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Gestrinona, lipedema e os limites da extrapolacao teérica na
pratica clinica: uma revisao narrativa critica

Gestrinone, lipedema, and the limits of theoretical extrapolation in clinical practice: a
critical narrative review

Marcelo Fernandes Lima'

Resumo

O lipedema é uma doenca inflamatéria cronica do tecido adiposo caracterizada por acumulo desproporcional de
gordura subcutanea, dor e equimoses espontaneas, que acomete predominantemente mulheres e impacta a qualidade
de vida. Apesar do crescente reconhecimento da influéncia hormonal nessa doenga, as opgdes terapéuticas baseadas
em evidéncias permanecem limitadas. Recentemente, a gestrinona tem sido proposta como tratamento off-label,
sendo fundamentada em hipdteses mecanicistas hormonais. Foi realizada uma revisdo narrativa critica da literatura,
utilizando bases de dados internacionais, com o objetivo de identificar evidéncias clinicas ou farmacolégicas que
sustentassem seu uso no tratamento do lipedema. Nao foram encontrados ensaios clinicos, estudos observacionais,
séries de casos ou relatos de caso avaliando diretamente essa terapéutica. As propostas existentes baseiam-se
exclusivamente em extrapolagdes tedricas, sem validagéo clinica. Assim, as evidéncias atuais ndo sustentam o uso da
gestrinona no tratamento do lipedema, devendo seu uso ser considerado experimental até a realizagdo de estudos
clinicos adequadamente delineados.
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Abstract

Lipedema s a chronic inflammatory disorder of adipose tissue that predominantly affects women and is characterized
by disproportionate subcutaneous fat accumulation, pain, spontaneous bruising, and significantly impaired quality of
life. Although hormonal influences on its pathophysiology have been increasingly recognized, evidence-based treatment
options remain limited. Recently, gestrinone has been proposed as an off-label therapy based on hormonal mechanistic
hypotheses. A critical narrative review of the literature was conducted using international databases to identify clinical
or pharmacological evidence supporting its use in lipedema. No clinical trials, observational studies, case series, or case
reports directly evaluating this therapy were identified. Existing proposals rely exclusively on theoretical extrapolations
lacking clinical validation. Therefore, current evidence does not support the use of gestrinone in the treatment of
lipedema, and its use should be considered experimental until adequately designed clinical studies are available.
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INTRODUCAO

O lipedema é uma doenga inflamatdria cronica
do tecido adiposo caracterizada por acumulo
simétrico e desproporcional de gordura subcutanea,
sendo predominante em mulheres. Clinicamente,
caracteriza-se por dor, sensibilidade tecidual, equimoses
espontaneas, limitagao funcional e alteragdes do humor
com tendéncias a estados depressivos, impactando
significativamente a qualidade de vida. Apesar do
reconhecimento crescente, o lipedema permanece
subdiagnosticado, e suas opgoes terapéuticas, baseadas
em evidéncia cientifica, sdo limitadas'™.

Evidéncias recentes apontaram para interacdes
complexas entre disfun¢do do tecido adiposo,
polimorfismos genéticos, inflamagio cronica, alteragdes
microvasculares e regulagdo hormonal como responsaveis
pela distribui¢do anomala de gordura®*. Observagdes
clinicas consistentes identificaram inicio ou progressao
da doenca em periodos de flutuagdo hormonal — como
puberdade, gestagdo e menopausa —, sugerindo papel
relevante da sinalizagdo estrogénica e do metabolismo
hormonal intracrino na fisiopatologia do lipedema®*.

Nesse contexto, terapéuticas farmacologicas
off-label voltadas a modulagdo hormonal tém
despertado interesse na pratica clinica. Entre elas,
destaca-se a gestrinona, um esteroide sintético com
propriedades antiprogestagénicas, antiestrogénicas e
androgeénicas, utilizada com frequéncia no tratamento
de condigdes ginecologicas estrogénio-dependentes,
como a endometriose’ .

O objetivo desta revisdo narrativa critica foi examinar
a literatura disponivel sobre o uso da gestrinona
no lipedema, avaliar a natureza e a qualidade das
evidéncias existentes e diferenciar propostas tedricas
de dados clinicos validados.

METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa critica da
literatura com o objetivo de identificar evidéncias
clinicas, observacionais ou mecanicistas que
sustentassem o uso da gestrinona no tratamento do
lipedema. E necessario enfatizar que nio se trata de
revisdo sistematica e que as conclusdes apresentadas
sdo limitadas a auséncia de evidéncia clinica direta
de acdo terapéutica da gestrinona no lipedema e aos
riscos da extrapolacdo mecanicista entre doencas
distintas sem evidéncias que corroborem essa conduta.

Estratégia de busca

A busca foi conduzida nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science
Core Collection, Cochrane Library e Google Scholar.
O intervalo temporal considerado foi de janeiro de
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1980 até 30 de janeiro de 2026, data da tltima busca
realizada. Nao foram aplicadas restri¢des quanto ao
idioma ou ao desenho do estudo na etapa inicial da
busca, considerando-se a expectativa de escassez de
evidéncia clinica direta.

Foi utilizada a seguinte estratégia na base PubMed:
(lipedema OR lipoedema OR “painful fat syndrome”)
AND (gestrinone OR gestrinona). Considerando a
provavel auséncia de estudos clinicos diretos, foram
realizadas buscas adicionais ampliadas com os seguintes
termos combinados: (lipedema OR lipoedema) AND
(hormone therapy OR antiestrogen OR antiprogestin
OR progestin OR androgenic steroid OR hormonal
modulation) e (gestrinone) AND (adipose tissue OR
inflammation OR estrogen receptor OR progesterone
receptor). Estratégias equivalentes foram adaptadas
as demais bases.

Gerenciamento de registros e duplicatas

Todos os registros identificados foram submetidos
a verificacdo manual de duplicatas. Duplicacdes
entre bases foram identificadas por comparacao de
titulo, autores, ano de publicagdo e DOI. Os registros
duplicados foram removidos antes da triagem por
titulo e resumo.

Processo de triagem

A selegdo dos estudos ocorreu em trés etapas:
identificagdo — total de registros recuperados nas bases;
triagem por titulo e resumo — exclusdo por irrelevancia
tematica; e leitura de texto completo — avaliacao
detalhada de elegibilidade.

Os resultados das buscas nas bases de dados foram
compilados e o autor principal analisou os titulos ¢
resumos e, em seguida, procedeu a leitura na integra
dos artigos elegiveis para selegdo com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo. Caso ndo chegasse
a um consenso para os artigos finais, um segundo
revisor independente seria consultado.

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos que atenderam
a pelo menos um dos seguintes critérios: avaliagao
direta do uso da gestrinona no tratamento de pacientes
com lipedema; investigacao de efeitos farmacolégicos,
metabdlicos, hormonais ou anti-inflamatérios da
gestrinona com relevancia potencial para o metabolismo
do tecido adiposo; discussdes mecanicistas ou hipoteses
relacionando modulagdo hormonal e lipedema.

Foram excluidos relatos puramente estéticos, artigos
de opinido sem fundamentagao cientifica, publicacdes
sem relagdo com lipedema ou com mecanismos
hormonais relevantes e textos aos quais ndo se tinha
acesso ao conteudo integral.
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Sintese dos dados

Devido a auséncia de evidéncia clinica direta, os
dados foram analisados por abordagem narrativa
qualitativa, com énfase na distin¢ao entre evidéncia
clinica empirica, evidéncia mecanicista indireta e
propostas teoricas. Nao foi realizada metanalise ou
avaliacdo formal de risco de viés, dado o escopo
narrativo da revisdo.

RESULTADOS

Foram identificados 115 registros nas bases de
dados. Apds a remogdo de referéncias duplicadas,
89 artigos foram submetidos a triagem por titulo e
resumo, dos quais 61 foram excluidos por irrelevancia
tematica ¢ 28 foram avaliados em texto completo.
Desses, 13 foram excluidos por ndo abordarem
lipedema, ndo apresentarem relagdo com gestrinona
e/ou mecanismos hormonais relevantes, ou por terem
foco exclusivamente estético.

Nao foram identificados ensaios clinicos, estudos
observacionais, séries de casos ou relatos de caso
que avaliassem diretamente o uso da gestrinona em
pacientes com lipedema'>".

Apenas uma publicacdo revisada por pares propos
explicitamente o uso da gestrinona para o tratamento
do lipedema. Trata-se de uma revisdo narrativa
mecanicista que discute possiveis vinculos hormonais
entre lipedema e disturbios ginecologicos, sugerindo
potenciais beneficios da gestrinona e da drospirenona'*.

Foram identificados diversos estudos que avaliaram a
gestrinona em outras condigdes estrogénio-dependentes,
especialmente a endometriose, descrevendo seus efeitos
endocrinos, metabolicos e anti-inflamatorios®'’. Embora
esses estudos fornecam informagdes farmacolédgicas
relevantes, nenhum deles aborda lipedema ou distirbios
primarios do tecido adiposo. Paralelamente, revisdes
¢ estudos mecanicistas sobre lipedema sustentam
o papel da inflamagdo e da sinalizagdo hormonal,
sem avaliar terapias hormonais especificas, como a
gestrinona'*.

DISCUSSAO

Esta revisdo narrativa critica demonstra a auséncia
de evidéncia clinica direta que sustente o uso da
gestrinona no tratamento do lipedema. Apesar do
crescente interesse clinico, ndo foi identificado
nenhum dado empirico ou estudo com embasamento
em evidéncias que justifique sua aplicagdo terapéutica
nessa condigdo''""?.

O lipedema vem sendo cada vez mais compreendido
como um disturbio do tecido adiposo influenciado
por horménios, com envolvimento de desequilibrio
de receptores estrogénicos, metabolismo intracrino
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do estrogénio, polimorfismos genéticos e inflamagao
cronica. Esses achados oferecem plausibilidade
bioldgica para a investigagdo de terapias hormonais,
porém a plausibilidade ndo equivale a eficacia e/ou
a seguranga clinica'*.

A gestrinona apresenta efeitos antiprogestagénicos
e antiestrogénicos potentes, além de propriedades
androgénicas, com impacto documentado sobre o
metabolismo lipidico e a fun¢do enddcrina em pacientes
com endometriose. A extrapolacdo desses efeitos
para o tratamento do lipedema, embora teoricamente
atraente, permanece especulativa. Além da inexisténcia
de evidéncia de eficacia clinica direta, a avaliag@o
metodologica do uso da gestrinona no lipedema deve
necessariamente considerar seu perfil de seguranga.
Seu uso em pacientes com endometriose teve efeitos
androgénicos adversos, como acne, hirsutismo,
seborreia, alteragdes de timbre vocal e alopecia, bem
como altera¢des metabdlicas relevantes, incluindo
reducdo de lipoproteina de alta densidade e aumento
de lipoproteina de baixa densidade. Tais alteragdes do
perfil lipidico e do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano
sd3o documentadas nessa populagdo ginecoldgica,
ndo existindo dados em pacientes com lipedema até
a presente data. A extrapolagdo desses dados para a
populacdo com lipedema carece de validagdo empirica,
sobretudo considerando que essa condig@o apresenta
componente microvascular documentado e associacao
frequente com alteragdes metabdlicas. Ndo ha estudos
avaliando especificamente seguranga, impacto
vascular ou efeitos metabolicos da gestrinona em
pacientes com lipedema. Portanto, qualquer proposi¢ao
terapéutica nesse contexto baseia-se exclusivamente
em inferéncia indireta a partir de outras indicagdes
clinicas. Em termos metodologicos, a utilizagdo de um
farmaco com perfil androgénico e potencial impacto
no perfil lipidico em uma populagdo com disfungao
vascular sem demonstracao prévia de beneficio clinico
representa uma extrapolacdo farmacoldgica ndo
sustentada por evidéncia especifica. Na auséncia de
ensaios clinicos adequadamente delineados, a relagdo
risco-beneficio permanece indefinida, devendo seu
uso ser considerado experimental®'"?,

A tinica publicacdo que propde o uso da gestrinona
no tratamento do lipedema constitui uma contribuigdo
geradora de hipoteses e ndo uma evidéncia clinica.
Trata-se de uma revisdo narrativa mecanicista, nao
sistematica, que propde um modelo fisiopatologico
hipotético para o lipedema, centrado na disfuncdo
do eixo estrogénio-tecido adiposo, particularmente
no desequilibrio entre receptores de estrogénio o
e . Para embasar e sugerir o uso da gestrinona no
lipedema, os autores afirmam repetidamente que
lipedema e doengas ginecologicas compartilham uma
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via comum hormonal, caracterizada por dominancia
estrogénica, resisténcia a progesterona e inflamagao
local. A questdo central a ser analisada ¢ que nenhum
estudo citado no artigo analisa tecido adiposo de
lipedema e tecido endometrial patolégico no mesmo
desenho, demonstra que essas vias estdo ativamente
presentes no lipedema ou compara diretamente perfis
hormonais locais entre as doengas'.

E necessario, ainda, atentar-se ao fato de que,
particularmente no caso da alegagdo de resisténcia a
progesterona compartilhada entre lipedema e doencas
ginecologicas, os autores chegaram a essa conclusao com
base em um artigo publicado em 1998, declarando que
“no lipedema, a resisténcia a progesterona também foi
documentada”, referenciando ento o artigo citado'”. Para
que essa afirmagao fosse cientificamente valida, o artigo
citado precisaria ter estudado pacientes com lipedema ou
analisado tecido adiposo claramente identificado como
lipedematoso. No entanto, O’Brien et al.'” avaliaram
resisténcia a progesterona em tecidos reprodutivos,
principalmente no endométrio, associada a condi¢des
como endometriose ¢ em contexto ginecologico, nao
documentando resisténcia a progesterona no lipedema. Essa
informag@o é questionavel e cientificamente inadequada,
porque os autores assumem que o lipedema compartilha
mecanismos hormonais com a endometriose, fazendo
uma extrapolagdo ndo declarada e transformando uma
hipdtese, por analogia, em um fato documentado. Tal
conduta cria uma falsa base de evidéncia, induzindo
a percepcao de que ja existe evidéncia molecular de
resisténcia a progesterona no lipedema, o que ndo ¢
veridico e possibilita uma falsa legitimagao de propostas
teraputicas hormonais baseadas em narrativas de
mecanismo comum no minimo nao comprovado.

Mesmo em revisdes narrativas que séo sabidamente
menos rigorosas que revisdes sistematicas, deve-se
observar fidelidade ao contetido original das fontes ¢
fazer distingdo clara entre evidéncia direta e inferéncia
tedrica. A utilizagao de termos como “foi documentada”,
“¢ consistentemente observado”, “representa uma via
comum” e “sugere uma racionalidade terapéutica”
¢ incompativel com o nivel real de evidéncia, que é
hipotético, indireto e analogico'”.

Revisoes narrativas ndo estabelecem causalidade,
nao validam eficacia terapéutica e ndo permitem
recomendagdes clinicas, especialmente quando
extrapolam dados indiretos. Apesar de os autores
reconhecerem essa limitagdo, ainda assim, propdem
o uso de gestrinona e drospirenona no lipedema, o
que representa uma incongruéncia metodologica'®.

Tratar tais propostas como validagao terapéutica
implica risco de confundir raciocinio tedrico com pratica
baseada em evidéncia. Essa distingao ¢ essencial para
preservar o rigor cientifico e a seguranga do paciente”.
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CONCLUSAO

As evidéncias atuais ndo sustentam o uso da
gestrinona no tratamento do lipedema. A literatura
disponivel limita-se a dados farmacoldgicos
indiretos e discussdes tedricas sem validagdo
clinica. Embora os mecanismos hormonais tenham
um papel modulador na fisiopatologia do lipedema,
a tradugdo desse conhecimento em intervengdes
terapéuticas exige investigacdo clinica rigorosa. A
distingdo clara entre hipotese e evidéncia permanece
fundamental para orientar tanto a pratica clinica
quanto a pesquisa futura.

Os achados desta revisdo concluem ndo haver
evidéncia cientifica que sustente o uso da gestrinona
no lipedema, com necessidade urgente de estudos
clinicos bem delineados que investiguem a modulagéo
hormonal no lipedema. Até que tais pesquisas estejam
disponiveis, o uso da gestrinona no lipedema deve
ser considerado experimental e restrito a protocolos
de pesquisa com aprovagdo ¢tica.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Compartilhamento de dados ndo se aplica a este
artigo, pois nenhum dado foi gerado ou analisado.
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