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Resumo da Dissertagao

Introducgao: O hipopituitarismo, condigao rara com incidéncia de 2,07 a
4,21 novos casos por cem mil habitantes por ano, esta associado a aumento da
morbidade e mortalidade. A prevaléncia de dislipidemia nesses pacientes € alta,
chegando a cerca de 35%. Entretanto, ndo encontramos dados na literatura
quanto a resposta ao tratamento da dislipidemia com estatina e a dose
necessaria em pacientes com hipopituitarismo.

Objetivos: Avaliar a resposta ao tratamento com Sinvastatina para
dislipidemia em hipopituitarios em comparagao com pacientes com dislipidemia
e funcéao hipofisaria normal.

Pacientes e métodos: Estudo de coorte prospectivo que incluiu 113
pacientes hipopituitarios que consultaram num periodo de 12 meses entre 2013
e 2014, comparados a 57 pacientes com dislipidemia e fungao hipofisaria normal.
Os grupos apresentavam distribuicdo similar de sexo, idade e obesidade e foram
tratados com Sinvastatina em doses ajustadas para a normalizagdo dos niveis
lipidicos.

Resultados: Os pacientes hipopituitarios dislipidémicos apresentavam
frequéncia similar de eixos hipofisarios deficitarios em relagdo aos nao
dislipidémicos. Os dislipidémicos apresentavam em ordem decrescente
deficiéncia de TSH (69,4%), gonadotrofinas (69,4%), ACTH (63,9%), e GH
(54,8%). Todos os dislipidémicos, hipopituitarios ou nao, tiveram seus niveis
lipidicos controlados com Sinvastatina em doses de 20 a 40 mg por dia. A dose
média diaria de Sinvastatina nos hipopituitarios (26,7 mg), nao diferiu
significativamente em relagdo a dos demais. A dose também n&o variou
significativamente entre as diferentes causas de hipopituitarismo, presenca ou
auséncia de deficiéncia de GH, numero de eixos hipofisarios deficitarios,
submissao ou nao a radioterapia hipofisaria e presen¢a ou ndo de obesidade.

Conclusoées: A dislipidemia atinge 64% dos pacientes hipopituitarios e
esses individuos, independentemente de deficiéncia ou ndo de GH, respondem
bem ao tratamento com Sinvastatina, em doses médias equivalentes as

utilizadas nos dislipidémicos com fungdo hipofisaria normal.

Palavras chave: hipopituitarismo, adenoma hipofisario, perfil lipidico, resposta
a estatinas



1. Introdugao

A presente revisdo serve como base para o desenvolvimento de um
estudo que objetiva avaliar multiplas variaveis que envolvem pacientes com
hipopituitarismo em relacdo ao perfil lipidico e seu manejo terapéutico. Assim,
discorre-se sobre os temas da Dislipidemia, do Hipopituitarismo e da inter-
relacdo Hipopituitarismo-Dislipidemia. Em Dislipidemia, aborda-se conceito,
classificagdo, epidemiologia, impacto clinico e tratamento. Em
Hipopituitarismo, suas causas e epidemiologia. Finalmente, em Dislipidemia
no Hipopituitarismo sdo exploradas a ocorréncia e as implicagdes das

alteragdes lipidicas no hipopituitarismo, com foco no seu manejo.

1.1 Dislipidemia
Conceito

A dislipidemia é definida como qualquer tipo de alteragcdo no metabolismo
lipidico e pode resultar das seguintes anormalidades: elevagdo dos niveis
colesterol total, elevagao dos niveis de colesterol LDL, diminuigdo dos niveis de
colesterol HDL ou aumento dos niveis de triglicerideos (Semenkovich e cols.,
2011).

Existem inumeros tipos de lipidios, no entanto os mais relevantes
biologicamente s&o os fosfolipidios, o colesterol, os triglicerideos e os acidos
graxos. Todos os tipos de lipidios desempenham fungdes importantes no
organismo. O colesterol € um dos constituintes das membranas celulares,
atuando na fluidez dessas membranas e na ativacdo de algumas enzimas
situadas nesse local. Além disso, o colesterol é um precursor de horménios como
estrogenos, progestagenos, androgenos, aldosterona e glicocorticoides, e tem
papel fundamental na sintese de acidos biliares e de vitamina D. Os
triglicerideos, por sua vez, representam uma das mais importantes formas de
armazenamento energético no organismo, sendo depositados nos tecidos
adiposo e muscular. Vale ressaltar que a maior parte da massa do tecido adiposo
€ composta por triglicerideos (Semenkovich e cols., 2011; Xavier e cols., 2013).

Como os lipidios s&o geralmente hidrofébicos no meio aquoso plasmatico,
formam-se as lipoproteinas, que sdo compostas por lipidios e proteinas
chamadas apolipoproteinas (apos). As lipoproteinas permitem a solubilizagao e
o transporte dos lipidios. As principais lipoproteinas sédo divididas em dois



grupos: as ricas em triglicerideos, que sao maiores e menos densas,
representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL — very low density lipoprotein), de origem hepatica;
e as ricas em colesterol, que incluem as de baixa densidade (LDL- low density
lipoprotein) e as de densidade alta (HDL — high density lipoprotein) (Xavier e
cols., 2013).

Metabolismo das Lipoproteinas

A lipoproteina de baixa densidade (LDL) & capturada por células hepaticas
por meio de receptores de LDL. No interior dessas células, o colesterol livre &
esterificado para depodsito. A enzima chave para a sintese intracelular do
colesterol hepatico € a hidroximetilglutaril (HMG) CoA redutase. Sua atividade
regula a expresséo dos receptores de LDL nos hepatdcitos, que por sua vez € a
principal responsavel pelos niveis séricos de colesterol.

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) s&do responsaveis pelo
transporte de colesterol dos tecidos para o figado, onde o0 mesmo é captado por
receptores. Este processo recebe o nome de transporte reverso do colesterol. A
acao do complexo ATP binding cassete A1 (ABC-A1) facilita a extragdo do
colesterol da célula pela HDL. Além disso, a HDL remove lipidios oxidados da
LDL, inibe a fixagdo de moléculas de ades&o e mondcitos ao endotélio e estimula
a liberacéo de oxido nitrico, que sdo ag¢des primordiais para a protecéo do leito
vascular contra a aterogénese (Xavier e cols., 2013).

Classificagao das Dislipidemias
As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a sua origem
(Semenkovich e cols., 2011):

* Desordens Primarias: quando n&o sao atribuiveis a fatores
coexistentes, geralmente sendo causadas por alteragées genéticas.
Exemplos: hipertrigliceridemia familial; disbetalipoproteinemia familial;
hipercolesterolemia poligénica;

» Desordens Secundarias: podem ser manifestacbes de outras
condicdes preé-existentes ou causadas pelo uso de medicacgdes.

Algumas das causas de dislipidemia secundaria sdo: obesidade,

resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, consumo de alcool,



hipotireoidismo, gestagdo, sindrome nefrdtica, insuficiéncia renal cronica,

doenga hepatica obstrutiva, acromegalia, sindrome de Cushing, anorexia

nervosa, lipodistrofias e alguns medicamentos como estrogenos, tamoxifeno,

inibidores da aromatase, androgenos, glicocorticoides, diuréticos tiazidicos, beta

bloqueadores, isotretinoina, ciclosporina, interferon, antirretrovirais inibidores da

protease e antipsicoticos atipicos.

Segundo a Xavier e cols. (2013), as dislipidemias ainda podem ser

classificadas pela bioquimica considerando os valores de colesterol total,

colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos. Dessa forma existem quatro tipos

de dislipidemia:

Hipercolesterolemia Isolada: quando ha elevagao isolada do
colesterol LDL (LDL colesterol maior que 160 mg/dL);
Hipertrigliceridemia Isolada: quando ha elevacdo isolada dos
triglicerideos (triglicerideos maior que 150 mg/dL), o que reflete o
aumento do numero e/ou do volume de particulas ricas em
triglicerideos, como VLDL e quilomicrons.

Hiperlipidemia Mista: quando ha aumento tanto nos valores de
colesterol LDL (LDL colesterol maior que 160 mg/dL) quanto nos
valores de triglicerideos (triglicerideos maior que 150 mg/dL). Nos
casos em que os valores de triglicerideos sao maiores que 400 mg/dL,
quando o calculo de LDL colesterol pela formula de Friedewald, onde
LDL = CT - (TG/5 + HDL), é inadequado, considera-se dislipidemia
mista quando o colesterol total for maior que 200 mg/dL.

Colesterol HDL Baixo: quando ha reducao isolada do HDL colesterol
ou em associagdo a aumento de colesterol LDL ou de triglicerideos
(colesterol HDL menor que 40 mg/dL para homens e menor que 50
mg/dL para mulheres).



Evolugao do Conceito

Com o passar do tempo, os valores de referéncia dos niveis lipidicos para
adultos maiores de 20 anos nao sofreram alteragcbes. No entanto, um novo
conceito surgiu: Colesterol nao-HDL.

O colesterol ndo-HDL é obtido pela subtragao do valor de colesterol HDL
do valor de colesterol total (Colesterol ndo-HDL = Colesterol total — colesterol
HDL). Essa fragao possibilita uma melhor estimativa do risco em comparagao
com o colesterol LDL, principalmente em casos de hipertrigliceridemia acentuada
associada ao diabetes, a sindrome metabdlica ou a doenca renal, onde o calculo
de colesterol LDL ndo é adequado. O colesterol ndo-HDL estima o numero de
particulas aterogénicas presentes no plasma, incluindo um somatério de
particulas de VLDL e LDL, além dos niveis de apoB (Xavier e cols., 2013). Os
niveis referenciais para o perfil lipidico sdo mostrados na Tabela I.

Epidemiologia

A prevaléncia de dislipidemia encontra-se elevada na populagao
brasileira, chegando a cerca de 16% (Gigante e cols., 2009). Existem dados
diversos na literatura, uma vez que muitos estudos sao realizados por entrevista
telefébnica e os dados sado autorreferidos pelos entrevistados. Em estudo
realizado em 2009 foram analisados os dados de 49.395 adultos residentes em
capitais brasileiras e constatou-se que a taxa de dislipidemia autorreferida foi de
aproximadamente 16% (Gigante e cols., 2009).

A prevaléncia de dislipidemia parece ser maior em pacientes com excesso
de peso. No estudo ja citado, Gigante e cols. (2009) encontraram uma
prevaléncia de alteragbes no perfil lipidico duas vezes maior no grupo de
pacientes com IMC maior que 35 Kg/m? em relagdo ao grupo de pessoas com
IMC inferior a 25 Kg/m?, em analise realizada apés ajustes para sexo, idade e
escolaridade.

Ja em outro trabalho realizado por Fernandes e cols. (2011), cerca de
12% dos 2.720 entrevistados referiram o diagndstico de dislipidemia. A
prevaléncia de dislipidemia foi quase duas vezes superior no sexo feminino.
Além disso, menor nivel de escolaridade, idade mais avancada e obesidade
associaram-se a maiores taxas de dislipidemia. O estudo em questdo ainda



revelou que a pratica continuada de exercicios fisicos ao longo da vida associa-

se com menor ocorréncia de dislipidemia.

Tabela | — Niveis referenciais de perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos

Lipideos Valores(mg/dL) Categoria
CT <200 Desejavel
200 — 239 Limitrofe
>239 Alto
LDL <100 Otimo
100 — 129 Desejavel
130 — 159 Limitrofe
160 — 189 Alto
>189 Muito alto
HDL >60 Desejavel
<40 Baixo
TG <150 Desejavel
150 — 200 Limitrofe
200 — 499 Alto
>500 Muito alto
Colesterol ndo-HDL <130 Otimo
130 — 159 Desejavel
160 — 189 Alto
>189 Muito alto

(Xavier e cols., 2013).

Impacto Clinico da Dislipidemia
Pode-se considerar que o maior impacto clinico das dislipidemias € o
papel fundamental que desempenham como fator causador de aterosclerose. As

hiperlipidemias causam alteragdes no sistema de hemostasia, aumentando a



formagdo de placas aterosclerdticas e induzindo a formagdo de trombos
(Martinez, 2003).

Segundo Xavier e cols. (2013), a elevacéo das lipoproteinas aterogénicas
tais como LDL e VLDL é um dos principais fatores responsaveis pela agresséo
ao endotélio vascular, processo inicial na formagao da placa aterosclerética. A
disfungdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas
plasmaticas, o que favorece a retengao de LDL no espago subendotelial. As
particulas de LDL oxidam e causam a exposi¢cdo de neoepitopos que se tornam
imunogénicos. A oxidag&do da LDL também estimula o surgimento de moléculas
de adesdo leucocitaria na superficie endotelial. Essas moléculas sao
responsaveis pela atracdo de mondcitos e linfocitos para a intima da parede
arterial. Os mondcitos se diferenciam em macréfagos e captam as particulas de
LDL oxidadas, sendo, quando repletos de lipidios, chamados de células
espumosas, constituindo o principal elemento das estrias gordurosas, que séo
as lesdes iniciais da aterosclerose. O depdsito de lipoproteinas na parede arterial
ocorre de maneira proporcional a concentragao dessas lipoproteinas no plasma.

A aterosclerose € uma doenca inflamatoria cronica de origem multifatorial
que acomete artérias de médio e grande calibre, cujo evento inicial € a agresséo
endotelial. As principais manifestag¢des clinicas da aterosclerose sdo os eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares. As doengas cardiovasculares ainda sao
a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo todo e a dislipidemia é
o fator de risco modificavel mais importante para doengas cardiovasculares
(Yusuf e cols., 2004; Roger e cols., 2012).

Cabe ainda salientar o importante impacto social das dislipidemias.
Atualmente, essa condi¢ao é considerada um problema de saude mundial devido
a sua alta prevaléncia em muitos paises. A dislipidemia associa-se a elevadas
taxas de mortalidade como consequéncia de suas complica¢des, como doencgas
cardiovasculares e cerebrovasculares. Além disso, a dislipidemia associa-se
com altos custos, tanto econdmicos quanto sociais, devido a ocorréncias como
internagdes, tratamentos ambulatoriais, controles laboratoriais e reabilitagbes. A
dislipidemia também pode acarretar uma elevada taxa de absenteismo ao
trabalho, gastos com beneficios sociais como auxilio doenga, aposentadorias
precoces por invalidez causada por doencas cerebrovasculares e
cardiovasculares, e anos de vida produtiva perdidos. Vale lembrar também das



repercussdes sociais associadas a uma diminuigdo na qualidade de vida tanto

dos pacientes como dos familiares (Cardoso e cols, 2011).

Tratamento das Dislipidemias

O objetivo primario do tratamento da dislipidemia é a prevencéo de suas
complicagcbes que sido as responsaveis por altas taxas de morbidade e
mortalidade, como doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Assim, para
definir as metas terapéuticas para cada individuo, é necessario avaliar o risco de
cada um para o desenvolvimento de eventos vasculares. De acordo com Xavier
e cols. (2013), a atribuicdo intuitiva de risco ndo é a forma mais fidedigna de
estimar o verdadeiro risco de doenca aterosclerética, pois além de somar os
varios fatores de risco, precisa-se levar em conta as interagbes e sinergismos
que ocorrem entre esses diversos fatores. Para aprimorar a estimativa de risco,
tém sido criados diversos algoritmos com bases em analises de regresséo de
estudos populacionais. Entre os algoritmos ja existentes estdo o Escore de
Framingham, o Escore de Risco de Reynolds, o Escore de risco Global e o
Escore de Risco pelo Tempo de Vida.

* Escore de Risco (ER) de Framingham: estima a probabilidade de
ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca coronariana no
periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio de
aterosclerose clinica. Identifica de forma adequada individuos de alto
e baixo riscos;

* ER de Reynolds: estima a probabilidade de infarto do miocardio,
acidente vascular encefalico, morte e revascularizacdo do miocardio
em 10 anos;

* ER Global: estima o risco de infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico, insuficiéncia vascular periférica ou insuficiéncia cardiaca
em 10 anos;

» ER pelo Tempo de Vida: utilizado a partir dos 45 anos. Avalia a
probabilidade de um individuo apresentar um evento isquémico a partir
dessa idade.

A combinagao de um escore de curto prazo com um escore de longo prazo

permite uma melhor estimativa de risco.



A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
utilizou para a classificacdo de risco uma combinagcdo do ER Global, para
avaliacao do risco em 10 anos, e do ER pelo Tempo de Vida como opc¢ao para
os individuos acima de 45 anos considerados de baixo risco ou risco
intermediario em 10 anos, chegando-se a um risco absoluto final, expresso na
tabela Il (Xavier e cols., 2013).

Tabela Il: Risco absoluto final para eventos cardiovasculares

Risco absoluto em 10 anos %
Baixo risco <5 em homens e mulheres
Risco intermediario >=5 e <=10 nas mulheres

>=5 e <=20 nos homens

Alto risco >10 nas mulheres

>20 nos homens

(Xavier e cols., 2013)

As metas terapéuticas sdo definidas de acordo com a estratificagao de
risco de cada individuo (Tabela Ill). Segundo a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, a meta primaria deve ser
direcionada para o controle do colesterol LDL e a meta secundaria, para o
controle do colesterol ndo-HDL. Considerando-se os valores de triglicerideos, a
mesma diretriz recomenda que pacientes com niveis de triglicerideos acima de
500 mg/dL devem receber tratamento especifico para redugdo do risco de
pancreatite. Ja pacientes com valores de triglicerideos entre 150 e 499 mg/dL
devem receber terapia individualizada (Xavier e cols., 2013).

Em artigo de revisdo recente publicado por Grundy e cols. (2014),
consideram-se como metas lipidicas para prevencdo primaria niveis de
colesterol LDL menores do que 100 mg/dL e niveis de colesterol ndo HDL
menores do que 130 mg/dL, para pacientes de alto risco para doencas
cardiovasculares. Ja para pacientes com doengas cardiovasculares

estabelecidas, o mesmo estudo considera como metas para prevengao



secundaria, niveis de colesterol LDL menores do que 70 mg/dL e niveis de
colesterol ndo HDL menores do que 100 mg/dL. Esses mesmos alvos sé&o
considerados para as mesmas condi¢cdes pelo guideline do tratamento de
dislipidemia para redugéao de risco cardiovascular aterosclerotico em adultos da
American Heart Association de 2013 e pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencédo da Aterosclerose (Stone e cols., 2013; Xavier e cols., 2013).

Além das metas terapéuticas, Stone e cols. (2013) também destacam
alguns grupos que apresentam beneficios com o tratamento com estatina para
reducao do risco de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares. Tais grupos
sdo os seguintes:

* Individuos com doenca cardiovascular ou cerebrovascular

estabelecida;

* Individuos com elevagdes primarias de colesterol LDL, com niveis

maiores que 190 mg/dL;

* Individuos com 40 a 75 anos de idade, com diagndstico de diabetes

mellitus e com niveis de colesterol LDL entre 70 mg/dL e 189 mg/dL,;

* Individuos sem doengas cardiovasculares ou cerebrovasculares

estabelecidas e sem diabetes mellitus, com idade entre 40 e 75 anos,
com niveis de colesterol LDL entre 70 mg/dL e 189 mg/dL e com um
risco estimado de doenga cardiovascular ou cerebrovascular de 7,5%
ou maior.

Apesar de uma ampla disponibilidade de medicamentos hipolipemiantes,
muitas vezes essas metas terapéuticas, em particular os niveis de colesterol
LDL, ndo conseguem ser atingidas pelos pacientes (Lin e cols., 2010).

Zhao e cols. (2014), em um estudo realizado na China com mais de 25 mil
pacientes com doengas cardiovasculares ou cerebrovasculares e com diabetes
mellitus tipo 2 em tratamento para dislipidemias, observaram que cerca de 38%
dos pacientes ndo atingiram as metas terapéuticas de colesterol LDL. Além
disso, os pacientes que foram classificados como de alto ou muito alto risco eram
0s que apresentavam maiores taxas de nao controle de niveis lipidicos e mais
da metade desses pacientes ndo alcangcaram os niveis alvos de colesterol LDL.

Segundo os autores do estudo, as razdes para esse problema s&o
multifatoriais, incluindo a necessidade de polimedicacdo desses pacientes e a

inércia médica, uma vez que alguns meédicos tém receio de ajustar as doses dos



10

medicamentos. Outro fator observado, que por sinal foi o que mais contribuiu
para que os pacientes ndo alcangassem os alvos lipidicos, foi o diagnostico de
diabetes mellitus devido ao aumento do numero de medicamentos utilizados
(Zhao e cols., 2014).

Essa questao se torna ainda mais relevante quando se associa ao quadro
a obesidade, pois o tecido gorduroso atua como um 6rgao endocrino secretando
citocinas e horménios que sao capazes de acelerar tanto a dislipidemia quanto
o diabetes mellitus e a hipertens&o arterial sistémica (Hsueh e cols., 2011).

Tabela lll: Metas lipidicas de acordo com o risco cardiovascular

Nivel de risco Meta primaria: LDL(mg/dL) Meta secundaria (mg/dL)
Alto LDL <70 Nao-HDL < 100
Intermediario LDL <100 N&o-HDL< 130
Baixo* Meta individualizada Meta individualizada

*Pacientes de baixo risco deverao receber orientacdo individualizada, com
as metas estabelecidas pelos valores referenciais do perfil lipidico e foco no
controle e na prevencgao dos demais fatores de risco.

(Xavier e cols., 2013)

Tratamento Nao Medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso deve incluir mudancgas no estilo de vida,
o que inclui terapia nutricional e atividade fisica. De acordo com Xavier e cols.
(2013), a todos os pacientes com dislipidemia devem-se instituir medidas nao
farmacoldgicas, que consistem em um habito alimentar mais saudavel e a pratica
de exercicios fisicos. Algumas variaveis como adesdo a dieta, perda de peso,
atividade fisica, cessagao do tabagismo e influéncia genética da dislipidemia em
questao podem interferir no alcance das metas de tratamento.

Em relac&o a dieta, os pacientes devem ser orientados acerca do modo
de selecionar os alimentos, da quantidade a ser consumida e a respeito de como
preparar os alimentos. Durante a elaboragao da terapia nutricional, ndo se pode
deixar de considerar as questdes culturais, regionais, sociais e econdmicas
(Linchtenstein e cols, 2006; Xavier e cols., 2013).

A ingestao de colesterol e gorduras saturadas interfere nos niveis séricos
de lipidios. Aproximadamente metade do colesterol ingerido € absorvido; ja a
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absorgdo de gorduras saturadas é ilimitada, o que causa um efeito mais
importante no aumento dos niveis de colesterol sérico. Para a terapia nutricional
da dislipidemia, aconselha-se reduzir a ingestdo de alimentos que contenham
colesterol, principalmente os alimentos de origem animal e os frutos do mar, além
de diminuir a ingestdo de acidos graxos saturados, substituindo-os pelos acidos
graxos poli-insaturados, os quais sao encontrados nos vegetais e em peixes
(Linchtenstein e cols, 2006; Sposito e cols., 2007).

Os acidos graxos poli-insaturados promovem a redugéo dos niveis séricos
de colesterol total, de colesterol LDL e de triglicerideos. No entanto, quando
utilizados em grande quantidade, os acidos graxos poli-insaturados induzem
uma maior oxidagao lipidica e diminuem o colesterol HDL. Os acidos graxos
monoinsaturados, por sua vez, apresentam os mesmos efeitos sobre a
dislipidemia, mas nao diminuem o colesterol HDL. Sdo encontrados em
azeitonas, oleaginosas, abacates, 6leo de oliva e 6leo Canola. Os acidos graxos
trans aumentam o colesterol LDL e diminuem o colesterol HDL, além de
aumentarem os triglicerideos e sdo encontrados na gordura vegetal hidrogenada
(Linchtenstein e cols, 2006; Sposito e cols., 2007).

Em relagdo a atividade fisica, estudos mostram que exercicios fisicos
aerobicos promovem melhora do perfil lipidico porque durante pratica de
atividade fisica os lipidios s&o utilizados como o principal substrato para
obtencado de energia.

A pratica de exercicios fisicos € capaz de reduzir os niveis séricos de
triglicerideos e de aumentar os niveis de colesterol HDL. Além disso, a atividade
fisica mostrou ser um poderoso estimulador do aumento de tamanho das
moléculas de colesterol LDL, fator que tem o potencial de diminuir a capacidade
de o colesterol LDL penetrar no espaco subendotelial e ser oxidado, processos
esses que sado fundamentais para a formacao de placas ateroscleroticas. Esses
efeitos do exercicio fisico no perfil lipidico ocorrem devido ao aumento na
atividade da lipase no musculo esquelético e no tecido adiposo observada
durante e logo apos a pratica de exercicios fisicos (Guedes e cols., 2007; Zaros
e cols., 2009).

Estudos recentes tém evidenciado ainda que os periodos da vida nos
quais os individuos praticam atividade fisica influenciam na ocorréncia de

dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, sindrome
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metabdlica, entre outros. Fernandes e cols. (2011) constataram que os
individuos que praticaram atividade fisica durante a infancia, infancia e
adolescéncia ou apenas na adolescéncia apresentaram menores indices de
dislipidemia na idade adulta ao serem comparados a pessoas que nao
praticaram atividades fisicas em nenhum dos periodos da vida. Além disso, o
mesmo estudo concluiu que ha uma redugao de 65% na chance de sujeitos que
praticam exercicios fisicos desde a infancia até a idade adulta desenvolverem
dislipidemia.

Entretanto, para que esses resultados metabdlicos sejam atingidos,
recomenda-se a pratica de atividade aerdbica, que deve ser realizada em
sessdes com duragao entre 30 a 60 minutos, de trés a seis vezes por semana,
de forma regular. Os exercicios podem incluir caminhadas, natagao, corridas
leves e ciclismo. Aconselha-se ainda que o exercicio seja executado com
intensidade na zona alvo situada entre 60% e 80% da frequéncia cardiaca
maxima avaliada em um teste ergométrico. Quando nao for possivel a avaliagao
das zonas cardiacas por testes ergométricos, recomenda-se que a intensidade
das atividades seja controlada pela escala subjetiva do esfor¢o, devendo ser
executadas atividades de leve a moderada intensidade (Sposito e cols., 2007).

Cabe salientar que essas medidas ndo farmacologicas que incluem
mudangas no estilo de vida, com a adogao de um habito alimentar saudavel e a
pratica sistematizada de exercicios fisicos ndo sdo apenas um pilar fundamental
para o tratamento da dislipidemia, mas também desempenham um papel
importantissimo para a prevengao primaria da dislipidemia, da aterosclerose, do
diabetes mellitus, da sindrome metabdlica e de todas as consequéncias dessas
doengas (Sposito e cols., 2007).

Tratamento Medicamentoso

O tratamento medicamentoso deve ser iniciado para todos os pacientes
gue nao alcangcaram as metas terapéuticas em relacéo ao perfil lipidico apés trés
meses de utilizagdo das medidas ndo farmacoldgicas. Na impossibilidade de
aguardar os resultados das intervengdes ndo medicamentosas por prioridades
clinicas, devem-se empregar os hipolipemiantes juntamente com as mudangas

de estilo de vida. Atualmente existem diversos medicamentos hipolipemiantes
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no mercado. A escolha do medicamento mais adequado deve levar em conta o
tipo de dislipidemia presente em cada caso (Sposito e cols., 2007).

Alguns  medicamentos atuam  predominantemente  sobre a
hipercolesterolemia, como as estatinas, resinas de troca e ezetimiba. Outros
atuam predominantemente nos triglicerideos e no colesterol HDL, como os

fibratos, acido nicotinico e acidos graxos 6mega 3.

Estatinas

As estatinas continuam sendo o medicamento mais validado em estudos
clinicos para a reducdo dos niveis séricos de colesterol LDL. As estatinas
constituem uma classe de drogas que inibem a enzima hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG CoA) redutase, enzima responsavel pela sintese intracelular
de colesterol.

A utilizacdo de estatina leva a uma reducéo intracelular de colesterol o
que estimula a sintese e a expressao de receptores na membrana celular, como
o receptor de LDL, para a captacéo de colesterol circulante, como um meio para
repor os niveis de colesterol intracelular. Sendo assim, pode-se entender que
as estatinas tem o potencial de interferir em todas as lipoproteinas que
apresentam interagcao com o receptor de LDL, sendo as principais o colesterol
LDL, o VLDL e os remanescentes de quilomicrons.

Além de atuarem no perfil lipidico, as estatinas apresentam outros efeitos
pleiotrépicos, efeitos esses independentes do colesterol. As estatinas reduzem
a ativacdo de proteinas basais para a resposta inflamatéria e para a
biodisponibilidade de o6xido nitrico melhorando a funcdo endotelial, pois, ao
inibirem a HMG CoA redutase, diminuem a formacg&o de alguns substratos
necessarios para a ativagao enzimatica. Além do mais, as estatinas sado capazes
de inibir a proliferagdo das células do musculo liso e a migrag&o induzida por
fatores do crescimento, influenciando na estabilidade da placa e em todo o
processo de formagao da aterosclerose (Mennickent, 2008).

A reducéo dos niveis de colesterol LDL € muito variavel entre as estatinas,
dependendo da dose inicial de cada droga. As redugdes no LDL com cada
estatina s&do mostradas na Figura |, adaptada da V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. Cabe salientar que a reducao
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adicional do colesterol LDL com a duplicacdo da dose usual de qualquer uma

das estatinas encontra-se em torno de 6% a 7% (Xavier e cols., 2013).

Figura I: Reducdo média do colesterol LDL com estatinas
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(Xavier e cols., 2013).

Em relacdo aos efeitos das estatinas nos niveis séricos de colesterol HDL
e de triglicerideos, observa-se uma elevagao de 2% a 10% no colesterol HDL e
uma redugédo de 7% a 28% nos triglicerideos. Todavia, esses efeitos nao
parecem ter influéncia na redugédo de eventos cardiovasculares (Xavier e cols.,
2013).

E importante que o paciente seja corretamente orientado sobre o
tratamento medicamentoso para que os objetivos desse sejam plenamente
atingidos. As estatinas devem ser usadas por via oral e em dose unica diaria. O
melhor horario para a tomada é a noite, uma vez que a sintese de colesterol
ocorre mais intensamente entre as 24 horas e as 6 horas da manha. Os farmacos
com maior tempo de meia vida como a atorvastatina e a rosuvastatina podem
ser administrados em qualquer horario. Para que o efeito terapéutico dos
farmacos seja obtido e mantido, as doses devem ser diarias e 0 medicamento
deve ser suspenso ou usado em dias alternados apenas quando houver algum
efeito colateral ou contraindicag&o clinica (Sposito e cols., 2007).

Durante o tratamento com estatinas, raramente observa-se efeito
colateral. Os eventos adversos mais comuns sao a miopatia e a

hepatotoxicidade. Por isso, sdo recomendadas as dosagens de transaminases
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e creatinofosfoquinase cerca de 6 a 12 semanas apos o inicio do tratamento e
apo6s cada aumento de dose.

A miopatia que pode surgir a qualquer momento durante o tratamento,
desde as primeiras semanas até anos apoés o inicio do medicamento. A miopatia
pode se apresentar apenas como mialgia ou chegar a um quadro de
rabdomiolise. Nado se observa relacdo entre a incidéncia ou intensidade da
miopatia com a dose da estatina em uso (Xavier e cols., 2013).

A toxicidade hepatica é outro efeito adverso muito raro e também
apresenta uma ampla variagdo em sua intensidade, podendo variar de elevacdes
assintomaticas de transaminases até disfuncdo hepatica grave. Geralmente a
elevagcdo das transaminases diminui mesmo com a permanéncia da terapia
hipolipemiante (Xavier e cols., 2013).

Nos casos em que o paciente apresenta-se assintomatico, sem
evidéncias de doenga aguda e com elevagdes estaveis das transaminases ou
da CPK, como o que se observa nos quadros de esteatose hepatica, ndo ha
indicagdo de suspensao da estatina nem contraindicagdo ao seu inicio. No
entanto, o tratamento com estatina deve ser suspenso caso ocorra um dos
seguintes achados: aumento progressivo da CPK, aumento da CPK acima de
dez vezes o limite superior da normalidade, persisténcia dos sintomas
musculares (mialgias) ou identificagdo objetiva de hepatotoxicidade através da
presenca de dois ou mais dos seguintes sinais: ictericia, hepatomegalia,
aumento de bilirrubina direta e do tempo de protrombina (Sposito e cols., 2007).

Quanto ao efeito das estatinas, a redugéo do colesterol LDL pode ser vista
dentro de uma a duas semanas apds o inicio da medicacdo e ocorre
estabilizacdo dos niveis de colesterol LDL por volta de quatro semanas de
terapia. Portanto, os eventuais ajustes de doses e a avaliagdo da resposta ao
uso das estatinas devem ser feitos a partir de quatro a seis semanas apos o
inicio do tratamento (Semenkovich e cols., 2011).

Ezetimiba

A ezetimiba € uma droga que atua na borda em escova do intestino
delgado inibindo o transporte e a absor¢cdo de colesterol. Essa redugédo da
absorcao acarreta diminuicdo dos niveis hepaticos de colesterol, o que estimula

a sintese de receptores LDL que por sua vez tem como consequéncia uma
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reducdo no nivel plasmatico de colesterol que pode variar de 10% a 25%. A
ezetimiba geralmente é indicada em associag&o a estatina para pacientes que
nao atingem a meta terapéutica de colesterol LDL apenas com o tratamento com
estatina. Seu uso de forma isolada é recomendado em casos de intolerancia as
estatinas. Em geral, a terapia dupla com estatina e ezetimiba proporciona uma
reducdo nos niveis de colesterol LDL em média 20% maior do que o uso da
mesma dose da estatina isolada. Recomenda-se a administracdo da ezetimiba
em dose unica diaria de 10 mg, podendo ser ingerida em qualquer horario,
independente do horario das refeigcbes. A droga nao interfere na absorgao de
gorduras e vitaminas lipossoluveis. Os efeitos colaterais sdo muito raros e
quando ocorrem s&o relacionados a alteragdes no transito intestinal (Xavier e
cols., 2013).

Colestiramina

A colestiramina € uma resina que se liga aos sais biliares e acidos biliares
presentes na luz do intestino delgado, reduzindo a absorgdo de colesterol,
processo que gera uma redugao nos niveis de colesterol intra-hepaticos e, por
sua vez, estimula a sintese de receptores de colesterol LDL. Com isso, pode
ocorrer um aumento da produgdo de particulas de VLDL e de triglicerideos
plasmaticos. A redugao do colesterol LDL é variavel, geralmente de 5% a 30%,
dependendo da dose utilizada. Ocasionalmente pode se observar uma discreta
elevacdo nos niveis de colesterol HDL. A colestiramina pode ser usada
combinada a estatina para pacientes que ndo atingiram as metas de colesterol
LDL apenas com o uso de estatina. O medicamento pode ainda ser usado em
criangas e € liberado para mulheres em idade reprodutiva que ndo usam método
anticoncepcional efetivo. Utiliza-se a dose inicial de 4g ao dia, podendo se
chegar a dose maxima de 24 g ao dia, a qual é dificilmente tolerada. Os principais
efeitos colaterais sdo devido a interferéncia na motilidade intestinal, como
constipagdo, plenitude gastrica, nauseas, meteorismo, exacerbagado de
hemorroidas, dentre outros. Pode se observar diminuicdo na absorcdo de

vitaminas lipossoluveis e de acido félico (Xavier e cols., 2013).
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Fibratos

Os fibratos sdo substéncias que imitam a estrutura e as fungdes bioldgicas
dos acidos graxos livres. Eles se ligam a fatores de transcricdo especificos e
estimulam os receptores ativados pelo proliferador de peroxissomos (PPARs). O
PPAR ativado desencadeia a ativagdo de uma série de genes relacionados com
hidrolise dos triglicerideos, degradagdo e sintese de acidos graxos e de
colesterol HDL. Logo, os fibratos atuam diminuindo os triglicerideos e
aumentando o colesterol HDL. Sua acdo sobre o colesterol LDL é variavel,
podendo ndo modifica-lo, diminui-lo ou até mesmo aumenta-lo. Podem ser
utilizados em monoterapia ou associados a estatina e sao indicados no
tratamento da hipertrigliceridemia quando houver falha das medidas n&o
farmacolégicas. Quando os niveis de triglicerideos s&o muito elevados,
geralmente maiores que 500 mg/dL, recomenda-se o inicio dos fibratos
juntamente com as medidas ndo farmacoldgicas (Xavier e cols., 2013). A Tabela
IV sumariza o efeito dos fibratos sobre HDL e triglicerideos.

Tabela IV: Efeito dos fibratos sobre o colesterol HDL e os Triglicerideos

Medicamento Dose (mg/dia) Variagdo HDL Variacéo TG
Bezafibrato 400 a 600 +5% a 30% -15% a 55%
Ciprofibrato 100 +5% a 30% -15% a 45%
Etofibrato 500 +5% a 30% -10% a 30%
Fenofibrato 160 e 200 +5% a 30% -10% a 30%
Genfibrozil 600 a 1200 +5% a 30% -20% a 60%

(Xavier e cols., 2013)

Os efeitos colaterais com o uso dos fibratos séo raros. Todavia, podem
ocorrer interagcdes de relevancia clinica entre fibratos e estatinas. O risco de
miopatia aumenta com a associacado de fibrato com estatina, por isso, ao se
utilizar essa associagao devem-se monitorar os niveis de CPK. O fibrato mais
associado a ocorréncia de rabdomidlise quando associada a estatina é o
Genfibrozil (Xavier e cols., 2013).
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1.2Hipopituitarismo

A hipdfise é uma glandula enddcrina que se encontra situada no interior
da sela turcica e esta em estreita proximidade com o quiasma 6ptico e os seios
cavernosos. A hipofise e o hipotalamo orquestram a integridade estrutural e
funcional das outras glandulas enddcrinas. A hipoéfise é formada por varios tipos
celulares, cujos produtos de secregcdo estimulam glandulas endocrinas
periféricas a sintetizar e secretar horménios (Melmed e cols., 2011).

A hipofise se conecta, anatomica e funcionalmente, com o hipotalamo
através da haste hipofisaria. E dividida em lobo anterior ou adeno-hipéfise, o qual
€ predominante, e lobo posterior ou neuro-hipofise. A adeno-hipofise é
responsavel pela sintese e secrecdo de tireotrofina, gonadotrofinas,
corticotrofinas, horménio do crescimento e prolactina. Ja a neuro-hipdéfise cabe
a secrecao de ocitocina e desmopressina (Melmed e cols., 2011).

A hipofise pode apresentar disfungdes na produgcdo hormonal, as quais
podem se manifestar tanto pelo excesso de secre¢do hormonal como pela sua
diminuigdo ou auséncia. Denomina-se hipopituitarismo a redu¢do ou auséncia
da ag¢do de pelo menos um dos horménios secretados pela adeno-hipofise
(Melmed e cols., 2011).

As manifestagdes clinicas iniciais do hipopituitarismo geralmente s&o
leves e inespecificas, o que atrasa o diagnodstico. Os sintomas dependem da
causa, do tipo e do grau da insuficiéncia hormonal. Os pacientes geralmente
apresentam-se com quadro clinico semelhante ao apresentado por pacientes
com deficiéncia primaria das glandulas-alvo, mas podem ser assintomaticos ou
apresentarem sintomas inespecificos como fadiga ou sintomas relacionados ao

efeito de massa tumoral (Schneider e cols., 2007).

Causas

O hipopituitarismo pode resultar de doengas genéticas, menos
frequentes, ou de doengas adquiridas. As alteragbes genéticas incluem
mutagdes que podem causar auséncia congénita da hipdfise (aplasia),
hipoplasia parcial da glandula e tecidos ectopicos rudimentares até sindromes
como a de Lawrence-Moon-Biedl, sindrome de Prader-Willi e sindrome de
Kallmann. As causas adquiridas podem incluir doengas da hipofise, como
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tumores e seus tratamentos, doencas inflitrativas, infarto hipofisario e abscesso
hipofisario, e doencas do hipotalamo que causem secregdo diminuida dos
hormoénios liberadores hipotalamicos, reduzindo dessa forma a secrecao dos
horménios hipofisarios correspondentes (Naves e cols., 2009).

Bates e cols. (1996), em estudo com 172 adultos com hipopituitarismo, ja
relatavam a maior prevaléncia dos tumores e seus tratamentos como principal
causa do hipopituitarismo. Segundo o autor, tumores hipofisarios e seus
tratamentos séo responsaveis por 76% dos casos de hipopituitarismo, enquanto
que tumores extra-hipofisarios respondem por 13%, causas desconhecidas por
8%, sarcoidose por 1% e sindrome de Sheehan por 0,5% dos casos.

Em estudos mais recentes, a distribuigdo das causas de hipopituitarismo
permanece praticamente a mesma, com os adenomas hipofisarios e seus
tratamentos aparecendo sempre como a principal causa de hipopituitarismo. Em
estudo publicado recentemente, com 209 pacientes, as causas mais frequentes
da deficiéncia hipofisaria sdo as apresentadas na tabela V (Fernandez-
Rodrigues e cols., 2013).

Em relagdo a radioterapia da regido selar, essa é uma importante
ferramenta no tratamento dos adenomas hipofisarios. No entanto, como o tecido
hipofisario € muito sensivel a radiacdo, o hipopituitarismo pode ser uma
consequéncia desse tratamento. Tanto a ocorréncia do hipopituitarismo, quanto
o numero e o grau de deficiéncia hormonal, estao diretamente relacionados a
dose de radiagdo administrada. A incidéncia de hipopituitarismo apds tratamento
radioterapico pode chegar a 65% quando a dose de radiagdo administrada é de
50 Gy. As deficiéncias hormonais podem se manifestar a qualquer momento,
desde logo apds a radioterapia até 25 anos apds o seu término. Entretanto 3/4
dos casos de hipopituitarismo manifestam-se nos primeiros 10 anos apds a
radioterapia (Barrende e cols., 2000).

Alguns estudos mostram que pacientes submetidos a radioterapia de
cranio apresentam um maior risco de mortalidade além de risco aumentado para
aterosclerose e acidente vascular encefalico. Esse fato pode ser explicado por
lesbes as estruturas intracranianas, como a vasculopatia causada pela
irradiagéo, e por um maior grau de deficiéncia dos hormdnios hipofisarios, o que

aumenta o risco para o aparecimento tanto da sindrome metabdlica quanto de
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seus componentes (Tomlinson e cols., 2001; Gaillard e cols., 2012; Mueller e
cols., 2013; Rim e cols., 2011).

Tabela V: Etiologia do hipopituitarismo em 209 pacientes

N %
Tumores Hipofisarios
Adenomas 95 45,7
Metastases 1 0,48
Tumores Perisselares
Cordoma 1 0,48
Craniofaringioma 13 6,2
Neuroblastoma 1 0,48
Meningioma 5 24
Sela vazia 23 11
Sindrome de Kallmann 7 3,3
Doenca Infiltrativa 11 5,3
Apoplexia Hipofisaria 4 1,9
Disgenesia da Haste 22 10,5
Trauma Cranioencefalico 3 1,4
Idiopatico 22 10,5

(Fernandez-Rodrigues e cols., 2013).

Epidemiologia

Dados epidemioldgicos do hipopituitarismo na populagdo geral ndo séo
totalmente conhecidos. Regal e cols. (2001) encontraram na Espanha uma
prevaléncia de 45,5 casos por 100 mil habitantes e uma incidéncia de 4,21 novos
casos por 100 mil habitantes por ano no primeiro estudo com base populacional
em pacientes ambulatoriais. Em outro estudo publicado em 2004, encontrou-se
uma prevaléncia estimada de tumores hipofisarios, a principal causa de
hipopituitarismo, de 16,7% na populagao geral (Ezzat e cols., 2004).

Em estudo recente realizado no Hospital Universitario de Santiago de
Compostela na Espanha, no qual foram incluidos 180 pacientes com
hipopituitarismo que consultaram o departamento de Endocrinologia entre os
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anos de 2000 e 2009, a incidéncia de novos casos de hipopituitarismo foi de 2,07
casos por 100 mil habitantes por ano. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre os géneros. A prevaléncia do hipopituitarismo
observada no estudo foi de 37,5 casos por 100 mil habitantes, também sem
diferenca significativa entre os géneros (Fernandez-Rodrigues e cols., 2013).

Impacto Clinico do Hipopituitarismo

Inumeras pesquisas ao longo de anos tém evidenciado que os pacientes
com hipopituitarismo apresentam morbidade e mortalidade aumentadas em
relagdo a populagdo geral. Essa morbidade e mortalidade aumentadas
geralmente estdo associadas a doengas cardiovasculares e cerebrovasculares
(Tomlinson e cols., 2001; Svensson e cols., 2004).

Pacientes com deficiéncias hipofisarias, principalmente os deficientes de
horménio de crescimento, apresentam prevaléncia aumentada de sindrome
metabdlica, além de composicdo corporal alterada, resisténcia a insulina,
hipertensao arterial sistémica, perfil lipidico desfavoravel, disfungdo endotelial e
aterosclerose, fatores que contribuem para um aumento do risco cardiovascular
(Verhelst e cols., 2011; Prodam e cols., 2013).

Klose e cols. (2007) também mostraram que o hipopituitarismo foi um fator
independente para o desenvolvimento de um perfil lipidico desfavoravel,
composto por um aumento nos niveis de colesterol total, colesterol LDL e
triglicerideos. Além disso, a disfungdo hipofisaria contribui para uma alteracéo
da composigdo corporal, que consiste em um indice de massa corporal
aumentado, além de aumento na circunferéncia abdominal e na massa de tecido
gorduroso total e abdominal. Essa alteragdo na composigdo corporal €
comumente observada em pacientes que apresentam deficiéncia de horménio
do crescimento nao tratada, o que provavelmente reflete uma atividade lipocitica
diminuida e uma atividade aumentada da enzima 11 beta dihidroxiesterdide
desidrogenase 1 (Stewart e cols., 2001).

Além disso, ficou evidente no estudo de Klose e cols. (2007) que a
qualidade de vida dos pacientes que apresentam hipopituitarismo pos-
traumatico também piora consideravelmente um ano apds o trauma em relacao
aos pacientes que sofreram trauma craniano, mas que apresentam funcao

hipofisaria preservada.
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Ainda considerando a qualidade de vida, Biermasz e cols. (2011) também
demonstraram que essa variavel, nos pacientes previamente tratados para
ademonas hipofisarios nao funcionantes, é afetada por disturbios nas
caracteristicas do sono, no ritmo circadiano e na qualidade subjetiva do sono.
Essas alteragdes no sono possivelmente sdo causadas por prejuizo na fungao
dos nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo. Essa disfungao circadiana esta
associada ao desenvolvimento de sindrome metabdlica, associada diretamente
a obesidade hipotalamica observada apds dano estrutural ao hipotalamo, o qual
pode ser secundario ao tamanho tumoral ou ser uma consequéncia de seu
tratamento. A disfuncdo circadiana pode ainda ser explicada, mesmo que
indiretamente, como sendo uma consequéncia da diminuicdo da duracio e da
qualidade do sono (Knutson e cols., 2012).

Algumas caracteristicas clinicas do hipopituitarismo podem interferir no
prognostico dos pacientes e alterar a sobrevida. Segundo Attanasio e cols.
(2010), a deficiéncia de hormbnio de crescimento tem sido associada a um
aumento na mortalidade por aumentar o risco de doencgas cardiovasculares.
Além disso, algumas etiologias do hipopituitarismo, como craniofaringiomas,
idade mais jovem no diagnostico, deficiéncia de gonadotrofinas n&o tratada e
sexo feminino também estdo associados a um pior progndstico.

No estudo de Fernandez-Rodrigues e cols. (2013) sobre mortalidade em
pacientes com hipopituitarismo, 32 dos 209 pacientes (15,3%) foram a o&bito
durante o estudo. Os pacientes que morreram apresentavam uma idade média
de 65 anos, sem diferenga significativa entre os sexos. A causa mais frequente
de morte nesse estudo foi doenga cardiovascular, seguida por infecgdes,
malignidades e doenca cerebrovascular. Ao se avaliar as caracteristicas dos
pacientes que faleceram, uma maior circunferéncia abdominal nos homens,
maior indice de massa corporal, a presencga de diabetes mellitus, de cancer e de
um pior controle metabdlico foram fatores estatisticamente associados a

mortalidade.

1.3 Dislipidemia no Hipopituitarismo
Como ja citado anteriormente, estudos evidenciam que os pacientes com
deficiéncias de hormonios hipofisarios apresentam um aumento das morbidades

e mortalidade, principalmente por doengas cardiovasculares e
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cerebrovasculares, em relagao a populagao geral. Esse fato pode ser em parte
explicado pela alta prevaléncia de dislipidemia nos pacientes com
hipopituitarismo (Tomlinson e cols., 2001; Murakami e cols., 2003; Svensson e
cols., 2004; Verhelst e cols., 2011; Prodam e cols., 2013).

Pesquisas tém evidenciado que a maior prevaléncia de
hipercolesterolemia esta associada a deficiéncia de GH (Kaji e cols., 2002). Além
disso, associam essa deficiéncia a uma maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular (Irie e cols., 2004). No entanto, os dados sao ainda bastante
controversos em relagéo a interferéncia da deficiéncia do GH na prevaléncia dos
fatores de risco cardiovascular, uma vez que existem estudos que mostram que
nao existe associagao entre a deficiéncia de GH e a dislipidemia ou a obesidade
(Kaji e cols., 2007). Essa divergéncia entre os dados de diversos estudos pode
ser explicada pelos diferentes controles utilizados nas pesquisas, os quais sao
sujeitos normais em alguns estudos e pacientes com hipopituitarismo sem
deficiéncia de GH em outros, ou pelo uso de diferentes métodos estatisticos.

Uma explicagdo possivel para a discrepancia de dados sobre a
prevaléncia de alteragdes lipidicas no hipopituitarismo também pode ser o fato
da inclusdo nos estudos de pacientes com hipopituitarismo de diversas causas,
como por exemplo, apds trauma craniano, sela vazia, adenomas né&o
funcionantes de hipofise ou como consequéncias de seu tratamento, sindrome
de Sheehan, entre outros.

Murakami e cols. (2003), em estudo com 1.272 pacientes hipopituitarios,
do qual foram excluidos pacientes com hipopituitarismo causado por tumores
produtores de ACTH e GH, por sindrome de Kallmann e por mutagdo DAX-1,
encontraram uma prevaléncia de dislipidemia de 30,5% nos homens e de 40,7%
nas mulheres.

Ja Joustra e cols. (2014), em estudo com 145 pacientes com
hipopituitarismo apds tratamento para macroadenoma n&o funcionante de
hipdfise, encontraram uma prevaléncia de colesterol HDL reduzido em 29% dos
pacientes e uma prevaléncia de hipertrigliceridemia de 46,9%. Nesse estudo, a
prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 44,1%.

Segundo o estudo de Murakami e cols. (2003), apds analise univariada
dos dados, a hipercolesterolemia foi mais prevalente em mulheres, pacientes
com idade avangada, deficientes de GH nao tratados e em individuos com
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deficiéncia de TSH tratados ou n&o tratados. Quando realizada analise
multivariada, o sexo feminino, a idade maior que 40 anos e a deficiéncia de TSH
apareceram como fatores independentes que contribuiram para a prevaléncia
aumentada de dislipidemia. Vale ressaltar que tanto nesse estudo a presenca ou
nao de deficiéncia de GH nao foi um fator estatisticamente significativo para a
maior prevaléncia de dislipidemia (Kaji e cols., 2007).

De acordo com Kaji e cols. (2007), hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia s&o mais frequentes em pacientes com deficiéncia de TSH,
mesmo com reposi¢ao de levotiroxina, do que em pacientes que nao apresentam
deficiéncia de TSH. Em relagdo as gonadotrofinas, a prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular ndo mostrou diferenga entre os pacientes com deficiéncia
de gonadotrofinas tratada e os pacientes sem essa deficiéncia. Além disso, a
prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular ndo diferiu entre pacientes com
deficiéncia de GH nao tratada e os pacientes sem deficiéncia de GH. Salienta-
se ainda que, segundo o mesmo estudo, a combinagdo de duas ou mais
deficiéncias hormonais tratadas ou ndo tratadas influenciou na prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular. Algumas associagbes de deficiéncias foram
responsaveis pelo aumento da prevaléncia de dislipidemia. As principais foram
a deficiéncia tratada de TSH associada a deficiéncia ndo tratada de GH e a
associagao das deficiéncias tratadas de TSH e de gonadotrofinas (Kaiji e cols.,
2007).

Além da maior prevaléncia de dislipidemia, o hipopituitarismo tem sido
associado com uma produgao aumentada de apolipoproteina B (apoB), a qual
constitui a principal lipoproteina do VLDL e do colesterol LDL. No estudo de
Kearney e col. (2001), confirmou-se que o hipopituitarismo esta associado com
niveis lipidicos plasmaticos prejudiciais, pois 0s pacientes hipopituitarios
apresentaram niveis significativamente menores de colesterol HDL, abaixo das
metas desejaveis tanto para homens quanto para mulheres, e niveis elevados
de triglicerideos. Também nesse estudo, tornou-se evidente que os triglicerideos
dos pacientes com hipopituitarismo eram enriquecidos com particulas de VLDL.
Mesmo que o colesterol LDL seja considerado a particula mais aterogénica entre
os lipideos, o VLDL também tem a capacidade de atravessar a camada intima
vascular e atuar de forma semelhante ao colesterol LDL oxidado. Deve-se ainda

lembrar que a hipertrigliceridemia promove a formagdo de colesterol LDL de
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particulas pequenas e densas, o qual esta mais predisposto a oxidacido e assim
torna-se fortemente associado com o desenvolvimento de doencas cardiacas
coronarianas. Um grande aumento nos niveis de triglicerideos enriquecidos em
VLDL pode aumentar ainda mais a formagao de particulas pequenas e densas
de colesterol LDL, aumentando consideravelmente o risco cardiovascular
(Kearney e col., 2001).

No estudo de Joustra e cols. (2014), constatou-se que os pacientes com
hipopituitarismo apds tratamento de macroadenoma nao funcionante de hipofise
tém um aumento de 60% no risco de sindrome metabdlica, principalmente por
um aumento de 59% no risco para um nivel sérico de colesterol HDL reduzido e
um aumento de 131% no risco de elevagao dos niveis séricos de triglicerideos,
mesmo apdés um longo tempo de remissdo e com todas as deficiéncias
hormonais adequadamente repostas, exceto a deficiéncia de GH.

Outro estudo que confirma o aumento de risco cardiovascular em
pacientes com hipopituitarismo é o estudo de Colao e cols. (2013), que incluiu
95 pacientes com sela turcica vazia primaria, excluindo-se pacientes que haviam
sofrido trauma cranioencefalico. Nesse estudo, a resisténcia a insulina, os niveis
séricos de colesterol total e colesterol LDL e os niveis séricos de triglicerideos
foram significativamente maiores, sendo os niveis séricos de colesterol HDL
menores nos pacientes com sela turcica vazia quando comparados ao grupo
controle, constituido por individuos sem alteragdes selares. Além disso, o escore
de Framingham também foi significativamente maior no grupo dos pacientes do
que no grupo controle. Adicionalmente, nesse estudo foram observadas algumas
caracteristicas associadas a determinadas deficiéncias hormonais. O
hipotireoidismo central foi significativamente associado com niveis maiores de
colesterol total e colesterol LDL e com uma maior resisténcia a insulina. O
hipogonadismo hipogonadotréfico, por sua vez, foi significativamente associado
com niveis diminuidos de colesterol HDL e com um maior escore de
Framingham. Por outro lado, o hipoadrenalismo central foi associado com
menores niveis tensionais e um escore de Framingham menor (Colao e cols.,
2013).

O estudo de Colao e cols. (2013) também conseguiu mostrar que os
pacientes com sela turcica vazia, mesmo os que nao apresentavam deficiéncias

hormonais hipofisarias, encontravam-se com niveis de T3 e T4 livres menores
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do que os controles, achado que pode explicar uma frequéncia cardiaca menor
nesse grupo. Isso sugere que, apesar do hipotireoidismo central ser raramente
encontrado em pacientes com sela turcica vazia, o hipotireoidismo subclinico
pode ser frequente e ser o responsavel pelo aumento de risco cardiovascular
desses pacientes, por alterar o perfil lipidico.

Existem na literatura poucos estudos sobre o papel do hipotireoidismo
central no aumento do risco cardiovascular. Com os dados disponiveis, pode-se
concluir que o risco cardiovascular permanece aumentado mesmo com a
reposicao de levotiroxina. Esse achado pode ser explicado pelas dificuldades
enfrentadas tanto para adequar a terapia de reposicéo quanto para identificar os
pacientes que se beneficiariam da reposigcéo de levotiroxina (Kaji e cols., 2007).

O estudo de Bhat e cols. (2014), realizado com 30 pacientes com
sindrome de Sheehan, vem confirmar os achados de estudos anteriores em
relagdo ao aumento do risco cardiovascular em pacientes com hipopituitarismo.
Nesse estudo, os autores incluiram 30 pacientes com sindrome de Sheehan,
todos com deficiéncia de GH, hipotireoidismo central e deficiéncia adrenal
secundaria. No momento da inclusdo no estudo, todos os pacientes estavam
recebendo terapia de reposi¢cdo hormonal adequada, exceto reposi¢cao de GH, a
qual nao foi realizada em nenhum individuo. Os sujeitos do grupo com sindrome
de Sheehan apresentaram niveis significativamente mais elevados de colesterol
total, colesterol LDL e triglicerideos quando comparados ao grupo controle,
composto por individuos sem deficiéncias hormonais hipofisarias. A presenca de
intolerancia a glicose também foi significativamente maior no grupo com
sindrome de Sheehan do que no grupo controle.

Em varias publicacbes se observou a associacado de deficiéncia de GH
nao tratada com aumento de risco para doencgas cardiovasculares devido a uma
frequente associagdo com a sindrome metabdlica e seus componentes, como
um aumento na concentragao de colesterol total e LDL, aumento da adiposidade
central, da resisténcia a insulina, da intolerancia a glicose, aumento nos niveis
séricos de triglicerideos e diminuigdo dos niveis séricos de colesterol HDL e
aumento da prevaléncia de hipertensao arterial sistémica. Alguns estudos, mas
nao a totalidades deles, mostram que a reposi¢cdao de GH pode melhorar a

dislipidemia, os niveis tensionais e a obesidade, além de aumentar
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discretamente a sensibilidade a insulina (Attanasio e cols., 2010; Claessen e
cols., 2013).

Nesse sentido, Monson e cols. (2007) desenvolveram um estudo para
avaliar se a reposicdao de GH em adultos com hipopituitarismo traria efeito
benéfico adicional ao tratamento da dislipidemia quando associada ao
tratamento com estatinas. O estudo envolveu dois grupos de pacientes: um
grupo com 61 pacientes hipopituitarios, com deficiéncia de GH, em terapia
estavel de manutengdo com estatinas, e outro grupo com 1.247 pacientes com
hipopituitarismo, com deficiéncia de GH, mas sem terapia com estatina. O perfil
lipoproteico foi aferido antes e 12 meses apds a terapia de reposicao com GH.
Observou-se no referido estudo que a dose necessaria para reposi¢cao de GH foi
discretamente menor no grupo que usava estatina do que no grupo sem estatina,
no entanto essa diferenga, apesar de pequena alcangou significancia estatistica.
Além disso, os niveis séricos de colesterol total e colesterol LDL no inicio do
estudo foram significativamente maiores no grupo sem estatina, enquanto os
niveis de triglicerideos foram maiores no grupo em uso de estatina. Ja os niveis
de colesterol HDL eram similares nos dois grupos. Em relagdo as mudancgas no
perfil lipidico durante a reposigcdo de GH, Monson e cols. (2007) relatam que os
niveis séricos de colesterol total e colesterol LDL reduziram significativamente
em ambos 0s grupos e que essa reducao foi aparentemente maior no grupo que
usava estatina, mas esse dado n&o alcangou significancia estatistica. Em
relacdo aos niveis de triglicerideos e colesterol HDL, n&o foram observadas
alteragdes significativas em nenhum dos grupos. Segundo os autores, a
reposicdo de GH forneceria beneficios adicionais para a redugédo de risco
cardiovascular e cerebrovascular aos pacientes dislipidémicos em terapia
hipolipemiante com estatinas. Esses achados levantam a possibilidade de que
os efeitos da estatina e da reposicdo de GH nos niveis séricos tanto de colesterol
total quanto de colesterol LDL podem ser sinérgicos e ndo apenas simplesmente
efeitos adicionais. Entretanto, sdo necessarios outros estudos na mesma linha

para que essa teoria seja comprovada.
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2. Objetivos

Conforme exposto anteriormente, diversos estudos tém evidenciado
maior morbidade e mortalidade associadas a causas cardiovasculares e
cerebrovasculares em pacientes com hipopituitarismo, principalmente naqueles
com deficiéncia de GH. Sabe-se que esses eventos estido associados, dentre
outros fatores, ao aumento do colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos,
além de uma diminui¢ado nos niveis de colesterol HDL.

Alguns autores mostram uma melhora do perfil lipidico nos individuos
deficitarios de GH com a reposi¢cao desse horménio. No entanto, sdo raros os
estudos que avaliaram a resposta do perfil lipidico ao tratamento convencional
da dislipidemia nos pacientes que fazem reposicdo hormonal dos eixos
deficientes, porém nédo usam GH por ndo apresentarem déficit do mesmo ou,
sendo ele necessario, devido as barreiras socioeconémicas encontradas para o
uso da medicagao ou por peculiaridades de sua administragao.

A falta dessas informag¢des motivou o presente estudo, cujo objetivo geral
foi avaliar o perfil lipidico de pacientes com hipopituitarismo de diferentes
etiologias e, naqueles dislipidémicos, a dose média de Sinvastatina necessaria
para normalizar os indices lipidicos, comparando-a a dose média de Sinvastatina
necessaria para normalizar os indices lipidicos em pacientes dislipidémicos sem
hipopituitarismo.

Os objetivos especificos do estudo foram os seguintes:

* Avaliar a frequéncia da alteracédo do perfil lipidico nos pacientes com

hipopituitarismo

* Avaliar os tipos de dislipidemia e sua distribuicdo nos pacientes com

hipopituitarismo e comparar esses dados com os de pacientes sem
hipopituitarismo

* Avaliar a dose média de Sinvastatina necessaria para controlar os

niveis lipidicos em pacientes com hipopituitarismo

* Avaliar a existéncia de diferencas no perfil lipidico e na dose média de

Sinvastatina para adequado controle lipidico em pacientes com
hipopituitarismo de diferentes causas
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Avaliar a existéncia de diferencas no perfil lipidico e na dose média de
Sinvastatina para adequado controle lipidico em pacientes com e sem
deficiéncia de GH

Avaliar a possivel correlagdo entre o numero de eixos hipofisarios
deficitarios e a presenca de dislipidemia

Avaliar a existéncia de diferencas na dose média de Sinvastatina para
adequado controle lipidico em relagdo ao numero de eixos hormonais
deficitarios.

Avaliar os fatores associados a dislipidemia nos pacientes com
hipopituitarismo.
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ABSTRACT

Aim: prospective cohort study carried out at the Neuroendocrinology Center of
Santa Casa of Porto Alegre, aiming to evaluate simvastatin treatment response
for dyslipidemia in patients with hypopituitarism compared to patients with normal
pituitary function.

Patients and methods: the study included 113 patients with hypopituitarism who
consulted over a period of 12 consecutive months between 2013 and 2014, and
57 patients with dyslipidemia and normal pituitary function. Both groups had a
similar distribution of gender, age, obesity and dyslipidemia type, and underwent
treatment with simvastatin at doses adjusted to obtain normal range lipid levels.
Results: On hypopituitary patients, dyslipidemia frequency was 64%.
Dyslipidemic hypopituitary patients showed a similar frequency of pituitary axis
deficit in relation to non-dyslipidemic hypopituitary patients. Dyslipidemic patients
presented in descending order TSH deficiency (69%), gonadotropins (69%),
ACTH (64%), and GH (55%). All dyslipidemic, hypopituitary or not, had their lipid
levels controlled with simvastatin doses ranging from 20 to 40 mg per day. The
mean daily dose of simvastatin in hypopituitary (26.7 mg) did not differ
significantly in relation to patients with normal pituitary function. The dose did not
vary significantly between the different causes of hypopituitarism, presence or
absence of GH deficiency, the number of deficient pituitary axis, submission or
not to pituitary radiotherapy and presence or absence of obesity.

Conclusions: the presence of dyslipidemia reaches 64% of patients with
hypopituitarism, and these individuals, regardless of deficiency or not of GH,
respond well to treatment with simvastatin, in mean doses equivalent to those

used in dyslipidemic with normal pituitary function.

Keywords: hypopituitarism, pituitary adenoma, lipid profile, statins response
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INTRODUTION

Hypopituitarism is a rare condition that has an incidence of 2.07 to 4.21
new cases per hundred thousand inhabitants per year [1; 2]. It may have as
causes hypothalamic diseases or diseases of the pituitary itself, especially
pituitary adenomas or consequences of their treatment [3]. Hypopituitarism is
associated with increased morbidity and mortality, usually secondary to
cardiovascular and cerebrovascular diseases, in parallel to the presence of
metabolic syndrome, change in body composition, insulin resistance, systemic
arterial hypertension, atherosclerosis and/or an unfavorable lipid profile,
characterized by increased levels of total cholesterol, LDL cholesterol and
triglycerides [4; 5; 6; 7].

Dyslipidemia prevalence in hypopituitary patients is elevated, reaching
around 30% of the men and 40% of the women [8]. However, there is no available
literature data regarding dyslipidemia treatment with statin and the dose needed
for patients with hypopituitarism. This information is important, especially in a
scenario of impossible growth hormone replacement - a condition in itself related
to cardiovascular disease risk and motivated the current prospective study to
evaluate simvastatin treatment response for dyslipidemia in patients with

hypopituitarism compared to patients with normal pituitary function.

PATIENTS AND METHODS

This prospective cohort study was conducted at the outpatient clinic unit,
Neuroendocrinology Center of Santa Casa of Porto Alegre, Federal University of
Health Sciences of Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, Brazil, after being
submitted to the Research Ethics Committee of the institution. All patients were
informed about the study objectives and signed the free and informed consent
form.

The study included patients with hypopituitarism, defined by a deficiency
of one or more of the anterior pituitary hormones, which consulted over a period
of 12 consecutive months between 2013 and 2014.

In this period, 113 hypopituitary patients were attended, of which 72
presented dyslipidemia (64 %) and 25 had associated to it type 2 diabetes mellitus
(22%). The average age of this group was 49 years, ranging between 16 and 87
years, 52% female and 50% obese. Of the 72 patients with hypopituitarism and
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dyslipidemia, 39 used Simvastatin alone to control lipid levels and were included
in the research. Dyslipidemia was diagnosed in the presence of LDL cholesterol
(low-density lipoprotein) higher than 130 mg/dL, HDL cholesterol (high-density
lipoprotein) lower than 40 mg/dL, triglycerides (TG) higher than 150 mg/dL and/or
total cholesterol (TC) higher than 200 mg/dL. These values were also goals for
lipid control. Diabetic patients were excluded because this is one of the
secondary causes of dyslipidemia and may turn out as a study bias.

Patients presented hypopituitarism in association with pituitary adenomas
(63%) or other causes (37%) such as sellar region tumors, Sheehan's syndrome
and Kallmann syndrome, and all of them subjected to treatment of their condition,
being surgery in 69% and radiotherapy in 22% of the cases. All hypopituitary
patients were receiving adequate hormone replacement therapy for pituitary
deficit axis depending on the age group and gender, stable for at least 6 months,
excepting growth hormone replacement.

As control group were included 57 subjects who consulted in the
endocrinology clinics in the same hospital, all with normal pituitary function and
dyslipidemia diagnosis in treatment with Simvastatin and without diabetes to be
matched with the dyslipidemic pituitary patients. The control group mean age was
53 years old, ranging between 20 and 86 years, being equally the majority of
women (54%) and high obese prevalence (46%).

Part of the initial evaluation of patients and controls was to verify lipid
profile, dyslipidemia characterization, time of diagnosis, current record about the
use of statin, including the type used, the dose, use duration and adherence to
treatment, and laboratory tests relevant to the control treatment of pituitary axes
in the hypopituitary group, glycemic evaluation and other comorbidities. For the
evaluation of practice of physical activity, dietary habits and adherence to
treatment, were considered the reports and the information of the subjects.

The follow-up of the two groups was to check the lipid profile, current use
of Simvastatin, current dose of medication and adherence to its use and hormone
replacement verification for patients with hypopituitarism.

To achieve the goals of lipid control, Simvastatin doses were adjusted in
both groups every eight to twelve weeks, being administered always at night.

Figure 1 illustrates sample composition.
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STATISTICAL ANALYSIS

Data collected was stored in Excel database and analyzed by statistical
software SPSS. Quantitative data described by mean. Asymmetry considered
when the standard deviation was more than half of the mean value. Analysis of
Variance (ANOVA) used for intra-group comparisons for repeated measures. In
the intra-group difference comparison evaluation, Student's t test performed for
independent paired samples. In turn, comparisons between categorical data took
effect by the Chi-square test and, when necessary, the Fisher exact test. The
adopted level of statistical significance was 5%.

RESULTS

The studied sample description is on Table 1.

Among patients with hypopituitarism, prevalence of dyslipidemia, obesity
and diabetes mellitus type 2 were respectively of 64%, 50% and 22%.

Regarding the distribution of the types of dyslipidemia, the two groups
showed no significant difference, p=0.15 (Table 2).

The occurrence of dyslipidemia was not statistically different among
patients who underwent radiotherapy compared to those who did not require this
therapeutic approach (72% versus 61%, respectively, p=0.35). The difference
between the prevalence of dyslipidemia among obese and non-obese patients
was also not statistically significant (69% versus 58%, respectively, p= 0.24).

Analyzing the frequency of deficiencies of pituitary axis among
hypopituitary patients using Simvastatin we found a higher prevalence of TSH
deficiency (82%), followed by deficiencies of ACTH (77%), gonadotropin (74%)
and GH (52%).

Lipid levels normalized in all cases, both in hypopituitary patients as in
patients with normal pituitary function, by using doses of Simvastatin that ranged
from 20 mg to 40 mg a day. The mean dose of Simvastatin used in both groups
did not differ statistically, being 26.7 mg for hypopituitary patients and 23.5 mg in
patients with normal pituitary function, p=0.10.

Considering only the group of patients with hypopituitarism (n=39), in
relation to the mean dose of Simvastatin, there was no significant difference
between the causes of hypopituitarism (25 mg for adenomas versus 28 mg for
other causes, p=0.27) between patients with or without GH deficiency (21.7 mg
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versus 29.1 mg, p=0.054), among patients that underwent or not radiotherapy
(23.1 mg versus 28.5 mg, p=0.07) and between obese and nonobese patients
(25.6 mg versus 24.2 mg, p=0.46).

Comparing all patients with hypopituitarism and dyslipidemia (n=72) to
patients with hypopituitarism and without dyslipidemia (n=41), there was no
significant difference between the frequency of deficient pituitary axis (Table 3).

Analyzing the number of axes affected on the same two groups, patients
with hypopituitarism and dyslipidemia versus patients with hypopituitarism
without dyslipidemia we also found no significant difference, p=0.15 (Table 4).

When we evaluated only the hypopituitary group in use of Simvastatin, we
observed that the mean dose of Simvastatin did not differ significantly according
to the number of deficient pituitary axes, p=0.89 (Table 5).

DISCUSSION

In view of the unusual incidence of hypopituitarism in the general
population, which ranges in literature from 2.07 to 4.21 new cases per hundred
thousand inhabitants [1; 2], 113 patients with the disease constitute a relevant
sample size.

The proportion between men and women affected by hypopituitarism in
this sample is similar to most studies [6; 7; 9; 10], although in some series there
is a slight preponderance of the disease in males, reaching 62% in the study of
Bulow et al. (1997) [11; 12]. Hypopituitarism frequency is similar between the
genders, with women accounting for 52% of the studied population. The mean
age of 49 years old also meets available literature data, in which the mean age
of hypopituitary individuals ranges between 43 and 59 years [6; 7; 9; 10; 11; 12].

Some researchers show that the prevalence of overweight and obesity is
elevated in patients with hypopituitarism, with controversial variations, from 10%,
in the study by Murakami et al. (2003) who considers the body mass index to
define obesity [8], reaching up to 53% in the study by Joustra et al. (2014) wich
uses the measurement of waist circumference to define this entity [13]. Others
do not evidence increased prevalence of obesity among hypopituitary [5]. Here,
by using the body mass index greater than 30 kg/m? to characterize obesity, a
high prevalence of this condition was found, 50% of the sample. However, obesity
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prevalence in our study was not different between patients with hypopituitarism
and subjects in the control group.

Among the causes of hypopituitarism found here, as expected, the
frequency of hypopituitarism caused by pituitary adenomas and its treatment is
greater [1; 11].

Data regarding the prevalence of glycemic alterations in populations of
hypopituitary patients show, in studies that evaluate glucose tolerance or insulin
resistance, a prevalence of about 30% [5; 13], while in a study that evaluated the
established diagnosis of diabetes, a prevalence of around 3% was found [14].
Diabetes mellitus was present in 22% of this sample, consistent with literature.

According to Murakami et al. (2003), dyslipidemia affects approximately
36% of patients with hypopituitarism [8], a percentage lower than the one found
here, 64%. This distinction can be explained by the different values of lipid levels
used in each study as cutoff point for the diagnosis of dyslipidemia. It is worth
mentioning that the values that we considered, for both the diagnosis and the
therapeutic target for dyslipidemia were the levels set by the V Brazilian
Guidelines on Dyslipidemia and Atherosclerosis Prevention [15]. There is no
available data on the distribution of types of dyslipidemia in patients with
hypopituitarism, which in this study were similar to those of non-hypopituitary
patients.

The number of affected pituitary axes did not determine a significant
difference between patients with and without dyslipidemia. This data draws
attention, once Kaji et al. (2007) showed that some associations of pituitary
hormone deficiencies were responsible for the increased prevalence of
dyslipidemia, being the main associations the treated TSH deficiency with
untreated GH deficient and treated TSH deficiencies and gonadotropin, and that,
even with the proper hormonal replacement, excepting growth hormone, the
prevalence of vascular disease was elevated in the presence of two or more
pituitary hormone deficiencies compared with patients with isolated hormone
deficiencies [16].

Although statins continue to be the most studied lipid-lowering agent in
literature, we found no studies reflecting the results of its use in dyslipidemic
patients with hypopituitarism. The specific choice for Simvastatin was based on
the extensive use of the drug for the treatment of dyslipidemia, being one of the
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most used in clinical practice for this disease. In addition, it is a low cost and easy
accessible medication for the population, since Simvastatin is distributed free of
charge by Brazil's Health System.

Several studies have addressed the relationship between growth hormone
deficiency and dyslipidemia in hypopituitarism. However, these data are still
contradictory. Some authors observed an association of untreated GH deficiency
with an increase in the risk of cardiovascular disease secondary to a higher
frequency of metabolic syndrome and its components, such as increase in total
cholesterol and LDL cholesterol, central adiposity, insulin resistance and
triglyceride levels and a decrease in HDL cholesterol levels [17; 18]. For some
researchers, the replacement of growth hormone is of fundamental importance
in the treatment of hypopituitary and dyslipidemic patients. Verhelst et al. (2009)
evidenced in their study that treatment with GH replacement can improve the lipid
profile and obesity in GH deficient patients [19], being also suggested that this
replacement is able to slightly increase insulin sensitivity [18]. Also in this sense,
Monson et al. (2007), in a study conducted to assess whether GH replacement
in hypopituitary patients would have an additional beneficial effect for the
treatment of dyslipidemia when associated with statin treatment, showed that the
required dose of GH replacement was slightly lower, but statistically significant,
in the group of patients that used statin than in the group of individuals who did
not use. They also observed that the total cholesterol and LDL cholesterol levels
were significantly reduced both in the group using GH replacement associated
with statin as in the group that only used the GH replacement.

There are description in the literature that the GH replacement is able to
bring additional benefits to the reduction of cardiovascular and cerebrovascular
risk to dyslipidemic patients on lipid-lowering therapy with statin (20). Moreover,
Kaji et al. (2007) have shown that the prevalence of cardiovascular risk factors
do not show significant difference between patients with untreated GH deficiency
and patients with normal GH secretion (16). In our study, even in the absence of
growth hormone replacement, we obtained good results in controlling lipid profile
of patients with hypopituitarism, with the same dose of simvastatin used by
dyslipidemic patients without hypopituitarism.

Radiation therapy of the sellar region, which is a therapeutic option for
pituitary adenomas, can lead to hypopituitarism, with an incidence of up to 65%
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when the dose of radiation administered is of 50 Gy [21]. Some studies show that
patients undergoing cranial radiotherapy are at higher risk of mortality, by
atherosclerosis and stroke, secondary events to injury to intracranial structures,
such as vascular disease caused by irradiation, and for a greater degree of
deficiency of pituitary hormones, increasing both the risk for the appearance of
metabolic syndrome as to its components [6; 10; 22; 23]. Taking into account the
high incidence of hypopituitarism following radiotherapy and the fact that
hypopituitary patients present an unfavorable lipid profile, one could question the
role of radiotherapy as a contributing factor to the development of dyslipidemia
and atherosclerosis, although there is no data on literature linking radiotherapy
of the sellar region to a higher incidence of lipid abnormalities. However, in this
series it was evidenced that exposure to radiation did not increase the frequency
of dyslipidemia and did not interfere with the mean dose of Simvastatin needed
to control lipid levels.

Several studies show that the prevalence of dyslipidemia is elevated in
obese patients and that obesity per se is a secondary cause of dyslipidemia [24;
25]. However, the presence of obesity was not associated, in this series, to a
higher incidence of dyslipidemia or significant difference in the mean dose of
Simvastatin necessary to control lipid levels in hypopituitary patients.

The current study allows us to conclude that the presence of dyslipidemia
affects 64 % of patients diagnosed with hypopituitarism and that these individuals,
regardless of GH deficiency or not respond adequately to treatment with
Simvastatin, in mean doses equivalent to those used in dyslipidemic subjects with
normal pituitary function. This data is encouraging for conducting and following

up of hypopituitary patients, especially those without access to GH replacement.
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Table 1. Sample profile

} 41 WITHOUT
DYSLIPIDEMIA

} 19 WITH
DIABETES

} 7 WITHOUT THE USE

OF SIMVASTATIN

} 7 EXCLUDED BY LOSS
OF FOLLOW-UP

Figure 1: Sample Composition
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Hypopituitary Non hypopituitary
(n=113) (n=57)

Gender

Female 59 31

Male 54 26
Mean age (years) 49 (16-87) 53 (20-86)
Nutritional Status*

Malnourished 3 2

Eutrophic 17 14

Overweight 37 15

Obese 56 26
Dyslipidemia 72 57
Diabetes Mellitus 25 0

* Nutritional status assessed by calculating the BMI (Body Mass Index),

based on height and weight measured by the researcher.



Table 2. Distribution of dyslipidemia types between the groups
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Hypopituitary (%) Non-hypopituitary (%)
n=39 n=57
Dyslipidemia type 1 20 35
Dyslipidemia type 2 23 10
Dyslipidemia type 3 36 26
Dyslipidemia type 4 20 28

p=0.15. Chi-square test.

Table 3. Frequency of pituitary axis deficiencies among patients with

hypopituitarism and dyslipidemia versus patients with hypopituitarism without

dyslipidemia
Hypopituitary with Hypopituitary without P
dyslipidemia (%) dyslipidemia (%)
n=72 n=41

TSH deficiency 69 58 0.30
ACTH deficiency 64 49 0.16
Gnd* deficiency 69 83 0.12
GH deficiency 55 58 1.0

*Gnd = gonadotropins. Chi-square test.

Table 4. Number of pituitary axes affected among patients with hypopituitarism

and dyslipidemia versus patients with hypopituitarism without dyslipidemia

Hypopituitary with Hypopituitary without
dyslipidemia (%) dyslipidemia (%)
n=72 n=41
1 deficient axis 24 34
2 deficient axes 28 24
3 deficient axes 39 22
4 deficient axes 10 19

p=0.15. Chi-square test.
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Table 5. Simvastatin mean dose in relation to number of pituitary axes affected

in hypopituitary patients

Simvastatin mean dose (mg)

1 deficient axis 26.7
2 deficient axes 26.2
3 deficient axes 27.8
4 deficient axes 24.0

p=0.89. ANOVA.
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4. Consideragoes Finais

Apesar de o hipopituitarismo ser uma condigao rara, seu impacto clinico
nao é despresivel, uma vez que esta associado a um consideravel aumento na
morbidade e mortalidade, principalmente devido a causas cardiovasculares e
cerebrovasculares. Também ja é conhecida a relagao do hipopituitarismo com a
presenca de sindrome metabdlica, alteracdo na composicdo corporal,
aterosclerose e alteragbes nos niveis lipidicos, sendo as mais comuns a
elevacao do colesterol total, juntamente com o colesterol LDL e os triglicerideos.
Uma das deficiéncias hormonais mais associadas a altera¢des lipidicas nas
pesquisas € a deficiéncia de hormdnio do crescimento e existe ainda muita
controversa em relacéo aos beneficios da reposigao de horménio de crescimento
para melhora do perfil lipidico e diminuigdo do risco cardiovascular.

Tendo em vista que a prevaléncia de dislipidemia em pacientes
hipopituitarios € aumentada e que ndo estdo disponiveis na literatura muitos
dados em relacédo ao tratamento da dislipidemia com estatina, que é a droga
mais utilizada na pratica clinica para o controle lipidico, nessa populagdo de
pacientes, é importante estudar se esses pacientes em especifico respondem a
essa medicacdo de forma similar aos pacientes com fung¢do hipofisaria normal,
especialmente num contexto de impossibilidade de reposicdo do hormdnio de
crescimento - condicdo por si sO relacionada ao risco de doencas
cardiovasculares.

Com este trabalho, mesmo considerando que o pequeno numero de
pacientes com hipopituitarismo em uso apenas de Sinvastatina para controle de
perfil lipidico pode ter sido um viés, conseguimos responder as questdes
levantadas no projeto, sendo elas:

* A frequéncia de alteracbes de perfil lipidico em pacientes com

hipopituitarismo foi de 64%

* A distribuigdo dos tipos de dislipidemia nao diferiu entre os pacientes

com e sem hipopituitarismo

* A dose média de Sinvastatina necessaria para controlar os niveis

lipidicos nos pacientes com hipopituitarismo nao foi diferente da dose
utilizada com o mesmo objetivo em pacientes com fung¢ao hipofisaria

normal
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* As diferentes causas de hipopituitarismo nao interferiram na dose
meédia de Sinvastatina necessaria para normalizar o perfil lipidico dos
pacientes hipopituitarios

» A dose média de Sinvastatina necessaria para o adequado controle da
dislipidemia n&o foi alterada pela presenca ou ndo de deficiéncia de
GH

* Nao houve associagao entre o numero de eixos hipofisarios deficitarios
e a ocorréncia de dislipidemia

* A dose média de Sinvastatina n&o diferiu de acordo com o numero de
eixos hipofisarios deficientes

Assim, ficou evidente que os pacientes com hipopituitarismo,

independentemente de deficiéncia ou ndo de GH respondem adequadamente
ao tratamento com Sinvastatina, em doses médias equivalentes as utilizadas nos
sujeitos dislipidémicos com fung¢do hipofisaria normal. Esse dado €& alentador
para a condugdo e o seguimento de pacientes hipopituitarios, especialmente
aqueles sem acesso a reposicao de GH.
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5. Anexos

Nas paginas seguintes encontram-se os anexos, onde est&o incluidos
documentos como a ficha utilizada para a coleta de dados realizada pelo
pesquisador principal, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado
por cada sujeito que participou do estudo, os documentos de aprovagdo do
estudo pelos comités de Etica e Pesquisa das instituicdes onde o estudo foi
realizado (Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre), além dos
certificados de trabalhos referentes ao estudo apresentados em Congressos e
Eventos. Consta ainda nos anexos, o comprovante de envio do artigo produzido
para publicagdo em revista (International Journal of Basic and Clinical
Endocrinology).
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5.1 Ficha de Coleta de Dados

Ficha elaborada para coleta de dados dos sujeitos da pesquisa. Para cada
paciente estudado o pesquisador principal preencheu uma ficha, coletando
informacdes no momento de inclusdo do paciente e apds, a cada consulta do

mesmo até o encerramento da coleta de dados.
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PRIMEIRA CONSULTA

Nome:
Numero do paciente no estudo: Sexo: Data Nascimento:
Prontuario: Idade: Telefone:

Hipopituitarismo: (0) n&do (1) sim

Causa: (1) tumor recém diagn. (2) pés adenomectomia (3) pos RT

(4) p6s adenomectomia + RT (5) Sind. Sheehan (6) pos TCE
(7) idiopatico (8) Sind. Kallmann (9) outro
Tipo de tumor: N° de cirurgias:

Deficiéncias hormonais hipofisarias:

Reposi¢ao hormonal atual:

Perfil metabdlico e risco CV:

Peso: Altura: IMC:

C: Q: RCQ:
Obesidade: (0) ndo (1) grau | (2) grau ll (3) grau lll
Tabagismo: (0) ndo (1) sim. Quanto:_ Tempo:____
Etilismo: (0) n&o (1)sim.Quanto:_ Freq: __ Tempo:____

Cuidados alimentares:

(0)  Nao segue orientagoes.
(1)

(2)  Segue orientacdes fornecidas durante a consulta com Endocrinologista.
3)

Cuidados parciais com alimentag¢ao por conta prépria.

Segue orientagdes fornecidas por nutricionista.

Atividade fisica: (0) ndo (1) sim. Tempo (min/semana):

HAS: (0) nédo (1) sim. Tempo diag: PA na consulta:
PA <120/80 (0) ndo (1) sim

Medicamentos:
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DM2: (0) ndo (1) sim. Tempo diag:
HbA1c <7 (0) ndo (1) sim

Medicamentos:

Hipotireoidismo: (0) n&o (1) sim
Compensado: (0) ndo (1) sim
Dislipidemia: (0) ndo (1) sim.

Tipo: (1) A (2)B (3)C 4)D

Medicamento:

Dose: Tempo de uso:

Uso regular (0) n&o (1) sim
Novo medicamento introduzido:

Nome:

Data de inicio: Dose inicial:

EVOLUCOES: Numero do paciente no estudo:
CONSULTA N°;_ Data:
Medicamentos em uso com dose usual:
1)
2)
3)
4)
5)

PA: Peso: IMC: RCQ:

Resposta a terapia com estatina:
(0)  Sem resposta (1) Resposta parcial (2) Resposta completa



Mudanca de terapia para dislipidemia:

Droga nova:

Dose utilizada:

Efeitos colaterais: (0) ndo (1) sim

Numero do paciente:
Fluxo de exames laboratoriais

Quais:

56

Data

T4l

Cortisol basal

IGF-1

Prolactina

Testosterona
total

FSH

LH

Colesterol total

HDL

LDL

TG

Glic

TGO

TGP

CPK

Dose estatina
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5.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por cada sujeito
que participou do estudo apos a leitura do termo e esclarecimento de duvidas. O
presente termo passou pela aprovacdo dos comités de Etica e Pesquisa das
instituicbes onde o estudo foi conduzido.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, intitulada:
“Perfil lipidico e resposta a terapia com estatina em pacientes com
hipopituitarismo de diversas causas comparados a pacientes sem
hipopituitarismo”, que tem como objetivo principal avaliar pessoas com e sem
hipopituitarismo (falta de horménio da glandula hipofise) em relagado ao perfil
lipidico (niveis de colesterol e gorduras no sangue) e a melhora ou ndo do
mesmo com o tratamento com Sinvastatina (medicamento convencional usado
para tratar o aumento de colesterol no sangue).

O trabalho sera realizado pela Médica Endocrinologista Graziela Rissetti,
sob a supervisao e orientagao da Prof®. Dra. Miriam da Costa Oliveira.

Neste estudo revisaremos o seu prontuario meédico, faremos uma
entrevista para preenchimento de uma ficha e veremos os exames de sangue
que trouxer em suas consultas de rotina. O estudo sera realizado no Ambulatério
de Endocrinologia da Santa Casa de Porto Alegre, durante as consultas normais
dos pacientes. Os seus dados de identificagdo serdo confidenciais e os nomes
reservados.

A pesquisa n&o confere risco ao paciente, uma vez que se trata de um
estudo de observagdo (n&do sera feito nenhum procedimento) e tem como
beneficios esclarecer dados ainda pouco estudados para melhorar o tratamento
dos problemas de colesterol em pacientes com hipopituitarismo.

Os dados obtidos serao utilizados apenas para este estudo, sendo os
mesmos armazenados pela pesquisadora principal durante 5 (cinco) anos e apés
totalmente destruidos (conforme preconiza a Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude).

Eu recebi as informagdes sobre os objetivos e a importancia desta
pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:

e Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou

esclarecimento acerca dos assuntos relacionados a esta pesquisa.

* De que minha participagao é voluntaria e terei a liberdade de retirar o

meu consentimento, a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo

para a minha vida pessoal e para o atendimento prestado a mim.
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e De que nao receberei nenhuma remuneragao para participar do
estudo.

* Da garantia de que néo serei identificado quando da divulgagdo dos
resultados e que as informacdes serdo utilizadas somente para fins
cientificos de pesquisa.

* Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em
caso de duvida ou novas perguntas poderei entrar em contato com a
pesquisadora Graziela Rissetti, pelo telefone 32148033.

e Também que, se houver duvidas quanto a questdes éticas,
poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre pelo telefone
3214.8571, endereco Rua Prof. Annes Dias, Centro, Porto Alegre,
RS e Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA, Rua Sarmento
Leite, 245, Centro, Porto Alegre, RS pelo telefone 33038804.

Declaro que recebi copia deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, ficando outra via com a pesquisadora.

Porto Alegre, , de de 2013.

Assinatura do sujeito de pesquisa Assinatura da pesquisadora
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5.3 Comprovantes de Aprovagio nos Comités de Etica e Pesquisa das
Instituicoes

O presente estudo foi aprovado pelo Comités de Etica e Pesquisa tanto
da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre quanto da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, instituicbes nas
quais do estudo foi conduzido.
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W““’
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil lipidico e resposta a terapia com estatina em pacientes com hipopituitarismo de
diversas causas comparados a pacientes sem hipopituitarismo

Pesquisador: Miriam da Costa Oliveira

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 15459713.3.0000.5335

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 293.742
Data da Relatoria: 04/06/2013

Apresentacao do Projeto:

Projeto de mestrado em patologia pela UFCSPA, realizado por médica endocrinologista sob a orientagédo da
Dra. Miriam da Costa Oliveira e co-orientagdo da Dra. Carolina Garcia Soares Ledes, no Ambulatorio de
Endocrinologia da Policlinica Santa Clara, Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, recepgéo A.
Estudo observacional de caso-controle pareado por idade, sexo e indice de massa corporal (IMC). Sera
investigado o perfil lipidico de aproximadamente 50 pacientes com hipopituitarismo e 50 pacientes sem
hipopituitarismo sob a resposta a terapia com estatina para tratamento de dislipidemia.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil lipidico e, nos dislipidémicos, a resposta ao uso de terapia com estatina em pacientes com
hipopituitarismo de diversas causas, que se encontram em reposi¢cdo hormonal adequada, exceto GH, em
comparagao a resposta as estatinas em pacientes dislipidémicos sem hipopituitarismo.

Obijetivo Secundario:

Avaliar a frequéncia da alteragéo do perfil lipidico e suas caracteristicas nos pacientes com hipopituitarismo
de diferentes etiologias. Avaliar a resposta a terapia com estatina em pacientes com hipopituitarismo.Avaliar
a existéncia de diferencas no perfil lipidico € na resposta a terapia

Endereco: R. Prof° Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: 5132-1485 Fax: 5132-1485 E-mail: cep@santacasa.tche.br

Pagina 01 de 03
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W““’
ALEGRE - ISCMPA

Continuagéo do Parecer: 293.742

com estatina em pacientes com hipopituitarismo de diferentes causas.Avaliar a existéncia de diferengas no
perfil lipidico e na resposta a terapia com estatina em pacientes com hipopituitarismo com niveis de IGF-1
baixo versus normal.Avaliar a existéncia de diferengas na dose necessaria de estatina para melhora dos
niveis lipidicos entre os pacientes com hipopituitarismo e sem hipopituitarismo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo minimizados pelo termo de confidencialidade que os autores assinam. Nao existe riscos
adicionais aos pacientes ja que nenhum procedimento sera realizado adicionalmente. Os beneficios
segundo os autores sdo que 0s pacientes terdo seus tratamento monitorados e os dados do estudo
beneficiardo o tratamento dos préprios pacientes e outros pacientes hipopituitarios que apresentarem
dislipidemia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta coeréncia nos critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes com um tema relevante
para pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresenta¢ao obrigatoria:

Trabalho realizado em parceria com a UFCSPA e Santa Casa, apresentando autorizagdes das chefias dos
setores pertinentes. Apresenta um TCLE claro e objetivo.

Recomendacdes:

No TCLE sugiro colocar no rodapé pagina 1 de 2.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apoés avaliagcdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragao superior a 6 meses),

Endereco: R. Prof° Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: 5132-1485 Fax: 5132-1485 E-mail: cep@santacasa.tche.br

Pagina 02 de 03
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W““'
ALEGRE - ISCMPA

Continuagéo do Parecer: 293.742
Relatorios Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cOpia da publicagao).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do protocolo pelo Comité de Etica.

PORTO ALEGRE, 05 de Junho de 2013

Assinador por:
Claudio Teloken
(Coordenador)

Endereco: R. Prof° Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: 5132-1485 Fax: 5132-1485 E-mail: cep@santacasa.tche.br

Pagina 03 de 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE W“"
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil lipidico e resposta a terapia com estatina em pacientes com hipopituitarismo de
diversas causas comparados a pacientes sem hipopituitarismo

Pesquisador: Miriam da Costa Oliveira

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 15459713.3.3001.5345

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 600.754-0
Data da Relatoria: 11/07/2013

Apresentacgao do Projeto:

Hipopituitarismo é definido pela redug&o ou auséncia da agédo de pelo menos um dos hormdnios produzidos
pela hipofise anterior. Essa deficiéncia hormonal pode resultar

de doengas da prépria glandula hipéfise ou de doencgas do hipotdlamo, que causam secre¢do diminuida dos
horménios liberadores hipotalamicos, reduzindo dessa forma a secre¢do dos horménios hipofisarios
correspondentes. A causa mais comum de hipopituitarismo € o adenoma de hipéfise, mas outras causas
possiveis sdo acidente vascular cerebral e trauma cranio-encefalico.

Muitos estudos retrospectivos tém demonstrado que o hipopituitarismo esta associado a um aumento
significativo no risco de morbidade e mortalidade. Esse aumento da mortalidade parece estar
particularmente relacionado a doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, pois o hipopituitarismo pode
ocasionar alteragdes metabdlicas e na composi¢gao corporal. A reposi¢cdo hormonal hipofisaria € um
tratamento com potencial de normalizar ou minimizar as alteragdes observadas nos individuos com
hipopituitarismo.

Na grande maioria das publicagdes, uma caracteristica comum aos pacientes é a alta

prevaléncia de deficiéncia de hormédnio do crescimento (DGH) n&o tratada, com outras

deficiéncias tratadas convencionalmente. As anormalidades metabdlicas s&o significativamente

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br

Pagina 01 de 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE W““'
PORTO ALEGRE

Continuagéo do Parecer: 600.754-0

reduzidas pela terapia de reposi¢do de horménio de crescimento (GH).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do atual estudo € avaliar o perfil lipidico e, nos casos com dislipidemia, a

resposta ao uso de terapia com estatina em pacientes com hipopituitarismo de diversas

causas, que se encontram em reposi¢cdo hormonal adequada, exceto GH, em comparagao a pacientes com
dislipidemia e sem hipopituitarismo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo minimizados pelo termo de confidencialidade que os autores assinam. N&o existe riscos
adicionais aos pacientes ja que nenhum procedimento sera realizado adicionalmente. Os beneficios
segundo os autores sdo que 0s pacientes terdo seus tratamento monitorados e os dados do estudo
beneficiardo o tratamento dos préprios pacientes e outros pacientes hipopituitarios que apresentarem
dislipidemia.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Caso o desfecho do estudo for dislipidemia, entdo ndo é um caso controle, € um exposto-controle. A analise
que deve ser realizada € como um transversal ou coorte, dependendo do seguimento no tempo. No entanto
0 estudo proposto ndo é um caso controle.

A proposta do delineamento n&o esta claro, considerando que se caracteriza um misto - estudo transversal
com uma intervencgao. Inicialmente serdo detectados pacientes com dislipidemia, em dois grupos: com e
sem hipo. Depois se os pacientes ndo estiverem sendo tratados sera oferecido simvastativa. No entanto os
critérios para a indicagéo do tratamento ndo foram especificados (incluir as diretrizes clinicas sobre esse
tema).

O estudo apresenta dois desfechos:
- o perfil lipidico

- resposta ao uso de terapia

Para o primeiro desfecho caracteriza-se como um exposto-controle.

Para o segundo desfecho, como esta sendo introduzido um tratamento (ver pg 17 - "Sera iniciado
tratamento para dislipidemia para os pacientes que forem diagnosticados durante o estudo e mantido o
tratamento para os pacientes com diagnostico prévio de dislipidemia.Se constatado o uso de outra droga
para o tratamento da dislipidemia de modo isolado ou combinado a estatina,

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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5.4 Trabalhos apresentados em Congressos e Eventos

Dois trabalhos relativos ao estudo foram apresentados em Eventos, sendo
um deles apresntado na Ill semana académica da UFCSPA e outro apresentado
como poster na IX Jornada do Programa de P6s-Graduagao em Patologia da
UFCSPA.
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Il SEMANA cadi ¢
ACADEMICA agRIe 544
DA UFCSPA e
22 a 28 de setembro de 2014 GERTIFICADU

um evento da
@ B
Certificamos que o trabalho Intitulado " PERFIL LIPIDICO E RESPOSTA AO USO
DE TERAPIA COM ESTATINA EM PACIENTES COM HIPOPITUITARISMO DE DIVERSAS
CAUSAS COMPARADOS A PACIENTES SEM HIPOPITUITARISMO" de autoria de TAINA
RAMOS ATHAYDE,GRAZIELA RISSETTI,FERNANDA MARI FAGUNDES FUJIHARA,MATHEUS
VANZIN FERNANDES,MARIA CAROLINA DA ROSA BOEIRA,MARIANA PINHEIRO,DRA MIRIAM
DA COSTA OLIVEIRA,DRA CAROLINA GARCIA SOARES LEAES,DRA JULIA FERNANDA
SEMMELMANN PEREIRA LIMA, fol apresentado por TAINA RAMOS ATHAYDE na Il

Semana Académica da Universidade Federal de Ciénclas da Salde de Porto

Alegre, ocorrida de 22 a 25 de setembro de 2014 na cidade de Porto Alegre
- RS, entre os trabalhos da categoria Trabalhos Relacionados a Pesquisa
UFCSPA

ot 42 e
»

Pro-Re
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Cert, n° 8555/2013
13 Via

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA EDUCAGAO

CERTIFICADO

Certificamos que
GRAZIELA RISSETTI

participou do evento de extensdo “IX JORNADA DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA DA
UFCSPA: "CANCER - PERSPECTIVAS EM PESQUISA E APLICACOES CLINICAS" E IT JORNADA DO SERVICO DE
GENETICA CLEINICA DA UFcsPA”, promovido pela Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto
Alegre e organizado pelo Programa de Pés-Graduag&o de Patologia da UFCSPA, no periodo de 22 a 24
de agosto de 2013, na Cidade de Porto Alegre-RS, na qualidade de APRESENTADOR(A) DO POSTER
VIRTUAL DO TRABALHO intitulado(a) “PERFIL LIpIDICO E RESPOSTA A TERAPIA COM ESTATINA EM PACIENTES COM
HIPOPITUITARISMO DE DIVERSAS CAUSAS COMPARADOS A PACIENTES SEM HIPOPITUITARISMO” de autoria de:
GRAZIELA RISSETTI, CAROLINA GARCIA SOARES LEAES, JULIA FERNANDA SEMMELMANN PEREIRA LIMA E MIRIAM DA
CosTa OLIVEIRA, tendo como orientador(a)(es): MIRIAM DA COSTA OLIVEIRA.

Porto Alegre, 12 de novembro de 2013.

C)ML >@}LL/;VA;MD\ %\,9 ( i I\WQQ% % % %

e i Deisi Cristina Gollo Marques Vidor iorgjd Adriano Paskulin
UFCSPA Pré-Reitora de Extensdo e Assuntos Coofdenador do evento
b AC LY Comunitarios da UFCSPA
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Purpose: prospective cohort study carried out at the Neuroendocrinology Center of
Santa Casa of Porto Alegre, aiming to evaluate simvastatin treatment response for
dyslipidemia in patients with hypopituitarism compared to patients with normal pituitary
function.

Patients and methods: the study included 113 patients with hypopituitarism who
consulted over a period of 12 consecutive months between 2013 and 2014, and 57
patients with dyslipidemia and normal pituitary function. Both groups had a similar
distribution of gender, age, obesity and dyslipidemia type, and were treated with
simvastatin at doses adjusted to obtain normal range lipid levels.

Results: On hypopituitary patients, dislipidemia frequency was 64%. Dyslipidemic
hypopituitary patients showed a similar pituitary axis deficit frequency in relation to non
dyslipidemic hypopituitary patients. Dyslipidemic patients presented in descending
order TSH deficiency (69.4%), gonadotropins (69.4%), ACTH (63.9%), and GH
(54.8%). All dyslipidemic, hypopituitary or not, had their lipid levels controlled with
simvastatin doses ranging from 20 to 40 mg per day. The mean daily dose of
simvastatin in hypopituitary (26.7 mg) did not differ significantly in relation to others.
The dose did not vary significantly between the different causes of hypopituitarism,
presence or absence of GH deficiency, the number of deficient pituitary axis,
submission or not to pituitary radiotherapy and presence or absence of obesity.
Conclusions: the presence of dyslipidemia reaches 64% of patients with
hypopituitarism and these individuals, regardless of deficiency or not of GH, respond
well to treatment with simvastatin, in mean doses equivalent to those used in
dyslipidemic with normal pituitary function.
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