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Resumo da Dissertacao

Int r odu ¢Ad deficiéncia na produgdo dos hormdnios hipofisarios,
hipopituitarismo, pode ocasionar aumento da gordura visceral, dislipidemia e
diminuicdo da massa muscular. A sindrome metabdlica (SM) € um transtorno
complexo, altamente prevalente no hipopituitarismo.

Ob j e t iAvabas pacientes apresentando simultaneamente hipopituitarismo,
adenoma hipofisario e SM sob o ponto de vista clinico, laboratorial e nutricional.
Material e BEMtédb o tchossersal, com 36 pacientes sob
acompanhamento ambulatorial, idades entre 20 e 75 anos, diagnostico de SM
e hipopituitarismo, na presencga ou apos tratamento de adenoma hipofisario.
Re s ul t Aodaosvaliados 19 mulheres e 17 homens, de 29 a 73 anos
(média 56,94 + 9,55), sendo que 21 apresentaram adenoma clinicamente n&o-
funcionante; nove, prolactinoma; quatro, somatotropinoma e dois,
adrenocorticotropinoma. Em relacdo ao hipopituitarismo, 28 apresentaram
panhipopituitarismo e 8 deficiéncia hormonal isolada. Na avaliacdo
antropomeétrica, o IMC foi de 32,9 + 5,89kg/m?, sendo 66,6% obesos e 33,3%
com sobrepeso. A circunferéncia da cintura foi elevada em 17,6% dos
pacientes; muito elevada e elevada em respectivamente 82,3% e 10,5% dos
homens e muito elevada em 84,4% nas mulheres. O consumo calérico e de
fibras estavam abaixo do recomendado. Por outro lado, a ingestdo de
carboidratos e lipideos estava adequada e de proteinas, acima do indicado. Os
niveis de colesterol total, triglicerideos e glicose no sangue estavam elevados.
Concl ud\asee: estudo, a avaliagdo nutricional dos pacientes com

hipopituitarismo e SM verificou um predominio de obesidade grau | e de



circunferéncia da cintura muito aumentada. Quanto ao consumo alimentar, a
ingestdo de calorias totais e de fibras estava abaixo do recomendado,
diferentemente dos carboidratos e lipideos que se apresentava adequada e de

proteinas que acima do indicado.



1. Il ntrodugao

11. Hi popituitari smo

11.1 Definigao

A hipdfise, também chamada de pituitaria € uma glandula situada no
interior da sela turcica. Ela é formada por varios tipos celulares, cujos produtos
de secrecdo estimulam outras glandulas endécrinas periféricas a sintetizar e
secretar hormdnios. A hipéfise € composta por duas partes distintas: a neuro-
hipofise, ou hipéfise posterior, e a adeno-hipéfise, ou hipdfise anterior. A neuro-
hipofise produz o hormdnio antidiurético (ADH) e a ocitocina. A adeno-hipofise
corresponde a 80% da glandula e secreta seis horménios: horménio do
crescimento (GH), horménio luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante
(FSH), horménio tireotréfico (TSH), hormdnio corticotréfico (ACTH) e a
prolactina (PRL). A deficiéncia parcial ou completa da sintese ou secre¢ao de
um ou mais horménios hipofisarios é denominada hipopituitarismo. O
panhipopituitarismo caracteriza-se pela deficiéncia na sintese ou secrecédo de
dois ou mais horménios hipotalamicos ou hipofisarios (Kacsoh, 2000; Portes e

cols., 2006; Nunes e cols., 2013).



1.1. 2 Epidemiologi a

A prevaléncia do hipopituitarismo na populagéo é estimada em 300-455
casos por milhdo de habitantes e a incidéncia em 12-42 novos casos por
milhdo de habitantes por ano (Regal e cols., 2001).

A deficiéncia do horménio do crescimento (DGH), ou deficiéncia
somatotréfica, € a deficiéncia adeno-hipofisaria com maior prevaléncia em
pacientes portadores de lesdes hipotalamo-hipofisarias, tanto em adultos
quanto em criancas. A DGH estd presente em pacientes com
panhipopituitarismo, e esta associada a uma diminuicdo da qualidade e
expectativa de vida. Nos pacientes que apresentam deficiéncia hipofisaria
isolada, a DGH é confirmada em 45% dos casos. Ja nos pacientes que
apresentam multiplas deficiéncias, a DGH esta confirmada em 100% deles,
sendo a prevaléncia da DGH estimada em 200 casos por milhdo (Abucham e
cols., 2013; Conceicéo, 2013).

A deficiéncia gonadotrofica, ou hipogonadismo hipogonadotréfico, é
considerada muito rara na populacdo em geral, mas muito prevalente em
pacientes com lesdes hipotalamo-hipofisarias ela é a segunda em prevaléncia,
ficando atras apenas da DGH. Ela pode ocorrer isoladamente ou associada a
outras deficiéncias de hormonios hipofisarios (Abboud,1995).

A deficiéncia tireotrdfica, na forma isolada, é considerada muito rara,
sendo sua prevaléncia estimada em 50 casos por milhdo de habitantes. Ela é
mais freqlUente quando associada a outras deficiéncias adeno-hipofisarias
(Ascoli e Cavagnini,2006; Abucham e cols., 2013). A deficiéncia da prolactina &

rara, ela ocorre quando a hipofise anterior € completamente destruida ou em



pacientes com deficiéncia congénita de prolactina (Nunes e cols., 2013). A
deficiéncia do ACTH raramente apresenta-se na forma isolada, estando
frequentemente associada a outras deficiéncias adeno-hipofisarias. Ela é a
com menor prevaléncia, mas com maior risco de mortalidade (Abucham e cols.,

2013).

1.1.3 Causas

O hipopituitarismo pode-se dar por alteragdo primaria da hipdfise ou
secundario a deficiéncia dos fatores hipotalamicos estimulatorios ou inibitérios
(Nunes e cols., 2013). A sua etiologia envolve causas adquiridas ou
hereditarias. Dentre as adquiridas, estdo as traumaticas, as neoplasicas, as
vasculares, as infecciosas, as infiltrativas, as inflamatorias, as funcionais e as
idiopaticas. Por outro lado, dentre as hereditarias estdo as causas congénitas

(Toogood e Stewart, 2008; Romero e cols.,2009) (Quadros 1 e 2).



Quadro 1- Etiologia do hipopituitarismo: causas adquiridas.

Causas Exempl os

Traumatica cirurgia, radioterapia

Tumoral adenoma hipofisario, meningioma, tumores hipotalamicos
(germinoma, ependimoma, glioma, gangliocitoma,
craniofaringioma, etc.), metastases hipofisarias ou
hipotalamicas, neoplasias hematolégicas (leucemia,
linfoma)

Infecciosa tuberculose, infeccdo por Pneumocysti

Infiltrativa ou Inflamatéria

Vascular

Funcional

QOutras patologias do SNC

Miscelanea

toxoplasmose, infecgdes virais (ex. citomegalovirus) ou
fungicas (ex. histoplasmose, aspergilose), abscesso
hipofisario, neurocisticercose, sifilis, meningite aguda (viral
ou bacteriana)

sarcoidose, histiocitose X, granulomatose de Wegener,
doencga de Takayasu, hemocromatose

necrose hipofisaria poés-parto (sindrome de Sheehan),
apoplexia hipofisaria, d i a b et e s hipotehséoj drtutes
aneurismas, anemia falciforme, sindrome do anticorpo
antifosfolipidio (sindrome de Hughes)

nutricional (restricdo cal6rica, desnutricdo, anorexia
nervosa), atividade fisica excessiva, doengas criticas
(doengas agudas, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
insuficiéncia cronica renal ou hepatica), disturbios
endécrinos (hipotireoidismo, hiperprolactinemia), uso de
substancias (esteroides anabolizantes, excesso de
glicocorticoides, estrogenioterapia, agonistas de GnRH
(hormdnio liberador das gonadotrofinas), dopamina,
analogos da somatostatina, excesso de hormoénios
tireoidianos)

cisto da bolsa de Rathke; cisto dermoide, epidermoide ou
aracndide; sela vazia, hamartoma hipotalamico

picada de serpente, terapia com alfa interferon, linfomatose
intravascular, edema cerebral, quimioterapia, choque

elétrico, uso de cocaina

SNC: sistema nervoso central

(Adaptado de Toogood e Stewart, 2008).

cari n.i



Quadro 2- Etiologia do hipopituitarismo: causas hereditarias.

Causas Exempl os

Genética sindrome de Kallmann, sindrome de Prader-
Willi, sindrome de Lawrence-Moon-Bardet-
Biedl

Estrutural aplasia hipofisaria, hipoplasia hipofisaria,

massas no SNC, encefalocele

Defeito no receptor receptor do GHRH, CRH, GnRH, TSH,
leptina, GPR54

Defeitos em fatores de transcricao PITX2, PROP1, Pit-1 (POU1F1), HESX1,
LHX3, NROBI (DAX1), TBX19

Mutac&o hormonal GH-1, GH bioinativo, FSHB, LHB, POMC,

defeito no processamento do POMC, TSHp,

kisspeptina, leptina

SNC: sistema nervoso central; GHRH: horménio liberador do horménio do crescimento; CRH:

horménio liberador de corticotrofinas; GnRH: horménio liberador de gonadodrofinas; GPR54;

receptor acoplado 54 da proteina G; PITX2. pai red-1i ke homeodomain transc
PROP1: homeobox protein prophet of Pit - PQUAR1t ui t ary-s
POU domai n, cl ass 1HESXt-hosmeobpki enpfaséd@dX3.in ES cel
LI M homeobox ;pNROB:esubfamiliaHi¥ B:ceptor nuclear 0, grupo B, membro 1;

DAX1: dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypopl as
chr omosome IBX§Oeh-ebolx t r anscr Gld-1: haombdnidf de crésanmentol 19 ;

FSHB: subunidade B do horménio foliculo estimulante; LHB: subunidade B do hormoénio

luteinizante; POMC:p r o o pi 0 me | T®&HBo suumidade B do hormbnio tireotréfico

(Adaptado de Dattani, 2004; Kelberman e Dattani, 2007; Toogood e Stewart, 2008)

No estudo de Bates e colaboradores (1996), as causas de
hipopituitarismo verificadas em 172 pacientes foram as seguintes: 76% de
tumores hipofisarios ou consequéncia do seu tratamento (cirurgia e/ou
radioterapia), 13% de tumores extra-hipofisarios (craniofaringioma, cordoma,
glioma, meningioma), 8% de hipopituitarismo idiopatico, 1% de doengas
inflamatoérias e infiltrativas, e 0,5% de sindrome de Sheehan (Bates e cols.,
1996).

Os tumores hipofisarios sao os principais tumores da regidao selar e
representam 10 a 15% dos tumores intracranianos operados. Eles sao

encontrados em 20-25% das hipéfises obtidas de autopsias (Ledes e cols.,



2013). A compressao ou destruicdo do parénquima hipofisario ou da haste pelo
tumor pode resultar em deficiéncia da producdo hormonal. A deficiéncia
hormonal também pode ser consequéncia do tratamento ablativo do tumor por
meio de cirurgia ou radioterapia (Nunes e cols., 2013). A extensao da cirurgia
influencia o desenvolvimento do hipopituitarismo. No estudo de Toogood e
Stewart (2008), os autores observaram que os individuos desenvolveram
hipopituitarismo conforme a magnitude da cirurgia. Quando submetidos a
hipofisectomia, 88% desenvolveram hipopituitarismo; a hemifisectomia, 33%, e
a adenomectomia seletiva, 14% (Toogood e Stewart, 2008; Nunes e cols.,
2013).

Dos tumores suprasselares, o craniofaringioma €& aquele mais
frequentemente associado ao hipopituitarismo. Outras doengas que ocorrem na
regido suprasselar e que podem causar o hipopituitarismo incluem lesbes
cisticas, germinomas, hamartomas, meningiomas e aneurismas. Os cordomas,
os gliomas opticos e os tumores epidermoides podem também se apresentar
como massas suprasselares (Rennert e Doerfler, 2007; Toogood e Stewart,
2008; Nunes e cols., 2013).

A sela vazia primaria resulta da incompeténcia congénita do diafragma
selar, sendo acompanhada de graus variados de deficiéncia hipofisaria, que
vao desde o panhipopituitarismo até a deficiéncia isolada de GH (Melmed e
Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013). A sela vazia secundaria surge apos
lesdo do diafragma selar, infarto de adenoma hipofisario, necrose hipofisaria
pds-parto, cirurgia ou radioterapia. Apesar da sela vazia poder ser um achado
incidental, tende a haver hipopituitarismo se 90% do tecido hipofisario estiver

comprimido ou atrofiado (Melmed e Kleinberg, 2010).



A apoplexia hipofisaria € uma emergéncia enddcrina, um disturbio grave
e potencialmente fatal, pois pode causar colapso cardiovascular, alteragcbées da
consciéncia, rigidez de nuca e hipoglicemia. A insuficiéncia suprarrenal aguda é
uma ocorréncia comum devido a perda do ACTH. A apoplexia hipofisaria
manifesta-se com cefaleia grave, paralisia ocular ou defeito do campo visual.
Ela pode ser resultante da destruicdo subita do tecido hipofisario, devido a
infarto hemorragico da glandula, apds trauma craniano ou fratura da base do
cranio (Melmed e Kleinberg, 2010). Habitualmente, ela esta associada a
presenca de tumores hipofisarios e ao seu tratamento (pds-radioterapia ou uso
de medicamento, como agonista dopaminérgico ou analogo da somatostatina).
Ela também pode ocorrer espontaneamente em uma glandula normal, em
sindromes de hipertensdo intracraniana ou como complicacdo da
anticoagulacéo sistémica (Nunes e cols., 2013).

A necrose hipofisaria po6s-parto, denominada sindrome de Sheehan,
resulta de grande perda sanguinea durante o parto ou periodo gestacional.
Durante a gestacao, a hipofise aumenta de tamanho em resposta ao estimulo
estrogénico. Assim, ela apresenta maiores necessidades metabdlicas e torna-
se mais sensivel a hipoxemia e mais suscetivel a vasoconstricdo (Nunes e
cols., 2013). Devido ao sangramento, ha vasoespasmo dos vasos adeno-
hipofisarios e necrose hipofisaria parcial ou mesmo completa. Os sintomas
mais relevantes sdo a incapacidade de amamentar e a amenorreia pos-parto.
Atualmente, a sindrome de Sheehan € menos comumente encontrada devido
aos avangos nos cuidados pré-natais e obstétricos (Melmed e Kleinberg, 2010).

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica com

acometimento e  manifestacbes linfaticas, oculares, pulmonares,



gastrointestinais e cerebrais. Os pacientes podem apresentar graus variados
de insuficiéncia hipofisaria anterior, comousemd i a b et e s .iElesspodem
também manifestar paralisia dos pares cranianos, hidrocefalia, disturbio
cerebelar, massa selar, entre outros (Nunes e cols., 2013).

As doencas infecciosas podem acometer a regido hipotalamo-hipofisaria
e gerar inflamacao, necrose, hemorragia e fibrose. Fazem parte das doencas
infecciosas da hipofise os abscessos hipofisarios agudos e a aracnoidite
perisselar, encontrados em infecgcbes apobs cirurgia transesfenoidal. Os
abscessos podem surgir no interior de um adenoma hipofisario pré-existente,
muitas vezes sendo dificil de diferenciar o abscesso do adenoma, pois os
pacientes podem nao apresentar febre ou sintomas de meningite (Nunes e
cols., 2013). Pacientes imunossuprimidos podem desenvolver infeccoes
hipofisarias, como  citomegaloviruse, toxoplasmose, aspergilose e
histoplasmose. S&o raros os relatos de hipopituitarismo em pacientes com
neurocisticercose, sifilis, tuberculoma intrasselar ou infecgbes fungicas.
Infecgbes virais comuns, incluindo influenza, sarampo, caxumba e herpes,
raramente estdo associadas a hipopituitarismo (Melmed e Kleinberg, 2010;
Nunes e cols., 2013).

A hipofisite linfocitica, disturbio inflamatério autoimune que ocorre
durante ou logo apds o parto, caracteriza-se por infiltragao difusa de linfocitos e
plasmécitos. Ela pode ocorrer de forma isolada ou estar associada a outras
endocrinopatias. Os principais sintomas sao relacionados ao efeito de massa:
cefaleia e disturbio visual, comprometimento total ou parcial da fungdo adeno-
hipofisaria, hiperprolactinemia, deficiéncia de ACTH e acometimento de outras

glandulas endocrinas (Melmed e Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013).



O hipopituitarismo funcional pode acometer os individuos quando ha
acentuada restricdo calorica, anorexia nervosa, perda ponderal por outras
doencgas ou exercicio fisico vigoroso por longo periodo, atenuando a secrecéo
e/ou agao do GH e causando hipogonadismo hipogonadotréfico em ambos os
sexos. Algumas doencgas criticas graves ou crbnicas debilitantes como, por
exemplo, a cirrose, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e a insuficiéncia
renal podem comprometer o eixo GH - IGF-1 (fator de crescimento semelhante
a insulina 1), assim como os eixos suprarrenal e gonadal. O tratamento com
esteroides anabolizantes e a terapia com glicocorticoides suprimem os eixos
reprodutivo e suprarrenal. O uso de substancias como estrogénios e analogos
do horménio liberador de gonadodrofinas (GnRH) suprime a secrecdo de
gonadotrofinas (Melmed e Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013).

Existem causas raras do hipopituitarismo como picada de serpente,
terapia com alfa interferon, linfomatose intravascular, edema cerebral e uso de
cocaina. O uso de cocaina, pelo seu efeito sobre a vasculatura, pode provocar
hipopituitarismo, comousemd i a b et e s . Namsendp possives identificar
a causa do hipopituitarismo, esses casos sdo denominados de hipopituitarismo
idiopatico (Nunes e cols., 2013).

As malformagbdes congénitas, representadas pelos aneurismas
parasselares e pela encefalocele, podem comprometer a anatomia da sela
turcica ou do sistema porta-hipofisario, impedindo a passagem dos horménios
hipotalamicos hipofisotréficos. Elas podem causar efeito de massa e
alargamento da sela turcica (Glezer e cols., 2008; Nunes e cols., 2013). As
anomalias estruturais congénitas da hipéfise séo raras e manifestam-se por

aplasia, por hipoplasia parcial ou por tecidos hipofisarios ectopicos
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rudimentares. Essas alteragbes podem ser acompanhadas de outras
anormalidades, como anencefalia, encefalocele basal e hipoplasia do nervo
optico. Quando as criangas sobrevivem, a reposicdo hormonal € necessaria por
toda a vida (Regale cols., 2001; Nunes e cols., 2013).

O hipopituitarismo devido a disturbios hereditarios é causado por
mutacbes de genes de fatores de transcricdo, os quais determinam o
desenvolvimento da hipofise anterior. Estas mutagcdes podem levar a
deficiéncia isolada ou combinada dos horménios hipofisarios. Elas ocorrem
com frequiéncia de um por 3 a 4 mil nascidos vivos (Nunes e cols., 2013). Os
pacientes com diagndéstico de hipopituitarismo idiopatico podem ser portadores
dessas mutagbes. Alguns genes mutantes tornaram-se conhecidos por
expressarem o hipopituitarismo hereditario. O POU 1 KAOU Do mai n, Cl as
1, Transcr i pt, localzadd rocctomassonio)3 (3p11), codifica uma
proteina que ativa a transcrigdo dos genes G H, RRILS H do gene do
receptor de G H R HHormoénio Liberador do Horménio do Crescimento). O
PROP-Homeobox Protein Prophet of Pit-1(Pit
F a c } @ocalizado no cromossomo 5 (5q35), codifica em humanos uma
proteina que é expressa nas células secretoras de GH, PRLe TSHHOHE S X 1
(Homeobox Expr es s e locdalizadEr® crémésonms 3 (3p21.2),
codifica uma proteina que compete com a PROP-1 na ligagdo com o DNA. Este
gene regula os estagios iniciais do desenvolvimento hipofisario. O L HX@& | M
Ho me b o x Pr oY, écalzadd mdXcBomossomo 9 (9q34.3), tem sua
expresséo detectada do inicio da formagao da hipofise até a hipéfise adulta. As

mutagbes mi s S e nes alelegbes do L HX 3estdo associadas ao
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panhipopituitarismo, exceto pela reserva de ACTH que esta intacta (Melmed e
Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013).

Existem diferentes causas congénitas de hipopituitarismo. A sindrome
de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl constitui-se em disturbio autossémico
recessivo, caracterizado por hipogonadismo hipogonadotréfico,  déficit
intelectual, obesidade, retinite pigmentosa e hexadactilia (Nunes e cols., 2013).
A sindrome de Prader-Willi € um disturbio genético caracterizado por hiperfagia
acentuada, obesidade, déficit intelectual, hipotonia muscular, hipogonadismo e
di abet es . Amedlidracess genéticas atribuidas a delecdo ou a
translocacdo do cromossomo 15 podem levar a disfungéo de varios centros
hipotalamicos (Melmed e Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013). A sindrome de
Kallmann consiste no defeito da sintese de GnRH, com agenesia ou hipoplasia
do nervo olfatorio e anosmia. Ela € o tipo mais comum de hipogonadismo
hipogonadotréfico. Sua incidéncia é estimada em 1:10 mil homens e 1:50 mil
mulheres. A heranga da sindrome pode ser ligada ao cromossomo X,
autossbmica dominante ou autossdmica recessiva. O hipogonadismo
hipogonadotréfico idiopatico resulta da secrecao insuficiente do GnRH, sendo
que mutagcdes do gene do receptor do GnRH tém sido identificadas nestes

casos (Melmed e Kleinberg, 2010; Nunes e cols., 2013).

1.4 Manifestacodoes clinicas

As manifestagbes do hipopituitarismo dependem da etiologia, do tipo e

da gravidade da insuficiéncia hormonal. A reserva funcional da hipofise é
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grande e as manifestagdes clinicas do hipopituitarismo séo evidentes apenas
quando ocorre o comprometimento de pelo menos 75% do parénquima.
Geralmente, a deficiéncia da secre¢cao dos hormdnios hipofisarios manifesta-se
clinicamente na seguinte ordem: gonadotrofinas, horménio do crescimento,
tireotrofina, seguida de corticotrofina e prolactina (Nunes e cols., 2013). Os
pacientes com lesbes hipotalamo-hipofisarias podem apresentar sintomas
compressivos, alteragdes de campo visual, paralisias de nervos periféricos ou
sintomas relativos a deficiéncia hormonal, com quadro clinico variavel,
dependendo do grau de comprometimento da glandula e fase do ciclo de vida

(Bates e cols., 1996; Nunes e cols., 2013) (Quadro 3).

Quadro 3- Manifestagdes clinicas do hipopituitarismo.

Deficiéncia hormonal Mani festacgodes

GH crianga: atraso na velocidade de crescimento, baixa
estatura, micropénis, implantacdo anb6mala de dentes,
hipoglicemia
adulto: depressao, fadiga, disturbio do sono, diminuicdo da
massa e forga muscular, osteoporose, dislipidemia

ACTH fraqueza, astenia, perda ponderal, hipotensdo postural,
hipoglicemia, mialgias, diarreia, nauseas e vémitos

TSH fraqueza, astenia, constipagdo intestinal, ganho ponderal,
intolerancia ao frio, perda de cabelo, pele seca, depresséo

Gonadotrofinas - LH e FSH mulheres: amenorreia, infertilidade, diminuicdo da libido,
osteoporose
homens: diminuicdo da libido, hipotrofia testicular,

infertilidade, diminuicdo da massa muscular e éssea

GH: horménio do crescimento; ACTH: hormdnio corticotréfico; TSH: hormonio tireotréfico; LH:
horménio luteinizante; FSH: horménio foliculo estimulante

(Adaptada de Van Aken e Lamberts, 2005).
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A sindrome da deficiéncia do horménio do crescimento na fase adulta
apresenta manifestagdes clinicas como disturbios do sono, fadiga, intolerancia
ao exercicio, alteragdes psicolégicas e sociais, como ansiedade, humor
depressivo, labilidade emocional e isolamento social. Ha modificagdo da
composi¢cao corporal, aumento da massa gorda (principalmente visceral) e
diminuicdo da massa magra, elevando o risco de doenca cardiovascular. Esta
diminuicdo da massa magra é decorrente da reducdo de massa Oéssea,
diminuicdo da agua corporal total e hipotrofia muscular. O perfil lipidico esta
alterado: o colesterol total, o LDL colesterol (colesterol da lipoproteina de baixa
densidade) e os triglicerideos estdo aumentados e o HDL colesterol (colesterol
lipoproteina de alta densidade), diminuido. Ha reducdo na formacgédo e
reabsorcdo Ossea, que leva a osteoporose com elevado risco de fraturas
(Abucham e cols., 2013). Na inféancia, a DGH é caracterizada por diminuicédo da
velocidade de crescimento, baixa estatura, implantacdo anémala dos dentes,
micropénis, hipoglicemia, lipodistrofia abdominal e hipotrofia muscular (Nunes e
cols., 2013).

A deficiéncia de gonadotrofinas, ou hipogonadismo hipogonadotréfico,
ocorre precocemente no curso do hipopituitarismo. O aparecimento anterior a
puberdade é caracterizado pelo ndo surgimento de caracteres sexuais
secundarios. Na mulher, apds a puberdade, ha amenorreia, atrofia mamaria,
reducdo da libido, involugdo dos caracteres sexuais secundarios, fenbmenos
vasomotores (fogachos), alteragéo do sono e do perfil lipidico, além de redugao
da massa muscular e da densidade 6ssea. No homem, o hipogonadismo
hipogonadotréfico, causa redugéo da libido, impoténcia, infertilidade, reducao

de massa muscular, astenia, alteracdo do perfil lipidico e do sono, além de
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fendmenos vasomotores (fogachos) e alteragdes do comportamento (Patterson
e Udoff, 1999; Topaloglu e Kotan,2010; Abucham e cols., 2013).

Na deficiéncia tireotréfica ou hipotiroidismo central as manifestagbes sao
pouco especificas. Ja na forma mais acentuada, os sinais e sintomas sao
semelhantes aos do hipotiroidismo primario e consistem de sonoléncia, fadiga,
ganho de peso, edema facial, intolerancia ao frio, pele seca e descamativa,
baixa disposicéao fisica e obstipagao intestinal (Abucham e cols., 2013).

Na deficiéncia do ACTH, ou insuficiéncia adrenocorticotréfica, os
pacientes podem ser pouco sintomaticos e passarem despercebidos pelos
exames clinicos de rotina. Em exames fisicos mais cuidadosos, podem ser
observadas manifestacbes decorrentes da insuficiéncia adrenal, como
diminuicdo dos pelos (axilares e pubianos), palidez cutdnea e de mucosas,
fraqueza, anorexia, nauseas, vémitos, perda de peso, astenia, hipoglicemia e
hipotensdo postural. Nas situagcbes de estresse, estes pacientes podem
apresentar descompensacéo grave, podendo evoluir para o choque e O&bito
(Abucham e cols., 2013; Nunes e cols., 2013).

A deficiéncia de prolactina, quando presente, esta associada a
deficiéncia de outros horménios o seu principal sinal clinico € a incapacidade

para a lactagcado (Nunes e cols., 2013).

1.1.5 Tratamento

O tratamento do hipopituitarismo é realizado conforme as deficiéncias

hormonais apresentadas, seja pela reposi¢cao do horménio hipofisario deficiente
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(GH), ou do horménio da glandula alvo (tiroxina, esteroides sexuais,

corticosteroides) (Quadro 4).

Quadro 4- Terapia de reposi¢cao hormonal do hipopituitarismo.

Deficiéncia hormonal Tratamento
ACTH hidrocortisona
acetato de cortisona
prednisona
TSH levotiroxina sodica
GH GH recombinante humano
FSH/LH (em mulheres) estradiol

estrogénios conjugados
estradiol transdérmico
estradiol em gel
medroxiprogesterona
noretisterona

progestogénio natural

FSH/LH (em homens) ésteres de testosterona
cipionato de testosterona
undecanoato de testosterona
testosterona em gel
testosterona bucal

adesivos de testosterona

GH: horménio do crescimento; ACTH: hormdnio corticotréfico; TSH: hormonio tireotréfico; LH:
horménio luteinizante; FSH: horménio foliculo estimulante

(Adaptado de Nunes e cols., 2013).

Na DGH, a reposicdo hormonal com GH é proposta para adultos com a
sindrome de DGH. Nao existe um consenso sobre o uso da reposi¢cao do GH
em todos os pacientes, mas os que teriam maior beneficio seriam os casos
com deficiéncia mais severa. O custo da terapia hormonal com GH é

extremante elevado em todo o mundo. Recomenda-se o inicio do tratamento
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com doses baixas e 0 aumento gradual baseado na resposta clinica e na
bioquimica. Quando atingida a dose de manutencdo do GH, o
acompanhamento pode ser feito a cada 6-12 meses (Abucham e cols., 2013;
Nunes e cols., 2013).

Na deficiéncia gonadotréfica em mulheres, o tratamento tem como
objetivo a indugdo da puberdade e da menarca, a restauracédo dos ciclos
menstruais, a fertilidade e o impedimento da perda oéssea. A reposicao
hormonal pode ser realizada através do uso combinado de estrgénio e
progestogénio, ou isoladamente com estradiol. Nos homens, a reposicao
androgénica pode ser feita por intermédio da aplicagdo intramuscular de éster
de testosterona ou testosterona em forma de gel ou adesivo (Nunes e cols.,
2013).

Na deficiéncia tireotrofica, o hipotireoidismo central é tratado com doses
diarias de levotiroxina oral, em jejum. A dosagem da medicagdo deve ser
ajustada conforme exames clinicos e laboratoriais. A dose excessiva pode
levar a sintomas como sudorese, taquicardia, insénia, irritabilidade, intolerancia
ao calor e insuficiéncia adrenal, além de favorecer o desenvolvimento de
osteoporose. A dose insuficiente pode elevar o risco cardiovascular (Melmed e
Kleinberg, 2010; Abucham e cols., 2013).

Na insuficiéncia adrenocorticotrofica, a reposigao com glicocorticoide é
indicada e indispensavel em situagcbes de estresse. Em pacientes
assintomaticos com baixa reserva de glicocorticoides ndo € necessaria a
reposicao hormonal no dia-a-dia, sendo a reposi¢cado indicada em somente
situacbes de estresse (Abucham e cols., 2013). Nos pacientes sintomaticos, a

reposicao hormonal diaria € necessaria e deve ser instituida. A dose de
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manutencdo baseia-se em doses fisioldgicas, que estdo em torno de 20mg/dia
de hidrocortisona ou de corticosterbides equivalentes (Melmed e Kleinberg,
2010). Os pacientes portadores de deficiéncia adrenocorticotrofica podem
sofrer intercorréncias, como hemorragia, voémitos, diarreia, infeccdes,
convulsédo com rebaixamento de consciéncia. Por esse motivo, os familiares
precisam receber orientacdo para reconhecer a crise e buscar atendimento
médico de modo a ser aumentada a dose da medicagdo (Abucham e cols.,

2013).
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1.2. Adenoma Hipofisario

12. 1 Definigao

Os adenomas hipofisarios sdo lesbes neoplasicas, benignas, de
crescimento lento, localizados dentro da sela turcica. Mesmo sendo benignos,
pode haver rapida proliferacdo celular e variados graus de invasao 0Ossea,
vascular e da meningea. Os adenomas hipofisarios, sob o ponto de vista
morfologico, sédo lesdes moles, de consisténcia gelatinosa, de coloragao cinza
a arroxeada. Eles podem expressar e secretar horménios de forma autbnoma,
produzindo a sindrome de hipersecrecdo, ou podem ser funcionalmente
silenciosos, ou clinicamente n&o-funcionantes (Melmed e Kleinberg, 2010;
Ledes e cols., 2013).

A teoria mais aceita em relagdo a origem dos adenomas é a monoclonal,
ou seja, um defeito intrinseco em uma célula adeno-hipofisaria é o primeiro
evento da patogenia do tumor (Donangelo e Melmed, 2005). O
desenvolvimento dos adenomas hipofisarios ocorre em dois momentos:
inicialmente, quando nas células hipofisarias ocorrem mutagcdes espontaneas
ou induzidas, e, em seguida, quando € promovido extensivo crescimento
tumoral por fatores de ativacdo endoégenos ou exdgenos (Babichev e cols.,

2001).
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1.2.2 Epidemiologi a

A prevaléncia dos adenomas hipofisarios, depende do método de
investigacéao utilizado. Em estudos i n ,wo$ adenomas representam 10 a 15%
de todos os tumores intracranianos operados. Em estudos com autopsias, os
adenomas estdo presentes em 20 a 25% das hipdéfises. Por outro lado, em
estudos radiologicos, sua frequéncia de deteccdo pode chegar até 40%
(Burrow e cols., 1981; Kreutzer e Fahlbush, 2004; Daly e cols., 2007; Leaes e
cols., 2013). A incidéncia de adenomas hipofisarios em autbpsias é idéntica
quanto ao sexo. Contudo, a mesma aumenta com o avan¢o da idade,
principalmente na 52 e 62 décadas de vida (Asa e Ezzat,1998). Estima-se que
aproximadamente 1 em cada 10 mil pessoas é diagnosticada com adenoma
hipofisario anualmente, sendo que a maioria consistem de microadenomas
(Asa, 1998; Nunes, 2013).

Estudos com adultos normais, utilizando ressonancia magnética (RM),
apontam que 10% apresentam lesao hiposifaria medindo 3mm ou mais (Hall e
cols.,1994). Outros estudos com RM e tomografia computadorizada (TC)
mostram que se encontram imagens sugestivas de microadenoma em 10 a
16,7% da populagcdo. Os macroadenomas com diagnéstico incidental, sao
raros, com prevaléncia aproximada de 0,16 a 0,2% (Leades e cols., 2013;
Musolino e cols., 2013). H& um predominio feminino, entre os adenomas
hipofisarios acometendo especialmente mulheres jovens, com elevada
incidéncia de tumores produtores de PRL e ACTH. Cerca de 95% destes se
constituem de microadenomas. Os homens tendem a apresentar adenomas na

meia idade ou em idade avangada, predominando tumores clinicamente né&o-
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funcionantes e macroadenomas (80 a 90% dos casos) (Bronstein, 1992;
Terada e cols., 1995; Shimon e Melmed, 1998; Vilar e Catellar, 1999).

Os adenomas hipofisarios clinicamente n&o-funcionantes constituem
aproximadamente 25 a 35% dos tumores hipofisarios, n&do estdo associados
com sindromes hipersecretérias. Contudo, apresentam sintomas de massa
intracraniana, como alteragdo do campo visual, cefaleia, nauseas e vOmitos
(Melmed e Kleinberg, 2010). Os adenomas de hipofise produtores de GH ou de
ACTH correspondem a 10 a 15% dos casos, enquanto os adenomas
produtores de TSH sé&o raros, correspondem a aproximadamente 1% (Wilson e
Dempsey, 1978; Mindermann e Wilson, 1994). Adenomas hipofisarios
secretores de GH s&o responsaveis por 95% dos casos de acromegalia. A sua
prevaléncia estimada é em torno de 38 a 69 casos/milhdo, sendo a incidéncia

anual de 3 a 4 casos/milhdo (Melmed,1990; Melmed e Kleinberg, 2010).

12. 3 Classificacgcao

Varias classificagdes dos adenomas tém sido propostas, ao longo das
ultimas décadas. Estas se utilizam de diferentes critérios e agregam
informagdes relevantes para o entendimento da patogénese, diagndstico e
conduta terapéutica dos adenomas hipofisarios.

A classificagéo funcional esta relacionada com a expressdo hormonal e
caracteriza os adenomas hipofisarios com base em sua atividade hormonal i n
v i ,v opodendo ser classificados como clinicamente funcionantes

(hormonalmente ativos) e clinicamente n&o-funcionantes (hormonalmente
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inativos) (Asa, 2008). Os adenomas séo classificados em categorias: adenoma
produtor de GH, associado com acromegalia e/ou gigantismo;
adenomaprodutor de PRL, associado com a sindrome hiperprolactinémica;
adenoma produtor de ACTH, associado com doencga de Cushing ou sindrome
de Nelson; adenoma produtor de TSH, associado a disfuncéo tireoidea;
adenomas detectaveis clinicamente produtores de gonadotrofinas e grupo de
adenomas clinicamente nao-funcionantes (Asa e cols., 1986).

A classificagao histolégica dos tumores da hipéfise era utilizada antes do
surgimento da classificacdo realizada pela imuno-histoquimica e pela
microscopia eletronica. Os tumores eram classificados em acidoéfilos, basoéfilos
e cromofobos. Os adenomas de células aciddfilas eram associados com
acromegalia ou gigantismo (tumores produtores de GH); os de células
basofilas, com doenca de Cushing (tumores produtores de ACTH) e os de
células cromoéfobas eram considerados clinicamente n&o-funcionantes (Asa,
1998). A classificagado tem valor limitado e tem sido abandonada ao longo dos
anos (Asa e Ezzat, 2009).

A classificagdo radioldgica baseia-se na dimensao do tumor. Nesta, os
adenomas sé&o classificados em microadenomas (<1cm) e macroadenomas
(>1cm), além do grau de invasao (DelLellis e cols., 2004). Em relagdo a
extensdo e a invasdo, a classificacdo inclui quatro graus: grau |, ou
microadenoma, que consistem de lesdes intrahipofisarios que medem menos
de 1 cm de didmetro; grau Il, adenomas com 1 m ou mais de diametro, que se
localizam em regido intrasselar ou exibem extensdo suprasselar sem causar
destruicdo Ossea; grau lll, tumores localmente invasivos que podem estar

associados a um aumento difuso da sela turcica, podendo causar erosao 6ssea
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da mesma; grau |V, sdo grandes e invasivos, e envolvem estruturas extra-
selares incluindo o0sso, hipotalamo e seio cavernoso (Asa e Ezzat, 1998).

Na classificagdo ultra-estrutural utiliza-se a microscopia eletrénica para
diferenciagao citolégica das células tumorais. A imuno-histoquimica permite
correlacionar a fungcdo e estrutura do adenoma, fornecendo base para a
classificagdo morfoldgica e possibilitando o reconhecimento de caracteristicas
especificas das células hipofisarias (Kovacs e Horvath, 1986).

A classificagdo imuno-histoquimica permitiu uma divisdo mais precisa
dos tumores. Como os hormdnios s&o reconhecidos como substancias
antigénicas, o desenvolvimento de anticorpos altamente especificos contra eles
permitiu o desenvolvimento de habilidades para a determinagdo do conteudo
das células tumorais, sendo os adenomas classificados pelo seu conteudo
hormonal. Esta abordagem funcional se correlaciona mais de perto com a
apresentacado clinica dos pacientes (Asa, 1998). Com a imuno-histoquimica,
observou-se que mais de um horménio pode ser produzido pelo mesmo
adenoma e pelas mesmas células em um mesmo tumor (Kovacs e Horvath,

1986) (Quadro 5).
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Quadro 5- Classificagdo imuno-histoquimica dos adenomas de hipdfise.

Componente Principal

Fami IH-aPRL - TSH
1-Adenoma de células produtoras de GH
1-1 Adenoma de células produtoras de GH com corpos fibrosos
2- Adenoma de células produtoras de GH, PRL (mamosomatotrofico)
3- Adenoma de células produtoras de PRL
3-1 Adenoma de células produtoras de PRL com reatividade para GH
4- Adenoma de células produtoras de TSH (BR-TSH e subunidade o)
5- Adenoma de células produtoras de GH, PRL e TSH
Familia ACTH
1-Adenoma de células produtoras de ACTH
Familia das Gonadotrofinas
1-Adenoma de células produtoras de FSH/LH (subunidades 3 e o)
Adenomas pluri-hormonais
Adenomaos cnlaassi fi cados
Adenomas pluri-hormonais ndo usuais

Adenomas horménio negativos

GH: horménio do crescimento; ACTH: hormédnio corticotréfico; TSH: hormoénio tireotréfico; LH:
horménio luteinizante; FSH: hormonio foliculo estimulante; PRL: prolactina

(Adaptado de Asa e Ezzat, 1998; Asa e Ezzat, 1999).

A classificacdo morfolégica funcional dos adenomas hipofisarios e sua

prevaléncia em espécimes cirurgicos nao selecionados estdo descritos na

Tabela 1.
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Tabela 1- Classificagdo morfolégica funcional de adenomas hipofisarios em

material cirurgico.

Ti po de Adenoma Preval éncila ( %)

Adenoma produtor de GH 13

Adenoma produtor de PRL 27,3
Adenoma produtor de GH e PRL 7,5
Adenoma produtor de ACTH 10,1
Adenoma silencioso produtor de ACTH, subtipos 1,2,3 5,1

Adenoma produtor de TSH 1,0
Adenoma produtor de Gonadotrofinas 9,0
Adenoma n u | I (inaugdo loncocitoma) 25,6
Adenoma pluri-hormonal 1,1

GH: horménio do crescimento; ACTH: horménio corticotrofico; TSH: horménio tireotréfico; PRL:
prolactina

(Kovacs e Horvath, 1986).

A classificacdo de Kovacs e Horvath é dutil para predizer o
comportamento biolégico, a histéria natural, o padrédo de crescimento e a
ocorréncia relacionada a idade de varios tipos de adenomas (Kovacs e
Horvath, 1986; Kovacs e cols., 2001). E Importante considerar que a presenca
de multiplos horménios em adenomas representa uma expressao anormal de
genes ou a amplificacdo de genes normalmente pouco expressos. Ha casos de
diferengca entre a apresentagcdo clinica, os niveis séricos hormonais e a
imunorreatividade das células tumorais, pela transformacgédo incompleta ou
liberagdo do horménio, degradacado intra-celular prematura ou discrepancia

entre a imunorreatividade e a atividade biolégica (Thorner e cols., 1998).



25

A classificacao clinico-patolégica constitui 0 modelo mais eficaz ela

categoriza os adenomas hipofisarios sob critérios clinicos, morfolégicos e

citogenéticos (Asa, 1998) (Quadro 6).

Quadro 6- Classificacao clinico-patolégica dos adenomas de hipofise.

Adenomas Funcionantes

NaoFAdemn om

Famil i-#®RGHTSH

1- Adenoma causando excesso de GH

1-1 Adenomas somatotrofico densamente granulado

1-2 Adenomas somatotrofico esparsamente granulado
com corpos fibrosos

1-3 Adenomas mamosomatotréfico

2-Adenomas causando hiperprolactinemia

2-1 Adenomas lactotréfico

2-2 Adenomas lactotréfico com reatividade para o GH
(adenoma aciddfilo de célula tronco)

3-Adenomas causando excesso de TSH

3-1 Adenomas tireotréfico (B-TSH e subunidade o)
Familia ACTH

1- Adenomas causando excesso de ACTH

1-1 Adenomas corticotréfico

Familia das Gonadotrofinas

1- Adenomas causando excesso de gonadotrofinas

1-1 Adenoma gonadotréfico

Adenomas nao classificados

1-Adenoma pluri-hormonal n&o usual

Adenoma somatotréfico silencioso

Adenoma lactotréfico silencioso

Adenoma tireotrofico silencioso

Adenoma corticotroéfico silencioso

Adenoma gonadotrofico silencioso

Adenoman u | I, oncoeitbnha

Adenoma hormdnios-negativo

GH: horménio do crescimento; ACTH: horménio corticotréfico; TSH: horménio tireotrofico;

(Adaptado de Asa e Ezzat, 1998).

ant es
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1. 2.4 Manifestacgcodoes

As manifestacdes clinicas dos adenomas hipofisarios sdo decorrentes
da hiper ou hipossecregcdo hormonal e/ou do efeito de compressdo das
estruturas adjacentes ao tumor. Podem ocorrer alteragdes do campo visual,
paralisia dos nervos cranianos, cefaleia, voémitos e nauseas devido a
hipertensdo intracraniana (Leaes e cols., 2013).

Os adenomas hipofisarios funcionantes secretam PRL, GH, ACTH e
raramente TSH, LH e FSH. Eles estdo associados a sindromes de
hipersecrecdo hormonal, como hiperprolactinemia, acromegalia, doenca de
Cushing e hipertireoidismo central. Os clinicamente nao-funcionantes
apresentam-se com sintomas compressivos e/ou hipopituitarismo (Ledes e
cols., 2013; Musolino e cols., 2013).

A hiperprolactinemia pode se manifestar clinicamente na mulher por
amenorreia, oligomenorreia, galactorreia, infertilidade, diminuigdo da libido e
osteoporose. Nos homens, ela pode se manifestar por reducdo da libido,
impoténcia, ejaculagcao precoce, disfungéo erétil, oligospermia, azoospermia,
infertilidade, galactorreia e osteoporose (Melmed e Kleinberg, 2010).

As manifestagdes clinicas da acromegalia sdo decorrentes das acoes
periféricas do excesso de GH ou IGF-1, ou dos efeitos compressivos de massa.
Elas constituem de cefaléia e disturbios dentarios, ortopédicos, reumatoldgicos
e cardiacos (Melmed e Kleinberg, 2010; Azevedo e cols., 2013). Caracteristicas
fisicas que compdem o quadro incluem labios e nariz grandes e carnudos;

maos semelhantes a pas e aumento da lingua, dos ossos, das glandulas
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salivares, da tireoide, do coragado, do figado e do bagco (Melmed e Kleinberg,
2010).

As manifestagdes da doenca de Cushing sao decorrentes da exposigéo
prolongada a niveis elevados de glicocorticoides. Os sinais compreendem
obesidade central, face em lua cheia, hirsutismo, pletora, estrias purpuricas,
fraqueza muscular proximal, disfungdes psiquiatricas, hipertenséo, osteoporose
e alteracdes do metabolismo da glicose (Stewart, 2010).

As manifestagdes do hipertireoidismo central sdo decorrentes da
hipersecrecao hormonal de TSH e compreendem sintomas como palpitagdes,
arritmias, perda de peso, tremores e nervosismo (Melmed e Kleinberg, 2010).

Os adenomas clinicamente nao-funcionantes apresentam sintomas
decorrentes do efeito compressivo na regido selar ou extrasselar e consistem
principalmente alteragcbes campimétricas, cefaleia e hipopituitarismo (Azevedo

e cols., 2013).

1.2.5 Tratamento

O tratamento dos adenomas hipofisarios consiste em terapia
medicamentosa, cirurgica e radioterapica.

Nos prolactinomas, a terapia medicamentosa é a principal opgao de
tratamento. Utilizam-se os agonistas dopaminérgicos, que atuam nos
receptores da dopamina nas células lactotroficas, inibindo a sintese e liberacao
da prolactina (Bronstein, 1992). A bromocriptina e a cabergolina, que sé&o
medicamentos utilizados no tratamento dos prolactinomas, possibilitam a

normalizagdo da PRL. A cirurgia sO é indicada em situagdes especiais, como
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na intolerancia ou resisténcia ao tratamento com as drogas. A técnica cirurgica
de escolha para microadenomas e para a maioria dos macroadenomas € a
transesfenoidal (Vilar e cols., 2000). Quando os adenomas nao sao curados, a
indicacao de tratamento € de a radioterapia (Bronstein, 1992).

Nos adenomas secretores de GH, o tratamento de escolha é a cirurgia
transesfenoidal. O éxito da mesma depende da experiéncia e da habilidade do
neurocirurgido, da dimens&o do tumor e do grau de invasdo, assim como dos
niveis de GH pré-cirurgicos. A terapia medicamentosa pode ser utilizada nos
casos de insucesso cirurgico, contraindicacdo a cirurgia, ou nos pacientes
submetidos a radioterapia, enquanto aguardam o efeito terapéutico da
radioterapia (Bronstein, 1992; Melmed e cols., 1995; Vilar e cols., 2000). As
drogas utilizadas no tratamento da acromegalia sdo os analagos da
somatostatina, os quais mostram-se eficazes na redugao dos niveis de GH e
IGF-1, bem como na reducgéo tumoral (Melmed e cols., 1995; Vilar e cols.,
2000). Os analagos da somatostatina sao representados pelo octreotide, pela
lanreotide e pela pasireotide, sendo utilizadas as apresentacbes de acao
prolongada (Vilar e cols., 2000).

O tratamento de escolha dos adenomas secretores de ACTH & a cirurgia
transesfenoidal. A radioterapia € indicada quando o hipercortisolismo for
persistente ou recidivante ap6s a cirurgia (Laws e Thapar, 1999; Vilar e cols.,
2000). A adrenalectomia bilateral atualmente € indicada quando ha doenga de
Cushing persistente ou recidivante apds cirurgia transesfenoidal, e/ou
radioterapia ou sindrome de Cushing ACTH-dependente com evolucdo
agressiva (Vilar e cols., 2000). A terapia medicamentosa € realizada com

drogas que atuam em diferentes mecanismos, inibindo a esteroidogénese
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adrenal, inibindo a secre¢cdo de ACTH ou competindo com os receptores de
glicocorticoides. A medicagcdo mais amplamente utilizada é o cetoconazol, que
reverte ou melhora as alteragcdes cushingoides. Outras drogas utilizadas séo a
metirapona, a aminoglutetimida, o etomidato, o trilostano e o mitotano (Vilar e
cols., 2000).

O tratamento de escolha nos adenomas clinicamente nao-funcionantes &
a cirurgia. Ela é eficiente na reducdo das dimensdes do tumor e na
descompressao das vias Opticas e da hipofise normal (Cunha e cols., 1999;
Freda e Wardlaw,1999). O uso do tratamento radioterapico possibilita menor
recidiva e novo crescimento tumoral ap6s a cirurgia, além da melhora e
estabilizacdo das alteragdes visuais e reducdo do tamanho dos tumores
remanescentes (Vilar e cols., 2000). Na terapia medicamentosa, sdo utilizadas
trés classes de medicagdes, os agonistas dopaminérgicos, os analogos
somatostatinicos e os analogos do GnRH. Elas sao utilizadas no intuito de
reducdo tumoral. Os resultados do uso das medicagdes nos adenomas
clinicamente nao-funcionantes tém se mostrado insatisfatérios (Vilar e cols.,

2000).
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1. 3. Sindrome Metabélica

13.1 Definigao

A sindrome metabdlica (SM) consiste de um transtorno complexo, com
uma agregacao de fatores de risco cardiovascular, relacionados ao depdésito
central de gordura e a resisténcia a insulina. Obesidade, hipertensao arterial,
dislipidemia aterogénica e hiperglicemia sdo considerados fatores de risco que
compdem a SM (Lakka e cols., 2002; Girman e cols., 2004; Grundy e cols.,
2005).

Na década de 1920, foi descrita pela primeira vez a associagéo entre as
alteragdes metabdlicas, composta por hipertensao, hiperglicemia e gota (Kylin,
1923). Vague, na década de 1940, constatou que o aumento da adiposidade
corporal do tipo androide estava associado comd i a b et e s tipariz(DM2)
e doencga cardiovascular (DVC) (Vague, 1947). Reaven, em 1988, relacionou a
resisténcia a insulina a anormalidades do metabolismo dos lipideos e da
glicose, e hipertensdo arterial, associando estes achados ao maior risco de
desenvolvimento de doenca aterosclerética (Reaven, 1988). A obesidade
inicialmente nao foi descrita por Reaven como componente da SM, pois este
observou que mesmo individuos sem excesso de peso podem ter resisténcia a
insulina e SM (Reavan, 1993). O termo “sindrome X" foi utilizado para
denominar a presencga dos fatores de risco, assim como compreender outros
sinbnimos: “sindrome de resisténcia a insulina”, “sindrome plurimetabdlica” e

‘quarteto mortal” (Hanefeld e Leonhardt, 1981; Kaplan, 1989; DeFronzo e

us
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Ferrannini, 1991; Bouchard e Perusse, 1993; Descovich e cols., 1993; Reavan,
1993).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 1998, organizou a
classificagdo da SM, com o reconhecimento da DCV como o principal ponto do

segmento clinico. O diagnéstico da resisténcia a insulina baseia-se na

presenca de, pelo menos, um dos seguintes critérios: d i ab et e sdonigol/ | i t us

2, intolerancia a glicose no teste oral (TTOG), ou glicemia de jejum >110mg/dL.
Para diagnéstico de SM é necessario, além da resisténcia insulinica, a
presenca de mais dois critérios: pressao arterial elevada, hipertrigliceridemia,
diminuicdo de HDL colesterol, aumento do indice de massa corporal (IMC),
aumento da relagao cintura/quadril ou presenga de microalbuminuria (Alberti e
Zimmet, 1998).

Apds a definicdo da OMS, diversas entidades internacionais propuseram
diferentes critérios para a SM. O Eur opean Group for
Resi st(B@fk,Bm 1999, estabeleceu que resisténcia a insulina fosse
definida por niveis de insulina maiores que o percentil 75 em pacientes nao
diabéticos, além de dois dos seguintes fatores: circunferéncia abdominal
294cm para homens e 280cm para mulheres; triglicerideos séricos 2150mg/dL,
e/ou HDL colesterol <39mg/dL para ambos sexos; pressao arterial
2140/90mmHg, ou tratamento com anti-hipertensivos, ou glicemia de jejum

=110mg/dL (Balkau e Charles, 1999).

t he

St

Em 2001, a Nati onal Chol esterol Educati on

Treat men(NCE&E& n A Ijdefiniu ue a SM representa a combinagao de
pelo menos trés de cinco critérios: circunferéncia abdominal >102cm para

homens e >88cm para mulheres; triglicerideos séricos =150mg/dL; HDL
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colesterol 240mg/dL para homens e 250mg/dL para mulheres; presséo arterial
=2130/85mmHg ou glicemia de jejum =2110mg/dL (NCEP-ATP lll, 2001).

Em 2003, aAmeri can Di ab e t(ABAreldisiuvoocpordotde o n
corte da glicemia de jejum de 110mg/dL para 100mg/dL.AAmer i can Col | ege
Endocr i PAdCIEoegtgbeleceu como critério de diagnéstico da SM a
alteracao do TTOG, juntamente com mais dois dos seguintes fatores: indice de
massa corporal (IMC) =25kg/m?; triglicerideos séricos =150mg/dL; HDL
colesterol <40mg/dL para homens e <50mg/dL para mulheres, ou presséo
arterial 2130/85mmHg (Einhorn e cols., 2003; Alberti e cols., 2005).

Com o proposito de simplificar os critérios diagnésticos existentes, a
I nternati onal Di ab estabekcelaemd2005 a defingg@o pgrd D F )
SM como uma fuséo das trés ultimas diretrizes produzidas pela OMS, E G/ &R
NCEP- AT Rstel novo conceito consiste na presenca obrigatéria de
obesidade central (circunferéncia abdominal 294cm para homens e 280cm para
mulheres).associada a dois ou mais dos seguintes fatores de risco:
triglicerideos séricos 2150mg/dL ou sob tratamento; HDL colesterol <40mg/dL
para homens e <50mg/dL para mulheres ou sob tratamento, pressao arterial
2130/85mmHg ou sob tratamento; glicemia =100mg/dL ou diagndéstico de
di abet e s(Abedil tols.f 2005).

Em 2009, Alberti e colaboradores apresentaram um novo consenso para
o diagnostico de sindrome metabdlica, o J oi nt | nt eri m c8&iat ement
presenca de pelo menos trés de cinco critérios alterados: circunferéncia
abdominal aumentada de acordo com a populagdo estudada; triglicerideos

séricos 2150mg/dL; HDL colesterol <40mg/dL para homens e <50mg/dL para
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mulheres; pressao arterial 2130/85mmHg ou glicemia de jejum =100mg/dL
(Alberti e cols., 2009).

A OMS estabelece como elemento essencial para definicdo da SM a
presenca da resisténcia a insulina ou metabolismo da glicose alterado. Ja a
E G| &clui a presengca de microalbuminuria como componente integrante da
SM, mas exige a presenca da hiperinsulinemia. Além disso, ndo considera a
circunferéncia abdominal e o IMC como indicativos de obesidade. ANCEP- ATP
| Hifere da OMS e E G/, pbis n&do considera essencial a resisténcia a insulina
para o diagndstico. A definicdo da / D @iliza a obesidade abdominal como pré-
requisito para o diagnostico da SM, dando énfase na circunferéncia abdominal,
além da utilizacado de pontos de corte especificos para populacdes européias e
asiaticas. Atualmente bastante utilizada, a classificagdo da / D Htiliza menor
ponto de corte para a circunferéncia abdominal, tornando mais abrangente o
diagndstico da SM e possibilitando a prevencéo, o diagnoéstico e o tratamento
precoce das alteragdes metabodlicas na populacédo, além de retardar graves

complicagdes (DBSM, 2005; Kassi e cols., 2011).

1.3.2 Epidemiologi a

As diversas classificagdes para o diagnéstico da SM geram diferencas
na prevaléncia da doencga, tanto em paises desenvolvidos, como naqueles em
desenvolvimento. De modo geral, estima-se que a ocorréncia da SM varie entre
12,4 a 28,5% nos homens e 10,7 a 40,5% nas mulheres, sendo crescente a
prevaléncia nas ultimas décadas, principalmente em individuos com mais de 60

anos (Ribeiro e cols., 2006; Borges e cols., 2007).
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Estimativas evidenciam que 20 a 25% da populagcdo adulta mundial
apresenta a SM (Prentice, 2006; Borges e cols., 2007). Na Europa, a
prevaléncia da SM na populagéo varia entre 19,8 e 24% da populag¢ao (Santos
e cols., 2004; Moebus e cols., 2006). Na Grécia, esta varia de 24,5 a 43,4%,
conforme critérios do NCE P- A T&dall IDIF4 em idosos, a prevaléncia
encontrada foi de 69%, conforme a | D fAthyros e cols., 2005). Na Franga, a
prevaléncia de SM varia, em homens, de 9% na faixa de 40 a 49 anos até
12,5% na faixa de 70 anos. Conforme os critérios do NCE P - A T, Fas
mulheres, a mesma varia de 4,9 até 11,3% respectivamente (Guize e cols.,
2006). Em estudo realizado nos paises do norte Europeu, a prevaléncia de SM
foi de 39% em homens e de 22% em mulheres (llanne-Parikka e cols., 2004).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de SM é semelhante entre homens e
mulheres e aumenta de forma consideravel com o passar da idade, indo de 7%
na faixa etaria de 20 a 29 anos a 43% nos individuos com 60 anos ou mais
(Duncan e cols., 2004). O estudo NHA N E § reélizatlo na populagdo norte
americana, mostrou maior prevaléncia de SM entre americanos de origem
mexicana e africana, quando comparados aos eurodescentendes (Ford e cols.,
2002). No Canada, um estudo realizado com a populagdo de Quebec
demonstrou que a prevaléncia da SM & de aproximadamente 30% (Scarsella e
cols., 2003).

Em uma metanalise realizada em 2011 por Marquez-Sandoval e
colaboradores, incluindo estudos realizados em paises latino-americanos,
verificou-se uma prevaléncia de SM de 24,9%, sendo mais frequente em

mulheres (25,3%) do que em homens (23,3%) e com maior prevaléncia na

/

/

/
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faixa etaria acima de 50 anos, de acordo com os critérios do NCEP- ATP | | |
(Marquez-Sandoval e cols., 2011).

No Brasil, estima-se que a prevaléncia da SM na populagcédo adulta em
diversas regides esteja entre 18 e 30%, sendo maior com a elevagao da idade
e quando avaliados individuos com doencas como obesidade, hipertenséo
arterial sistémica (HAS) e DM2 (Bopp e Barbiero, 2009). Salaroli e
colaboradores, em 2007, na cidade de Vitéria (ES), verificaram uma
prevaléncia de SM de aproximadamente 30% na populagéo geral, sendo maior
com o avancgo da idade: 15,8% na faixa de 25 a 34 anos e 48,3% entre 55 e 64
anos (Salaroli e cols., 2007). Dados do estudo de Nakazone e colaboradores,
em 2007, realizado em Sao Paulo, mostraram diferengas na prevaléncia da SM
conforme os critérios utilizados: 35,5% ( NC E P - A) & P6%I( || ID(Rgkazone
e cols., 2007). Em um estudo realizado no Instituto de Cardiologia de Porto
Alegre (RS) constatou-se que 61,5% da populagao atendida no ambulatério de
prevencado de doenga arterial coronariana apresentava SM, conforme o critério
do NCE P A T RBopp ¢ Barbiero, 2009). Ja em estudo realizado com idosos
na cidade de Novo Hamburgo (RS), a prevaléncia foi de 50,3 e 56,9% pelos
critérios da N C E P - A Te&! D Hedpectivamente, sendo mais frequente em

mulheres, tanto seguindo- se um ou outro critério (Rigo e cols., 2009).

1.3.3 Tratamento

1.3.3.1 PreweimgaoPri ma

Os principais fatores que contribuem para o surgimento da SM sé&o a

predisposi¢cao genética, a alimentagdo inadequada e a inatividade fisica
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(Bouchard, 1995; Liese e cols., 1998; Lakka e cols., 2002). A prevencéo da SM,
atualmente, € um desafio de saude publica em todo o mundo.

A OMS preconiza a prevengao primaria para postergar o aparecimento
da SM. Alguns fatores de risco, como sobrepeso e obesidade, HAS,
hipercolesterolemia, sedentarismo, tabagismo e ingestao insuficiente de frutas,
hortalicas e legumes, estdo relacionados ao desenvolvimento de doencas
cronicas nao-transmissiveis (DCNT), com grande impacto no aparecimento da
SM. A adogao de um estilo de vida saudavel, com pratica regular de atividade
fisica e dieta adequada, preferencialmente desde a infancia, s&o os

componentes essenciais na prevengao da SM (Guilbert, 2003; DBSM, 2005).

13. 3.2 Ndo medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso da SM preconiza a alteragao do estilo
de vida, incluindo um plano alimentar adequado e a pratica regular de atividade
fisica (DBSM, 2005).

O plano alimentar na SM deve basear-se na terapia nutricional, que
objetiva reduzir o peso corporal e manté-lo em pelo menos 5 a 10% do peso
inicial, reduzindo consequentemente, a gordura visceral. Individuos com
sobrepeso e obesos sdo orientados a seguir um plano alimentar hipocal6rico,
reduzindo a ingestdo em 500 a 1000 kcal por dia, visando emagrecer 0,5 a
1,0kg por semana (DBSM, 2005). A diminuicdo ponderal melhora os niveis
glicémicos e pressoricos, além do perfil lipidico (Duarte, 2005).

A atividade fisica regular € fundamental para o controle do peso

corporal, pois & determinante do gasto calorico, trazendo beneficios ao
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paciente como melhora da sensibilidade a insulina, diminuicdo do peso,
melhora nos sistemas de regulacdo da pressao arterial e melhora no perfil
lipidico. A recomendacgao € de no minimo 30 minutos, preferencialmente diario,
incluindo exercicio aerobio leve a moderado e fortalecimento muscular (DBSM,

2005; Oliveira, 2009).

1.3.3.3 Medicamentoso

O tratamento medicamentoso na SM é indicado no caso de n&o se obter
resultados satisfatérios com as medidas de mudancga de estilo de vida, situacao
frequente na pratica clinica (DBSM, 2005).

O objetivo do tratamento da HAS em individuos com SM ¢é restabelecer
0S niveis pressoricos a niveis normais, reduzindo, assim, a morbidade e a
mortalidade cardiovascular e renal. As classes de anti-hipertensivos
habitualmente utilizadas no controle da HAS sdo os diuréticos, os inibidores
adrenérgicos, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), os
antagonistas do AT1R (receptor da angiotensina Il tipo 1), os antagonistas de
canais de calcio e os vasodilatadores diretos. A utilizagdo de farmacos deve ser
iniciada a partir de valores pressoricos de 140/90mmHg, ou 130/85mmHg na
presenca de DM. O foco da conduta terapéutica nos pacientes hipertensos é a
reducdo da presséo arterial em um curto periodo de tempo, utilizando a
monoterapia ou a associacdo de farmacos (DBSM, 2005). A meta para o
controle da HAS em pacientes com elevado risco cardiovascular sao niveis

inferiores a 130/85mmHg; em diabéticos, niveis inferiores a 130/80mmHg e em
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pacientes com proteinuria maior que 1g/24h, niveis inferiores a 120/75mmHg
(DBHA, 2004)

No tratamento de pacientescom SMe d i ab et e s, atemgialcont u s
agentes antidiabéticos é iniciada quando os pacientes n&o respondem as
medidas nao-farmacologicas, com a finalidade de controlar a hiperglicemia,
mantendo a normoglicemia e promovendo a queda da hemoglobina glicada até
o limite superior do método a longo prazo (DBSM, 2005; DBHA, 2006).

O antidiabético de escolha dependera dos valores das glicemias de
jejum e pos-prandial, da hemoglogina glicada, do peso corporal, idade,
complicagbes, doencas associadas, reagbes adversas e interagbes dos
diferentes farmacos (DBSM, 2005). Conforme o mecanismo de agao, os
antidiabéticos orais podem ser classificados em medicamentos que reduzem a
velocidade de absorgéo de glicidios (inibidores da alfa-glicosidases), diminuem
a producédo hepatica de glicose (biguanidas), aumentam a utilizagdo periférica
de glicose (glitazonas) e incrementam a secrecdo pancreatica de insulina
(sulfonilureias e glinidas) (Rodacki e cols., 2005; DBSM, 2005). Quando nao ha
adequado controle glicémico utilizando a combinagdo de dois ou mais
antidiabético orais, é indicado o uso de insulina. Esta medida resulta em bom
controle glicémico com menor ganho ponderal (Yki-Jarvinen e cols., 1992; Yki-
Jarvinen e cols., 1999; DBSM, 2005).

No tratamento da dislipidemia, o objetivo da abordagem medicamentosa
€ a normalizacdo do perfil lipidico, evitando o surgimento de eventos
cardiovasculares, em especial a doenca coronariana e o acidente vascular
cerebral (DBSM, 2005). As classes de medicamentos que visam reduzir o

colesterol total e o LDL colesterol sdo os inibidores da HMG-CoA redutase
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(estatinas), os sequestradores de acidos biliares (resinas de troca ibnica), os
fibratos, os derivados do acido nicotinico (niacina) e os inibidores da absorgao
do colesterol (ezetimiba).

As metas lipidicas a serem atingidas com o tratamento da dislipidemia
sdo triglicerideos <150mg/dL, LDL colesterol <130mg/dL e HDL colesterol

>40mg/ dL (DBSM, 2005).
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1.4 Avaliacao Nutricional

14.1 Avaliacao antropométrica

Na avaliacdo antropométrica sdo aferidas as medidas antropométricas
dos individuos, sendo as mesmas comparadas a padrdes que refletem o
crescimento, o desenvolvimento e a composi¢do corporal (Fontanive e cols.,
2007). E um método muito utilizado para avaliagéo do estado nutricional, sendo
pratico, simples, né&o-invasivo, seguro, fidedigno e reprodutivel, desde que
aplicado por profissionais treinados (Andrade e cols., 2005). As medidas
antropomeétricas incluem o peso corporal, a altura, as dobras cutaneas, além
das circunferéncias da cintura, do quadril e do braco. Elas s&o realizadas com
o auxilio de balanca, estadidmetro, fita métrica e adipometro (Vitolo, 2008).

A altura € aferida em metros, sendo um indicador do tamanho corporal
geral e do comprimento dos ossos. E utilizada em conjunto com outras
medidas antropométricas para o calculo do indice de massa corporal, do peso
ideal e da determinagdo das necessidades energéticas. A altura deve ser
aferida com estadidmetro de haste mével ou fixa, em uma parede sem rodapé,
ou em balanga que dispdéem de estadidmetro. O individuo deve estar descalco,
com o peso igualmente distribuido entre os pés, os bragos estendidos ao longo
do corpo e os calcanhares juntos, tocando a haste vertical do estadidmetro

(Fontanive e cols., 2007) (Figura 1).
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Figura 1- Posicdo da afericdo da altura (Adaptado de Apostila de Avaliagao

Nutricional. PUC Goias, 2013).

O peso corporal € medido em quilogramas e representa a soma de todos
os compartimentos corporais. Ele € muito utilizado na pratica clinica. O peso
corporal € constituido pela massa éssea, pelo tecido adiposo e muscular, além
dos fluidos. Portanto, uma alteracdo do peso nao especifica qual o
compartimento corporal modificado. O peso corporal deve ser aferido com o
individuo em pé no centro da base da balancga, ereto, com os pés juntos e os
bracos estendidos ao longo do corpo, descalgo, com roupa leve e ap6s urinar.
E necessario manté-lo parado na posigao até realizar a leitura do valor do peso

corporal fixado no visor (Fontanive e cols., 2007) (Figura 2).
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Figura 2- Posicdo da afericdo do peso corporal (Adaptado da Apostila de

Avaliagao Nutricional, PUC Goias, 2013).

O indice de massa corporal (IMC) é um indicador simples, que avalia a
gordura corporal em relagdo a altura. O calculo do IMC é realizado através da
divisdo do peso (kg) pela altura (m) elevada ao quadrado, resultando em um
valor expresso em kg/m? O valor obtido &€ comparado com valores de
referéncia estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (1995 e 2000),
que estipulou a classificagdo para adultos, sendo considerado baixo quando
IMC é <18,5kg/m? eutréfico, 18,5-24,9kg/m? sobrepeso, 25-29,9kg/m?;
obesidade grau |, 30-34,9kg/m?; obesidade grau Il, 35-39,9kg/m? e obesidade
grau lll, 240kg/m? (OMS, 1995; OMS, 2000; Fontanive e cols., 2007).

A medida da circunferéncia da cintura (CC) visa avaliar a adiposidade
abdominal, a qual é fator de riscopara DCVe di abet e s. Amedidd dat u s
CC é aferida no ponto médio entre o rebordo da ultima costela e a crista iliaca,
no momento da expiragdo, com o individuo em pé, utilizando uma fita métrica

n&do-extensivel (Lohman e cols., 1988; Fontanive e cols., 2007). Utiliza-se os
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pontos de corte estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (2000) para
homens (sendo elevado quando =294cm e muito elevado quando =102cm) e
para mulheres (elevado quando 280cm e muito elevado quando =288cm) (OMS,

2000) (Figura 3).

Figura 3- Medida da circunferéncia da cintura (Adaptado de Vitolo, 2008).

A circunferéncia do quadril € mensurada na maior proeminéncia da
regido glutea. A medida da circunferéncia do quadril (CQ) deve ser realizada
por cima de roupas intimas ou aderidas ao corpo. A CQ e a medida da
circunferéncia da cintura (CC) s&o utilizadas na relagao cintura e quadril (RCQ),
que reflete a propor¢cédo de gordura intra-abdominal, sendo ela fator de risco

para DM, HAS e DCV (Lohman e cols., 1988; Fontanive, 2007) (Figura 4).
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Figura 4- Medida da circunferéncia do quadril (Adaptado da Apostila de

Avaliacéo Nutricional, PUC Goias, 2013).

A medida da circunferéncia do brago, medida em centimetros, é utilizada
como indicador de reserva caldrica e proteica. Para realizar a medida é
necessario que o individuo esteja de pé, com o brago relaxado na lateral do
corpo e a palma da mao voltada para o corpo. O ponto médio do braco é
localizado entre o acrémio e o olécrano, com o braco fletido em 90°. O valor da
circunferéncia do brago € obtido com o braco relaxado, sendo a fita métrica
colocada em torno do ponto médio do brago. O valor da circunferéncia é
comparado com aqueles de referéncia para o sexo e a idade (Frisancho, 1981;

Lohman e cols., 1988; Fontanive e cols., 2007) (Figura 5).
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Figura 5- Localizagao e aferigdo da circunferéncia do braco (Adaptado do

Manual de Antropometria, PNS-IBGE, 2013).

As dobras cutadneas sao utilizadas para estimar a gordura corporal total.
A espessura da dobra cutanea reflete a espessura da pele e do tecido adiposo
subcutadneo em locais especificos do corpo. As dobras cutaneas sao aferidas
com o uso do adipdmetro, sendo elas tricipital, bicipital, subescapular e
suprailiaca. Ap6s a mensuracéo, os valores das dobras sdo utilizados nas
equacgdes de predicdo de gordura corporal. Calcula-se a densidade corporal e
esta é utilizada em equacdes para o calculo do percentual de gordura corporal
(Fontanive e cols., 2007).

A dobra cutanea tricipital é muito utilizada na pratica clinica para
monitoramento do estado nutricional. Primeiramente, é necessario localizar o
ponto médio do braco, entre o acrémio e o olécrano, com o brago flexionado
junto ao corpo, formando angulo de 90°. A prega deve ser mensurada na parte
posterior do braco. Os resultados sdo expressos em milimetros e comparados
com os valores referentes ao sexo e a idade (Frisancho, 1981; Lohman e cols.,

1988; Fontanive e cols., 2007) (Figura 6).
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Figura 6- Medida da dobra cutanea tricipital (Adaptado de Vitolo, 2008).

A dobra cutanea bicipital € utilizada em férmulas de predicao de gordura
corporal total. Para realizar a dobra, € necessario localizar o ponto médio do
brago, entre o acrdbmio e o olécrano, com o brago flexionado junto ao corpo,
formando angulo de 90°. A prega cutanea € mensurada na parte anterior do
brago (Lohman e cols., 1988; Fontanive e cols., 2007).

A dobra cutanea subescapular é a medida realizada no lado posterior do
dorso, sendo importante para avaliar o estado nutricional e, quando utilizada
em combinagdo com outras dobras, é preditora da gordura corporal total. Para
realizar a afericao, deve-se palpar a escapula até a localizagdo do seu angulo
inferior. Neste ponto, a dobra deve ser destacada e aferida (Lohman e cols.,

1988; Fontanive e cols., 2007) (Figura 7).
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Figura 7- Medida da dobra cuténea subescapular (Adaptado de Vitolo, 2008).

A dobra cutanea suprailiaca € usada como indicador do percentual de
gordura corporal quando associada a outras dobras cutédneas. Para sua
mensuragado, o individuo deve afastar lentamente o braco direito para tras,
procurando néo influenciar o avaliador na obtengdo da medida. Depois disto,
destaca-se a prega sobre a linha média axilar, 2cm acima da crista iliaca

(Lohman e cols., 1988; Fontanive e cols., 2007) (Figura 8).
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Figura 8- Localizagdo e mensuracao da dobra cutanea suprailiaca (Adaptado

de Vitolo, 2008).

14. 2 Avaliacao bioquimica

A avaliacdo bioquimica é composta por exames laboratoriais, cujos
resultados sao utilizados na avaliagao do estado nutricional, na identificagao do
diagndéstico e na monitoracéo e analise dos desfechos (Litchford, 2010).

As medidas bioquimicas habitualmente aplicadas a nutricdo clinica no
adulto sdo a glicemia de jejum, e mensuragao de ftriglicerideos, de colesterol
total e de suas fragbes (Franceschini e cols., 2012).

A glicose € o principal carboidrato utilizado como fonte de energia pelo
organismo, sendo que o nivel sanguineo normal em jejum varia de 60 a
99mg/dL (ADA, 2010). Valores aumentados da glicose caracterizam a
hiperglicemia e podem gerar complicagdes renais, cardiovasculares, oculares,
dentre outras. A hipoglicemia ocorre quando os valores atingem niveis menores
que 60mg/dL. Além da fonte exdgena, a partir da dieta, o organismo controla a
glicemia em periodos de jejum através da glicogendlise, da quebra do

glicogénio em glicose e da gliconeogénese, que é a transformacgéao de glicose a
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partir de fontes nado glicidicas, como aminoacidos, glicerol e lactato. Este
controle é feito pela atuagdo dos hormdnios glucagon, cortisol e epinefrina
(Oliveira e cols., 2012). A glicose é dosada no sangue, em jejum minimo de 8
horas e no maximo de 14 horas. A glicemia de jejum, por ser um método
simples e de menor custo, € o primeiro exame para deteccdo do DM. O
diagnéstico de DM fica estabelecido quando duas glicemias de jejum
encontram-se acima de 126mg/dL, ou quando uma glicemia de jejum encontra-
se acima do valor normal com outro critério positivo (TTOG alterado ou
glicemia =2200mg/dL associada a sintomas de hiperglicemia) (ADA, 2010;
Calixto-Lima e cols., 2012a).

O perfil lipidico € determinado pelo colesterol total, pelo HDL colesterol,
pelo LDL colesterol e pelos triglicerideos, sendo necessario jejum de 12 horas.
Segundo o Nat i onal Chol esterol E)dau avaidcaoodo
perfil lipidico deve ser realizada em todos os individuos com idade superior a
20 anos, com acompanhamento a cada cinco anos para aqueles dentro dos
valores de normalidade (Calixto-Lima e cols., 2012c).

O colesterol total € precursor dos horménios esteroides, acidos biliares e
da vitamina D. Ele também atua na fluidez das membranas celulares e na
ativacao de enzimas situadas nas membranas. O calculo do colesterol total é a
soma do colesterol contido nas fragbes LDL colesterol (60 a 70%) e HDL
colesterol (10 a 15%) mais o das lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) (10 a 15%). Valores de colesterol total abaixo de 200mg/dL sdo os
desejaveis, enquanto valores acima s&do associados a DCV, ao acidente
vascular cerebral (AVC) e ao aumento da mortalidade (Calixto-Lima e cols.,

2012c; Oliveira e cols., 2012) (Quadro 7).

Progr

-

C
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Quadro 7- Valores de referéncia para lipoproteinas plasmaticas em adulto.

Li pideos Val ores (mg/ dlL) Categori
Colesterol total <200 otimo/desejavel
200 a 239 limitrofe
=240 alto
LDL colesterol <100 6timo
100 a 129 desejavel
130 a 159 limitrofe
160 a 189 alto
2190 muito alto
HDL colesterol <40 baixo
> 60 alto
Triglicerideos <150 6timo
159 a 199 limitrofe
200 a 499 alto
=500 muito alto

LDL: lipoproteinas de baixa densidade; HDL: lipoproteinas de alta densidade

(Adaptado da DBDPA, 2007)

O LDL colesterol consiste no transportador primario de colesterol no
sangue e esta relacionado ao desenvolvimento de aterosclerose, de DCV,de
AVC e de infarto do miocardio (Krummel, 2010). O LDL colesterol pode ser
diretamente mensurado no plasma ou calculado pela equacéo de Friedewald:
LDL=Colesterol total - (HDL+Triglicerideos/5), ndo havendo hipertrigliceridemia
maior que 400mg/dL, hepatopatia colestatica crénica, insuficiéncia renal
cronica, di ab et e s ounsirldiomet nefsética. A hipercolesterolemia é
caracterizada por niveis de LDL colesterol acima de 160mg/dL e esta
relacionada a ativacédo de citocinas e de agentes quimiotaticos que levam ao
desenvolvimento de aterosclerose (Calixto-Lima e cols., 2012c) (Quadro 7).

O HDL colesterol apresenta relagdo inversa ao risco cardiovascular

devido a sua importante fungdo no organismo, como transporte reverso de
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colesterol dos tecidos extra-hepaticos para o figado, inibicdo da expresséo das
moléculas de adesdo e de atividade anti-inflamatéria e antioxidante.
Recomenda-se valores de HDL colesterol maiores que 40mg/dL para homens e
50mg/dl para mulheres (Calixto-Lima e cols., 2012c). Embora o HDL colesterol
baixo, isoladamente, seja fator de risco, ele geralmente esta associado a outros
disturbios, como LDL colesterol e triglicerideos elevados (Quadro 7).

Os triglicerideos s&o formados a partir de trés acidos graxos ligados a
uma molécula de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento
energético mais importante no organismo, sendo depositados nos tecidos
adiposo e muscular. Os triglicerideos encontram-se ligados aos quilomicrons
sintetizados no intestino (80%), as VLDL sintetizadas nos figado (15%) e, uma
menor parte (5%), encontra-se ligada as demais lipoproteinas circulantes (Lima
e Couto, 2006) (Quadro 7).

A avaliagdo bioquimica das proteinas séricas é utilizada principalmente
na avaliagédo do estado nutricional. A albumina é a proteina mais abundante no
plasma. Sua principal fungdo é manter a pressdo coloidosmética, sendo que
funciona como proteina transportadora de zinco, de magnésio, de calcio, de
acidos graxos, de enzimas e de horménios. A sintese da albumina depende de
uma funcdo hepatica integra (Calixto-Lima e cols., 2012b; Oliveira e cols.,
2012). Outros fatores, além do baixo consumo calérico e proteico, podem
contribuir para a hipoalbuminemia, como, por exemplo, doencas hepaticas,
insuficiéncia cardiaca, infecgdo, inflamagédo, grandes traumas, entre outros.
Nestas situagdes, a albumina ndo pode ser utilizada como parametro de
avaliacao nutricional (Jeejeebhoy, 2000; Baron e cols., 2010; Calixto-Lima e

cols., 2012b).

1
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1.4.3 Avaliacgcao dor consumo ali ment a

A avaliagdo do consumo alimentar é realizada através da coleta de
dados da ingestdo de alimentos dos individuos. Existem métodos especificos
para obtencdo de informacédo sobre o consumo alimentar (Fisberg e cols.,
2005; Hammond, 2010). Diversos fatores podem interferir na precisdo, na
validade e na reprodutibilidade desses métodos. A escolha dependera de
alguns fatores, como o tipo de populacdo (crianca, adolescente, adulto ou
idoso), o grau de escolaridade, o aspecto da dieta a ser analisado (nutrientes,
alimentos, porcdo de alimentos ou habitos alimentares) e o periodo de
consumo alimentar que se deseja avaliar (habitual ou atual) (Fisberg e cols.,
2005; Fisberg e cols., 2009).

Os métodos utilizados para investigar o consumo alimentar sdo o
prospectivo (utilizado para avaliar a ingestdo atual) e o retrospectivo (utilizado
para avaliar o consumo alimentar habitual) (Fisberg e cols., 2009).

Os métodos prospectivos sao utilizados para a coleta de informagdes da
dieta atual, do registro alimentar e do registro alimentar pesado. O registro
alimentar consiste em anotar, em formulario padronizado, as quantidades de
todos os alimentos e bebidas consumidos no periodo de trés dias nao
consecutivos, sendo um dia do fim de semana. Para aumentar a precisdo das
informagdes, o individuo deve relatar de forma detalhada quais ingredientes
compdem as preparagdes (ex.: farinha, ovos, leite), a marca dos produtos, a
forma de preparo (ex.: frito, assado, grelhado) e o tamanho das unidades (ex.:
pequena, média, 72 unidade). Para melhor estimar as porc¢des, utilizam-se as

medidas caseiras (ex.: colher de sopa, copo americano, prato fundo), podendo-
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se também contar com o auxilio de album fotografico e de modelos
tridimensionais dos alimentos para melhor estimar a quantidade consumida
(Thompson e Byers, 1994; Fisberg e cols., 2009; Egashira e cols., 2011)

(Figuras 9 e 10).

 colher de soparasa

mln\:.q.-..-

it
Colheres: 1c: colher de cafezinho; 2c: colher de cha;
3c: colher de sobremesa; 4c: colher de sopa; 5c¢: colher de servir
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Conchas: 1C concha grande; 2C média; 3C concha pequena. Copos: 1C: 270mL; .
2C: 240mL; 3C: 200mL; 4C: 140mL

A .:5..

Pratos: 1P: prato de sobremesa; 2P: prato fundo; 3P: prato raso

Figura 9- Utensilios e medidas caseiras (Adaptado de Vitolo, 2008).
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Cacho uva:(A)pequeno, (B)médio, (C)grande Banana:(A)pequena,(B)média,(C)grande

Maca: (A) pequena, (B) média, (C) grande Alface (folha):(A) pequeno,(B) médio,
(C) grande

Carne (pedaco): (A)pequeno,(B) médio, Salsichao: (A) pequeno, (B) médio, (C) grande
(C) grande

Frango (peito): (A) pequeno e (B) grande Carne (bife): (A) pequeno, (B) médio, (C)
grande
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Lasanha (pedacgo):(A)pequeno, (B)grande. Espaguete (prato fundo): (A) cheio e (B) médio

Figura 10- Medidas caseiras e tamanho dos alimentos (Adaptado de Vitolo,
2008).

O registro alimentar pesado é feito de forma semelhante ao do registro
alimentar, porém o individuo deve pesar os alimentos e bebidas consumidas,
bem como as sobras n&o ingeridas. Ele é uma medida bastante precisa.
Porém, exige muita cooperacao do participante no sentido de pesar e anotar
todos os alimentos e bebidas (Fisberg e cols., 2009).

No método prospectivo, as informacdes dietéticas sdo coletadas no
momento do consumo, tornando-as mais confiaveis e precisas, visto que é
eliminado o viés de memodria. Com este método, pode haver modificagdo da
ingestao alimentar, pois o ato de registrar ou saber que esta sendo avaliado,
pode induzir a modificagdo da ingestdo durante o periodo de registro.
Independentemente da memoéria, podem néo ser relatados com exatiddo os
alimentos e quantidades consumidas, sendo omitidas as informacdes (Fisberg
e cols., 2009).

No método retrospectivo, a qualidade das informacdes dependera da
memoria, da habilidade do individuo em recordar de forma precisa o que foi

consumido no passado proximo (dia, semana) ou distante (més, ano) e da
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cooperacao do entrevistado. Varios fatores influenciam a memoria do
entrevistado, como a idade, o0 sexo, o grau de escolaridade, as medicacdes em
uso e o estado de saude. Fazem parte do método retrospectivo, a historia
alimentar, o recordatério de 24 horas (R24h) e o questionario de frequéncia
alimentar (QFA) (Fisberg e cols., 2009).

A histéria alimentar avalia os habitos alimentares dos individuos de uma
maneira abrangente. Consiste em uma longa entrevista, com duragcao média de
duas horas, que visa obter informagdes sobre habitos alimentares atuais e
passados. Questiona-se o numero e os locais das refeigbes, da preparagao dos
alimentos, das preferéncias e as aversdes alimentares; as alergias e as
intoleréncias; o uso de suplementos alimentares e a pratica de atividade fisica.
Utiliza-se um formulario semelhante ao R24h, para que o entrevistado relate os
alimentos consumidos habitualmente, o tipo de alimento; a freqiéncia e as
quantidades consumidas, bem como as variagdes sazonais. Pergunta-se ao
entrevistado o que ele costuma consumir desde que acorda até dormir. Por
ultimo, realiza-se o R24h, em que é relatado o consumo alimentar do dia
anterior. A histéria alimentar permite avaliar a ingestdo habitual de nutrientes,
eliminando as variagcdes do dia a dia e a sazonalidade (Lee e Nieman, 1995;
Fisberg e cols., 2009). O recordatério de 24 horas visa definir e quantificar
todos os alimentos e bebidas ingeridos nas ultimas 24 horas. O entrevistado
deve relatar todos os itens alimentares e os horarios em que foram
consumidos, assim como informacgdes detalhadas sobre os alimentos (tipo,
forma, procedéncia, marca e modo de preparo). O R24h é conduzido por
entrevistador treinado, com uso de formulario padrdo, podendo-se langar mé&o

de referéncias visuais para auxiliar a estimar as por¢dées com maior preciséo,
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como modelos de alimentos, medidas caseiras e fotografias. H4 uma tendéncia
dos individuos com consumo alimentar pequeno de superestimar as por¢oes,
enquanto que aqueles com grande ingestdo tendem a subestimar as
quantidades consumidas (Fisberg e cols., 2005; Fisberg e cols., 2009) (Figura

11).

Hora Refeigdo Alimentos/ Preparagdes Medidas caseiras Marca comercial
(g/mL/ unidade)

Figura 11- Modelo de recordatério de 24 horas (Adaptado de Fisberg, 2005).
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O questionario de frequéncia alimentar (QFA) baseia-se na frequéncia
usual da ingestédo dos alimentos e bebidas contidos em uma lista pré-definida e
na frequéncia de consumo (dia, semana, més ou ano). No QFA, os alimentos
sdo organizados em grupos que possuem nutrientes em comum. Os alimentos
que compdem a lista derivam da analise do consumo de uma determinada
populacdo. O foco do QFA é a frequéncia do consumo dos grupos alimentares
e nao de nutrientes especificos. A quantidade consumida nao é descrita, ele
retrata apenas se sdo consumidos ou nédo os alimentos listados (Fisberg e

cols., 2009; Hammond, 2010; Egashira e cols., 2011) (Figura 12).
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Figura 12- Modelo de questionario de frequéncia alimentar (QFA) (Adaptado de
Ribeiro e cols., 2006).
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1.5 Terapia nutricional

A terapia nutricional para individuos com SM visa reduzir o peso
corporal, com metas iniciais de perda de 5 a 10% do peso inicial. A perda de
peso € fundamental para reverter o quadro de resisténcia a insulina e a todos
0s agravos que a acompanham, havendo melhora nos niveis glicémicos,
pressoricos, além do perfil lipidico (DBSM, 2005; Duarte, 2005).

Os pacientes sao orientados a consumir uma dieta hipocal6rica, com
finalidade de promover o emagrecimento de 0,5 a 1kg/semana. Para promover
o0 emagrecimento, podem ser reduzidas da dieta habitual de 500 a 1000kcal/dia
ou pode-se multiplicar o peso atual por 20 a 25kcal/kg para definir as calorias a
serem ingeridas (DBSM, 2005).

A alimentag&o deve suprir as necessidades energéticas. Os carboidratos
devem perfazer entre 50 a 60% das calorias totais. Deve estimular-se o
consumo de carboidratos complexos, como hortalicas, leguminosas,
tubérculos, gréos integrais e frutas, assim como o controle da ingestdo de
carboidratos simples. As fibras alimentares devem estar presentes na
alimentagdo diaria, mediante ingestdo de frutas, verduras, legumes, entre
outros. As fibras colaboram para a saciedade e diminuem a quantidade de
alimentos consumidos em cada refeicdo, de modo a reduzir de forma direta e
indireta a glicemia, a colesterolemia e a trigliceridemia. A recomendagao do
consumo de fibras alimentares é de 20 a 30g/dia, priorizando-se a ingestdo de
alimentos integrais, minimamente processados e com baixo indice glicémico

(DBSM, 2005; Viggiano e Silva, 2009).
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As gorduras da dieta devem perfazer de 25 a 35% das calorias totais. O
consumo de acidos graxos saturados (AGS) deve ser menor que 10% do valor
energético total (VET). Em casos de niveis de LDL colesterol >100mg/dL, deve-
se utilizar somente 7% de AGS. Os acidos graxos insaturados sao classificados
em mono e poli-insaturados. Os monoinsaturados (AGMI) devem perfazer até
20% do VET e os poli-insaturados (AGPI), até 10% do VET. O consumo de
colesterol deve ser menor que 300mg/dia. Contudo, se os niveis de LDL
colesterol forem >100mg/dL, deve-se consumir até 200mg/dia. Os alimentos
gordurosos devem ser controlados, pois a ingestdo de lipideos através da dieta
estd inversamente associada a sensibilidade insulinica, havendo relagéo
positiva com o ganho ponderal. O consumo de acidos graxos trans reduz os
niveis de HDL colesterol e aumenta os niveis de LDL colesterol e de
triglicerideos. A recomendagdo da N C E P - A TdBtipula/o/consumo maximo
de 1% do VET. Orienta-se a substituicdo do consumo de gorduras saturadas
pelas gorduras insaturadas, além da redugdo do consumo de gorduras trans
(Hornstra e cols, 1998; NCEP-ATP IIl, 2001; DBSM, 2005).

A ingestédo de proteinas da dieta deve ser em torno de 0,8 a 1g/kg do
peso atual ao dia, ou até 15% do valor energético total (DBSM, 2005). As
fontes de proteinas podem ser de origem animal e vegetal, sendo as de origem
animal o leite, o queijo, o iogurte, as carnes (gado, aves e peixe) e 0s ovos. As
principais fontes de proteinas vegetais sdo as leguminosas, que contém baixo
teor de gordura e sdo também fontes de fibras (Viggiano e Silva, 2009).

A dieta para pacientes com SM deve ser fracionada em cinco refei¢coes
ao dia, sendo trés principais (café da manha, almocgo e jantar) e dois lanches

intermediarios (lanche da manha e lanche da tarde ou ceia). Quanto a forma de
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preparo dos alimentos, deve-se preferir os grelhados, assados, cozidos no
vapor ou crus, devendo-se respeitar as preferéncias individuais e o poder
aquisitivo do paciente (DBSM, 2005).

A adocado de uma dieta equilibrada e saudavel, juntamente com a

melhora da qualidade, quantidade e frequéncia do consumo alimentar, sao

importantes para os individuos. O estudo DASKDi et ary Approaches

Hy p er t e desnonstrou reducdo significativa da pressao arterial em
individuos que consumiram uma dieta com frutas; hortalicas; leite; queijo;
iogurte desnatados e quantidade reduzida de gorduras saturadas, colesterol,
carboidratos refinados e sal. A dieta com essas caracteristicas é denominada
dieta D A S.HA mesma se caracteriza pela riqueza de nutrientes como potassio,
magnésio, calcio, proteinas e fibras. A adesdo a dieta D A S ,Hassociada a
mudang¢as do estilo de vida, favorecem o controle da pressdo arterial e o
aumento da sensibilidade a insulina (Sacks e cols., 2001; DBSM, 2005;
Viggiano e Silva, 2009).

Seguindo um padrdo semelhante, a dieta Mediterranea é caracterizada
pelo elevado consumo de frutas, legumes, vegetais frescos, cereais integrais,
castanhas, azeite de oliva e peixes, consumo moderado de vinho tinto. A dieta
Mediterranea, associada a mudancgas do estilo de vida, pode ser benéfica para
individuos com SM, pois se mostra eficaz na redugdo de eventos
cardiovasculares (De Lorgeril e cols., 1994; De Lorgeril e cols., 1999; Serra-
Majem e cols., 2006).

O consumo de sal de cozinha (cloreto de sodio) ndo deve ultrapassar 6
g/dia (DBHA, 2006). O consumo elevado de sal deve-se, principalmente, ao

aumento do consumo de alimentos industrializados, que utilizam elevada

t
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quantidade de sal, devido as caracteristicas de conservacao dos alimentos. Os
alimentos ricos em sdédio devem ser evitados, como embutidos, conservas,
enlatados, defumados, condimentos industrializados, paes e biscoitos. A
utilizacao de ervas aromaticas, temperos naturais, especiarias e suco de fruta
(como o limao), valorizam o sabor natural dos alimentos e melhoram sua

palatabilidade (DBSM, 2005; DBHA, 2006; Viggiano e Silva, 2009).
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2. Objetivos

Geral

Avaliar pacientes que apresentam concomitantemente hipopituitarismo,
adenoma hipofisario e sindrome metabdlica sob o ponto de vista clinico,

laboratorial e nutricional.

Especificos

1- Avaliar pacientes que apresentam simultaneamente hipopituitarismo,
adenoma hipofisario e sindrome metabdlica sob o ponto de vista clinico,
laboratorial e nutricional previamente a intervengao nutricional.

2- Avaliar pacientes que apresentam simultaneamente hipopituitarismo,
adenomas hipofisarios e sindrome metabdlica sob o ponto de vista clinico,
laboratorial e nutricional apds seis meses de intervengé&o nutricional.

3- Comparar os resultados, sob o ponto de vista clinico, laboratorial e
nutricional, antes e apds seis meses de interveng¢ao nutricional.

4- Comparar os achados de acordo com o tipo de adenoma, conforme a

classificagdo de Kovacs e Horvath (1986).
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Abstract

B a ¢ k g r :oHypomtuitarism, a condition in which the pituitary gland does not
produce one or more of its hormones, may cause increased visceral fat
deposition, dyslipidemia and decreased muscle mass. Metabolic syndrome is a
complex disorder, highly prevalent in hypopituitarism. We performed clinical,
laboratory and nutrition assessment in patients presenting hypopituitarism,
pituitary adenomas and metabolic syndrome.

Me t h otdiswas a cross-sectional study of 36 outpatients, aged 20-75 years,
with metabolic syndrome and hypopituitarism, in the presence or after pituitary
adenoma treatment.

R e s u:lniheseen women and 17 men were studied, aged 29-73 years (56.9 +
9.6). Twenty one of them presented clinically non-functioning pituitary adenoma,
9 prolactinoma, 4 somatotropinoma, and 2 adrenocorticotropinoma. As for
hypopituitarism, 28 patients presented panhypopituitarism and 8 isolated
hormone deficiency. Mean body mass index was 32.9 + 5.9kg/m2 and 67% of
subjects were obese and 33% overweight. Waist circumference was increased
in 17.6% and high in 82.3% of men, and increased in 10.5% and high in 84.4%
of women. Food intake was characterized by low intake of energy and fiber,
adequate intake levels of carbohydrate and fat, and high intake of proteins. The
patients presented increased levels of plasma high cholesterol, triglyceride and
glucose.

Conc |l us inotmss study, nutritional assessment showed that most of
patients with hypopituitarism and metabolic syndrome presented class | obesity,

and high waist circumference. Food intake was also characterized by energy
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and fiber intake below the recommended values, adequate in carbohydrate and
fat content, and high in protein.
Key-words: hypopituitarism; pituitary adenomas; metabolic syndrome; nutritional

assessment
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I ntroducti on

Hypopituitarism is the partial or complete insufficiency of anterior pituitary
hormone secretion.” The condition may be congenital or acquired, and is
caused by a primary pituitary disease or is secondary to deficiency of
stimulatory and inhibitory hypothalamic factors.®® Hypopituitarism is associated
with increased premature mortality due to cardiovascular disease.®

Pituitary adenomas, are benign, slow growing, neoplastic lesions, and
their treatments are the main causes of hypopituitarism in adults.” These tumors
may either secrete hormones autonomously, leading to clinical syndromes such
as acromegaly, hyperprolactinaemia, and Cushing’'s disease, or they may be
functionally silent, clinically non-functionning.®*

Metabolic syndrome (MS) is highly prevalent in adults with
hypopituitarism'™, being a complex disorder consisting of metabolic
abnormalities, such as central obesity, dyslipidemia, hyperglycemia and
hypertension.”’ The treatment for MS involves lifestyle changes, including diet
and physical activity, and medications if required.11 The first line treatment of
MS is reduction of body weight by means of a nutritionally balanced diet and
regular physical activity. Weight loss is essential to reverse insulin resistance
and related conditions, by improving blood glucose, blood pressure and lipid
levels.'"1?

The present study aims to evaluate patients with hypopituitarism MS and
secondary to pituitary adenoma in terms of clinical, laboratory and nutritional

aspects.
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Met hods

Subj ect s

The study was conducted at the Neuroendocrinology Center outpatient
care of Santa Casa of Porto Alegre, UFCSPA, Porto Alegre, RS, Brazil. Thirty-
six patients, aged 20-75 years, with diagnosis of MS and hypopituitarism
secondary to pituitary adenoma participated in the study. Patients were selected
by convenience and all signed the informed consent. Patients with mental
illness were not included.

The diagnosis of MS was established based on the International
Diabetes Federation (IDF) criteria: central obesity (waist circumference = 80 cm
for women and = 94 cm for men) associated with two or more of the following
risk factors: triglyceride levels 2150mg/dL or under treatment; HDL cholesterol
<50mg/dL in women and £40mg/dL in men or under treatment; systolic blood
pressure =130mmHg or diastolic blood pressure =85mmHg or under
treatment;fasting plasma glucose =100mg/dL or previously diagnosed type 2
diabetes mellitus.’® The diagnosis of hypopituitarism was defined as deficient
secretion of one or more pituitary hormones in the presence or after pituitary
adenoma treatment, on stable hormone replacement for at least 6 months. The
pituitary adenomas were classified according to Kovacs and Horvath.™ The

study was approved by the local Ethics Committee.

Ant hropometric Assessment
Individuals were weighed and measured in feet, erect, barefoot and with
lightweight clothing using a calibrated scale (Welmy®). Body mass index (BMI)

was calculated using the formula: BMI (kg/m?) = Weight (kg)/ Height (m?) and
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classified according to the World Health Organization (WHO) criteria.'® Waist
circumference was measured at point located halfway between the iliac crest
and the lower rib margin using a non-stretchable tape measure, and classified

according to WHO criteria.'®

Laboratory tests

Measurements of serum lipid levels (triglyceride, total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol and fasting glucose used in this study were part of
the routine laboratory tests performed at the Neuroendocrinology Center of

Santa Casa of Porto Alegre.

Nutritional assessment

Nutritional assessment included sociodemographic information (sex, age,
race (Euro-descendant and Non-Euro-descendant) educational attainment
(elementary school, high school)), history of diseases and use of medications,
smoking (quantity, frequency) and drinking habits (quantity, frequency), and
physical activity level (least 150 minutes per week). Food intake was assessed
by a 24-h food recall, for greater accuracy in the estimation of portions, we used
photographic record of measures and food portions.”'® Adequacy of food
intake was evaluated according to the Brazilian guidelines for metabolic

syndrome (2005)."
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Statistical anal yses
Continuous variables were described as mean and standard deviation
and qualitative variables as absolute and relative frequencies. All analyses were

performed using SPSS, version 21.0.

Resul ts

Thirty-six patients (19 women, 53%) with age range from 29 to 73 years,
mean 56.9 + 9.6 years were studied. Most patients were Euro-descendant
(86.1%), 50% referred elementary school incomplete, and 31% reported high
school as their highest level of educational attainment.

As for functional classification of pituitary adenomas, 21 patients
presented clinically non-functioning pituitary adenoma, 9 patients presented
prolactinoma, 4 somatotropinoma and 2 adrenocorticotropinoma. Patients
underwent the following treatments for adenoma: surgery (47%), surgery and
radiotherapy (33%), surgery and drugs (11%), surgery, radiotherapy and drugs
(3%) and drugs exclusively (6%). Thirty patients presented gonadotropin
deficiency, 22 thyroid hormone deficiency, 20 adrenocorticotropic hormone
deficiency, and 15 growth hormone deficiency. Twenty eight presented
panhypopituitarism and 8 isolated hormone deficiency (Table 1).

All patients had central obesity associated with at least two risk factors:
hypertension (56%), diabetes mellitus or glucose intolerance (47%), serum
triglycerides =150mg/dL (61%), HDL cholesterol <40mg/dL for men (14%) and

<50mg/dL for women (36%).

Ant hropometric Assessment
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Mean BMI of patients was 32.9 + 5.9 kg/m2. Half the patients were
classified as class | obese, 6% as class Il obese, 11% class Il obese and 33%
overweight. Waist circumference was classified as increased in 18% and high in
82% of men, and as increased in 11% and high in 84% of women. Total
cholesterol, triglycerides and glucose were elevated in patients. Laboratory data

are presented in Table 2.

Nutritional assessment

According to the recommended values for MS patients, patients
presented low energy and fiber intake, high protein intake and adequate intake
of carbohydrates and fat (Table 3).

Twenty-two percent of patients participated in physical activities
regularly, for at least 30 minutes, 3-5 times a week. Regarding smoking habits,
6% were current smokers, 33% ex-smokers, and 61% never-smokers. Alcoholic
beverage intake (one dose of fermented beverage a week) was reported by

17% of patients.

Di scussion

This is the first study to assess the nutritional status of patients with MS
and hypopituitarism secondary to pituitary adenoma. Although relatively small,
the sample size was appropriate and consistent.

The prevalence of MS in the adult population worldwide is 20-25%,
according to the criteria of the IDF."® Previous studies have reported a
prevalence of 39% in the United States,'® 31.5% among European population,®

1

being 29.6% in Norway,?' and 21.9% in Sweden.?? The prevalence of MS
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among GHD is 49.1% according to the IDF criteria, being 15-20% higher in
individuals with hypopituitarism than in general population.10

Joustra et al.? reported higher risk for metabolic syndrome, including
increased waist circumference (53%), arterial hypertension (76%), altered
glucose metabolism (32%), reduced HDL cholesterol (29%) and high
triglycerides (47%) in 145 patients with nonfunctioning pituitary macroadenoma
and hypopituitarism as compared with healthy controls. The prevalence of MS
was 44% in these patients, and 16.5% in controls. Similarly, Attansio et al.?*
found a prevalence of 42% of MS in 2531 American and European GHD
patients. A higher prevalence was detected among American (57%) than
European patients (31%), and in children (21%) than in adults (47%). As for the
components of the SM, 55% of the sample showed increased waist
circumference, 56% hypertension, 44% of Americans had altered blood glucose
and 13% of Europeans.

Murakami and Kato?® studied 1272 patients with hypopituitarism in
Japan, reporting a prevalence of 31% of hypercholesterolemia in men and 41%
in women. Also, in the study by Deepak et al,?® hypertension was observed in
37%, dyslipidemia in 28% and type 2 diabetes mellitus in 9% of a group of 152
patients with hypopituitarism. Dyslipidemia, characterized by increased levels of
triglyceride, total cholesterol and LDL cholesterol and/or reduced HDL
cholesterol levels, are frequently found in patients with hypopituitarism, and
increases their risk of developing cardiovascular diseases.??%3° In our study,
all patients had MS, increased levels of triglyceride was present in 61%,
systemic arterial hypertension in 56%, altered glucose metabolism in 47%, and

increased HDL cholesterol in 14% and 36% of men and women respectively.



