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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: Dor cronica em mulheres com obesidade pode resultar de interagdes entre
distribuicdo de gordura (androide vs ginoide), inflamacao sistémica e fenétipos de tecido
adiposo doloroso, incluindo lipedema. Objetivo: Sintetizar criticamente evidéncias
(2020-2025) sobre a relagdo entre intensidade da dor e marcadores inflamatdérios em
mulheres com obesidade, contrastando fendtipos androide/ginoide e integrando
lipedema como confundidor ou fenétipo especifico. Métodos: Revisdo narrativa com
busca estruturada em PubMed/MEDLINE e Google Scholar (2020-2025), combinando
descritores para obesidade, distribui¢cao de gordura, dor crénica, inflamacao e lipedema;
selecdo por relevancia clinica/metodolégica e extracdo de dados sobre fenotipagem
corporal, desfechos de dor, painéis inflamatdrios e controle de confundidores.
Resultados: Os achados sdao heterogéneos; diferencas na mensuracao de adiposidade
(visceral vs subcutanea), nos painéis de biomarcadores e no controle de confundidores
limitam comparacgdes. Lipedema pode concentrar dor no fenétipo periférico e enviesar
analises quando ndo identificado. Conclusdo: A interpretacdo de dor—inflamagdo em
mulheres com obesidade requer fenotipagem objetiva da distribuicdo corporal e triagem
sistemdtica de lipedema para separar mecanismos metabdlico-inflamatdrios de
mecanismos subcutaneos dolorosos.
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Chronic Pain and Inflammatory Biomarkers in Obese
Women: Impact of Adipose Phenotypes and Lipedema

ABSTRACT

Background: Chronic pain in women with obesity may arise from interactions between
fat distribution (android vs gynoid), systemic inflammation, and painful adipose-tissue
phenotypes, including lipedema. Objective: To critically synthesize 2020-2025 evidence
on the association between pain intensity and inflammatory biomarkers in women with
obesity, contrasting android/gynoid phenotypes and incorporating lipedema as a
confounder or distinct phenotype. Methods: Narrative review with a structured search
in PubMed/MEDLINE and Google Scholar (2020-2025), combining terms for obesity,
body fat distribution, chronic pain, inflammation, and lipedema; studies were selected
for clinical/methodological relevance, and data were extracted on body composition
phenotyping, pain outcomes, biomarker panels, and confounder control. Results:
Findings are heterogeneous; variability in visceral vs subcutaneous adiposity
measurement, biomarker selection, and adjustment strategies constrains cross-study
comparability. Unrecognized lipedema may cluster pain within peripheral phenotypes
and bias comparisons. Conclusions: Interpreting pain—inflammation relationships in
women with obesity requires objective fat-distribution phenotyping and systematic
lipedema screening to disentangle metabolic—inflammatory visceral mechanisms from
subcutaneous painful-adipose mechanisms.
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INTRODUCAO

A obesidade, em escala global, mantém trajetéria de alta prevaléncia e
heterogeneidade por idade/sexo e regido, com implica¢des diretas em multimorbidade
e incapacidade, incluindo condi¢des dolorosas cronicas (NCD Risk Factor Collaboration,
2024). Em paralelo, propostas recentes de definicdo de “obesidade clinica” enfatizam
que risco e gravidade nao se esgotam no IMC, e que a caracteriza¢dao fenotipica é

essencial para decisdes clinicas e pesquisa translacional (Rubino et al., 2025).

Dor crénica em mulheres com obesidade é um problema de alta relevancia
clinica porque combina (i) carga mecanica (musculo-esquelética), (ii) disfuncbes
neuroimunes (sensibilizacdo periférica/central) e (iii) inflamagdo metabdlica de baixo
grau (“meta-inflamacao”), com grande variabilidade interindividual (Miranda et al.,
2021; McMasters et al., 2025). Revisdes recentes reforcam que vias inflamatérias
podem amplificar nocicepgao e perpetuar dor por interagdes entre citocinas, sinalizagao
neuroglial e alteragdes na excitabilidade neuronal, oferecendo plausibilidade bioldgica
para associagdes entre marcadores sistémicos e intensidade de dor (Miranda et al.,

2021; Poudel et al., 2020).

Entretanto, “obesidade” ndo é um estado Unico: a distribuicdo de gordura
(androide/visceral vs ginoide/subcutanea periférica) muda o risco cardiometabdlico e
pode alterar o perfil inflamatdrio e, por consequéncia, a experiéncia dolorosa (Rubino
et al., 2025; Li et al., 2020). Evidéncia observacional indica associacdo entre adiposidade
visceral e dor/funcionalidade em contextos musculo-esqueléticos, sugerindo que
gordura visceral pode ter papel além do efeito mecanico (Li et al.,, 2020). Mais
diretamente, dados recentes em mulheres com obesidade e dor crénica comparando
fenétipo androide vs ginoide exploram marcadores inflamatérios e intensidade de dor
no mesmo desenho, oferecendo um arcabouco para integrar fendtipo corporal e

biomarcadores (Cota et al., 2025).

Um desafio especifico em mulheres é que o fendtipo “ginoide” pode ser
fisiolégico (gluteo-femoral) ou patolégico, e aqui o lipedema surge como entidade
critica: um disturbio de tecido adiposo subcutaneo, tipicamente em membros inferiores,
caracterizado por dor, hipersensibilidade e impacto importante em qualidade de vida,

frequentemente confundido com obesidade “ginoide” (Rabiee, 2025; Giinay et al.,
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2025). A literatura recente enfatiza lacunas diagndsticas e a necessidade de
critérios/avaliagGes por imagem para reduzir misclassificagdo em estudos e na pratica
(van la Parra et al., 2024). Ensaios e estudos prospectivos em lipedema mostram que
intervengdes dietéticas e procedimentos (p.ex., lipoaspiracao) podem alterar desfechos
de dor e qualidade de vida, reforcando que lipedema pode funcionar como “fenétipo
doloroso especifico”, ndao apenas confundidor (Lundanes et al., 2024; Kloppel et al.,

2024).

Além de condicdes musculo-esqueléticas, mulheres podem apresentar dor
cronica visceral/pélvica (p.ex., endometriose), em que inflamacdo e sensibilizacdo tém
papel reconhecido; revisdes contemporaneas discutem avaliagdo e manejo de dor
pélvica cronica e endometriose, compondo um “modelo” de dor inflamatéria em
mulheres que pode interagir com obesidade e seus fendtipos (As-Sanie et al., 2025;
Shafrir et al., 2025). Embora nem todo estudo conecte explicitamente distribuicdo
androide/ginoide a dor pélvica, essas condigdes ampliam o espectro de dor crénica

feminina relevante para a sintese integrativa proposta (As-Sanie et al., 2025).

Objetivo desta revisdao narrativa: analisar criticamente a relagdao entre
intensidade da dor e perfil inflamatério em mulheres com obesidade e dor crénica,
contrastando fenétipos androide vs ginoide, e integrando o lipedema como variavel de
confusdo e/ou fendtipo especifico de tecido adiposo doloroso. Justifica-se a sintese
porque intervencdes e inferéncias causais diferem se a dor é majoritariamente
“metabdlico-inflamatdria” (visceral/androide) versus “subcutaneo-dolorosa”
(lipoedema/ginoide patoldgico), e porque a misclassificacdo fenotipica pode distorcer

associacdes biomarcador—dor (Cota et al., 2025; Rabiee, 2025; van la Parra et al., 2024).

METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa adotou uma estratégia de busca estruturada e
reprodutivel, reportada conforme principios do PRISMA 2020 e do checklist PRISMA-S
para descricdo de buscas bibliograficas. A qualidade formal da revisdo narrativa foi
orientada por critérios do SANRA. Foram consultadas PubMed/MEDLINE e Google
Scholar, complementadas por rastreamento de referéncias (backward searching) e de

citacGes (forward searching) dos estudos-nucleo.
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A janela temporal foi de 12/01/2020 a 31/12/2025, com filtros para “review OR
meta-analysis OR clinical trial”; adicionalmente, estudos observacionais foram incluidos
guando essenciais para o contraste androide vs ginoide, lipedema ou dor crénica em
mulheres.

Os termos combinaram descritores MeSH e palavras-livres relacionados a
obesidade e distribuicao de gordura (“Obesity”, “Body Fat Distribution”, “Visceral Fat”,
“android”, “gynoid”), dor (“Chronic Pain”, “pain intensity”) e inflamagdo
(“Inflammation”, “C-Reactive Protein”, “Interleukin-6”, “TNF-alpha”), além de

“Women/Female” e “Lipedema”.

A triagem ocorreu em duas etapas (titulos/resumos e texto completo), com
elegibilidade definida por: populacdo predominantemente feminina; presenca de
obesidade/sobrepeso ou caracterizagdo de composi¢do/distribuicdo corporal; avaliagcdo
de dor (intensidade e/ou desfechos funcionais relacionados) e/ou biomarcadores
inflamatorios; e, quando aplicavel, identificacdo/descricdo de lipedema e critério
diagnéstico.

Foram excluidos artigos fora do periodo, sem DOI verificavel ou sem acesso a
metadados minimos. De cada estudo, extrairam-se: caracteristicas da amostra, método
de fenotipagem (DXA/imagem/antropometria), definicdo de dor cronica, painel
inflamatdrio, critérios/triagem de lipedema, confundidores ajustados e principais
estimativas.

A sintese foi tematica e critica, enfatizando coeréncia bioldgica,
concordancias/discordancias metodoldgicas, risco de viés por misclassificacdo

fenotipica (especialmente lipedema no “ginoide”) e plausibilidade causal.

RESULTADOS

Meta-inflamagao e dor crénica na obesidade feminina

A obesidade é descrita como estado de inflamacdo cronica de baixo grau com
repercussoes sistémicas, e revisdes recentes conectam esse pano de fundo inflamatério
a manutencdo de dor crénica por mecanismos neuroimunes (ativagdo glial, citocinas
pro-inflamatérias, alteracdo de limiar nociceptivo) (McMasters et al., 2025; Miranda et

al., 2021). Em termos metodoldgicos, essa ponte “inflamacdao—>dor” é frequentemente
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inferida de correlagGes entre marcadores séricos (p.ex., IL-6, TNF-a, CRP) e intensidade
de dor, mas exige cautela porque dor também modifica comportamento (sono,

atividade fisica), que por sua vez altera inflamacdo (McMasters et al., 2025).

Em mulheres, a heterogeneidade é ampliada por variacdes hormonais, padrdes
de distribuicdo de gordura e maior prevaléncia de algumas sindromes dolorosas; por
isso, revisGes que tratam “obesidade” como monolito tendem a superestimar
consisténcia entre estudos (Rubino et al., 2025; McMasters et al., 2025). A definicdo de
“obesidade clinica” reforca que estratificacao por fendétipo e gravidade é necessaria para
interpretar desfechos, inclusive dor e incapacidade, sob risco de mistura de populac¢des

biologicamente distintas (Rubino et al., 2025).

Intervengdes oferecem um teste indireto de causalidade: se reduzir inflamacgao
metabdlica reduz dor/limitagdo, isso fortalece a hipdtese inflamagdo—>dor. Ensaios e
meta-analises mostram que intervencdes dietéticas de perda de peso podem reduzir IL-
6 e TNF-a em adultos com obesidade, sugerindo que o “perfil inflamatério” é
modificadvel (Bulmer et al., 2025). Revisdes de dietas especificas (p.ex., cetogénica)
também reportam mudancas em marcadores inflamatérios, embora com
heterogeneidade de protocolos e populagbes (Ji et al., 2025). A limitacdo é que nem
sempre dor é desfecho primario nesses estudos; assim, a inferéncia para dor depende

de triangulacdo com estudos que medem dor diretamente (Bulmer et al., 2025).

Quando dor é desfecho clinico relevante, a evidéncia mais robusta no espectro
musculo-esquelético vem de ensaios em osteoartrite: um ensaio randomizado em
adultos com sobrepeso/obesidade e osteoartrite de joelho testou estratégias dietéticas
e de exercicio com desfechos em dor e funcdo, oferecendo alta validade interna para o
componente “peso/atividade—>dor” (Messier et al., 2022). O ponto critico para esta
revisdo é que tais interven¢des podem reduzir tanto carga mecanica quanto inflamacao,
e separar esses caminhos requer fenotipagem de distribuicdo de gordura e mediadores

inflamatadrios seriados, nem sempre presentes (Messier et al., 2022; Rubino et al., 2025).

No polo da dor axial, revisbes e meta-analises pds-cirurgia bariatrica relatam
melhora em dor lombar, apoiando a ideia de que reducdo ponderal importante altera
trajetorias dolorosas (Stefanova et al., 2020). Porém, a bariatrica altera multiplos eixos

(metabolismo, inflamacdo, mecanica, comportamento), e estudos raramente
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estratificam por fendtipo androide vs ginoide; assim, o “mecanismo dominante”

permanece incerto (Stefanova et al., 2020; Rubino et al., 2025).

Além do “peso”, o eixo “atividade fisica>inflamagdo” é particularmente
relevante em mulheres com obesidade porque sedentarismo é mediador plausivel entre
dor e inflamagdao. Uma revisdo sistemdtica com network meta-analysis avaliou
intensidade de exercicio e marcadores inflamatérios em mulheres com
sobrepeso/obesidade, fornecendo um mapa comparativo de modalidades/intensidades
sobre biomarcadores (Tan et al., 2025). Ainda assim, traduzir isso em analgesia exige
integrar resultados com estudos em que dor é medida e ajustar para adesao e limitacdo

funcional prévia, frequentemente determinada pela prépria dor (Tan et al., 2025).
Fendtipo androide vs ginoide: correlagdo distribuicao de gordura, dor e inflamagao

A distincdo androide vs ginoide é clinicamente util porque “onde” a gordura se
acumula pode refletir diferencas em lipdlise, drenagem, vascularizagdo, infiltracdo
imune e sinalizacdo enddcrina do tecido adiposo, impactando inflamagdo sistémica
(Rubino et al., 2025). Nessa logica, o fendtipo androide, com maior adiposidade visceral,
tenderia a exibir perfil mais pré-inflamatério e, portanto, maior risco de amplificagdo

nociceptiva e pior dor/funcionalidade (McMasters et al., 2025).

Evidéncia observacional especifica conecta adiposidade visceral a dor em doenca
articular: um estudo em osteoartrite de joelho mostrou associacdo de adiposidade
visceral com dor, sugerindo que gordura visceral se relaciona mais com o componente
sintomatico do que com alteracdes estruturais isoladas (Li et al., 2020). A leitura causal
mais parcimoniosa é que mediadores sistémicos (inflamag¢do, adipocinas) e/ou
sensibilizacdo central modulam a experiéncia de dor além do dano tecidual local, o que
€ coerente com modelos neuroinflamatoérios de dor cronica (Miranda et al., 2021; Li et

al., 2020).

No recorte mais alinhado ao seu tema, um estudo recente analisou mulheres
com obesidade (androide vs ginoide) e dor cronica, incluindo desfechos de intensidade
de dor e marcadores inflamatérios, permitindo observar o “tridngulo” fendtipo
corporal—-inflamacdo—dor dentro da mesma populacao (Cota et al., 2025). O valor desse
tipo de estudo é reduzir o erro de inferéncia por extrapolacdo entre populagdes; o limite

é a natureza tipicamente observacional e o risco de confundimento (p.ex., depressao,
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atividade fisica, sono, medica¢bes) (Cota et al., 2025).

A interpretacdo integrativa que emerge quando se coloca lado a lado
adiposidade visceral associada a dor (em OA) e o contraste androide vs ginoide em
mulheres com dor crénica é que o fendtipo androide provavelmente concentra fatores
metabdlico-inflamatdrios mais diretamente conectados a sensibilizacdo e a dor (Li et al.,
2020; Cota et al., 2025). Porém, isso nao implica que “ginoide” seja sempre protetor: em
mulheres, parte substancial do fenétipo periférico doloroso pode ser lipedema, cujo
mecanismo doloroso pode envolver alteragdes microvasculares, inflamagdo
local/subcutanea e fatores mecanicos/linfaticos, sem necessariamente reproduzir o

mesmo padrdo de marcadores sistémicos do fendtipo visceral (Rabiee, 2025).

Essa possibilidade cria uma assimetria metodoldgica: estudos que classificam
“ginoide” apenas por antropometria podem inadvertidamente misturar gluteo-femoral
fisioldgico com lipedema, inflando dor no grupo “ginoide” e obscurecendo qualquer
gradiente inflamatorio sistémico esperado (van la Parra et al., 2024; Gilinay et al., 2025).
Portanto, a varidvel lipedema ndo é um “ajuste opcional”, mas um componente
estrutural do modelo em populagdes femininas com “gordura periférica” e dor (Rabiee,

2025).
Lipedema: confundidor e fenétipo especifico de tecido adiposo doloroso

O lipedema é frequentemente descrito como condicdo subdiagnosticada e
confundida com obesidade, especialmente quando a apresentacao é dominada por
aumento de volume em membros inferiores, dor e impacto funcional/psicossocial
(Rabiee, 2025; Gunay et al., 2025). Do ponto de vista de mensuracdo, a revisao
sistematica sobre imagem em lipedema ressalta que diferentes modalidades
diagndsticas tém papéis distintos e que a padronizacdo é limitada, o que afeta a
comparabilidade entre estudos e a reprodutibilidade de critérios em pesquisa (van la

Parra et al., 2024).

Se o objetivo é relacionar intensidade de dor a perfil inflamatdrio, lipedema é
relevante por dois caminhos. Primeiro, como confundidor: ele pode elevar intensidade
de dor em individuos com fendtipo “ginoide” sem necessariamente elevar marcadores
sistémicos na mesma magnitude observada em obesidade visceral, distorcendo

associacdes e levando a conclusdes paradoxais (“mais dor com menos inflamacdo
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sistémica”) (Rabiee, 2025; Cota et al., 2025). Segundo, como fenétipo especifico: pode
ter biologia prépria de tecido adiposo subcutaneo, com inflamagao local, alteragGes de
matriz extracelular e microcirculacdo, potencialmente exigindo biomarcadores

diferentes (locais/tecido) além dos séricos classicos (Rabiee, 2025).

Um ensaio randomizado em pacientes com lipedema testou dieta de baixo
carboidrato e avaliou dor e qualidade de vida, mostrando que a dor é um desfecho
modificavel no lipedema por estratégia ndo cirurgica, o que reforca o lipedema como
entidade dolorosa tratavel e ndao simples “obesidade periférica” (Lundanes et al., 2024).
Um estudo associado avaliou efeitos em tecido adiposo subcutaneo, conectando
intervencdo dietética a mudancas no compartimento subcutaneo, potencialmente mais
alinhadas ao mecanismo do lipedema do que intervencdes voltadas a gordura visceral

(Lundanes et al., 2024).

No espectro procedimental, um estudo prospectivo avaliou qualidade de vida
apo6s lipoaspiragdo para lipoedema, indicando melhora em desfechos centrados no
paciente e apoiando a no¢do de que a reducado de tecido adiposo patoldgico pode alterar
sintomas e funcionalidade (Kl6ppel et al., 2024). Em paralelo, uma revisao sistematica e
meta-analise de qualidade de vida em lipedema quantifica o impacto e consolida que o
lipedema se associa a pior qualidade de vida, o que, em estudos de dor cronica, se traduz

em importante confundimento por saide mental/funcionamento (Glinay et al., 2025).

Para o modelo “androide vs ginoide”, a implicacdo é direta: sem triagem de
lipedema, o grupo “ginoide” pode conter uma proporcao relevante de um fenétipo de
tecido adiposo doloroso (subcutaneo) que altera desfechos de dor por mecanismos
parcialmente independentes da meta-inflamacdo visceral (van la Parra et al., 2024;
Rabiee, 2025). Isso pode levar a dois erros: (i) subestimar o papel do fenétipo androide
quando o “ginoide” esta artificialmente doloroso; (ii) superestimar o papel da
inflamac&o sistémica se dor do lipedema for atribuida a IL-6/TNF-a sem evidéncia direta

(Bulmer et al., 2025; Lundanes et al., 2024).
Dor inflamatéria em mulheres: endometriose como “paralelo” para interpretagao de
intensidade de dor

Embora endometriose ndo seja sinbnimo de obesidade, ela é altamente

pertinente a uma revisdao que pretende integrar dor crénica feminina e inflamacao:
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revisoes recentes em JAMA discutem dor pélvica cronica e endometriose em termos de
avaliacdo, impacto e manejo, refor¢ando que intensidade de dor ndo se reduz ao volume
de lesdo e envolve sensibilizacdo e fatores sistémicos (As-Sanie et al., 2025). Uma revisdo
em imunologia molecular discute aspectos imunes da endometriose e seu
entrelacamento com inflamacdo e dor, oferecendo arcabouco conceitual para pensar

“perfil inflamatdério” como modulador de dor em mulheres (Shafrir et al., 2025).

Para o contraste androide vs ginoide, a utilidade do paralelo é metodoldgica:
endometriose ilustra como dor pode ser alta com biomarcadores sistémicos pouco
especificos, e como varidveis psicossociais e inflamacdo local podem dominar a
experiéncia dolorosa (As-Sanie et al., 2025). Isso refor¢ca que, em obesidade, focar
apenas em marcadores séricos pode falhar se o mecanismo doloroso for local (p.ex.,
lipedema subcutdneo) ou se houver comorbidades ginecoldgicas dolorosas que co-

ocorrem e ndo sao medidas (Rabiee, 2025; As-Sanie et al., 2025.
Biomarcadores e qualidade de evidéncia

A qualidade de evidéncia para “inflamagdao—->dor” em obesidade é mais forte
quando ha (i) intervengdo randomizada com desfecho de dor e (ii) mensuragao seriada
de biomarcadores e fendtipo corporal (Messier et al., 2022; Tan et al., 2025). Ainda
assim, muitos ensaios focam inflama¢ao sem dor, ou dor sem fenotipagem detalhada,
dificultando mediacdo causal e atribuicdo ao compartimento visceral vs subcutaneo

(Bulmer et al., 2025; Rubino et al., 2025).

Estudos observacionais que conectam adiposidade visceral e dor tém
plausibilidade e consisténcia em alguns contextos (p.ex., osteoartrite), mas podem
sofrer por causalidade reversa (dor—inatividade—>aumento visceral) e confundimento
residual (depressdo, sono, analgesia) (Li et al., 2020; McMasters et al., 2025). A
contribuicdo de estudos especificamente desenhados para comparar fenétipo androide
vs ginoide em mulheres com dor cronica é justamente reduzir aambiguidade fenotipica;
porém, sem identificar lipedema, persiste um grande risco de erro de classificacdo

diferencial dentro do “ginoide” (Cota et al., 2025; van la Parra et al., 2024).
A literatura de lipedema é particularmente vulneravel a heterogeneidade
diagnodstica, mas ja oferece trés sinais relevantes para seu modelo: (1) a dor é

componente central e mensuravel; (2) intervengdes podem modificar dor/qualidade de
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vida; (3) medidas por imagem e avaliagao padronizada ainda sdo gargalos (Lundanes et
al.,, 2024; van la Parra et al., 2024; Glinay et al., 2025). Assim, lipedema deve ser
incorporado como (i) estrato analitico e (ii) hipdtese mecanistica distinta (tecido adiposo
subcutaneo doloroso) ao lado do eixo visceral/meta-inflamatdrio da obesidade androide
(Rabiee, 2025).

Por fim, comorbidades inflamatdrias e sindromes dolorosas podem modular
marcadores e dor, aumentando risco de confundimento. Exemplos contemporaneos
mostram associa¢do entre leptina e dor crénica disseminada em artrite reumatoide, e
niveis séricos de leptina/IL-6 em fibromialgia em desenho caso-controle, ilustrando que
biomarcadores do eixo adiposo-imune aparecem em condi¢ées dolorosas além da
obesidade (Aronsson et al., 2024; Baris et al., 2025). Isso exige que estudos em
obesidade ajustem para comorbidades inflamatdrias e fenotipem tecido adiposo para

evitar atribuicdo indevida (Rubino et al., 2025).

SINTESE INTEGRATIVA

Um modelo conceitual consistente com o conjunto de evidéncias verificadas

pode ser formulado em trés eixos.

(1) Eixo “metabdlico-visceral”: maior adiposidade visceral (fenétipo androide)
aumenta a carga de inflamacg&o sistémica e/ou altera mediadores do tecido adiposo, o
gue se associa a maior dor e pior funcdo em alguns quadros musculo-esqueléticos;
intervencbes que reduzem peso/visceralidade e inflamagdo tendem a melhorar
desfechos, ainda que mecanismos se misturem (Li et al., 2020; Bulmer et al., 2025;

Messier et al., 2022).

(2) Eixo “neuroimune”: citocinas e sinalizacdo inflamatéria modulam
sensibilizacdo periférica/central, e revisdes descrevem trajetdrias em que a meta-
inflamacdo contribui para manutencado da dor; contudo, o sentido causal é bidirecional,
pois dor cronica altera atividade fisica e sono, retroalimentando inflamacgdo (Miranda et
al., 2021; McMasters et al., 2025). O papel do exercicio como modulador de marcadores
inflamatdrios em mulheres com sobrepeso/obesidade reforca esse ponto, mas ndo
substitui ensaios com dor como desfecho primario e fenotipagem de distribuicdo de

gordura (Tan et al., 2025).
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(3) Eixo “subcutaneo doloroso/lipedema”: o fenétipo periférico em mulheres
pode esconder lipedema, condigdo em que dor e qualidade de vida s3ao centrais e
respondem a intervencdes (dietas especificas; cirurgia), mas com critérios diagndsticos
e padronizagdao de imagem ainda limitados; isso produz viés de classificagdo se lipedema
for alocado como “obesidade ginoide” (van la Parra et al., 2024; Lundanes et al., 2024;
Kloppel et al., 2024) (Glinay et al., 2025) sugere que o impacto em qualidade de vida é
grande e, portanto, potencialmente confundidor de intensidade de dor e de marcadores

via estresse/inatividade (Rabiee, 2025).

ImplicagGes clinicas: em mulheres com dor crénica e obesidade, a decisao “tratar
como dor associada a obesidade” deve considerar se o fendétipo é predominantemente
visceral/androide (onde intervengdes metabdlicas e anti-inflamatdrias sistémicas
podem ter maior retorno) ou predominantemente periférico doloroso (onde lipedema
deve ser triado e manejado como entidade propria) (Rubino et al., 2025; Cota et al.,
2025; Lundanes et al., 2024). Implica¢Ges tedricas: o lipedema fornece um “caso teste”
de adiposidade subcutanea dolorosa que desafia a suposicao de que ginoide é sempre
menos inflamatdrio/menos doloroso, e obriga a separar compartimentos adiposos e

mecanismos (Rabiee, 2025; van la Parra et al., 2024).

Limitagdes metodoldgicas da literatura: predominam desenhos observacionais
para fendtipo androide/ginoide, poucos estudos testam mediacdo por inflamagdo com
medidas repetidas, e a padronizacdo diagndstica de lipedema ainda é fraca, o que limita
generalizacdo e pode produzir resultados contraditorios entre coortes (Cota et al., 2025;
van la Parra et al., 2024). Em dor cronica feminina, comorbidades como endometriose
reforcam que inflamacgao local, sensibilizacdo e contexto psicossocial podem dominar o
fendétipo doloroso sem refletir-se proporcionalmente em biomarcadores séricos

classicos (As-Sanie et al., 2025; Shafrir et al., 2025).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Esta revisdo sustenta que, em mulheres com obesidade e dor cronica, a relagdo
entre intensidade de dor e perfil inflamatdrio depende criticamente do fenétipo de
distribuicdo de gordura: a adiposidade visceral (fendtipo androide) mostra associa¢des

consistentes com dor/funcionalidade em contextos como osteoartrite, e mecanismos
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neuroimunes oferecem plausibilidade para ligagdo entre inflamacdo sistémica e

amplificacao dolorosa.

Estudos que contrastam diretamente androide vs ginoide em mulheres com dor
cronica e biomarcadores sdo particularmente informativos porque aproximam fendtipo

corporal e inflamag¢dao na mesma populagao.

Ao mesmo tempo, o lipedema emerge como variavel indispensavel: ele pode
atuar como confundidor (aumentando dor no “ginoide” sem o mesmo padrdao de
inflamacdo sistémica do visceral) e como fendtipo adiposo doloroso especifico, com
evidéncia de modificabilidade de dor e qualidade de vida por intervengdes dietéticas e
cirdrgicas, apesar de limitacdes diagndsticas e heterogeneidade (van la Parra et al.,

2024; Lundanes et al., 2024; Kloppel et al., 2024).

Logo, estudos e decisbes clinicas que nao triem lipedema arriscam inferéncias
erradas sobre “ginoide = menos inflamacdo/menos dor” ou, no extremo oposto,

atribuicao indevida da dor do lipedema a meta-inflamagao sistémica.

Lacunas especificas: (1) auséncia de coortes prospectivas em mulheres com dor
cronica que combinem fenotipagem (DXA/imagem), painel inflamatério seriado e
triagem padronizada para lipedema; (2) poucos ensaios com dor como desfecho
primario que comparem intervengdes direcionadas a gordura visceral versus estratégias
centradas em tecido subcutdneo doloroso; (3) padronizacdo insuficiente de
critérios/biomarcadores em lipedema para permitir meta-analises mecanisticas
robustas. Prioridades de pesquisa: (i) ensaios pragmaticos estratificados por fenétipo
androide/ginoide e lipedema; (ii) modelos de mediac¢do (inflamacgdo sistémica vs local)
com medidas repetidas; (iii) validacdo operacional de critérios de lipedema com

desfechos de dor.
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