a
insulina, alteracGes no colesterol e, em alguns
casos, presséo alta.

Esses efeitos ndo aparecem do dia para a
noite, mas vdo se construindo ao longo do
tempo. Um dos motivos € que, com a puberdade
antecipada, ha exposicao precoce aos hormo-
nios sexuais como o estradiol que interferem
em processos como o armazenamento de gor-
dura e a sensibilidade a insulina. Soma-se a isso
o fato de muitas dessas criangas apresentarem
ganho de peso acelerado, o que agrava o risco.
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Vale lembrar que, em muitos casos, a obe-
sidade ndo é s6 uma consequéncia, mas também
uma causa. O tecido adiposo produz substéan-
cias, como a leptina, que participam da ativacao
do eixo hormonal responsavel pela puberdade.
Ou seja, excesso de peso pode adiantar a puber-
dade, e a puberdade precoce pode piorar o perfil
metabolico, criando um ciclo dificil de quebrar.
Por isso, 0 acompanhamento dessas criangas
precisa ir além do controle hormonal. Avaliar o
estado nutricional, incentivar habitos saudaveis
e acompanhar parametros como glicemia e per-
fil lipidico pode fazer toda a diferenca na pre-
vencdo de problemas futuros (MADEIRA et
al., 2021).

Tratamento Farmacoldgico e Manejo
Multidisciplinar
A respeito do tratamento de tal comorbi-

dade, temos diferentes vertentes para a puber-
dade precoce central e periférica. Com relacao
a primeira, 0 manejo consiste na utilizacdo de
farmacos agonistas de GnRH, que funcionam
mantendo estimulagdes continuas aos gonado-
trofos hipofisarios. Isso resulta na supressdo das
gonadotrofinas, culminando na diminuicdo da
producdo dos esteroides sexuais. Porém, essa
terapéutica ndo € mandatdria para todos os ca-
sos de puberdade precoce central, visto que te-
mos situacdes em que essa patologia é gerada
por outra subjacente, como por exemplo, ha-
martomas hipotalamicos. Nesses casos, é pru-
dente realizar o manejo da causa basal pri-
meiramente, e depois considerar a introducéo
do medicamento agonista do GnRH (HAR-
RINGTON & PALMERT, 2024).

Entretanto, o tratamento da puberdade pre-
coce periférica ndo responde a terapia com ago-
nistas do GnRH e se baseia intervindo na causa
primaria do disturbio. Tumores de ovario, testi-
culo e glandula adrenal possuem indicacéo ci-

rargica, ja os secretores de hCG exigem quimi-
oterapia e radioterapia. O manejo dos cistos fo-
liculares ovarianos funcionantes é conservador,
visto que seu progndstico é regredir espontane-
amente. Se a etiologia primaria dos disturbios
da puberdade é a exposi¢éo a esteroides sexuais
exogenos, a conduta deve ser remover a fonte
desse disturbio e consequentemente, havera re-
gressdo do quadro. Caso a deficiéncia ocorra
por conta de defeitos na esteroidogénese adre-
nal, o tratamento consiste em corticosteroides
(HARRINGTON & PALMERT 2024). Outra
possivel causa de puberdade precoce periférica
é a Sindrome de McCune - Albright, que requer
uma terapéutica diferenciada, ja que consiste
em uma mutacao que estimula a superproducao
de esteroides sexuais. Tal manejo é composto
por mudancas no estilo de vida, suplementagdo
de vitamina D se necessario, cessar tabagismo,
atividades fisicas regulares e correcdo de distdr-
bios eletroliticos como hipofosfatemia (JA-
VAID et al, 2019).

Logo, é necessario um manejo multidisci-
plinar para o tratamento integral da puberdade
precoce. Os pacientes acometidos por essa do-
enca requerem acompanhamento tanto psicolo-
gico quanto fisico, proveniente de no minimo
um endocrinologista pediatrico, pediatra e psi-
cblogo infantil. Dado que as mudancas que
ocorrem na fase da puberdade ja apresentam di-
ficuldades de adaptacdo por serem naturalmen-
te desafiadoras, uma comorbidade associada a
essa fase da vida pode acarretar inimeros dis-
tarbios em diversas areas da crianga em for-
macdo. Dessa forma, € imprescindivel que o pa-
ciente receba apoio externo para realizar o de-
vido enfrentamento e tratamento do quadro de
modo menos prejudicial possivel, visando o
bem estar da crianga no presente e no futuro
(HARRINGTON & PALMERT, 2024).
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Consequéncias na Satide Ossea
A massa 0ssea maxima (PBM) esta ligada

ao momento da puberdade, que é influenciado
por variaveis fisiologicas, genéticas e ambien-
tais. Esses fatores afetam diretamente a aquisi-
cao Ossea. Durante a puberdade precoce, 0 ama-
durecimento esquelético é acelerado, o que
pode levar a um fechamento antecipado das pla-
cas de crescimento e, consequentemente, a uma
estatura final mais baixa. O estudo “Gothen-
burg Osteoporosis” encontrou associagdo nega-
tiva entre a idade de pico da velocidade de cres-
cimento e densidade mineral 6ssea (DMO) em
homens jovens. A idade nesse pico também
prevé risco de fraturas independentemente de
fatores como peso ao nascer e altura adulta (SO-
LIMAN et al., 2023). Estudos indicam que, du-
rante o tratamento com analogos de GnRH,
pode ocorrer uma reducdo temporéaria na densi-
dade mineral 6ssea (DMO). No entanto, ap0s a
interrupcao do tratamento, a DMO tende a se
normalizar, sem efeitos adversos duradouros na
massa 0ssea maxima (ANTONIAZZI et al.,
2003).

CONCLUSAO

A puberdade precoce é uma condicdo que
necessita de diagnostico pregresso e tratamento
adequado para evitar complicagcdes no cresci-
mento e desenvolvimento de criancas e adoles-
centes. O uso de agonistas GnRH tem sido efi-
caz na supressao temporaria da puberdade, per-
mitindo um desenvolvimento mais adequado

para a faixa etaria condizente. Apesar dos avan-
¢os no tratamento, ainda existem desafios no
acompanhamento a longo prazo e na individua-
lizagdo do tratamento para cada paciente. As-
sim, a pesquisa continua é essencial para apri-
morar 0s protocolos terapéuticos e garantir o
melhor cuidado possivel para criangas e adoles-
centes, com uma abordagem multidisciplinar
para promover um desenvolvimento saudavel e
equilibrado.

As disfuncBes hormonais, incluindo distdr-
bios tireoidianos, hipogonadismo hipogonado-
tréfico e desequilibrios na razdo estrogé-
nio/progesterona, impactam negativamente a
fertilidade, seja por interferirem na maturagéo
dos gametas, na receptividade endometrial ou
na func&o testicular. Nesse contexto, as terapias
hormonais vém se consolidando como aborda-
gens fundamentais no manejo da infertilidade,
oferecendo suporte tanto para a indugéo da ovu-
lacdo quanto para a restauracdo da espermato-
génese.

Portanto, o entendimento aprofundado dos
eixos hormonais reprodutivos, suas vias regula-
torias e aplicacOes terapéuticas é essencial para
a pratica clinica e para o avanco das tecnologias
de reproducdo assistida. Esse conhecimento
possibilita intervengdes mais seguras, persona-
lizadas e eficazes no tratamento da infertili-
dade, contribuindo significativamente para o
sucesso reprodutivo e para a saude reprodutiva
de homens e mulheres.
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INTRODUCAO

O cortisol € um hormdnio pertencente a
classe dos glicocorticoides, derivado do coles-
terol, e, uma vez liberado, é de suma importan-
cia para 0 bom funcionamento do organismo e
seu metabolismo. Para isso, vale ressaltar a fi-
siologia até a liberacdo desse horménio: é pro-
duzido na regido fasciculada do cortex adrenal
e e liberado por estimulo do eixo hipotalamo -
hipofise, por meio do horménio adrenocortico-
tréfico (ACTH), que, por sua vez, € controlado
pelo fator liberador de corticotropina (FLC) se-
cretado pelo hipotalamo. O cortisol tem como
funcdo regular respostas fisioldgicas do corpo,
como adaptacdo do organismo em situagdes de
estresse agudo, influéncia no metabolismo de
carboidratos, proteinas e gordura, além de im-
pedir e promover a resolucdo de processos in-
flamatorios (SOUZA et al., 2020). No entanto,
niveis elevados desse hormonio cronicamente
tém sido associados a diversos distirbios meta-
bolicos incluindo resisténcia a insulina e o acu-
mulo dos niveis de gordura abdominal (DINI-
COLANTONIO et al., 2018).

O objetivo deste estudo foi abordar a rela-
cao entre os niveis de cortisol, 0 aumento da
gordura abdominal e os mecanismos pelos
quais acontecem este aumento.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica reali-
zada por meio de pesquisa nas bases de dados
PubMed, Lilacs (Literatura Latino-Americanae
do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google aca-
démico, com busca realizada entre fevereiro e
margo de 2025. Os critérios de inclusdo para 0s
artigos foram: publicacdes nos idiomas inglés e
portugués, no periodo de 2000 a 2025, de

acesso livre nas bases de dados e com relevan-
cia tematica. Para a realizacdo da busca, foram
utilizadas combinac6es de palavras-chave, con-
sideradas descritores no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude): ‘cortisol’, ‘abdominal fat’
e ‘visceral adiposity’. Estes termos foram cru-
zados tanto como descritores quanto como pa-
lavras presentes no titulo e resumo dos artigos.
Foram inicialmente identificados 110 artigos na
base PubMed, 2 na base Lilacs e 16,800 no go-
ogle académico que atendiam aos critérios de
selecdo e dentre esses, 25 artigos foram seleci-
onados para leitura integral. Apds analise deta-
Ihada, 19 desses artigos foram escolhidos como
objeto de estudo, 12 no google académico e 7
na pubmed, por apresentarem aspectos relevan-
tes que abordam a questdo central desta reviséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre os efeitos do cortisol no metabolismo. No
entanto, € unanime que, em niveis elevados por
um longo periodo, esse horménio é nocivo ao
organismo, com impacto significativo no funci-
onamento metabdlico.

E possivel associar esse estado cronico e
excessivo a maltiplas disfuncGes, como a resis-
téncia a insulina, diferenciacdo de adipdcitos,
expressao de adipocinas, redistribuicdo da gor-
dura corporal e resisténcia a leptina, levando a
perda da supressao do apetite.

Resisténcia a Insulina e Leptina
A resisténcia a insulina ocorre devido a di-

versos mecanismos. No figado, o cortisol tem
efeito no aumento da gliconeogénese, por for-
necer precursores glicogénicos. Induzido por
catecolaminas, esse hormonio exerce efeito
permissivo para a glicogendlise, resultando em
aminoacidos gliconeogénicos; inibi¢do da sin-
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tese de glicogénio estimulada pela insulina; au-
mento da lipdlise no tecido adiposo branco e
acidos graxos. Em excesso, o cortisol inibe di-
retamente a translocacédo dos transportadores de
glicose GLUT4 para a membrana plasmatica
em resposta a insulina em musculos esqueléti-
cos, favorecendo, portanto, o processo de resis-
téncia a insulina (KUO et al., 2015).

Assim como a insulina, a leptina tem acgéo
significativa na reducéo de ingestdo de alimen-
tos e aumento do gasto energético, por ser um
hormonio anorexigeno. No centro da fome e sa-
ciedade no hipotalamo, os hormonios e neuro-
transmissores sao organizados em dois grupos:
anorexigenos (diminuem a ingesta de alimentos
—como insulina e leptina) e orexigenos (aumen-
tam a ingesta de alimentos — como cortisol e
grelina) (HALL et al, 2021). Aumento de cor-
tisol circulante interfere na diminuicao dos hor-
monios anorexigenos, como apresentado na fi-
gura abaixo (Figura 12.1).

Figura 12.1 llustragdo da relagao dos neurotransmissores
e hormonios no centro da fome e saciedade
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Fonte: Tratado de Fsiologia Médica. GUYTON, 2018

Um estudo coorte realizado em Yale Stress
Center no ano de 2018, acompanhou a relagao
entre hormonios relacionados ao apetite, estre-
sse e mudancga de peso em um grupo de adultos

saudaveis. Dos resultados, o cortisol basal alto,
estresse cronico e HOMA-IR (medida de resis-
téncia a insulina) previram ganho de peso e
curto prazo num periodo de 6 meses. Além di-
sso, a grelina foi associada a frequéncias
maiores de desejo por comida, sendo determi-
nante na alimentacdo baseada em recompensa
(CHAO et al, 2017).

Relacdo com Aumento de Gordura Vis-
ceral
Com o aumento da fome e diminuicdo da

saciedade, a ingesta excessiva de alimentos
contribui para a reditribuicdo da gordura corpo-
ral, favorecendo o acimulo de gordura visceral
que, por sua vez, culmina em um ciclo metabo-
lico de alto risco para a saude.

Diferente da gordura subcutanea, a gordura
visceral € metabolicamente mais ativa e respon-
de de maneira exacerbada aos glicocorticoides,
promovendo ativagdo da enzima 11f-hidroxi-
esterdide desidrogenase tipo 1 (11pB-HSD1),
que potencializa a conversao de cortisona ina-
tiva em cortisol ativo, intensificando ainda mais
os efeitos lipogénicos desse hormdnio (CHAO
etal, 2017).

Além disso, a gordura visceral secreta
quantidades elevadas de citocinas pro-inflama-
torias, como TNF-a e IL-6, enquanto reduz a li-
beracdo de adiponectina, um horménio que pos-
sui efeitos protetores contra resisténcia a insu-
lina e inflamacéo. Esse perfil inflamatério pro-
move um estado de inflamacédo sistémica cro-
nica de baixo grau, que agrava ainda mais 0s
distdrbios metabolicos induzidos pelo cortisol.
Assim, a combinacdo do aumento da gordura
visceral com as alteracBes hormonais e neuro-
quimicas induzidas pelos glicocorticoides con-
tribui significativamente para o desenvolvi-
mento de complica¢cdes metabdlicas e cardio-
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vasculares, como a sindrome metabdlica e dia-
betes mellitus por resisténcia a insulina (HALL
et al, 2021).

CONCLUSAO

O cortisol mostra-se importantissimo para o
bom funcionamento do organismo e do metabo-
lismo, no entanto, niveis elevados relacionam-
se com alteracGes metabolicas comprometedo-

ras a saude, como resisténcia & insulina, altera-
cOes do apetite e aumento da gordura visceral.
E importante ressaltar que, inicialmente, essas
mudangas sdo perceptiveis na modificacdo da
estética corporal e ganho de peso, mas nao se
resumem a isso. Sendo assim, esse estudo res-
salta que o0 excesso de cortisol circulante € um
fator determinante no aumento de gordura ab-
dominal e desenvolvimento de doencas croni-
cas ndo transmissiveis, como Diabetes Mellitus
e Sindrome Metabdlica.
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