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Lista de abreviaturas utilizadas

ACNF: adenomas clinicamente ndo-funcionantes
AD: agonistas dopaminérgicos

ADA: American Diabetes Association
AGL.: acidos graxos livres

AHA: American Heart Association
AMPc: adenosina monofosfato ciclico
apo A-l: apolipoproteinas A-I

apo A-ll: apolipoproteinas A-II

apo B-100: apolipoproteina B-100
apo-Cs: apolipoproteina-Cs

apo-E: apolipoproteina-E

ATPase: adenosina trifosfatase
AVC: acidente vascular cerebral

BIA: bioimpedancia elétrica

BRC: bromocriptina

CAB: cabergolina

CC: cincunferéncia da cintura

cm: centimetro

CQ: circunferéncia do quadril

D;: receptores dopaminérgicos tipo 1
D,. receptores dopaminérgicos tipo 2
DA: dopamina

DCV: doenca cardiovascular



DEXA: absorciometria com raio-X de dupla energia
DM: diabetes mellitus

ENDEF: Estudo Nacional de Despesa Familiar
FIPA: adenomas familiares isolados

FSH: horméonio foliculo-estimulante

g: gramas

GABA: 4cido gama-aminobutirico;

GH: hormonio do crescimento

GnRH: hormonio liberador das gonadotrofinas
HAS: hipertenséo arterial sistémica

HbAlc: hemoglobina glicada

HDL.: lipoproteina de alta densidade, do inglés high density lipoprotein
HMG CoA redutase: hidroximetilglutaril CoA redutase
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment- insulin resistence index

HOMA-B: Homeostatic Model Assessment- B cell function index

HPRL: hiperprolactinemia

HR: hazard ratio

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IC: intervalo de confianca

IDF: International Diabetes Federation

VI

IDL: lipoproteinas de densidade intermediaria, do inglés intermediary density

lipoprotein
IGF-1: insulin growing factor 1
IL-1: interleucina 1

IL-6: interleucina 6



VIl

IMC: indice de massa corporal

INTERHEART: A Global Case Control Study to Identify the Risk Factors for
Acute Myocardial Infarction

JAK2: proteina janus cinase 2

K": potassio

kDa: quilodaltons

kg: quilograma

kg/m2: quilograma por metro quadrado

LCAT: lecitina colesterol aciltransferase

LDL.: lipoproteina de baixa densidade, do inglés low density lipoprotein
LH: hormonio luteinizante

LP: hormonio lactogénico placentario

Lp(a): lipoproteina (a)

LPL: lipase lipoproteica

m: metro

MAPK: mitogen-activated protein kinase
MCP-1: proteina quimioatrativa de mondcitos 1
MEN-1: neoplasia endécrina multipla tipo 1
mg: miligrama

ml: millitro

mm: milimetro

MRNA: RNA mensageiro

Myf5 negativo: myogenic factor 5 negative
Na’: sodio

NF-kpB: fator nuclear kappa beta



VI

ng/dL: nanograma por decilitro

ng/mL: nanograma por mililitro

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NIH/NHLBI: National Institutes of Health and National Heart, Lung, and Blood
NPY: neuropeptideo Y

OMS: Organizac¢do Mundial da Saude

PACAP: polipeptideo ativador da adenilato ciclase hipofisaria
PAI-1: fator ativador do plasminogénio 1

PCR: proteina C reativa

PHM 27: peptideo histidina-metionina 27

PIFs: fatores inibidores da prolactina

Pit-1: fator de transcricdo da pituitaria 1

PNSN: Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo

POF: Pesquisa sobre os Orgamentos Familiares

PPARYy: Peroxissomes Proliferator-Activated Receptor y
PRFs: fatores liberadores da prolactina

PRL: prolactina

QFA: questionario de frequéncia alimentar

R24h: recordatorio alimentar de 24 horas

RCQ: relagéo cintura quadril

REM: Rapid Eye Movement

R-PRL: receptor de prolactina

STAT: proteina transdutora de sinal e ativadora da transcri¢cao
TAB: tecido adiposo branco

TAM: tecido adiposo marrom



TGF-[: fator de crescimento transformador beta

TGF-B1: fator de crescimento tumoral beta 1

THDA: células tubero-hipofisérios

TIDA: células tuberoinfundibulares

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa

TRH: hormonio liberador de tireotropina

TTOG: teste de tolerancia oral a glicose

VIGITEL: Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico

VIP: peptideo intestinal vasoativo

VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade, do inglés very low density

lipoprotein



Resumo da Dissertagéao

Introducdo: Prolactinomas sdo adenomas hipofisarios que expressam e
secretam prolactina, com prevaléncia estimada de 60-100 casos/ milhdo de
habitantes. Estes pacientes apresentam excesso de peso e estes mecanismos
vém sendo estudados.

Objetivos: Avaliar estado nutricional e metabdlico de pacientes com excesso
de peso, com e sem hiperprolactinemia causada por prolactinoma.

Material e Métodos: Estudo transversal, com pacientes com indice de massa
corporal (IMC) 225kg/m? com e sem prolactinoma: 1) 20 com prolactinoma
normoprolactinémicos (NPrl); 2) 23 com prolactinoma hiperprolactinémicos
(HPrl); 3) 28 sem prolactinoma e sem alteracbes nos niveis de prolactina
(controles). Os pacientes serdo avaliados através de aspectos antropomeétricos,
dietéticos e bioquimicos.

Resultados: Dos 71 pacientes avaliados, a maioria eram mulheres, obesas,
com macroprolactinomas. Verificou-se um consumo alimentar de baixa
ingestao caldrica e de acidos graxos monoinsaturados (AGM) nos trés grupos,
baixo consumo de carboidratos (CHO) e alto de lipideos (LIP) e acidos graxos
saturados (AGS) no grupo NPrl e adequado consumo de &acidos graxos
poliinsaturados (AGP) nos grupos NPrl e HPrl. Foi identificado colesterol sérico
acima do recomendado no HPrl e o HDL colesterol abaixo na maioria dos
pacientes. A Glicose estava acima do recomendado nos controles. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nas varidveis

antropomeétricas e bioquimicas entre 0s grupos.



Xl

Conclusdes: Neste estudo foi possivel observar que pacientes com
prolactinomas e controles, sdao na maioria obesos e semelhantes
metabolicamente, independentemente dos niveis de prolactina. Os 3 grupos
apresentaram baixa ingestdo calorica e de AGM. Houve baixo consumo de
CHO e alto de LIP e AGS nos NPrl. Os NPrl e HPrl apresentaram consumo

adequado de AGP.

Palavras-chave: prolactinoma, hiperprolactinemia, excesso de peso,

obesidade, avaliagéo nutricional.
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1. Introducéo

1.1. Prolactina

1.1.1. Fisiologia

A prolactina (PRL) € um horménio sintetizado e secretado,
principalmente pelas células lactotroficas da hipdfise anterior, as quais
correspondem a 20-50% da populacdo celular da adeno-hipéfise. Quanto a
localizacdo destas células, as presentes na zona mais interna da adeno-
hipdfise sdo responsivas a dopamina (DA) e as presentes na zona mais
externa sao responsivas a tireotropina (TRH) (Freeman e cols., 2000).

A PRL é uma proteina composta por 199 aminoacidos e possui trés
formas circulantes: um mondémero com peso molecular de 23 quilodaltons
(kDa), um dimero com peso molecular de 45 kDa (big prolactin) e um polimero
de alto peso molecular com 150-170 kDa (big big prolactin), também chamada
de macroprolactina. A forma monomérica representa quase que a totalidade
das moléculas de prolactina encontradas na circulacdo e possui a maior
atividade biolégica (Comim e Spritzer, 2004; Vilar e Naves, 2013).

O gene da PRL esta localizado no cromossomo 6, apresenta 10 Kb de
comprimento e € composto por 5 éxons e 5 introns. Integra a superfamilia das
citocinas, juntamente com os homologos, horménio do crescimento (GH) e

horménio lactogénico placentéario (LP) (Goffin e cols., 2002).
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A transcricdo do gene da PRL é regulada por duas regides promotoras
independentes. A regido mais proximal, localizada no éxon 1b, € responsével
pela expressdo da PRL hipofisaria, ja a regido mais terminal, localizada no
éxon la, é responsavel pela expresséo da PRL extra-hipofisaria (Goffin e cols.,
2002). Ambas regides possuem diferentes elementos regulatérios, sendo a
primeira controlada pelo fator de transcricdo da pituitaria 1 (Pit-1), pelo receptor
de estrogeno, ou pelo fator nuclear kappa beta (NF-kB). Os elementos
regulatérios da segunda regido ainda nao foram bem definidos, entretanto, fala-
se no papel da adenosina monofosfato ciclico (AMPc), da proteina cinase A,
além da insulina, do fator de crescimento transformador beta (TGF-B) e da
progesterona (Bernichtein e cols., 2010; Ignacak e cols., 2012).

Atualmente, sabe-se que a PRL é também produzida em outros locais
que nao a hipofise, denominados sitios extrapituitarios (figura 1). A transcricdo
e atividade da PRL extrapituitaria foi identificada em diversos 6rgéos e tecidos.
Estes tecidos incluem: cérebro, placenta, liquido amniético, decidua, utero,
ovario, prostata, tecido mamario, tecido adiposo, células vasculares endoteliais
e veia umbilical, linfécitos e células mieloides leucémicas, foliculos capilares e
da pele e, mais recentemente, na céclea (Freeman e cols., 2000; Goffin e cols.,

2002; Bernichtein e cols., 2010; Marano e Ben-Jonathan, 2014).
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Figura 1. Principais tecidos extra-hipofisarios produtores de PRL. (Adaptado de

Marano e Ben-Jonathan, 2014).

Considerada um horménio bastante versatil, a PRL possui multiplas
funcbes em diferentes espécies. O papel biolégico da PRL como horménio
lactotréfico é bem conhecido, entretanto, este horménio desempenha outras
funcBes importantes relacionadas a reproducdo, gestacdo, crescimento,
desenvolvimento e comportamento, imunomodulacdo, transporte eletrolitico,
carcinogénese e metabolismo (Ignacak e cols., 2012; Marano e Ben-Jonathan,
2014; Peuskens e cols., 2014).

A PRL possui papel no crescimento, diferenciacdo, secrecéo e involugao
da glandula maméaria preparando-a para a lactacdo, juntamente com outros
hormdnios como o estrogénio, progesterona, horménio lactogénico placentario,
insulina e cortisol. Nos ovarios, a PRL age na manutenc¢do do corpo llteo, ja no
Utero, estimula o desenvolvimento e funcdo das glandulas endometriais,
facilitando a implantacdo do 6vulo. No periodo pos-parto, a PRL estimula a
sintese do leite (efeito lactogénico), mantém sua secrecdo (efeito

galactopoiético) e a sintese dos principais constituintes do leite, como proteinas
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(B-caseina e a-lactoalbumina), lactose e lipidios (Freeman e cols., 2000;
Melmed e Kleinberg, 2010; Ignacak e cols., 2012).

Durante a lactacdo, a PRL age como um sensor fisioldgico, responde as
exigéncias de producéo de leite, partilhando nutrientes em favor da glandula
mamadria (Ben-Jonathan e cols., 2006).

A PRL possui papel importante na regulagdo da resposta imune em
estados fisiolégicos e patologicos. Age como cofator para a estimulagdo dos
linfécitos T, através de mitbgeno ou anticorpo, e induz a transcricdo das células
T-helper 1, estimulando a participacdo destas em reacfes inflamatérias. Os
efeitos da PRL na imunorregulacdo vao depender de seus niveis séricos,
sendo considerados imunoestimulantes, niveis de PRL modestos e inibitorios
niveis elevados, como ocorre na gravidez. Algumas doencas autoimunes
cursam com hiperprolactinemia moderada, como lGpus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, escleroderma e sindrome de Sjogren (Ignacak e cols.,
2012).

Apesar de pouco compreendida a acdo da PRL na osmorregulagéo,
estudos com animais demonstraram que a PRL diminui a excrecdo renal de
sodio (Na’), potassio (K'), estimula a atividade da Na'-K* adenosina
trifosfatase (ATPase) na medula renal e tem efeito inibidor na Na*-K* ATPase
nas células tubulares proximais, através de interacdo com o sistema
dopaminérgico renal. Pode aumentar a excrecdo do ion de sédio e cloreto no
suor e aumentar a absorcdo de agua e sodio em todos os segmentos do
intestino (Freeman e cols., 2000; Ignacak e cols., 2012).

Com acdes metabdlicas importantes, a PRL parece estar envolvida com
ganho de peso, alteracdes da gordura corporal e metabolismo de carboidratos

e lipidios. A PRL estimula a atividade da enzima lipase lipoproteica (LPL) nos
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hepatécitos e tem acdo direta no pancreas, com aumento da secre¢do da
insulina. Possui efeito na esteroidogénese adrenal, com aumento dos
andrégenos, dehidroepiandrosterona, além de cortisol e secrecdo de

aldosterona pelas células da cortex adrenal (Ignacak e cols., 2012).

1.1.2. Secrecao e Regulacao

A PRL é liberada de forma fisiologica apds o exercicio, refeicoes,
principalmente as proteicas, estresse, succao e estimulagdo mamilar, coito,
procedimentos cirargicos, anestesia geral, infarto agudo do miocardio,
hipoglicemia induzida por insulina, crise convulsiva e outros tipos de estresses
agudos (Ben-Jonathan e Hnasko, 2001; Peuskens e cols., 2014).

Possui uma taxa de secrecdo diaria de aproximadamente 400
microgramas, sendo eliminada em sua maior parte pelo figado e o restante
pelo rim. Sua secrecao ocorre de forma episddica, com uma média de 10 picos
por dia. H4 aumento consideravel da PRL nos 60-90 minutos apos o inicio do
sono, principalmente durante a fase REM (Rapid Eye Movement), ocorrendo
um pico de aproximadamente 30 ng/ml entre 4 e 6 horas da manha. Ja os
niveis mais baixos da secrecdo da PRL ocorrem de 2 a 3 horas apdés o
despertar ou entre 10 e 12 horas da manha (Freeman e cols., 2000; Lengyel,
2007; Ignacak e cols., 2012; Vilar e Naves, 2013).

Na infancia, a PRL é secretada similarmente em meninos e meninas,
entretanto, apds a puberdade, a PRL aumenta aproximadamente duas vezes
nas mulheres em relagdo aos homens em resposta a acéo estrogénica (Ben-

Jonathan e Hnasko, 2001). Seus niveis encontram-se mais elevados nas
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mulheres pré-menopausicas, quando comparados as mulheres pos-
menopausicas e aos homens. Nos diferentes periodos da menstruagéo, a PRL
pode variar sua secrecdo, estando em niveis mais elevados na segunda
metade do ciclo menstrual (Peuskens e cols., 2014).

A regulacdo da secrecdo da PRL ocorre através de uma complexa
interacdo entre peptideos hormonais e neurotransmissores, que agem de forma
a estimular ou inibir a secrecao deste horménio (Molitch, 2001). Os neurdnios
hipotalamicos produzem e secretam fatores inibidores (PIFs) ou liberadores

(PRFs) da PRL, conforme tabela 1.

Tabela 1. Principais fatores inibidores (PIFs) e liberadores (PRFs) da secrec¢éo

de prolactina.

PIFs PRFs
Dopamina TRH
Somatostatina Ocitocina
GABA VIP
Calcitonina Vasopressina
Acetilcolina Galanina
TGF-B1 Angiotensina
Endotelina Fator de crescimento de fibroblastos
NPY Fator de crescimento epidérmico
Colecistocinina Interleucina 6
Estrogénio
GnRH

Substéancia P

Peptideo semelhante & bombesina
Peptideo semelhante a neurotensina
Grelina

Opioides enddgenos

Peptideo liberador de PRL

PACAP

PHM-27

Serotonina

Histamina

GABA: acido gama-aminobutirico; TGF-B1: fator de crescimento tumoral beta 1; NPY:
neuropeptideo Y; TRH: hormdnio liberador de tireotropina; VIP: peptideo intestinal vasoativo;
GnRH: horménio liberador das gonadotrofinas; PACAP: polipeptideo ativador da adenilato
ciclase hipofisaria; PHM-27: peptideo histidina-metionina 27. (Adaptado de Freeman e cols.,
2000; Rodrigues e Lengyer, 2009; Low, 2010; Melmed e Kleinberg, 2010; Rodrigues e cols.,
2013).
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Diferentemente dos outros horménios hipofisarios, nos quais o controle
da secrec¢do ocorre de forma estimulatdria, o controle da PRL pelo hipotalamo
é predominantemente inibitorio, ocorrendo através da dopamina, o principal PIF
envolvido na regulacéo da secrecdo da PRL (Molitch, 2001; Rodrigues e cols.,
2013).

A dopamina é produzida pelas células tuberoinfundibulares (TIDA) e pelo
sistema dopaminérgico tubero-hipofisarios (THDA), localizados no nucleo
arqueado da hipdfise. Estes neurdnios liberam dopamina no espaco
perivascular da eminéncia medial que é transportada via sistema porta-
hipofisario para a hipoéfise anterior, onde se liga aos receptores dopaminérgicos
tipo 2 (D), presentes na membrana das células lactotroficas (Vilar e Naves,
2013; Peuskens e cols., 2014). Esta ligacao inibe a enzima adenilatociclase e
diminui os niveis intracelulares de AMPc, inibe a transcricdo do gene da PRL e
a proliferacdo de células lactotroficas, com consequente diminuicdo na
secrecdo da PRL (Rodrigues e Lengyel, 2009; Low, 2010; Vilar e Naves, 2013).

A PRL regula sua propria secrecéo via retroalimentacdo negativa de alca
curta diretamente nos lactotrofos, inibindo sua secrecdo através de receptores
de membrana especificos ou de forma indireta. A PRL ativa seus receptores,
com aumento da enzima tirosina hidroxilase e consequente aumento na sintese
e liberacdo de dopamina (Freeman e cols., 2000; Ben-Jonathan e cols., 2002;
Wand, 2003; Low, 2010; Vilar e Naves, 2013).

Fatores estimulatorios regulam a secrecdo de PRL de forma
coadjuvante, podendo agir diretamente na hipofise, ou indiretamente, via
bloqueio dopaminérgico. Entre os PRFs, os estrogenos séo importantes
estimuladores fisiolégicos, levam ao aumento da secrecdo da PRL, a qual

estimula os lactotrofos; elevam a sensibilidade ao TRH, pela diminuicdo do
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namero de receptores de dopamina e diminuicdo da expressdo do gene do
receptor de prolactina (Rodrigues e cols., 2013; Peuskens e cols., 2014). Outra
via de estimulacdo de PRL pelo estrogeno inclui a ativacdo da via MAPK
(mitogen-activated protein kinase), juntamente com os receptores de estrogeno

e de IGF-1 (insulin growing factor 1) (Arroba e cols., 2005).

1.1.3. Receptores de Prolactina

O receptor de PRL (R-PRL) apresenta um Unico dominio transmembrana
e pertence a classe 1 da superfamilia das citocinas. O gene que codifica 0 R-
PRL est& localizado no cromossomo 5 e contém pelo menos 10 éxons, sendo a
regulacdo transcricional do gene do R-PRL realizada por trés regides
promotoras tecido-especificas, presentes nas gbnadas, figado e outros tecidos
gonadais e nédo gonadais (Freeman e cols., 2000).

Os niveis do R-PRL e suas isoformas variam, podendo cada célula
apresentar de 200 a 30.000 receptores. Estdo presentes em tecidos como:
glandula mamaria, gbnadas, figado, rim, glandula adrenal, cérebro, coracéo,
pulmao, pituitaria, Gtero, musculo esquelético, pele e tecido adiposo (Goffin e
cols., 2002; Ignacak e cols., 2012).

Diversas isoformas do R-PRL foram descritas e resultam de diferentes
clivagens proteoliticas: forma longa, intermediaria, curta e a isoforma soluvel,
conhecida como proteina ligadora do R-PRL. Cada isoforma contém um
diferente dominio citoplasmatico e diferengas funcionais (Ignacak e cols.,

2012).
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Para que ocorra a transducéo do sinal, o0 R-PRL possui dois dominios de
ativacdo, um dominio extracelular e outro citoplasmatico ou intracelular. As
moléculas de PRL contém dois sitios de ligacdo, o sitio 1 (compostos pelas
hélices 1 e 4) e o sitio 2 (compostos pelas hélices 1 e 3). Primeiramente, a
molécula de PRL do sitio de ligacdo 1 interage com a molécula do R-PRL, apo6s
a formacdo do complexo hormdnio-receptor ocorre a ligacdo no sitio 2, na
mesma molécula de PRL com um segundo R-PRL. Assim, a ativacdo do R-
PRL sera iniciada quando o complexo trimérico (PRL + 2 R-PRL) for formado
(Freeman e cols., 2000).

No dominio intracelular ocorre a transducdo de sinal e este dominio
possui duas regides, Box-1 e Box-2. A proteina janus cinase 2 (JAK2) é
fosforilada e induz a fosforilagédo do R-PRL e da proteina transdutora de sinal e
ativadora da transcricdo (STAT), esta € a principal via de transducao de sinal,
conhecida como JAK/STAT (Goffin e Kelly, 1996; Bole-Feysot e cols., 1998;

Ben-Jonathan e cols., 2002, Ignacak e cols., 2012). Ver figura 2.

Ligag&o no recepior induz dimerizacho Fosforilagio da JAX e R.PRL

—T ——
8 2
T edluedels msssmn,

DE

Figura 2. Esquema da ativagao do R-PRL.

DE: dominio extracelular; DI: dominio intracelular; P: fosforilacdo; D1: dominio 1; D2: dominio 2;
PRL: prolactina; Jak2: proteina janus cinase 2; R-PRL: receptor de prolactina. (Adaptado de
Freeman e cols., 2000).
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1.1.4. Hiperprolactinemia

A hiperprolactinemia (HPRL) é definida como niveis de PRL acima dos
limites normais estabelecidos, usualmente niveis maiores que 20 ng/mL para
homens e maiores que 25 ng/mL para mulheres. Para a coleta dos niveis de
PRL, devem ser seguidas algumas recomendacfes como realizar a coleta pela
manha, apos uma noite de jejum e evitar estresse na hora da puncao venosa.
Valores elevados devem ser confirmados com nova medida (Colao, 2009).

A HPRL é considerada uma das desordens endocrinas mais comuns do
eixo hipotalamo-hipofisario, sendo mais prevalente em mulheres. A prevaléncia
€ de 0,4% nos adultos saudaveis e a incidéncia € de 23,9 por 100.000
pessoas-ano em mulheres com idade entre 25 e 34 anos (Vilar e cols., 2008;
Melmed e cols., 2011).

Nas mulheres com amenorreia secundaria ou oligomenorreia, a HPRL é
encontrada em 15-20%, nas que apresentam galactorreia ou infertilidade a
prevaléncia sobe para 30% e quando as mulheres apresentam amenorreia e
galactorreia, a prevaléncia de HPRL chega a 75% (Ciccarelli e cols., 2005). A
hipersecrecdo da PRL pode ocorrer através de diferentes estimulos fisiolégicos

e patoldgicos, conforme demonstra a tabela 2, ou farmacolégicos.



Tabela 2. Causas de hiperprolactinemia.
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Fisiologicas Patoldgicas

coito Lesdo da haste hipotatamo-hipofiséria
exercicio granuloma

lactacéo infiltracbes

gravidez irradiacéao

sono cisto de Rathke

estresse trauma: secc¢édo da haste hipofisaria, cirurgia

suprasselar
tumores: craniofaringioma, germinoma,
metastases hipotalamicas, meningeoma,

extensao suprasselar de massa hipofisaria

Hipofisérias

macroadenoma

prolactinoma

adenoma pluri-hormonal
acromegalia

hipofisite linfocitica

massa parasselar

cirurgia

trauma

macroprolactinemia

idiopatica

Disturbios sistémicos e neurogénicos
térax: trauma neurogénico da parede
torécica, cirurgia, herpes zoster
insuficiéncia renal crénica

cirrose

radiacdo craniana

convulsdes epiléticas

sindrome dos ovarios policisticos
pseudociese

Producéo ectépica de PRL
gonadoblastoma, teratoma, carcinoma
broncogénico, hipernefroma

(Adaptado de Melmed e Kleinberg, 2010; Vilar e cols., 2013).

No Brasil, Vilar e cols. (2008) realizaram estudo multicéntrico com 1234

pacientes, 0s quais foram classificados segundo a etiologia da HPRL. As trés

causas mais prevalentes de HPRL foram prolactinomas (56,2%), HPRL

farmacoldgica em sua maior parte por antidepressivos e neurolépticos (14,6%)

e macroprolactinemia (9,6%) (Vilar e cols., 2008).
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1.1.4.1. Causas Fisioldgicas

Os niveis de PRL aumentam em situacgdes fisioldgicas como a gestacao
e lactacdo, chegando a aproximadamente 200 ng/mL e 300 ng/mL
respectivamente. A PRL também se eleva moderadamente ap0s o coito,
estimulacdo mamilar, refeicdes, sono, estresse e exercicio fisico (Casanueva e

cols., 2006, Melmed e cols., 2011; Rabinovich e cols., 2013).

1.1.4.2. Causas Patologicas

A principal causa de HPRL patolégica sdo os prolactinomas, tumores
secretores de PRL, que representam 40 a 60% dos adenomas hipofisarios
funcionantes (Rodrigues e cols., 2013; Vilar e cols., 2013).

Além dos prolactinomas, outros processos hipotalamo-hipofisarios, como
craniofaringiomas, massas selares e parasselares, infiltragdo granulomatosa do
hipotalamo, outros adenomas pituitarios e traumatismo craniano podem levar a
HPRL. Esta elevacéo pode ocorrer por dano nos neurdnios dopaminérgicos ou
compresséao da haste hipofisaria, impedindo a chegada da dopamina a hipofise,
ou por hipersecre¢do hormonal, como ocorre nos adenomas secretores de GH
e PRL (Casanueva e cols., 2006).

Nos casos de insuficiéncia renal, ha elevacdo moderada, devido a
diminuicdo na depuracao da PRL, além de alteracdo na regulacdo da secrecéo.
O mesmo ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes com insuficiéncia
hepatica. Pacientes com hipotireoidismo primario de longa data e

descompensados, podem cursar com HPRL moderada em cerca de 40% dos
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casos, devido a aumento na sintese ou sensibilidade ao TRH. Este quadro é
revertido com a normalizag&o da funcao tireoidiana com reposi¢do do hormonio
tireoideo. Elevacdes de PRL podem ser encontradas em aproximadamente
30% das pacientes com sindrome dos ovarios policisticos (Casanueva e cols.,
2006; Rabinovich e cols., 2013).

Outras causas do aumento da secrecdo da PRL sao ativacéo reflexa,
das vias aferentes que seguem pelo corddao medular nas lesdes irritativas da
parede toracica, como herpes zoster, toracotomia, queimaduras e
mastectomias. Tumores extra-hipofisarios secretores de PRL, sédo formas raras
de HPRL, entretanto, podem ocorrer em associagdo com gonadoblastoma,
teratoma ovariano, carcinoma broncogénico e hipernefroma (Vilar e cols.,
2003).

Em pacientes, nos quais nenhuma causa de HPRL é encontrada apds
investigacdo, da-se o diagndstico de HPRL idiopatica. Esta forma corresponde
a 10-20% das hiperprolactinemias e geralmente se apresenta com valores de
PRL menores que 100 ng/mL. Muitos destes casos sao microadenomas, com
didmetro reduzido e néo visualizados na imagem (Verhelst e Abs, 2003; Vilar e
cols., 2003; Melmed e Kleinberg, 2010).

Correspondendo a cerca de 10-25% dos casos de HPRL, o excesso de
PRL polimérica de alto peso molecular (big big prolactin) € conhecida como
macroprolactinemia. Pacientes com esta condicdo geralmente possuem niveis
de PRL menores que 100 ng/mL e ndo apresentam sintomas clinicos da HPRL.
Ela pode ser distinguida da hiperprolactinemia de outras causas atraves do
exame de filtracdo em gel ou precipitacdo em polietilenoglicol (Vilar e cols.,

2003; Melmed e cols., 2011).
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1.1.4.3. Causas Farmacoldgicas

A causa mais frequente de HPRL ndo fisiolégica é relacionada ao uso de
medicacbes (tabela 3). Estes efeitos ocorrem através de bloqueio nos
receptores D, ou via inibicdo da dopamina hipotalamica. Os niveis de PRL
nestas situacdes costumam ser menores que 100 ng/dL, podendo exceder 200
ng/dL (Melmed e cols., 2011).

Os antipsicéticos s@o as drogas mais comumente causadoras de HPRL,
cada droga possuindo uma capacidade diferente de elevar a PRL. Os niveis
aumentam dentro de minutos ou horas, dependendo da via de administracao,
ja seu declinio ocorre em 48-96 horas ap6s a descontinuacdo da medicacéo
(Molitch, 2005).

Os antipsicéticos de primeira geracdo: fenotiazidas, tioxantenos e
butirofenonas, levam a HPRL em 33-78% dos casos e 0s antipsicoticos de
segunda geracdo: amisulpirida, risperidona e paliperidona levam a HPRL em
aproximadamente 100% dos casos. Entretanto, medicacdes como clozapina,
olanzapina, ziprasidona e aripiprazol possuem menor potencial de aumento
deste hormdnio, em até 40% dos casos. Estas diferengas variam entre
individuos e de acordo com a dosagem administrada (Molitch, 2005). A
tendéncia de elevacdo da PRL por estas drogas, além da antagonizacdo dos
receptores D,, também pode estar relacionada ao grau de penetracdo destas
na barreira hematoencefalica (Peuskens e cols., 2014). Os antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (fluoxetina e paroxetina)
geralmente causam HPRL leve (Cowen e Sargent, 1997).

Os opioides estimulam a secre¢do de PRL via receptor B opioide

hipotalamico e inibicdo da secrecdo de dopamina. Anti-hipertensivos, como
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metildopa e reserpina, causam moderada HPRL, por inibirem a sintese e o
armazenamento de dopamina (Lee, 1976), ja o verapamil pode causar
hiperolactinemia em 8,5% dos casos, agindo no bloqueio da dopamina do

hipotalamo (Molitch, 2005).

Tabela 3. Farmacos que causam hiperprolactinemia.

Classes de medicamentos

Anestésicos Opioides e cocaina
Morfina
Anticonvulsivantes Apomorfina
Fenitoina Heroina
Metadona
Antipsicéticos de primeira geracdo
Fenotiazidas +++ Anti-hipertensivos
Tioxantenos+++ Metildopa
Butirofenonas (haloperidol)+++ Verapamil
Raserpina
Antipsicoticos de sequnda geracao Labetalol
Paliperidona+++
Risperidona+++ Procinéticos
Quetiapina Metoclopramida
Olanzapina Domperidona

Bensamidas(amisulpirida)
Antagonista do receptor H,

Antidepressivos triciclicos Ranitidina
Amitriptilina Cimetidina
Desipramina

Clomipramina+++ Terapia estrogénica
Amoxapina Contraceptivos orais

Antidepressivos tetraciclicos

Inibidores da monoamina oxidase (MAQO) Inibidores de proteases
Pargilina+++

Clorgilina+++

Benzodiazepinicos
Inibidores seletivos da recaptacdo de Alprazolan
serotonina
Paroxetina
Citalopram
Fluvoxamina

+++ Elevacao da PRL em mais de 50% dos pacientes. (Adaptado de Molitch, 2005; Melmed e
Kleinberg, 2010 e Peuskens e cols., 2014).
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1.1.4.4. Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas da HPRL sdo basicamente relacionadas a
diminuicdo da atividade gonadal. O excesso de PRL inibe a secrecdo pulsétil
de GnRH pelo hipotalamo, inibindo a secre¢éo do hormdonio luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH), com consequente hipogonadismo em ambos 0s
sexos (Vaisman e cols., 2009).

Compondo a sintomatologia classica da HPRL, 90% das mulheres pré-
menopausicas apresentam oligo ou amenorreia e mais de 80% apresentam
galactorreia. Diminuicdo da libido, infertilidade, fase Iatea curta, ciclos
anovulatérios, dispareunia, acne e/ou hirsutismo, ganho de peso e diminui¢do
da densidade mineral 6ssea em torno de 25%, estdo entre os sintomas
encontrados nas mulheres hiperprolactinémicas, em decorréncia do
hipoestrogenismo (Lengyel, 2007; Vaisman e cols., 2009).

Nos homens, o hipogonadismo associado a HPRL leva a disfuncéo
erétil, diminuicdo da libido, oligoespermia, ganho de peso, infertilidade e, em
menor frequéncia ginecomastia e galactorreia. O hipogonadismo cronico esta
associado a diminuicdo da densidade mineral 6ssea e osteoporose (Rodrigues

e cols., 2013; Vilar e Naves, 2013).



28

1.2. Prolactinoma

1.2.1. Epidemiologia e Classificagéo

Prolactinomas sdo adenomas hipofisarios que expressam e secretam
prolactina. O surgimento do prolactinoma é resultado da expansado monoclonal
de uma linhagem de células lactotroficas, provavelmente devido a mutacdes
somaticas (Iglesias e Diez, 2013), ou devido a fatores de ativacdo enddégenos
ou exdgenos que promovem extensivo crescimento tumoral, destes, o0s
hormbnios sexuais, mais especificamente 0s estrogenos, sdo importantes
reguladores da secrecao de PRL e gonadotrofinas (Babichev e cols., 2001).

Os prolactinomas representam mais de 45% dos adenomas secretores
hipofisarios, com uma prevaléncia estimada em 60-100 casos por milhdo e
incidéncia estimada em 6-10 casos por milhdo de habitantes (Ciccarelli e cols.,
2005). Ocorrem mais frequentemente em mulheres, em mais de 70% dos
casos. Entre as mulheres, sdo mais comuns entre a terceira e quarta década
de vida, mas apdés os 50 anos de idade, a proporcao entre 0s sexos se equivale
(Ciccarelli e cols., 2005; Glezer e Bronstein, 2014).

A classificacdo dos prolactinomas se da pelo tamanho do tumor, sendo
microprolactinoma (<10mm) ou macroprolactinoma (=210mm). Nas mulheres,
predominam o0s microprolactinomas e nos homens os macroprolactinomas
(Casanueva e cols., 2006; Rabinovich e cols., 2013).

Micro e macroprolactinomas possuem comportamentos biolégicos
distintos, de acordo com a idade e sexo dos individuos. Diferentemente do que

se pensava anteriormente, que havia um atraso no diagndstico de
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prolactinomas nos homens, atualmente sugere-se que esta diferenca ocorra
em funcdo da maior atividade mitdtica e aumento da capacidade de
proliferacdo e invasao (Iglesias e Diez, 2013). Mais de 90% dos prolactinomas
sdo microadenomas intrasselares e raramente aumentam de tamanho.
Entretanto, quando grandes, estes podem apresentar-se de forma agressiva,

invasiva e comprimir estruturas vizinhas (Vilar e cols., 2010).

1.2.2. Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas dos prolactinomas dependem da idade, sexo
e tamanho do tumor, podendo ser decorrentes da HPRL e/ou dos efeitos de
massa tumoral (Auriemma e cols., 2013).

Nos homens, a principal queixa ao diagnoéstico é decorrente dos efeitos
de massa (alteracdo de campo visual por compressédo do nervo optico; cefaleia,
comprometimento dos nervos cranianos, rinoliquorreia, convulsdao e
hidrocefalia) e sintomas de hipogonadismo (disfuncdo erétil e diminuicdo de
libido). Nas mulheres, os primeiros sinais clinicos sdo relacionados com
disfuncbes hormonais (amenorreia e galactorreia), mais do que com efeitos de

massa tumoral (Colao, 2009; Iglesias e Diez, 2013; Rodrigues e cols., 2013).

1.2.3. Diagnéstico

Para o diagnostico do prolactinoma, deve-se verificar manifestacoes

clinicas e apo0s a identificacdo destas, solicitar dosagem da PRL. Frente a



30

HPRL, outras causas devem ser excluidas: gravidez, uso de medica¢des que
elevam a PRL, hipotireoidismo primario, insuficiéncias renal e hepética.
Juntamente com os niveis de PRL, o exame de imagem, ressonancia nuclear
magnética de cranio com énfase na regido selar, deve ser realizado e assim,
completar o diagnostico (Colao, 2009; Auriemma e cols., 2013).

Os niveis séricos de PRL auxiliam no diagndstico do prolactinoma e
relacionam-se com o tamanho do tumor: microprolactinomas podem apresentar
valores entre 50 a 300 ng/mL e macroprolactinomas valores de 200 a 5000
ng/mL. Usualmente, niveis acima de 250 ng/mL s&o relacionados com
macroprolactinomas, entretanto, algumas drogas podem elevar a PRL a estes
niveis (Vaisman e cols., 2009; Auriemma e cols., 2013; Iglesias e Diez, 2013).

Em alguns casos de macroprolactinomas volumosos, com sintomas
clinicos importantes e com niveis de PRL abaixo de 200 ng/mL ou até abaixo
de 100 ng/mL, deve-se repetir os ensaios com uma diluicdo da PRL a 1:100, de
modo a se obter entdo o valor real da PRL, descartando-se o efeito gancho
(Vilar e cols., 2003; Lengyel, 2007).

Os prolactinomas também podem ocorrer em situacdes especiais, como
na neoplasia endécrina mdltipla tipo 1 (MEN-1) e nos adenomas familiares
isolados  (FIPA). Nestas situacbes, s&o0 mais prevalentes o0s
macroprolactinomas. Os prolactinomas gigantes sdo macroprolactinomas com
didmetro 24cm, sao raros, ocorrem em maior frequéncia (85%) nos homens e
apresentam niveis de PRL bastante altos, geralmente acima de 1000 ng/dL

(Ciccarelli e cols., 2005; Iglesias e Diez, 2013).
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1.2.4. Tratamento

O tratamento do prolactinoma visa o controle da HPRL e do volume
tumoral, podendo ser medicamentoso, cirurgico, radioterdpico ou combinado
(Casanueva e cols., 2006; Colao, 2009; Melmed e cols., 2011; Rabinovich e
cols., 2013).

O tratamento inicial € o medicamentoso, com drogas agonistas da
dopamina: bromocriptina (BRC) ou cabergolina (CAB). Estas drogas atuam
inibindo a secrecdo de dopamina, com consequente reducdo dos niveis de
PRL, restauracédo da funcdo gonadal e reducéo do tamanho tumoral na maioria
dos pacientes (Casanueva e cols., 2006; Auriemma e cols., 2013; Iglesias e
Diez, 2013).

A BRC foi a primeira medicagdo utilizada para o tratamento dos
prolactinomas ha quase trés décadas. Esta droga é agonista do receptor D, e
antagonista do receptor D;, possui uma meia-vida curta, devendo ser
administrada diariamente (Colao, 2009; Auriemma e cols., 2013). A BRC
reestabelece a fungdo gonadal, normaliza os niveis de PRL e leva a reducao
tumoral em aproximadamente 80-90% dos microprolactinomas e 70% dos
macroprolatinomas (Melmed e cols., 2011; Rabinovich e cols., 2013).

A CAB é um agonista seletivo do receptor D,, a droga mais largamente
utiizada no tratamento dos prolactinomas, possuindo maior eficacia e
tolerabilidade que a BRC (Molitch, 2001; Colao, 2009). A CAB reestabelece a
funcdo gonadal, normaliza os niveis de PRL e leva a redug&o tumoral em 95%
dos microprolactinomas e 80% dos macroprolatinomas (Casanueva e cols.,
2006; Auriemma e cols., 2013). E mais utilizada devido a sua eficacia, melhor

tolerancia, adesao e conveniéncia de uso, uma vez que a meia-vida da CAB é
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mais longa, ndo necessitando a administracdo diaria e sim semanal. A CAB
possui receptores D, especificos e maior afinidade com os sitios de ligacédo
destes receptores (Molitch, 2001; Melmed e cols., 2011; Auriemma e cols.,
2013).

Os efeitos adversos dos agonistas dopaminérgicos (AD) podem envolver
o sistema gastrointestinal, neurolégico e cardiovascular. Estes sintomas podem
ser minimizados com a introducdo de baixa dosagem e aumento gradual,
sendo ingerido com alimentos e a hora de dormir (Colao, 2009).

Em relagéo aos efeitos gastrointestinais, nduseas e vomitos sdo 0os mais
apresentados, aproximadamente 30% e 20% respectivamente, além de
constipacdo, refluxo e dispepsia. Efeitos neurolégicos incluem cefaleia,
tonturas, sonoléncia, discinesias e confusdo e os cardiovasculares incluem
hipotensdo postural, sincope e vasoespasmo digital. Outros efeitos adversos
sdo fistula de liquido cefalorraquidiano, boca seca, caimbras musculares,
psicose e mania (Colao, 2009; Rabinovich e cols., 2013).

A seguranga do tratamento com AD foi questionada a partir de estudos
populacionais realizados com individuos portadores de doenca de Parkinson,
nos quais foi demonstrado aumento no risco de regurgitacdo da valvula
cardiaca apos o tratamento com CAB e pergolida (AD nao mais utilizado para o
tratamento de HPRL). Estes efeitos ndo estdo totalmente esclarecidos, uma
vez que as doses utilizadas para o tratamento da doenca de Parkinson s&o
maiores que as doses comumente utilizadas nos prolactinomas (Colao, 2009).

A descontinuacao do uso das drogas em prolactinomas pode ser iniciada
apos no minimo 2 anos de uso, com dose estavel, normoprolactinemia,
reducdo do tamanho tumoral em mais de 50% comparado ao inicial ou

auséncia de tumor remanescente na ressonancia magnética, assim como em
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mulheres na menopausa com microprolactinomas. Se recomenda a dosagem
dos niveis de PRL ap6s 3 meses de suspensdo da droga, a cada 3 meses
durante o primeiro ano e apdés, anualmente, por um periodo de 5 anos
(Rabinovich e cols., 2013).

O tratamento cirargico é considerado um tratamento secundéario apés o
medicamentoso e possui as seguintes indicacfes: pacientes com distarbios
visuais recentes associados a sintomas neurolégicos e apoplexia; falha no
tratamento medicamentoso (inadequada reducdo da PRL, mesmo com altas
doses de AD ou aumento do tumor, mesmo com diminui¢cdo dos niveis de PRL)
(Casanueva e cols., 2006; Melmed e cols., 2011).

A técnica cirurgica escolhida é definida de acordo com o tamanho e
acesso ao tumor. A via transesfenoidal é a via padrdo para a maioria dos
microprolactinomas, jA& a craniotomia é realizada nos tumores grandes
inacessiveis pela via transesfenoidal. A remissdo da doenca, apds o tratamento
cirirgico varia de 75-90% para os microprolactinomas e 18-90% para 0s
macroprolactinomas. O sucesso depende das caracteristicas do tumor, se
grande ou invasivo, com niveis iniciais de PRL acima de 200 ug/ml, uso prévio
de AD, técnica cirirgica empregada e, principalmente, da experiéncia do
neurocirurgido (Colao, 2009; Rabonivich e cols., 2013; Glezer e Bronstein,
2014). Efeitos colaterais da cirurgia, apesar de menos frequentes nas maos de
cirurgides experientes, incluem hipopituitarismo, diabete insipido, vazamento
de liquido cerebroespinhal e infec¢éo local (Melmed e cols., 2011).

A radioterapia € indicada para tratamento de pacientes com
prolactinomas resistentes aos AD, ndo responsivos a cirurgia € em tumores
malignos. Entre os efeitos colaterais da irradiacao estao lesdo do nervo oOptico,

hipopituarismo, acidente cerebrovascular, disfungdes neurologicas, disturbios
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neuropsiquicos e tumores secundarios, 0s quais podem apresentar-se ap6s 10

a 20 anos do tratamento (Colao, 2009; Glezer e Bronstein, 2014).

1.3. Obesidade

1.3.1. Conceito e Etiologia

A obesidade é caracterizada pelo acumulo anormal ou excessivo de
gordura corporal, que ocorre por desequilibrio na ingestdo, producédo e gasto
de energia (Seagle e cols., 2009; Bastien e cols., 2014). O excesso de peso é
usualmente classificado pelo indice de massa corporal (IMC), calculado pela
formula de Quételet: (peso(kg)/altura(m)2=kg/m2), sendo classificados com
sobrepeso individuos com IMC entre 25-29,9kg/m2 e obesidade individuos com
IMC maior ou igual a 30kg/m?, sendo obesidade grau I, IMC entre 30-
34,9kg/mz?, obesidade grau I, IMC entre 35-39,9kg/m? e obesidade grau lll, IMC
acima de 40kg/m? (OMS, 1995; OMS, 2000).

Considerada uma doenca complexa e multifatorial, a génese da
obesidade resulta da interacdo de fatores fisioldgicos, genéticos e ambientais
(ABESO, 2009). Com a transi¢do nutricional e avangos em muitas areas como
agricultura, economia e tecnologia, atingiu-se um ponto em que a energia
fornecida pelos alimentos excede, muito frequentemente, o gasto de energia
gerado pela pratica de atividade fisica e pelas atividades de vida diaria (Seagle
e cols., 2009). Em relacdo ao aumento da densidade energética, se destacam

0 aumento do consumo de alimentos com alto teor de lipideos e acgucares,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seagle%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19244669
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provenientes de bebidas agucaradas, alimentos industrializados e processados
(Skolnik e Rayan, 2014). Atualmente também vem sendo estudado o papel da
microbiota intestinal na etiopatogenia da obesidade e de doencas crbnicas
(Moraes e cols., 2014).

A obesidade também pode ter outras causas, como o ganho de peso de
origem neuroendocrina (sindrome hipotalamica, sindrome de ovarios
policisticos, pseudo-hipoparatireoidismo, deficiéncia de GH, insulinoma e
hiperinsulinismo) ou a obesidade de causa genética (Roschel e cols., 2006).

Considerada uma doenca crbnica, caracterizada por um quadro de
inflamacdo de baixo grau, a obesidade estd associada com altas taxas de
comorbidades, como resisténcia insulinica, diabetes mellitus (DM), hipertenséo
(HAS), dislipidemia, doencas cardiovasculares (DCV), acidente vascular
cerebral (AVC), doencas da vesicula biliar, osteoartrite, apneia obstrutiva do
sono e hipoventilacdo, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, canceres
(endométrio, mama e colon), estado inflamatério e pro-trombético (Jensen e
cols., 2013; Bastien e cols., 2014; Oliveros e cols., 2014).

A obesidade é considerada um fator de risco independente para
doencas cardiovasculares e também estd associada com aumento na taxa de
mortalidade de acordo com o grau de obesidade. Em recente meta-analise
envolvendo 2,8 milhdes de pessoas, quando analisados os graus |, 1l e Il de
obesidade, estes foram associados com o aumento de mortalidade (Hazard
Ratio (HR)=1,18, Intervalo de confianca (IC) 95%, 1,12-1,25). Quando
analisados os graus de obesidade separadamente, somente os graus Il e Il
mantiveram a associacdo com altas taxas de mortalidade (HR=1,29,

1C95%,1,18-1,41) (Flegal e cols., 2013).
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1.3.2. Epidemiologia

Desde 1980, a prevaléncia de obesidade mundial quase dobrou,
chegando a proporc¢des epidémicas alarmantes, crescendo nos paises de baixa
e meédia renda, principalmente nas é&reas urbanas. Dados estatisticos da
Organizacdo Mundial de Saude do ano de 2014 apontaram que 39% dos
adultos estavam com excesso de peso (39% dos homens e 40% das mulheres)
e destes 13% estavam obesos (11% dos homens e 15% das mulheres),
somando 2 bilhdes de adultos nestas condigbes (OMS, 2014). Asfiguras3 e 4
ilustram a prevaléncia da obesidade mundial, por sexo, no ultimo ano.

Nos EUA, a prevaléncia de obesidade aumentou 8% entre os anos de
1976-1980, e 8% entre 1988 e 1994, mantendo-se estavel tanto para homens,
quanto para mulheres, nos anos de 2003-2008 e 2009-2010. Resultados do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2011-2012,
demonstraram que aproximadamente 34% dos adultos americanos com mais
de 20 anos estavam com sobrepeso, 35% obesos e 6% extremamente obesos
(NHANES, 2014).

A obesidade nos EUA representa um grande desafio de saude publica,
contabilizando aumento de 46% nos custos com hospitalizagcdo, 27% com
consultas ambulatoriais e visitas médicas domiciliares e 80% com prescri¢cao
de medicamentos (Slawson e cols., 2013). Dados de 2008 totalizaram custos
de cerca de 147 bilhdes de ddlares (Jensen e cols., 2014).

A prevaléncia da obesidade € quatro vezes maior nos paises com alta
renda, comparados aos paises de baixa renda. Mais da metade da populacao
mundial (65%) vive em paises onde sobrepeso e obesidade causam mais

mortes que a desnutricdo. Aproximadamente 3,4 milhdes de adultos morrem a


javascript:void(0);

37

cada ano por terem excesso de peso (OMS, 2014). Nos EUA, uma em cada
dez mortes por causas modificaveis, sdo atribuidas ao excesso de peso
(Slawson e cols, 2013). A obesidade estd associada como causa de DM em
44%, de doencas isquémicas cardiovasculares em 23% e de canceres em 7 -

41% dos casos (OMS, 2014).
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Figura 3. Prevaléncia de obesidade mundial, no sexo feminino, em 2014.

(Fonte: OMS, 2014).
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Prevalence of obesity*, ages 18+, 2014 (age standardized estimate)
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Figura 4. Prevaléncia de obesidade mundial, no sexo masculino, em 2014.

(Fonte: OMS, 2014).

No Brasil, a evolucdo temporal obtida através de comparacdes entre as
pesquisas realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
no periodo de 1974 a 2009, com o Estudo Nacional de Despesa Familiar
(ENDEF) em 1974-1975, a Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (PNSN) em
1989, a Pesquisa sobre Orcamentos Familiares (POF) em 2002-2003 e a POF
em 2008-2009 mostram grande tendéncia de aumento de peso na populacao

brasileira (IBGE, 2010), conforme demonstra a figura 5.
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Grafico 16 - Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na
populacdo com 20 ou mais anos de idade, por sexo
Brasil - periodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009
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Figura 5. Panorama do excesso de peso e obesidade na populacéo brasileira
com 20 anos ou mais, conforme o0 sexo nos anos de 1974-1975,1989 e 2002-

2003 e 2008-2009. (Fonte: IBGE, 2010).

Dados da ultima POF (2008-2009) demonstram que 49% da populacao
brasileira apresenta excesso de peso, com prevaléncia maior entre 0s homens
(50,1%) quando comparados as mulheres (48%). A obesidade apresenta
prevaléncia de 14,8%, sendo mais prevalente no sexo feminino (16,9%) do que
no sexo masculino (12,5%). Dentre as regibes brasileiras, a regido sul
apresenta a maior prevaléncia, com 56,8% da populacdo com excesso de peso
e 15,9% com obesidade (IBGE, 2010).

Os dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas
Crobnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), pesquisa anual realizada nas 26
capitais brasileiras e Distrito Federal no ano de 2013, apontaram metade da

populacdo brasileira (50,8%) com excesso de peso, com maior prevaléncia no
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sexo masculino (54,7%) do que no feminino (47,4%). Quanto a obesidade,
17,5% sdo obesos, sem diferenca entre os sexos. Dados do VIGITEL
demonstraram aumento significativo no excesso de peso de 2006-2013 em
ambos 0s sexos. Tanto 0 excesso de peso, quanto a obesidade sdo mais
prevalentes nos individuos com menor escolaridade, O a 8 anos de estudo. A
capital brasileira com maior prevaléncia de excesso de peso e obesidade é
Cuiaba. Mesmo com uma tendéncia de crescimento continuo de excesso de
peso e obesidade desde 2006, primeira edicdo do inquérito, estes percentuais

estabilizaram no periodo de 2012-2013 (VIGITEL, 2014).

1.3.3. Tecido adiposo

O tecido adiposo é considerado um Orgdo endocrino e coordena
interacdes com 6rgaos e tecidos vitais como o cérebro, figado, musculos,
coracdo e vasos sanguineos (Bastien e cols., 2014). Atualmente, sabe-se que
mais do que a quantidade de gordura total, a forma de distribuicdo da gordura
corporal, especialmente a acumulada nas regifes centrais (gordura visceral,
omental ou intra-abdominal), € mais nociva e constitui um forte indicador de
risco para doencas associadas a obesidade. Individuos que apresentam
distribuicdo de gordura periférica, caracterizada pelo aumento da circunferéncia
do quadril e coxas, possuem um perfil metabdlico melhor, quando comparados
agueles com acumulo de gordura na regiao abdominal (Wajchenberg e cols.,
2009; Castro e cols., 2014).

Ha trés tipos de tecido adiposo em nosso organismo, o tecido adiposo

branco (TAB), o tecido adiposo marrom (TAM) e o tecido adiposo bege. O TAB
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estoca triglicerideos em mais de 90% do volume de sua célula e em uma Unica
e grande gota lipidica, exercendo funcdes enddcrinas, autocrinas e paracrinas,
secretando diversas substancias e citocinas inflamatorias. E classificado em
tecido adiposo subcutaneo (superficial e profundo) e tecido adiposo interno
(intratordcico e visceral intra e extraperitoneal). O TAM é fundamental para
dissipar energia através da regulacao da termogénese em resposta a ingestao
de alimentos, ao frio, a ativacdo simpética e a horménios como a irisina. Este
tecido estoca triglicerideos em véarias e pequenas gotas de lipideos e é
encontrado ao longo dos vasos (aorta, carétidas, artérias coronarias), regiées
cervical, supraclavicular, axilar, fossa inguinal, parede abdominal e musculos
(Queiroz e cols., 2009; Castro e cols., 2014).

Apbs estimulacdo termogénica, como exposicdo prolongada ao frio,
beta-adrenérgicos e catecolaminas, o adipécito branco sofre um processo de
escurecimento, fazendo com que o adipécito marrom apareca em sitios
anatdbmicos caracteristicos do TAB. O escurecimento do adipdcito branco é
considerado um terceiro tipo de célula de gordura, o adipécito bege. Embora
seja mais semelhante ao TAM, o adipdcito bege possui precursor adipogénico
do Myf5-negativo (myogenic factor 5 negative), caracteristica semelhante ao
TAB (Giralt e Villarroya, 2013). A figura 6 ilustra os trés tipos de adipdcitos

discutidos acima.
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Figura 6. Esquema ilustrando as caracteristicas dos trés tipos de adipdcitos.

(Adaptado de Spiegelman, 2013).

O tecido adiposo possui expansibilidade e capacidade de estocar
lipideos, por um aumento no tamanho do adipécito (hipertrofia) e/ou pela
diferenciacéo ou adipogénese do adipdcito pré-existente (hiperplasia) (Castro e
cols., 2014). O tecido adiposo visceral possui baixa taxa de proliferacdo e
capacidade de diferenciacdo, o crescimento se da principalmente por
hipertrofia, tornando as funcdes do adipécito prejudicadas. O tecido adiposo
subcutédneo cresce principalmente por hiperplasia, entretanto, quando a
adipogénese estd limitada, adipdcitos disfuncionais hipertroficos séo
recrutados. Quando a capacidade de expansdo dos compartimentos visceral e
subcutaneo é superada, os lipidios transbordam para sitios ectépicos (Castro e
cols., 2014).

O excesso de gordura visceral, independentemente do IMC, esta
associado com alteragcbes metabolicas diabetogénicas e aterogénicas, como

resisténcia a insulina, aumento dos triglicerideos e apolipoproteina-B, baixos
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niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e altos niveis de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) (Després, 2012; Bastien e cols., 2014).

Estudos demonstram que o excesso de tecido adiposo visceral libera
acidos graxos livres (AGL) para a circulacdo portal através da lipdlise,
causando producdo excessiva de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) no figado, levando a estado de hiperglicemia, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia (Després, 2012; Bastien e cols., 2014). O excesso de tecido
adiposo visceral também pode ocorrer pela ativagdo do eixo hipotédlamo-
hipéfise-adrenal, com aumento do metabolismo de carboidratos e lipideos
pelos glicocorticoides, uma vez que os adipdcitos do tecido visceral tém maior
quantidade de receptores que os do tecido subcutaneo. A ativagdo deste eixo
promove depoésito preferencial de gordura no tecido visceral, além de induzir
resisténcia a insulina no figado e musculos esqueléticos. Os esteroides
gonadais também possuem influéncia na distribuicdo da gordura corporal. Isto
pode se dar por um ambiente de descompensacédo hormonal, pelo aumento na
conversao local de esteroides pelos adipécitos, através de enzimas como a 11-
beta-hidroxi-esteroide desidrogenase, ou por ativacdo excessiva do sistema

endocabinoide (Després, 2012).

1.3.4. Adipocinas

As adipocinas sdo mediadores bioativos, citocinas produzidas pelos
adipécitos ou por outras células do tecido adiposo. Ha mais de 50 tipos
diferentes de adipocinas conhecidas, agindo de forma paracrina, autocrina ou

endocrina, influenciando o metabolismo de lipideos e a homeostase da glicose.



44

A secrecdo de adipocinas, leva a um estado inflamatério e hipoxia
celular do adipécito, pois h& crescimento excessivo do tecido adiposo e
consequente diminuicdo do suprimento sanguineo. H& consequente
recrutamento e ativacdo de macrofagos do tipo M1, os quais aumentam a
producdo de adipocinas pro-inflamatorias principalmente fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) (Wajchenberg e cols., 2009). A

figura 7, ilustra como a obesidade induz mudancas nos adipécitos.
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Figura 7. Caracteristicas e secrecdo de citocinas nos adipdcitos de individuos

magros e obesos. (Adaptado de Galic e cols., 2010).

As adipocinas, podem ser consideradas inflamatérias (TNF-a, IL-6,
inibidor do fator ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), proteina ligadora de
acidos graxos do adipocito, proteina quimioatrativa de monocitos 1 (MCP-1),

lipocalina-2, quemerina, leptina, visfatina, vaspina, resistina) ou anti-
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inflamatodrias, com niveis plasméticos diminuidos em individuos obesos
(adiponectina e omentina) (Bastien e cols., 2014). O tipo de gordura influencia
a secrecdo das adipocitocinas, o tecido adiposo visceral secreta IL-6, PAI-1 e
glicocorticoides, possui acesso direto ao figado através da veia porta e maior
influéncia no processo inflamatorio. O tecido adiposo subcutédneo secreta
leptina e adiponectina, menos sensiveis aos glicocorticoides (Wajchenberg e
cols., 2009). O TNF-a, PAI-1, IL-6, resistina e MCP-1 estdo diretamente
associados a inducdo da resisténcia a insulina, hipercoagulabilidade e
aterogénese, promovem a infiltracdo de macrofagos e acumulo destes no
espaco subendotelial (Wajchenberg e cols., 2009). A IL-6 € um marcador de
DM e DCV (Queiroz e cols., 2009).

Descoberta nos anos 80, a leptina possui diversas func¢des no tecido
adiposo: regulacdo do gasto e ingestdo caldrica, sensibilidade a insulina,
regulacdo dos depdsitos energéticos, diminuicdo da ingestdo alimentar e
aumento do gasto energético (Queiroz e cols., 2009). Os niveis de leptina estdo
diretamente relacionados com a massa gorda e elevados nos pacientes
obesos, os quais sdo leptino-resistentes, com alteracdes metabdlicas como
hiperglicemia, resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia, hipogonadismo
hipogonadotréfico e hipotireoidismo central (Paz-Filho e cols., 2012).

A adiponectina suprime a secrec¢ao de TNF-a, atenua a produgao de
radicais livres induzida pelo aumento da glicose, é sensibilizadora da insulina,
além de agir como protetora nos casos de HAS, aterosclerose, esteatose
hepatica, faléncia cardiaca e cancer de mama (Queiroz e cols., 2009). Niveis
plasmaticos diminuidos de adiponectina sdo considerados fator de risco
independente para DM e complicacfes cardiovasculares (Costa e cols., 2010;

Bastien e cols., 2014).
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1.4. Avaliagcao Nutricional e Metabdlica

1.4.1. Avaliacdo Antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica consiste na medida das dimensfes
corporais. E um método de avaliagdo nutricional de baixo custo e n&o-invasivo
e deve ser aplicado por profissionais treinados. As técnicas antropométricas
sdo importantes para o diagnéstico nutricional e incluem medidas de peso,
altura, circunferéncias, didmetros 6sseos e dobras cutaneas (Vitolo, 2008;
Durgante e Gottschall, 2009). Para avaliacdo de individuos com excesso de
peso, as medidas antropométricas mais utilizadas séo o IMC, circunferéncia da
cintura (CC), circunferéncia do quadril (CQ) e relagdo cintura-quadril (RCQ)
(Durgante e Gosttschall, 2009).

O IMC é a medida mais comumente utilizada para avaliar a composi¢ao
de gordura corporal em relacdo a altura. Por ser globalmente utilizado, de baixo
custo e facil de ser calculado, € largamente usado em estudos epidemioldgicos
como método de triagem na avaliacdo inicial da obesidade. Ha limitagdes na
utilizacdo do IMC isoladamente na avaliacdo nutricional, uma vez que este
indice ndo distingue a compartimentalizacdo corporal (massa gorda versus
massa magra; gordura visceral versus subcutanea), além de ser independente
de sexo, etnia e idade (Cornier e cols., 2011; Bastien e cols., 2014). Quando
comparado ao padrdo-ouro, absorciometria com raio-X de dupla energia
(DEXA), o IMC possui baixo valor preditivo (48,5%), alta especificidade (100%)

e baixa sensibilidade (47,5%) (Donini e cols., 2013).
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A CC é largamente utilizada e avalia de maneira simples a obesidade
abdominal central e possui alta associagcdo com risco cardiovascular e
mortalidade. Deve ser aferida com fita métrica ineléstica e inextensivel, com os
individuos em pé ao final da expiracdo e possui diversos pontos de referéncia
estabelecidos para a sua afericdo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, ja o National
Institutes of Health and National Heart, Lung, and Blood Institute (NIH/NHLBI) e
a American Heart Association (AHA) recomendam a afericdo na altura da crista
iliaca (Cornier e cols., 2011).

A medida da CC é recomendada para individuos com o IMC entre 25 e
35kg/m?, pois acima deste IMC a CC ¢ invariavelmente aumentada (Jensen e
cols., 2013). O valor de referéncia da CC para individuos caucasianos é
estratificado de acordo com o risco de desenvolvimento de DCV: nos homens é
considerado elevado quando =94cm e muito elevado quando =2102cm e para
mulheres elevado quando =280cm e muito elevado quando =288cm (OMS, 2000).
O International Diabetes Federation (IDF) determinou diferentes pontos de

corte para a CC para outras etnias (Xavier e cols., 2013), conforme tabela 4.

Tabela 4 — Pontos de corte para obesidade abdominal segundo critérios de

etnias conforme o IDF.

Pontos de corte para circunferéncia da cintura

Etnia Homens Mulheres
Brancos de origem europeia e negros 294cm >80cm
Sul-asiéaticos, amerindios e chineses =90cm =80cm
Japoneses 285cm 290cm

(Adaptado de Xavier e cols., 2013).
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Individuos que possuem CC elevada tendem a apresentar maior
depdsito de gordura abdominal e assim mais gordura visceral e ectdpica
(Bastien e cols., 2014). No estudo de Grundy e cols. (2013) a partir do Dallas
Heart Study (Epidemiological study designed to identify determinants of
atherosclerotic heart disease in the United States) a CC foi fortemente
correlacionada com a gordura abdominal total (R2=0,81-0,88), apresentando
correlagdo mais fraca com a gordura subcutanea (R?=0,65-0,82) e gordura
visceral (R2=0,29-0,85). Segundo meta-andlise de Koning e cols. (2007), a
cada centimetro de aumento da CC, eleva-se em 2% o risco relativo de DCV
(1C95%-1:3%).

A combinacédo das variaveis de IMC e CC, conforme proposto pela OMS,
auxilia na avaliagédo de riscos cardiovasculares associados, sendo melhor que
a avaliacdo das variaveis isoladas, mesmo em individuos com IMC normal

(ABESO, 2009), conforme demonstra a tabela 5.

Tabela 5. Classificacdo de IMC, CC e risco de doencas associadas.

Risco para DM,HAS e DCV

IMC (kg/m?) circunferéncia da cintura (cm)
94-102- homens >102 homens

80-88 mulheres >88 mulheres
Baixo Peso <18,5 . _
Eutrofia 18,5-24,9 e Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade 30-34,9 Alto Muito Alto

(Adaptado de ABESO, 2009).
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A CQ é aferida na maior proeminéncia ao redor da regido glutea, é
utilizada para calcular a RCQ. A AHA ndo recomenda o uso rotineiro da RCQ
para avaliar a gordura corporal. Entretanto, outros estudos enfatizam que a CQ
complementa as medidas de CC, pois quadris mais largos fornecem protecao
contra as DCV (Cornier e cols., 2011). The Dallas Heart Study demonstrou uma
associacao independente da RCQ com aterosclerose, com melhor associacao
quando comparado ao IMC e CA, ja no estudo INTERHEART (A Global Case
Control Study to Identify the Risk Factors for Acute Myocardial Infarction), a
RCQ foi significativamente associada com infarto agudo do miocardio
(Durgante e Gosttschall, 2009). A OMS considera a RCQ para predizer o risco
de sindrome metabdlica, valores de corte de >0,90 para homens e >0,85 para

mulheres (ABESO, 2009).

1.4.2. Avaliacéo Dietética

A avaliacdo do consumo alimentar € um método indireto da avaliagdo
nutricional, realizada através da coleta de dados de ingestdo alimentar dos
individuos. E fundamental para avaliagdo da adequac&o da ingestdo dietética,
monitoramento das tendéncias de ingestdo de diferentes alimentos,
direcionamento do diagndstico nutricional e planejamento de acdes de saude e
pesquisa (Fisberg e cols., 2005; Costa e cols., 2006). A partir da década de 60,
ocorreram 0s primeiros estudos epidemioldgicos relacionando o consumo de
alimentos e o desenvolvimento de doencas (Holanda e Filho, 2006; Fisberg e

cols., 2009).
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Os métodos do consumo alimentar podem ser classificados em
prospectivos, os quais avaliam o consumo alimentar atual, recordatorio de 24
horas (R24h), historia alimentar, questionario de frequéncia alimentar (QFA) e
métodos retrospectivos, 0s quais avaliam o consumo habitual, registro
alimentar e registro alimentar pesado. A escolha do método ird depender do
que se deseja avaliar (habitos alimentares, alimentos, por¢cdes ou nutrientes),
dos recursos disponiveis, da idade, etnia, sexo e escolaridade do entrevistado,
assim como da disponibilidade de tempo para a coleta de dados (Cavalcante e
cols., 2004; Fisberg e cols., 2005; Ribeiro e cols., 2006).

O R24h consiste na quantificacdo de todos os alimentos consumidos nas
dltimas 24 horas anteriores a entrevista ou no dia anterior. Desenvolvido por
Burke para auxiliar as mées a registrarem o consumo alimentar de seus filhos,
€ um meétodo rapido, de baixo custo e a ferramenta mais empregada na pratica
clinica e em pesquisas (Burke, 1947). Deve ser aplicado por um entrevistador
treinado, que conheca os habitos e costumes da populacdo em estudo, além
de ser necessario, por parte do entrevistador, uma postura neutra, ndo
tendenciosa em relacdo as respostas do entrevistado (Cavalcante e cols.,
2004; Fisberg e cols., 2005).

Ao entrevistado, deve-se perguntar o nome das refei¢cdes, forma dos
alimentos (crua, enlatada, congelada), procedéncia (caseira, industrializada),
marca e modo de preparo (cozido, assado, grelhado, frito), conforme modelo
na figura 8. Para minimizar os erros e melhorar a estimativa das porc¢des, sao
utilizadas as medidas caseiras (ex: colher de sopa, copo americano, prato
fundo), podendo-se também contar com o auxilio de modelos de alimentos,

album fotogréafico de alimentos e de medidas caseiras, para melhor estimar a
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guantidade consumida (Thompson e Byers, 1994; Fisberg e cols., 2009).

Conforme figuras 9, e 10.

Hora | Refeicdo | Alimentos/ Medidas caseiras | Marca comercial
Preparacdes (g/ml/ unidade)

Figura 8. Modelo de recordatério de 24horas. (Adaptado de Fisberg e cols.,

2005).

A) colher de sopa cheia; B) colher de sopa rasa.



Colheres: 1c: colher de cafezinho; 2c: colher de cha; 3c: colher de sobremesa; 4c: colher de

sopa; 5c¢: colher de servir.

ICﬁ
|

3

=

o TR

i

Conchas: 1C conc-r-l-

grande; Copos: 1C: 270ml; 2C: 240ml; 3C: ZOOI; 4
concha média; 3C: concha pequena.

Xicaras: 1x: 60ml; 2x: 150ml; 3x: 150ml; 4x: 250ml.

A

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

52

Figura 9. Exemplos de utensilios e medidas caseiras. (Adaptado de Vitolo,

2008).
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Cacho de uva: (A) pequeno, (B) médio, (C) grande; Banana: (A) pequena, (B) média, (C)
grande.

Maca: (A) pequena, (B) média, (C) grande; Mamao (fatia): (A) pequena, (B) média, (C) grande.

.Laranja: (A) pequena, (B) média, (C) grande; Alface (folha): (A) pequeno, (B) médio, (C)
grande.

Carne (pedaco): (A) pequeno, (B) médio, (C) grande; Salsichdo: (A) pequeno, (B) médio, (C)
grande.



Lasanha (pedaco): (A) pequeno e (B) grande; Espaguete (prato fundo): (A) cheio e (B) médio.

Figura 10. Exemplo de medidas caseiras e porcao dos alimentos. (Adaptado

de Vitolo, 2008).

Ha uma tendéncia dos individuos que apresentam baixo consumo
alimentar de superestimar as por¢des, enquanto aqueles com grande ingestao
tendem a subestimar as quantidades consumidas (Fisberg e cols., 2005). O
R24h possui como desvantagens requerer a memoéria e cooperagdo do
entrevistado, € indicada a realizacdo das entrevistas de forma seriada e
distribuida ao longo da semana, incluindo um dia de semana e um de final de
semana (Thompson e Byers, 1994).

A histéria alimentar consiste em uma associacdo de meétodos, muito

utilizada na pratica clinica e bastante abrangente, composta por trés
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elementos: a) entrevista detalhada sobre o padrdo de alimentagdo (numero de
refeicdes, apetite, uso de suplementos nutricionais, preferéncias e aversoes
alimentares, alergias ou intolerancias), b) questionario de freqiéncia alimentar
e c) registro alimentar de trés dias (Holanda e Filho, 2006). A coleta de dados
da histéria alimentar necessita de 1 a 2 horas para sua aplicacdo, deve ser
realizada por nutricionista treinado, além de um entrevistado com boa
cooperacao e memoria (Fisberg e cols., 2009).

O QFA consiste na avaliacdo da frequéncia usual da ingestdo dos
alimentos e bebidas contidos em uma lista pré-definida e na frequéncia de
consumo (dia, semana, més ou ano), sendo o0s alimentos organizados em
grupos que possuem nutrientes em comum. Os questionarios sao previamente
validados e sua construgcdo tem rigor metodolégico, com os alimentos e
preparacdes mais frequentemente consumidos pela populacéo a ser estudada
(Cavalcante e cols., 2004; Fisberg e cols., 2009).

Desenvolvido por Wiehl, o QFA é um método pratico, de facil aplicacéo,
baixo custo e bastante utilizado em estudos epidemioldgicos, avaliando a
associacdo entre os niveis de consumo de certos alimentos/nutrientes e o
desenvolvimento de doencgas cronicas. O QFA pode ser qualitativo (tipos de
alimentos e suas frequéncias), quantitativo (além dos tipos de alimentos,
estima 0 seu consumo) ou semi-quantitativo (Costa e cols., 2006). Ver figura

11.
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Figura 11. Modelo de questionario de frequéncia alimentar. (Adaptado de

Ribeiro e cols., 2006).

O registro alimentar consiste em anotar em formulario estruturado, todas
as quantidades de alimentos e bebidas ingeridos, inclusive fora de casa,

durante um ou mais dias (comumente trés dias ndo consecutivos, incluindo um
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7

dia de final de semana). O registro alimentar pesado € realizado da mesma
forma que o registro alimentar, porém o individuo deve pesar os alimentos e
bebidas consumidos, bem como todos os restos. Este tipo de registro &
bastante preciso, entretanto com alto custo, pois necessita de balanc¢a, além de
treinamento e cooperagao do entrevistado (Fisberg e cols., 2005; Holanda e
Filho, 2006). No registro alimentar, também pode ocorrer o sub-registro ou

omisséao de alimentos (Cavalcante e cols., 2004).

1.4.3 Avaliagéo Bioquimica

A andlise dos metabdlitos de carboidratos (glicose), lipideos (colesterol
total, LDL colesterol, HDL colesterol e triglicerideos) e proteinas (albumina,
creatinina, ureia) auxiliam na avaliacdo, aconselhamento e diagndstico
nutricional (Vitolo, 2008).

A glicose é o principal carboidrato utilizado como fonte energética do
organismo e a hiperglicemia € o marcador diagnéstico da insuficiéncia na
secre¢ao ou agao da insulina, caracterizando o DM (Duarte, 2009).

O diagnoéstico de DM e tolerancia a glicose diminuida € realizado
conforme os valores demonstrados na tabela 6. Para a coleta da glicemia de
jejum sao necessarios, no minimo, 8 horas de jejum, j& para a realizacao do
teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) sdo necessarios um periodo de 10 a
16 horas de jejum e ingestao de 1,759 de glicose por quilograma de peso até o

maximo de 75g (SBD, 2014). O diagnoéstico de DM deve sempre ser

confirmado com repeticdo da glicemia de jejum, a ndo ser que haja
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hiperglicemia com descompensa¢do metabdlica ou sintomas classicos de DM
(SBD, 2014).

O DM também pode ser diagnosticado através da hemoglobina glicada
(HbAlc), conforme pontos de corte estabelecidos pela American Diabetes
Association (ADA) desde 2009. A HbA1c 26,5%, confirmada em outra coleta,
confere o diagndstico de DM. O individuo é considerado pré-diabético, se
HbAlc entre 5,7% e 6,4%. A HbAlc como critério diagnéstico é ainda
controverso, uma vez que a hemoglobina pode ser variavel em determinadas
etnias ou hemoglobinopatias (ADA, 2015).

Segundo a ADA, os testes para avaliagdo do risco de DM devem ser
realizados em individuos adultos, com IMC=25kg/m?, assintomaticos ou com
um ou mais fatores de risco para o DM. Para os individuos sem risco, indicar 0s

testes a partir dos 45 anos e repetir a cada 3 anos se dentro da normalidade

(ADA, 2015).

Tabela 6. Valores de referéncia de glicose para diagnéstico de DM e tolerancia

a glicose diminuida.

Categoria Jejum 2h apds 759 glicose  Casual**
Glicemia normal <100 >140
Tolerancia & glicose | >100 a <126 =140 a <200
diminuida
Diabetes mellitus 2126 =200 > 200 (com sintomas
classicos)***

**Glicemia casual: realizada a qualquer hora do dia, independente do horério da Ultima
refeicdo. ***Sintomatologia classica: polilria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.
(Adaptado de SBD, 2014).
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Quanto ao metabolismo dos lipideos, os mais relevantes sdo 0s
fosfolipideos, que formam as estruturas das membranas celulares; o colesterol,
que é precursor dos hormdénios esteroidais, atua na formacédo e funcdo das
membranas celulares, acidos graxos biliares e vitamina D; e os triglicerideos,
que sdo compostos por trés 4cidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e
agem como importante estoque energético nos tecidos adiposo e muscular
(Xavier e cols., 2013). Os lipideos séo transportados através das lipoproteinas,
constituidas por nucleos hidrofébicos (contendo colesterol esterificado e
triglicerideos) e nucleos hidrofilicos (contendo fosfolipidios, colesterol livre e
proteinas, as lipoproteinas) (Duarte, 2009).

As lipoproteinas séo formadas por quatro classes: 1) lipoproteinas ricas
em triglicerideos, maiores e menos densas, compostas por quilomicrons, de
origem intestinal e VLDL de origem hepética; 2) LDL e HDL, lipoproteinas de
baixa e alta densidade; 3) lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL); 4)
lipoproteina (a) (Lp(a)), composta pela ligagdo de uma particula de LDL a
apolipoproteina (a) apo(a), associada a formacdo e progressdo da placa
aterosclerotica (Xavier e cols., 2013).

A particula de LDL contém 60-70% de colesterol e uma apolipoproteina,
B-100 (apo B-100). O LDL colesterol € a molécula mais aterogénica no sangue
e a mais importante transportadora de colesterol para os tecidos periféricos.
Estas moléculas sdo capturadas pelas células hepaticas ou periféricas através
dos receptores de LDL que regulam os niveis de colesterol séricos e a
atividade da enzima hidroximetilglutaril CoA redutase (HMG CoA redutase),
enzima-responsavel pela limitacdo da sintese de colesterol hepatico (Duarte,

2009).
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As particulas de HDL colesterol séo sintetizadas no figado, intestino e
circulacdo, contém 20-30% de colesterol e sdo compostas pelas
apolipoproteinas A-lI (apo A-l) e apolipoproteinas A-1l (apo A-Il), cofatores no
processo de esterificacdo do colesterol pela acdo da enzima lecitina colesterol
aciltransferase (LCAT). O HDL transporta o colesterol dos tecidos periféricos
até o figado, onde é captado por receptores especificos, representando o
transporte reverso de colesterol (NCEP ATP IIl, 2002). Os niveis séricos de
HDL s&o inversamente correlacionados com o risco cardiovascular, pois
conferem protecdo contra a aterogénese, atuando na remocdo de lipideos
oxidados de LDL, inibicdo de moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio,
menor ativacdo plaquetéria e estimulacao da liberacao de éxido nitrico (Duarte,
2009; Xavier e cols., 2013).

As particulas de VLDL sé&o lipoproteinas ricas em triglicerideos,
produzidas no figado, contém 10-15% de colesterol e possuem em sua maioria
apo B-100, apolipoproteina-Cs (apo-Cs) (C-I, C-II, and C-IIl) e apolipoproteina-
E (apo-E). O VLDL é precursor do LDL colesterol e suas particulas
remanescentes participam no processo de aterosclerose (NCEP ATP llI, 2002).

Para a avaliacdo laboratorial de triglicerideos e LDL colesterol necessita-
se de 12 horas de jejum, entretanto ndo ha esta necessidade para as coletas
de HDL colesterol e colesterol total. Além do jejum, outros cuidados devem ser
realizados na determinacao do perfil lipidico, como manter uma dieta habitual,
evitar ingestao de alcool 72 horas e atividade fisica 24 horas antes da coleta. A
avaliacdo do LDL colesterol pode ser realizada diretamente no plasma ou ser
calculado pela equacéo de Friedewald: (colesterol total - (HDL+triglicerideos/5).
Este calculo ndo é valido em situagcbes como hipertrigliceridemia maior que

400mg/dL, hepatopatia colestatica cronica, insuficiéncia renal crénica, DM ou
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sindrome nefrética (Calixto-Lima e cols., 2012). Os niveis séricos dos lipideos,
segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose,

estdo detalhados na tabela 7.

Tabela 7. Valores de referéncias de lipideos séricos para adultos acima de 20

anos.

Lipideos Valores(mg/dl) Categoria
<200 Desejavel

Colesterol total 200-239 Limitrofe
=240 Alto
<100 Otimo

LDL- colesterol 100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito alto

HDL colesterol > 60 Desejavel
<40 Baixo
<150 Desejavel

Triglicerideos 150-200 Limitrofe
200-499 Alto
= 500 Muito alto

(Adaptado de Xavier e cols., 2013).

A dosagem dos lipideos séricos visa a avaliacdo das dislipidemias, que
sao fatores de risco cardiovascular, juntamente com outros fatores associados,
como HAS, tabagismo e DM. As dislipidemias podem ser classificadas quanto
a sua etiologia em primarias consequentes a uma causa hereditaria, como
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolada e familiar, e secundarias

causadas por doencas como hipotireoidismo, hepatopatias, doencas auto-
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imunes, poés-transplantados, DM descompensado, nefropatia crénica ou
medicamentos (Duarte, 2009; Xavier e cols., 2013). As dislipidemias também

podem ser classificadas segundo a expressao laboratorial (conforme tabela 8).

Tabela 8. Classificacao laboratorial das dislipidemias, segundo a V Diretriz de

Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose.

Classificacéao Valores(mg/dL)

Hipercolesterolemia isolada LDL =160mg/dL

Hipertrigliceridemia isolada Triglicerideos =150mg/dL

Hiperlipidemia mista LDL =160 mg/dL e Triglicerideos = 150
mg/dL

HDL colesterol baixo HDL (homens < 40 mg/ dl e mulheres < 50

mg/dl) isolada ou em associada a aumento

de LDL ou de Triglicerideos.

(Adaptado de Xavier e cols., 2013).

1.5. Alteracdes Metabdlicas e Ganho de Peso

1.5.1 Hiperprolactinemia

A HPRL pode exercer influéncia sobre o ganho de peso, levar a
obesidade e alteracdes metabdlicas. Apesar de nédo totalmente esclarecidas as

causas, varios mecanismos tém sido estudados, como redugdo do tdnus
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dopaminérgico, estimulacdo da lipogénese, diminuicdo nos niveis de
adiponectina, resisténcia leptinica, aumento da pressdo hipotalamica e
hipogonadismo (Kok e cols., 2004; Santos-Silva e cols., 2011).

Kok e cols. (2004) observaram que a secrecdo espontanea de PRL é
maior em mulheres obesas quando comparadas as eutroficas e verificaram que
0 aumento da secrecdo da PRL foi associado ao IMC e tamanho da é&rea de
gordura visceral.

Em individuos obesos um ano apds cirurgia bariatrica, a secrecao
espontanea de PRL diminuiu significativamente, bem como a secrecao de
insulina e a expressdo de LPL no tecido adiposo, sendo a diminuicdo na
secregao da insulina o maior determinante da diminuigéo da secreg¢ao da PRL
(Mingrone e cols., 2008). Ernst e cols. (2009), também estudando pacientes um
ano apods a cirurgia bariatrica, ndo observaram mudancgas significativas nos
niveis de PRL.

Com a HPRL, ha aumento na atividade dos neurdnios hipotalamicos e
aumento na sintese e secrecdo de dopamina. A partir disso, os neurbnios
dopaminérgicos se tornam refratarios a PRL, o tdénus dopaminérgico é
reduzido, podendo contribuir para o ganho de peso dos pacientes com HPRL
(Shibli-Rahhal e Schlechte, 2009). Quando avaliados por tomografia por
emissao de positrons, individuos obesos apresentam menor disponibilidade de
receptores D,. Como a dopamina regula a ingestdo alimentar via circuito
mesolimbico, esta diminuicdo leva a comportamento alimentar inadequado
(Wang e cols., 2001).

A diminuicdo do tbnus dopaminérgico e o0 ganho de peso séo
observados em pacientes que utilizam drogas que bloqueiam o receptor D,

como o0s antipsicéticos e o0s antidepressivos. Baptista e cols. (2001)
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encontraram aumento de peso e correlacdo positiva com o IMC em homens
tratados com antipsicéticos por periodo maior que um ano.

O aumento de peso na HPRL, também pode estar relacionado ao
controle da ingestdo alimentar, uma vez que h& receptores de PRL em areas
cerebrais envolvidas no balanco de energia e ingestao alimentar, como ndcleo
estriado, arqueado, paraventricular e no hipotdlamo ventromedial e
dorsomedial (Millan e cols., 2014).

A HPRL influencia o metabolismo de lipideos. Em estudos in vitro, foi
verificado que a PRL participa na diferenciacdo dos adipdcitos, através da
potencializacdo do PPARYy (peroxissomes proliferator-activated receptor y) e
regulacdo da adipogénese tanto no TAB, como no TAM (Carré e Binart, 2014;
Marano e Ben-Jonathan, 2014). A PRL possui efeito direto na LPL no tecido
adiposo humano, diminuindo sua atividade (Ling e cols., 2003).

Em relacdo ao metabolismo de carboidratos, estudos tém demonstrado
associacdo da HPRL com resisténcia insulinica e a influéncia da PRL no
crescimento, desenvolvimento e diferenciacdo das células beta pancreaticas
nas ilhotas (Santos-Silva e cols., 2011). Tuzcu e cols (2009) demonstraram,
através da técnica do clamp euglicémico hiperinsulinémico, que os pacientes
com HPRL eram mais insulino-resistentes que os individuos controles,
sugerindo que a PRL leva a diminui¢do na regulacéo dos receptores de insulina
e a defeitos no receptor. A PRL diminui a secrecdo de adiponectina, citocina
com propriedades insulino-sensibilizantes e antiaterogénicas in vivo e in vitro
(Atmaca e cols., 2013). Asai-Sato e cols. (2006) avaliaram gestantes e
demonstraram supressdo da adiponectina com a progressao da gestacao,
atingindo menores niveis durante a lactacdo, quando os niveis de PRL estdo

elevados. In vitro, a PRL suprime a atividade da adiponectina no adipécito
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pelas diversas vias de sinalizacdo do R-PRL como JAK-STAT, MAPK ou
através de outras substancias (Asai-sato e cols., 2006).

A PRL regula a sintese e secrecao de leptina pelo tecido adiposo. Em
estudo realizado por Gualillo e cols. (1999) em roedores, observou-se que com
0 aumento dos niveis séricos de PRL, os niveis de leptina aumentaram
significativamente em relag&o aos controles. A PRL pode estimular a secregéo
de leptina pelo aumento do gene Ob via mRNA no tecido adiposo, ou através
de atividades pro-inflamatorias, com aumento de citocinas, como TNF-a e

interleucina 1 (IL-1) (Gualillo e cols., 1999).

1.5.2 Prolactinoma

Pacientes com prolactinomas possuem aumento do peso corporal e
maior prevaléncia de obesidade. Estudo prospectivo europeu verificou que
pacientes com macroprolactinomas apresentavam prevaléncia de obesidade
significativamente maior que a populacdo em geral e que pacientes com
adenomas clinicamente n&o-funcionantes (ACNF) (Schmid e cols., 2006). A
prevaléncia de obesidade nos macroprolactinomas é de 50% e nos
microprolactinomas é de 30% em estudo realizado no sul do Brasil (Pereira-
Lima e cols., 2013).

Greenman e cols. (1998) encontraram peso e IMC significativamente
maiores em homens com prolactinoma (93+3,4kg e 31,6kg/m2+1,1kg/m?)
comparados aos controles com ACNF (78+2,7kg e 26,5kg/m2t1kg/m?). O
ganho de peso de 8 a 22kg estava presente em 31% dos pacientes com

prolactinoma, comparados a 2,7% dos pacientes com ACNF. Colao e cols.
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(2003) verificaram que o ganho de peso também foi um achado prevalente nos
pacientes com prolactinoma, sendo este significativamente maior nas mulheres
do que nos homens.

Naliato e cols. (2008) avaliaram a gordura corporal pelo DEXA em
homens com prolactinoma normoprolactinémicos tratados com AD,
prolactinoma hiperprolactinémicos virgens de tratamento e controles,
verificando que a gordura corporal era maior nos pacientes
hiperprolactinémicos que nos normoprolactinémicos e controles. O mesmo
grupo avaliou a gordura corporal em mulheres com prolactinoma tratadas com
AD, resultando em normo e HPRL e as comparou com controles. Quando
comparadas as pacientes com prolactinomas (normo e HPRL) e os controles,
nao houve diferenca significativa da gordura corporal entre 0s grupos.
Entretanto, quando comparados os prolactinomas, pacientes com PRL elevada
apresentaram maior IMC e gordura corporal, reforcando o papel da HPRL no
aumento da adiposidade e a importancia do controle da PRL na reducéo do
risco de obesidade e suas complicacdes (Naliato e cols., 2007).

Juntamente com a alteracdo de peso, os estudos com prolactinomas
encontraram quadros de hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e aumento da
producdo hepética de glicose. Ao comparar mulheres com prolactinoma com
controles, o grupo com prolactinoma apresentou maior resisténcia insulinica,
demonstrada pelos niveis significativamente maiores de insulina, do indice
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment - insulin resistence index) e do
indice HOMA-B (Homeostatic Model Assessment - B cell function index). A
glicose em jejum apresentou correlacdo positiva com os niveis de prolactina

(Atmaca e cols., 2013).
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Inflamacgao de baixo grau, disfungéo endotelial, presenca de R-PRL em
macréfagos de placas ateroscleroticas e perfil de risco cardiovascular também
sdo encontrados em pacientes com prolactinoma (Haring e cols., 2012; Inancli
e cols., 2013; Jiang e cols., 2013). Serri e cols. (2006) avaliaram pacientes com
prolactinoma e enconatraram aumento significativo dos niveis de proteina C
reativa (PCR), proteina de fase aguda produzida pelos hepatoécitos e preditora
independente de risco cardiovascular.

Jiang e cols. (2013) encontraram aumento significativo dos triglicerideos,
da razao apolipoproteina B/apolipoproteina A, do indice HOMA-IR, da PCR, do
fibrinogénio e da espessura da carétida intima nos pacientes com prolactinoma
em relagdo aos controles. Os niveis séricos de PRL foram positivamente
correlacionados a espessura da carotida intima, sugerindo um importante papel
da PRL na aterogénese e nas doencas cardiovasculares.

O tratamento com AD em pacientes com prolactinoma esta associado
com diminuicdo significativa do peso, da CC, do percentual de gordura
corporal, da leptina, do colesterol total, do colesterol LDL, dos triglicerideos, de
marcadores inflamatérios, do indice HOMA, da glicose e melhora da
sensibilidade a insulina (Doknic e cols., 2002; Serri e cols., 2006; Berinder e
cols., 2011; Santos-Silva e cols., 2011; Inancli e cols., 2013).

De acordo com a literatura, os pacientes com prolactinoma apresentam
ganho de peso e diversas alteracdes metabdlicas. Desta forma, a realizacao
deste estudo baseia-se na avaliacéo dietética, antropométrica e metabdlica dos
pacientes com excesso de peso com prolactinoma (normoprolactinémicos e
hiperprolactinémicos) e pacientes com excesso de peso sem a doenca. Sera
tracado em perfil destes pacientes, verificando se estes possuem diferencas

entre si, por influéncia do horménio PRL. O presente estudo ir4 acrescentar ao
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tema (prolactinomas e excesso de peso), principalmente sobre aspectos
dietéticos destes pacientes, os quais ainda nédo foram abordados em estudos

anteriores.
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2. Objetivos

Geral

Avaliar o estado nutricional (perfil nutricional, dietético e antropométrico)
e o perfil metabdlico de pacientes com excesso de peso com e sem

hiperprolactinemia causada por prolactinoma.

Especificos

1. Avaliar o estado nutricional (perfil nutricional, dietético e antropométrico)
e perfil metabdlico de pacientes com excesso de peso com prolactinoma
normoprolactinémicos.

2. Avaliar o estado nutricional (perfil nutricional, dietético e antropométrico)
e perfil metabdlico de pacientes com excesso de peso com prolactinoma
hiperprolactinémicos.

3. Avaliar o estado nutricional (perfil nutricional, dietético e antropométrico)
e perfil metabdlico de pacientes com excesso de peso sem prolactinoma
e normoprolactinémicos.

4. Comparar os resultados em termos de perfil nutricional (perfil nutricional,

dietético e antropométrico) e metabdlico nos trés grupos estudados.
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ABSTRACT

Introduction: Prolactinomas are pituitary adenomas that express and secrete
prolactin. These patients are overweight and the mechanisms are being
studied.

Goals: Assess nutritional and metabolic status of overweight patients with and
without hyperprolactinemia caused by prolactinoma and compare them.
Materials and Methods: Cross-sectional study, patients with body mass index
(BMI) =25 kg/m? with and without prolactinoma: 1) 20 normoprolactinemic (NPrl)
with prolactinoma; 2) 23 hyperprolactinemic (HPrl) with prolactinoma; 3) 28
controls without prolactinoma or alterations in prolactin levels. Evaluated
through anthropometric, dietetics, and biochemical assessment.

Results: Of the 71 patients evaluated, most were obese women with
macroprolactinomas. All three groups had diets with low caloric and
monounsaturated fatty acid (MUFA) intake, the NPrl group had low
carbohydrate (CHO) intake and high lipid (LIP) and saturated fatty acid (SFA)
intake, and the NPrl and HPrl groups had appropriate intake of polyunsaturated
fatty acids (PUFA). The HPrl group had elevated total cholesterol. HDL
cholesterol was below the recommended threshold for most patients. No
statistically significant differences were found in anthropometric and
biochemical variables among the groups.

Conclusions: Most patients with prolactinomas and controls are obese and
metabolically similar regardless of prolactin levels. All groups presented low
caloric and MUFA intake. Protein, LIP, SFA, and cholesterol were significantly

different among the groups, the NPrl group ingested less amount of protein and
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greater of fat. Snacking between meals and changes of food consumption on
weekends was reported by most patients. This is the first study comparing
patients with prolactinomas and controls, both with overweight, regarding food

consumption and feeding behavior.

Keywords: prolactinoma, hyperprolactinemia, overweight, obesity, nutritional

assessment.
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INTRODUCTION

Prolactin (Prl) is a hormone secreted by the lactotroph cells of the
anterior pituitary and its main role is in reproduction and lactation, performing
other functions, some related to metabolism*. Hyperprolactinemia corresponds
to Prl levels above the normal limits and may have physiological (gestation,
lactation), pharmacological (antipsychotic or antidepressant use), or
pathological (prolactinomas, hypothalamic tumors) causes?.

Prolactinomas are pituitary adenomas that express and secrete prolactin
and have an estimated prevalence of 60-100 cases per million inhabitants, 70%
of which among women®. Besides the tumor mass and hypogonadism effects,
weight gain is one of the symptoms these patients have™.

Obesity is a multifactorial disease characterized by the accumulation of
body fat that occurs due to an imbalance in energy intake, production, and
expenditure®. Patients with prolactinomas experience body weight increase and
a higher prevalence of obesity (35% to 80%) compared to other pituitary
adenomas and the overall populaiton®®"®. Although the causes of weight gain
and metabolic alterations in these patients have not been elucidated, several
mechanisms have been researched.

This study aims to assess the nutritional status (nutritional, dietetic, and
anthropometric profiles) and metabolic status of overweight and obese patients
with and without hyperprolactinemia caused by prolactinoma and to compare

them.
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METHODS

A prospective cross-sectional study was carried out with patients under
follow-up at the Endocrinology Outpatient Clinic of Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) between May 2013 and May 2014. The
convenience sample comprised 71 patients above 18 years old of both sexes
with body mass index (BMI) 225 kg/m? with and without hyperprolactinemia,
who were assigned to three groups: 1) 20 normoprolactinemic (NPrl) patients
with prolactinoma; 2) 23 hyperprolactinemic (HPrl) patients with prolactinoma;
and 3) 28 patients normoprolactinemic without prolactinoma (controls).

Patients with Prl levels above 100 ng/dL and imaging exam (MRI or CT
scan) with lesion suggestive of adenoma, being lesions <1 cm
microprolactinomas and =1 cm macroprolactinomas were considered bearers of
prolactinomas. Prolactine values within the threshold were considered
normoprolactinemia, while hyperprolactinemia values were above 17.7 ng/mL
for men; 29.2 ng/mL for women; and 20.3 ng/mL for postmenopausal women.

Patients with hyperprolactinemia due to other causes than prolactinoma
and those under nutritional intervention or obesity medications were excluded.
The subjects were included after signing a term of free and informed consent.
This research was approved by the ethics commissions of the institutions.

The subjects were assigned to the groups and submitted to clinical and
nutritional anamnesis, anthropometric, dietary, and biochemical assessments.

The patients were evaluated using a structured questionnaire on

personal and behavioral characteristics and comorbidities. Patients with
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prolactinoma were classified regarding tumor size, Prl levels, time of diagnosis,
previous treatments, and current use of dopamine agonists (DA).

Weight and height were measured using an antropometric scale
Welmy®, standing upright, barefoot and with light clothes. The BMI was
calculated as current weight (kg)/height?> (m) and classified according to the
World Health Organization (WHO)®. Waist circumference (WC) was measured
around the abdominal region at the medial point between the iliac crest and the
lower costal margin using a flexible non-elastic measuring tape with the subject
standing after exhaling. The hip circumference (HC) was measured around the
hip at its largest diameter with the measuring tape over the greater trochanters
and the waist-to-hip ratio (WHR) was calculated. The measures were classified
according to the WHO™.

In order to assess the dietary intake, the 24-hour diet recall (24hR) was
used. In order to better estimate portions, images of the different portion sizes
were shown'!. The software DietWinPlus® was used to calculate the nutrients
and the cut-off points were based on guidelines™**°.

The laboratory tests were collected in the morning after 12 h of fasting
using the following cut-off points: triglycerides (<150 mg/dL), total cholesterol
(<200 mg/dL), HDL cholesterol (men >40 mg/dL; women >50 mg/dL), LDL
cholesterol (<130 mg/dL), fasting blood glucose (70 to 99 mg/dL), prolactin
(men 2.1 to 17.7 ng/mL; women 2.8 to 29.2 ng/mL; postmenopausal women 1.8
to 20.3 ng/mL), TSH (0.55 to 4.78 pUl/mL), and free T4 (0.7 to 2.0 ng/dL). The
guantitative data were described as mean and standard deviation and, in the
presence of asymmetry, median and interquartile amplitude. Intragroup

comparisons used analysis of variance (ANOVA) and Student’s t-test was used
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if intragroup differences were found. Categorical data were compared using the
Chi-squared and Fisher’s exact test at 5% significance level. The data were

analyzed using the software SPSS version 21.0 beta.

RESULTS

Initially, 78 patients were assessed, of whom three with prolactinoma and
four without were excluded, thus 71 patients were included in the study. Among
the NPrl subjects, 13 (65%) were women and seven (35%) were men, with
mean age of 47.7+16.4 years. Among the HPrl subjects, 18 (78.3%) were
women and five (21.7%) were men, with mean age of 48.3£16.12 years. Among
the controls, 20 (71.4%) were women and eight (28.6%) were men, with mean
age of 48.9+14.8 years. There was a predominance of the white race in 80%,
78.3% and 78.3% in groups NPrl, HPrl, and controls, respectively. There was a
predominance of macroprolactinomas, 70% of the NPrl and 73% of HPrl.

DA use was similar between NPrl (60%) and HPrl (56.5%). Surgery was
performed for tumor resection in 25% of the NPrl and 43.5% of the HPrl
patients. Radiotherapy was used as adjuvant therapy in 15% of the NPrl
subjects. The time of diagnosis in the NPrl and HPrl patients was 60 (24-141)
and 84 (36-240) months, respectively. The Prl in the NPrl and HPrl was 9.0
(3.8-11.0) and 58.5 (35.2-89.2) ng/mL, respectively. The current use of AD was
70% in HPrl and 47.8% in NPrl patients, being the use of cabergoline and
bromocriptine similar between the groups.

Regarding lifestyle, most subjects were non-smokers, did not consume

alcohol, and over 80% did not practice physical activity regularly. The most
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common comorbidities were diabetes mellitus (DM), high blood pressure (HBP),
and cardiovascular disease (CVD), more frequent in controls as shown in Table
1.

Table 2 shows the anthropometric assessment. The mean BMI in the
NPrl group was 32.6+6.1 kg/m? and 55% were obese. In the HPrl group, the
mean BMI was 35.0+7.3 km/m? and 78.2% were obese. Mean BMI among
controls was 34.3+5.7 kg/m? and 78.6% were obese.

WC values were very high in 70% of the NPrl subjects, in 91.3% of the
HPrl, and in 82.1% of the controls. The mean WHR was high in all groups. The
biochemical assessment is described in Table 2. Evaluating the three groups in
relation to lipid profile, total cholesterol was above the recommended limit only
among the HPrl subjects. HDL cholesterol was below the recommended limit in
more than 50% of both men and women in all three groups. In relation to
anthropometric and biochemical variables, there were no statistically significant
differences between the three groups.

Calorie and nutrient intakes are shown in Table 3. The intake of proteins
(PTN), lipids (LIP), saturated fatty acids (SFA), and cholesterol were
significantly different among the three groups, the NPrl group ingested less
amount of PTN and greater of fat. The carbohydrate (CHO) intake was below
the recommended level in NPrl patients and controls. PTN intake was adequate
for all groups. Regarding fat intake, LIP and SFA were slightly above the
recommended levels in the NPrl group, monounsaturated fatty acids (MUFA)
were below the recommended in all groups, polyunsaturated fatty acids (PUFA)

were within the recommendation among the NPrl and HPrl subjects, and
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cholesterol intake was adequate in all three groups. Only the controls reached
the minimum recommended intake of fibers.

Dietary behavior characteristics are detailed in Table 4. The average
number of meals per day in the NPrl group was 4.2+0.8; in the HPrl, 3.7£0.6;
and in the controls, 4.0+1.1. Over 95% of the subjects used vegetable oil to
prepare food, with a monthly per capita intake of 964.4+620.8 mL for the NPrl,
813.2+510.4 mL for the HPrl, and 626.0+£355.5 mL for the controls. Olive oil was
used by 10% of the NPrl and controls and by less than 5% of the HPrl. Bacon,
lard, margarine, and butter were also used by 30% of the NPrl subjects, 21.7%
of the HPrl, and 25% of the controls. The consumption of apparent SFA in
meats (beef and poultry) was 38% in the NPrl group and 42% in the HPrl and
controls.

When NPrl+HPrl subjects were compared to controls, glucose was
higher among the controls (p=0.04). However, when the patients with DM were
excluded from the analysis, this difference did not remain (p=0.32). When HPrl
subject were compared to NPrl+controls, no statistically significant difference
was found among the groups, but HPrl had a tendency for high total cholesterol

levels (p=0.07).

DISCUSSION

This study presents demographic, nutritional, and biochemical
characteristics of patients with and without prolactinoma and overweight. The
prolactinoma represents over 45% of pituitary tumors, being more frequent in

women, in more than 70% of cases®. A study by Malik et al.'* assessed 68



88

patients with prolactinoma, 63.2% of whom women, and macroprolactinomas
were the most common (52.9%), followed by microprolactinomas (33.8%) and
giant prolactinomas (13.3%). Doknic et al.'® studied 23 patients with
prolactinoma, being 65.2% macroprolactinomas and 34.8% microprolactinomas.
Women were the majority of the sample in the present study too. The most
prevalent tumor type was macroprolactinoma. This sample was well defined
and consistent and matched, in sampling terms, other studies in the literature.

The initial treatment of prolactinomas is medication with dopamine
agonists (DA). Surgery and radiotherapy are used when there is failure with the
medication?’. Greenman et al.>, when studying 42 patients with prolactinoma,
described DA use in 88.1%, surgery in 23.8%, and radiation therapy in 4.8%. In
a study by Malik et al.**, 97.1% used DA, 22.1% underwent surgery, and 1.5%
received radiotherapy. The present data match those described in the literature.
The differences in treatment among studies can be attributed to differences in
tumor size in the samples as well as to changes in the therapy choices of
prolactinomas in recent years. While 70% of the NPrl patients used DA during
the study and were normoprolactinemic, nearly half of the HPrl patients used
DA and were hyperprolactinemic, possibly due to irregular medication use.

The practice of physical activity in Brazil has increased significantly since
2009. According to data by VIGITEL', 35.3% of Brazilians practice physical
activity for at least 150 minutes per week, although this rate drops to 22.9%
among those with up to eight years of education. In the present sample, among
the three groups studied, less than 20% of the patients practiced physical
activity, possibly due to the sample’s characteristics: Patients who attend the

outpatient clinic of the Federal Healthcare System (SUS), come from the interior
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of the state and have low schooling and low income level. Subjects in the NPrl
and HPrl groups had similar smoking rates compared to those in VIGITEL'®,
l.e., 10.8% smoking prevalence in the Brazilian population. The prevalence in
the control group, however, was higher.

The prevalence of overweight and obesity is rising worldwide according
to the WHO* 39% of adults are overweight and 13% are obese. In Brazil'®,
52.5% of the population is overweight and a third of those are obese, 17.9% of
the overall population. The literature has described overweight among patients
with prolactinoma and different mechanisms of this weight gain have been
discussed: reduced dopaminergic tonus, lipogenesis stimulation, reduction in
adiponectin levels, leptin resistance, increased hypothalamic pressure, and
hypogonadism>®*’.

Santos-Silva et al.” assessed 22 patients with prolactinoma, 45% of
whom obese and 27% overweight. Barbosa et al.'’ found similar data, 48.6%
obese and 20% overweight. A study by Pereira-Lima et al.® found 50% of
obesity among macroprolactinomas and 30% among microprolactinomas. The
prevalence of obesity among patients with prolactinoma is higher than among
patients with other pituitary adenomas. Schmid et al.®, studying 399 adenomas,
found obesity in 35% of prolactinomas, in 22.2% of adrenocorticotropinomas, in
21.4% of somatotropinomas, and in 17% of clinically non-functioning

adenomas. Assuncdo Alves Rodrigues et al.'®

reported obesity in 15% of the
normoprolactinemic and in 40% of the hyperprolactinemic patients with
prolactinomas. The present study found a high prevalence of obesity among

patients with prolactinoma, i.e., 55% of the NPrl and 78.2% of the HPrl.
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Santos-Silva et al.”, Assuncdo Alves Rodrigues et al.'®, and Cirese et
al.”® found BMI within the overweight range in both normoprolactinemic and
hyperprolactinemic patients. Naliato et al.?® found BMI in the eutrophia range
among normoprolactinemics and in the overweight range among
hyperprolactinemics, with a significant difference between the groups. The
present study found mean BMI in the range of obesity grade | in the NPrl group
and obesity grade Il in the HPrl.

Santos-Silva et al.”, Barbosa et al.'’, and Cirese et al.'® reported normal

WC values for normoprolactinemic and hyperprolactinemic patients. Assunc¢éo

21
| 18 l.

Alves Rodrigues et a and Berinder et a reported normal WHR for
normoprolactinemic patients of both sexes and for hyperprolactinemic women,
however, the values were high for hyperprolactinemic men. WC and WHR
values in the present sample were above the normal threshold, which shows a
large abdominal fat accumulation and high CVD risk among these individuals.
The present data of BMI, WC, and WHR are higher than those described in the
literature, since the sample comprises exclusively overweight and obese
patients, with a predominance of the latter.

Regarding the lipid profile, most studies with prolactinomas describe
normal serum levels both for normoprolactinemics and
hyperprolactinemics’*®%2. The present study also found normal serum lipid
levels, except for total cholesterol, which was slightly high for HPrl patients, data
similar to that found by Berinder et al.>* The glucose levels described for

prolactinoma patients are also normal*®?3, In the present study, glucose levels

were slightly high for NPrl and adequate for HPrl patients.
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Regarding comparative studies between HPrl prolactinomas and

.2 and Tuczu et al.** found no statistically significant

controls, Serri et a
difference in values of WC, total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, or glucose. Naliato et al.?°, when comparing 31 non-obese women
with prolactinoma to 21 controls without prolactinoma, found no statistically

significant difference in BMI and WC values. Jiang et al.®

compared HPrl
prolactinomas to controls and found significantly higher values for the variables
WC, BMI, triglycerides, and glucose in the hyperprolactinemic subjects, with a
positive correlation among prolactin, triglycerides, and glucose.

Assuncdo Alves Rodrigues et al.*®

compared 20 NPrl prolactinomas to 20
HPrl prolactinomas and 40 controls. The WC, HDL cholesterol, and triglyceride
values were significantly higher among the HPrl subjects than the NPrl and
controls. The present study found no statistically significant difference in the
anthropometric and biochemical variables studied between patients with
prolactinomas (NPrl+HPrl) and controls or between HPrl patients and
normoprolactinemic subjects (NPrl+controls), demonstrating how the three
populations studied, once overweight, are metabolically similar, regardless of
prolactinomas or high levels of prolactin.

In relation to food consumption, the Brazilian dietary standard has
changed over the last few decades with an increase of the intake of
industrialized foods rich in SFA, sodium, and sugar, which is associated with
weight gain and higher CVD risk?®®. Data of the 2008-2009 National Dietary
Inquiry (Inquérito Nacional de Alimentagédo — INA)?’, estimated by means of two

dietary records on non-consecutive days, showed that Brazilians consume an

average of 1,902+608 kcal, 56+7% CHO, 17+3% PTN, 27+5% LIP, 9£2% SFA,
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6£1% PUFA, 9+2% MUFA, 253+127 mg cholesterol, and 20+9 g fiber. In a
study carried out in the Brazilian state of Rio Grande do Sul, the average
consumption of macronutrients of obese candidates to bariatric surgery was
2,782.7+1,131.4 kcal, 51.2% CHO, 16.4% PTN, and 29.6% LIP?®,

The intake of calories in all groups of the present sample was lower than
the average of the Brazilian population and of obese persons in southern Brazil.
Given the mean calorie intake (1,530.7 kcal) and mean weight (88 kg) in the
three groups, the caloric density of the energy consumption would be 17.4
kcal/kg weight, with represents a hypocaloric diet that does not match the
sample’s anthropometric profile. The investigation method employed, one-day
24hR, has limitations on the food consumption findings. The low calorie intake
found could also be due to underreporting. Overweight and obese persons omit
the consumption of snacks and desserts, the meal frequency, and portion sizes,
which could lead to underreporting of 30% to 50% of the total caloric value,
particularly among women?. In order to minimize these limitations, it was
decided to use the data of feeding behavior.

The number and frequency of daily meals contribute to obesity and
metabolic syndrome. Marin-Guerrero et al.*°, when studying dietary behaviors,
found that persons who had only two meals a day had a higher prevalence of
obesity compared to those who had three or four meals a day, irrespective of
sex. The habit of snacking between meals was associated with obesity among
women since it leads to a higher intake of calories and SFA*. The present
study found an average of four meals a day. The snacking between meals
(57.1-65%) and changes of food consumption on weekends (82.1-95%) was

reported by most patients.
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The intake of macro- and micronutrients found in the sample was similar
to that found in INA?’, except for the intake of lipids and SFA, with higher levels
among the NPrl subjects. It is known that excessive SFA intake, mainly
foodstuffs of animal origin, contributes to higher LDL cholesterol and CVD risk™?.
Regarding the intake of visible fat in beef and poultry, data from the last
VIGITEL'® reported intake by 29.4% of Brazilians, while a study carried out in
southern Brazil 52.3% reported consuming this type of fat®'. In the present
study, approximately 40% reported consuming visible fat in beef and poultry,
while 21.7% to 30% reported consuming bacon, lard, and butter, which confirms
these are frequent habits among the population in our region.

MUFA intake did not reach the recommended minimum in any of the
groups studied, which is also true for the Brazilian population®’. Olive oil, a
source of MUFA, was used by a low percentage of patients in all three groups.
The benefits of consuming these fatty acids include CVD risk reduction and the
replacement of SFA by MUFA improves sensitivity to insulin, reducing the risk
of DM®,

The Ministry of Health®* recommends the intake of 225 mL of vegetable
oils per person per month, i.e., a standard 900 mL oil can should be the amount

used by a family of four over one month. Moreira et al.*

, While studying the
feeding behavior of 131 women in the Brazilian state of Minas Gerais, found
that the monthly per capita oil intake was 556 mL. The monthly per capita
consumption of vegetable oil found in our study (626 to 964 mL) reflects
overuse in the preparation of meals, with a predominance of fried foods.

The intake of added sugar, i.e., not naturally present in foods, has been

associated with higher risk of chronic diseases such as obesity, CVD, DM, and
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tooth cavities**. The WHO®! recommends that this intake does not exceed 10%
of the total calories in the diet. Data from the INA show that the Brazilian
population consumes an average of 13% of calories from sugar®’. The use of
refined sugar added to beverages was 70% in the NPrl group, 78.3% in the
HPrl, and 42.9% among controls, a habit that is highly prevalent in the

population studied.

CONCLUSION

Regardless of the prolactin levels, most patients with prolactinoma NPrl
and HPrl, are obese and metabolically similar when compared to each other
and to controls. Low calorie and MUFA intake was found in all the groups. NPrl
and HPrl patients had appropriate PUFA intake. Protein, lipids, SFA, and
cholesterol were significantly different among the groups, the NPrl group
ingested less amount of PTN and greater of fat. The snacking between meals
and changes of food consumption on weekends was reported by most patients.
This is the first study comparing patients with prolactinomas and controls, both
with overweight, regarding food consumption and feeding behavior. The follow-
up of these patients, as well as their responses to nutritional intervention, will

bring new information to this relevant subject.
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TABLE LEGENDS

Table 1. Behavioral characteristics and health status of patients with and

without hyperprolactinemia caused by prolactinomas (n=71)

Variables NPrl (n=20) HPrl (n=23) Controls (n=28)
n (%) n (%) n (%)

Smoking

Smoker 2 (10) 2(8.7) 4 (14.3)

Never smoked 14 (70) 13 (56.5) 19 (67.9)

Former smoker 4 (20) 8 (34.8) 5(17.9)

Alcohol

consumption*

Yes 4 (20) 4 (17.4) 2(7.1)

No 16 (80) 19 (82.6) 26 (92.9)

Physical

exercise**

Practices 3 (15) 3 (13) 5 (17.9)

Does not practice 17 (g5 20 (87) 23 (82.1)

Diabetes mellitus

Yes 4 (20) 3 (13) 12 (42.9)

No 16 (80) 20 (87) 16 (57.1)

High blood

pressure

Yes 9 (45) 9 (39.1) 18 (64.3)

No 11 (55) 14 (60.9) 10 (35.7)

Cardiovascular

disease

Yes 1(5) 3 (13) 6 (21.4)

No 19 (95) 20 (87) 22 (78.6)

NPrl: normoprolactinemic; HPrl: hyperprolactinemic; n: sample number; %: relative
frequency; *: yes for at least 1 dose per week; **: practices >150 minutes per
week.



Table 2. Values of anthropometric measures and biochemical tests of patients

with and without hyperprolactinemia caused by prolactinomas (n=71)
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Variables NPrl HPrl Controls
(meanxSD) (meanxSD) (meanxSD)
Weight (kg) 86.9+22.0 89.4+19.1 87.8+16.1
BMI (kg/m?) 32.5+6.1 35.0+7.3 34.3+5.7
HC (cm) 105.1+£19.4 107.9+£13.0 105.8+12.7
HC (cm) 109.0+10.3 113.6x14.5 112.1+11.2
WHR 0.96+0.13 0.95+0.06 0.94+0.09
Total cholesterol (mg/dL) 188.7+40.9 207.9+41.4 187.0+48.9
LDL cholesterol (mg/dL)  114.9+40.7 128.4+ 40.3 110.9+40.9
HDL cholesterol (mg/dL)  46.5+14.4 51.3+17.1 46.6+13.6
Triglycerides (mg/dL) 146.8+61.6 142.4+64.5 149.9+64.6
Glucose (mg/dL) 100.9+38.6 88.4+19.4 113.8+49.3

NPrl: normoprolactinemic; HPrl: hyperprolactinemic; SD: standard deviation; BMI: body
mass index; WC: waist circumference; HC: hip circumference; WHR: waist-to-hip ratio.



Table 3. Dietary intake characteristics of

hyperprolactinemia caused by prolactinomas (n=71)

patients  with
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and without

Nutrients NPrl HPrl Controls Recommended*
(meanxSD) (meanxSD) (meanxSD)

Calories (kcal) 1,609.5£568.0 1,504.5+447.7 1,478.0+£408.4 **

Carbohydrates (%tcv)  50.4%£9.0 57.2+7.6 52.2+11.5 55-60%

Proteins (%tcv)*** 17.0+4.6 17.4+5.0 20.1+4.8 15-20%

Lipids (%tcv)*** 32.5+7.9 25.2+6.8 27.5+10.6 20-30%

SFA (%tcv) *** 10.6+3.3 8.5+2.7 9.0+3.3 <10%

MUFA (%tcv) 8.8+4.7 8.0+4.1 7.4+4.6 15-20%

PUFA (%tcv) 5.9+3.2 5.1+3.0 4.8+3.0 5-10%

Cholesterol (mg) *** 268.5+145.2 165.7+86.0 203.91£96.9 <300 mg/day

Fibers (g) 18.1+9.2 18.1+11.4 20.4+8.7 20-30 g/day

NPrl: normoprolactinemic; HPrl: hyperprolactinemic; SD: standard deviation; * : ABESO™; Santos
et a.I*®; ** according to current weight; %tcv: percentage of the total caloric value; SFA: saturated
fatty acids; MUFA: monounsaturated fatty acids; PUFA: polyunsaturated fatty acids; ***: p<0,05.
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Table 4. Dietary behavior characteristics of patients with and without

hyperprolactinemia caused by prolactinomas (n=71)

Variables NPrl HPrl Controls
n (%) n (%) n (%)

Habit of snacking along the day

Yes 13 (65) 14 (60.9) 16 (57.1)

No 7 (35) 9(39.1) 12 (42.9)

Habit of snacking at night

Yes 3 (15) 6 (26.1) 6 (21.4)

No 17 (85) 17 (73.9) 22 (78.6)

Dietary intake change on the

weekend

Yes 19 (95) 21 (91.3) 23 (82.1)

No 1(5) 2(8.7) 5(17.9)

Reason of dietary intake change on
the weekend

Time availability 2 (10) 0 1(3.6)
Environment/family 7 (35) 10 (43.5) 13 (46.4)
Both 9 (45) 11 (47.8) 8 (28.6)
Others 0 0 1(3.6)
Does not know/not applicable 2 (10) 2(8.7) 5 (17.8)
Type of sweetener used

Refined sugar 14 (70) 18 (78.3) 12 (42.9)
Brown sugar 1(5) 0 1(3.6)
Artificial sweetener 4 (20) 3(13.0) 9(32.1)
None 1(5) 2(8.7) 6 (21.4)

NPrl: normoprolactinemic; HPrl: hyperprolactinemic; n: sample number; %: relative
frequency.
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Consideracgbes Finais

Neste estudo foi possivel observar que pacientes com prolactinomas
NPrl e HPrl com excesso de peso sdo na maioria obesos, semelhantes
metabolicamente entre si e aos controles, apresentam circunferéncia da cintura
e relagdo cintura quadril elevadas, demonstrando concentracdo de gordura
abdominal e risco aumentado de doenca cardiovascular, independentemente
dos niveis de prolactina.

Em relacdo ao perfil lipidico o colesterol total estava acima do
recomendado nos prolactinomas HPrl. O HDL colesterol estava abaixo do
recomendado em mais de 50% dos pacientes em ambos 0S sexos.

Em relagdo ao consumo alimentar, os prolactinomas e controles
apresentaram baixa ingestéo caldrica e de acidos graxos monoinsaturados. Os
prolactinomas apresentaram ingesta adequada de acidos graxos
poliinsaturados. O consumo de proteinas, lipideos, &cidos graxos saturados e
colesterol foi significativamente diferente entre os trés grupos, com maior
ingesta de gorduras e menor de proteinas no grupo NPrl. Em termos de
comportamento alimentar, o habito de beliscar entre as refeicdes e o aumento
da ingesta nos finais de semana foi relatado pela maioria dos pacientes.

Este é o primeiro estudo a comparar individuos com excesso de peso e
prolactinomas NPrl e HPrl com controles sob o ponto de vista dietético. Tendo
em vista que, nesta populacédo, ndo foram encontradas diferencas significativas
nas variaveis antropométricas e metabdlicas entre os trés grupos, novos
estudos com numero amostral maior devem ser conduzidos para avaliar a

BN

resposta a intervencdo nutricional nestes pacientes, juntamente com a
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dosagem de outros hormonios relacionados com a PRL como a leptina,

adiponectina, e insulina.
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5. Anexos

5.1. Consideracdes éticas

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, conforme CAAE
09047312.2.0000.5335, e pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), conforme CAAE
12503713.0.0000.5345, e esta de acordo com as normas brasileiras
estabelecidas para pesquisas com seres humanos. Foram respeitados 0s
requisitos quanto a confidencialidade das informacdes de acordo com
determinacao feita pela Resolucdo 466/12, mantendo-se o0 compromisso ético e
legal do anonimato e sigilo dos dados dos prontuarios. Todos o0s pacientes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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respoderem a recordatério alimentar de 24h.Para os beneficios os pesquisadores afirman que o presente
estudo contribuira para a melhoria do entendimento destas patologias e suas consequéncias em termos de
tratamento clinico e tratamento medicamentoso tanto da hiperprolactinemia, quanto da obesidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Serao incluidos um total de 102 pacientes divididos em 3 grupos. Os dados serdo obtidos através do
prontuario, aplicacdo de questionario e avaliacdo antropométrica do paciente. O projeto apresenta 3 critérios
de incluséo e 3 critérios de exclusao todos adequado para a sele¢do dos pacientes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos necessarios foram apresentados de forma aceitavel.

Recomendacgdes:
Anexar o parecer favoravel do CEP da UFCSPA.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ApOs avaliacdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e poderd 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 duracao superior a 6 meses), Relatdrios
Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cOpia da publicacédo).

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

PORTO ALEGRE, 13 de Novembro de 2012

Assinador por:

Claudio Teloken
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo nutricional e metabdlica em pacientes obesos com e sem hiperprolactinemia
de causa tumoral.

Pesquisador: Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 12503713.0.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 250.303
Data da Relatoria: 18/04/2013

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo, transversal realizado no Ambulatério do Centro de Neuroendocrinologia
da Santa Casa de Porto Alegre /JUFCSPA. Participardo individuos adultos, de ambos os sexos, (1) com
indice de massa corporal (IMC) igual ou acima de 30Kg/m2 e sem hiperprolactinemia, (2) IMC igual ou
acima de 30Kg/m2 com hiperprolactinemia de causa tumoral e (3) IMC igual ou acima de 30Kg/m2 com
hiperprolactinemia de causa tumoral, mas normoprolactinémicos sob tratamento com agonistas
dopaminérgicos. Os trés grupos serdo avaliados quanto a histdria clinica atual e pregressa, habitos
alimentares, medidas antropométricas e perfil metabdlico realizado através da andlise de exames
bioquimicos de rotina do ambulatério de Neuroendocrinologia da Santa Casa.

Objetivo da Pesquisa:
6.1 Objetivo Geral

¢, Avaliar o estado nutricional e o perfil metabdlico de pacientes obesos com e sem hiperprolactinemia de
causa tumoral atendidos em um Centro de Neuroendocrinologia em Porto Alegre.

6.2 Objetivos Especificos
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Bairro: CEP: 90.050-170

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE Ql‘g,‘mn_r.'“"l“
PORTO ALEGRE

¢, Avaliar o estado nutricional e perfil metabdlico de pacientes obesos sem hiperprolactinemia.

¢, Avaliar o estado nutricional e perfil metabdlico de pacientes obesos com hiperprolactinemia de causa
tumoral.

¢, Avaliar o estado nutricional e perfil metabdlico de pacientes obesos com hiperprolactinemia de causa
tumoral e normoprolactinémicos sob tratamento medicamentoso com agonista dopaminérgico.

¢, Comparar os resultados em termos de perfil nutricional e metabdlico nos trés grupos estudados.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Nao ha risco envolvido para os pacientes.

Dentre os beneficios esta o estudo em profundidade das alteracdes glandulares decorrentes da obesidade
em pacientes de ambos os sexos. Tais estudos contribuem para a prevencéo das doencas e promocéao da

salide.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto de dissertacdo de mestrado de carater quantitativo bem delineado, com especificacdes corretas da
metodologia a ser utilizada, além de rigor e critérios bem estabelecidos para o desenvolvimento da
pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Apropriados e de acordo com as exigéncias do CEP-CEUA.

Recomendacbes:
Recomenda-se a aprovagéo do projeto.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pelo deferimento.
Projeto Aprovado.

Situacado do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Considerac¢des Finais a critério do CEP:
De acordo com o Parecer do Relator.
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PORTO ALEGRE, 19 de Abril de 2013

Assinador por:

José Geraldo Vernet Taborda
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL E METABOLICO EM PACIENTES OBESOS
COM E SEM HIPERPROLACTINEMIA DE CAUSA TUMORAL

Pesquisador: Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 09047312.2.0000.5335

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

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 607.860
Data da Relatoria: 08/04/2014

Apresentacéo do Projeto:
Descrita e aprovada conforme parecer consubstanciado de aprovagao.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa em andamento na Institui¢&o.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Foi apresentado um novo cronograma atualizado para coleta juntamente com sua justificativa, assinada pela
pesquisadora responsavel, e o relatério parcial se encontra no padrdao CEP.

Recomendacbes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o se aplica.

Situag&o do Parecer:
Aprovado

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

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
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Continuagéo do Parecer: 607.860

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

ApOs avaliacéo das alteragdes efetuadas no estudo acima descrito, o presente Comité ndo encontrou ébices

guanto a implementacédo das mesmas.

Cronograma atualizado - 2014/2015.

PORTO ALEGRE, 08 de Abril de 2014

Assinador por:

Claudio Teloken
(Coordenador)

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo nutricional e metabdlica em pacientes obesos com e sem hiperprolactinemia
de causa tumoral.

Pesquisador: Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 12503713.0.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 652.423
Data da Relatoria: 15/05/2014

Apresentacéo do Projeto:
Estudo prospectivo, transversal realizado no Ambulatério do Centro de Neuroendocrinologia da Santa Casa
de Porto Alegre/lUFCSPA.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Avaliar o estado nutricional e o perfil metabdlico de pacientes obesos com e sem hiperprolactinemia
de causa tumoral atendidos em um Centro de Neuroendocrinologia em Porto Alegre.

Especificos: avaliar o estado nutricional e perfil metabdlico de pacientes obesos sem hiperprolactenemia.
Avaliar o estado nutricional e perfil metabdlico de pacientes obesos com hiperprolactinemia de causa
tumoral e normoprolactinémicos sob tratamento medicamentoso com agonista dopaminérgico. Comparar 0s
resultados em termos de perfil nutricional e metabdlico nos trés grupos estudados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos envolvidos para os pacientes. Dentre os beneficios estd o estudo em profundidade das
alteracbes glandulares decorrentes da obesidade em pacientes de ambos os sexos. Tais estudos
contribuem para a prevencdo das doencas e promocdo da saude.

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: CEP: 90.050-170
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Continuagdo do Parecer: 652.423

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto de dissertacao de mestrado de carater quantitativo bem delineado com especificagdes corretas da
metodologia a ser utilizada, além de rigor e critérios bem estabelecidos para o desenvolvimento da pesquisa
e andlise de dados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Apropriados e de acordo com as exigéncias do CEP-CEUA.

Recomendagdes:

Recomenda-se a aprovacdo da alteracdo do cronograma do projeto supra citado, conforme emenda
encaminhada pela pesquisadora responséavel, datada de 04 de abril do corrente. Justifica-se tal alteracao,
levando-se em conta que a coleta de dados, com término previsto para dezembro de 2013, ndo atingiu o
numero de pacientes calculados como necessarios a comparagao entre os grupos (30 em cada grupo),
sendo necesséria a inclusdo de mais pacientes por grupo. A previsdo para o encerramento da segunda
etapa da coleta de dados ficou para o segundo semestre de 2014. Ressalte-se que ndo houve nenhuma
modificacdo do projeto original e sequer do niimero de pacientes originalmente previsto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Com a apresentacdo do novo cronograma ajustado as necessidades das pesquisadoras, conclui-se pelo
deferimento da solicitacdo da requerente.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Término do projeto 12/2015.
De acordo com o parecer do Relator.

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245
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Continuagdo do Parecer: 652.423

PORTO ALEGRE, 19 de Maio de 2014

Assinado por:
José Geraldo Vernet Taborda

(Coordenador)
Endereco: Rua Sarmento Leite ,245
Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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Porto Alegre, 04 de abril de 2014

Ao CEP

Venho por meio desta solicitar, sob a forma de emenda, a aprovagéo da
alteragio do cronograma do projeto “Avaliaciio do estado nutricional e
metablico de pacientes com e sem hiperprolactinemia de causa tumoral”,
previamente aprovade por este CEP & em fase de coleta de dados,

O termino da coleta de dados estava previsto para dezembro de 2013, mas
come nao se atingiu o nimero de pacientes calculados como necessarios a
comparacio enire os grupos (30 em cada grupo), necessitamos incluir
pacientes, até que se alinja 0s nimeros necessarios em cada grupo. Temos
previsdo de encerrar 3 coleta de dados no segundo semestre de 2014,
conforme novo cronograma em anexo. Mantém-ze a revisio bibliografica até o
final do projeto, modifica-se a tabulagio e analise estatistica dos dados para
2015,

Ressaltamos ndo haver modificac8o do projeto, nem do nimero de pacientes.
sendo necessario tio somente a extensdo da fase de coleta de dados de modo
a se atingir o numero de pacientes calculado praviaments.

~ A
meﬂ@)( 3. Pereira Lima

F'asqiuiaadnr responsavel



Porto Alegre, OF de abril de 2014

Estamos encaminhando relatério parcial do projeto intitulado: “Avaliagio do estado
nutricional e metabdlico de pacientes com e sem hiperprolactinemia de causa
tumaoral”, para conhecimento do comité de etica da ISCMPA.

T A
{,!II-.‘_,E_,_.—,A....— ——
f

f/ Investigador Principal

Ora. Julia F. 5. Pereira Lima




RELATORIO DE ANDAMENTO DOS PROJETOS EM  DESENVOLVIMENTO E EM
DESENVOLVIMENTD NA IRMANDADE DA SANTA CASA DEP.-HSEH‘IE&HM DE PORTO ALEGRE

Projeto de pesquisa intitulade: Awvaliagio do estado nutricional & metabdlico de
paclentes com e sem hiperprolactinemia de causa tumoral

Pesquisador respansavel: Julla F. 5. Pereira Lima

Consideraches: relatdrio parcial

N® de pacientes Incluidos no estudo até a presente data: 40

N* de paclentes que retiraram o Consentimento: 00

N* de pacientes ainda em tratamento: nao se aplica

W™ de pacientes que sairam do estedo [por algum motive): nao se aplica
N° de dbitos: ndo se aplica

N* de pacientes em acompanhamento {follow up): ndo se aplica

M* de emendas: D0

N de eventos adversos sérios: nBo se aplica

tendo o gue tinhamos para o momento, colocama-nos a disposicio para quaisgquer
esclarecimentos.

Investigador Principal

Dra. Julia F. 5, Pereira Lima
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
RELATORIO DE PESQUISA

Pesguisador Responsavek: Jilin Senmelmann Pereira Lima

hiperprolactimenia cansadi por profaclinomas

Titale do Prajetms Aviliagho do estudo numicionsl e metabolico de pacientes com € Sem

Wiimern do registro - CAAE: | 2503713 0.0000.5343

Data de Aprovagio: | £0472013
i %y Relntirio wmestral Data previsia para o vrmine fey/15

() Relatério fnal

SITUACAD ATUAL DO PROJETO

Em execugdo {x ) Concluide [ ) datn /
Mo imbciade [ ) Intermompida { )

saativo da alternsdio do cronograma, cast eenhn oeorvido:

Hesve alguera alterugio na execuco do projeto que uliers seu objetivaT

{x Mo { ) Sim, qual?

compromelido de nlpwma forna &5 questics cticas’
{x) M i }Sim, guat?

Houve algum fato que dursnie a execugio o wenhe sido previsto no projetn © que possa ber

RELACIONAR ABAIXO AS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS ATE O MOMENTO

des artigo) ¢ finalizaglo do referencial teoriee da disseriacio,

Estamos desenvolvendo a parte de tabukagho ¢ andlise dos resultados, discussio (elabaraghio
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RFLACTONAR 08 RESULTADOS ENCONTRADOS ATE O MOMENTO

Foram svalindos 71 pacienies, divididos em trés grupos: grupy | (prolactinona controlado).
grupo 2 (pretactinoma descontrolado) e grupo 3 (livres de prolactinomal. Mo grupo 1. foram
avaliades 20 pacientes. em sua maiona mulheres, 1 3(A5%4) ¢ T(35%) homens. A médio de
idade neste prupo foi de 47,75 £16,43. No grupo 2, form avaligdos 23 pacientes. destes |5
(78.3%) mulheres & 5 {21.7%] homens ¢ média de idade foi do 48,26+16,12. No terceiro
grupo, formm ovaliados 28 pecienies, LRupo composlo por 2 individuos (71,9%) mulheres & &
{28.6%) ¢ com média de idade de 4% R6+14.78. Ern relagdo a raga’cor refenida, a mainriz dog
pacientes se anto referimm brancos, 16(80%6). 18(78.3%) ¢ 22 (78.6%), e protos A(20%),
S(21,7%0, 6072 1.4%) nos respectivos grupos 1, 2 ¢ 3

A médin de tempo de dingnstico destes individuos com prolactinoma fol de 89,20 +78.04
meses no grupe 1 e 130,52+ 131,04 no grupo 2. Em relaglo a classificaiio do tamanho do
tusmoT apresentado, nos individuos com profactinemn descontrolads {Grups 2} enconiraram-sc
mais casos de macroprolacgiinomas 17(73,91%) ¢ menos casas de microprolpetinomas
6426, 08%) quando compamdos aos profactinemas controlades{ Grape 13 1470%) & 630%)
respectivamente. Em refaclio an trafimenta que esies pacienies form submetidos, noe gmpo 1.
120A08%) wilizaram somenic agoni st dopaminérgico, 323%) foram submetidos a tratomento
cinirgioo. além do use de agonista dopaminérgico © apenass 3 (15%) foram submctidos 4
fratarmento cirifgico, wed de aponisty dopaminérpico ¢ submetidos a sessbes de rudioterapin,
T no prupe 2, 13(56.5%) foram irstades somenlc com agonisin  dopamingrgico, mis
1((43,5%) foram submetidos 4 tratamento cinifgico © uso dee medicago. Meste grupo,
nenhum paciente foi submetido o mdioerapia. Atealments, 14 (70%%) dos pacienios com
prolactinoma controlado ainda utilizam agonisia dopaminérgico e 11 (47,8%) nos pacicnies
com prolactinoma descontrolados.

Mo que ze referem a4 varidveis clinicas, a maiosia dos individeos no grupo 3, eram duabetices
12(42.9%), hipertenzos 18 (64,3%) e dislipidémicos 27 {78.6%), comparados ans grupos 2,
3(13%0, (39, 1%) ¢ 15(652%) e prupe |, 20°4), H45%) ¢ 14(T0M) respectivamente.

Em relaghio as varidvels hioguimieas, no grupo 1. @ média e desvio padrio enconirasdos foram
de 18870 40,94 para o eolesterol total, 114,87 40,68 pars o LDL colesterol. 4650 414,39
pars 0 HOL colesterol, 146,80 +61 63 para ox wriglicerideos ¢ 10085 £38,56 para a glicose.
Mo grupo 2, os valores encontrados foram dc 217,87 £41,37 para o colesterol total, 2837
+40,26 para ¢ LDL colesterol, 51,26 +17,10 para o HOL colesteral, 142,43 #6446 para os
wriglicerideos ¢ #8.36 £19.39 para a glicose. No grupo 3 os valores foram: 187,04 +48,85;
11001 + 40.04; 46,64 +13.55; 149,80 £64.62 ¢ 113,82 +44 26 para colesterol total, LDL
colesterel, HDL colesterol, trighceridens ¢ glicose respectivamente. Wi foram encontradis
diferengas estatisticas significativas entre 0s (s grupos estudados.

Em relaciio & avalisgio antropometrica, o pesolkg) medio ¢ desvio padrio eneontrados nos
grupos 1, 2 ¢ 3 respechivamente foram de %693 + 32.01; 89,44 +19.06 ¢ §7.78 = 16,04, A
midia ¢ desvie padede do IMC (kgim®) foram de 3245 = 6.00: 3504 27,26 ¢ 34,33 4 567
nos grupos 1, 2 ¢ 3 respectivamenie. Em relagio & circumferéneia da cinturd, 8 média € desvio
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padric encontrados foram de 105,13 £19,36 para o grupe 1, 107.85 £13,01 para o grupo 2 e
105,81 +£12,68 part 0 grupo 3. Quando comparidis &5 varidvels pesa, IMC e circunferéncia
da cintura nos tds grupes, nio foram eneoniradis diferengas estatisticaments mgmificativas.
Ouante ao estilo de vida, apenas 3 5% 313%) & S{17.9%) dis individuos nos grapos 1,2 e
3 proticivam abividade fisica regularmente, pelo menos 30 minutes, 5% por semana.  Em
relaghio ao hdbito tabdgico. no LrUpo I 26 10%), grupo 2, 2{8.7%) ¢ grupoe 3, 4(14,3%%) eram
fumantes, Fm relacio ao consume de hehidi alcodhica no grope 1, 4 (2%} no grups 1,4
(17.4%) & no grupo 3. 2 (7.1%) dos individuos relataram consumir bebida alendlica pele
menos | dose de bebida por semn.
Cuanto an consume alimentar nos grupos cstudadas, & média e desvio padrio apresentados po
grupo 1 foram de 1600,52 +568.02 calorias (keal), 20043 = 74,60 carboidratos{gr), 6700 +
25,15 proweinasier), 39.54 + 2845 lipideos, 268,54 & 185.24 colesierol(me) e 18,07 = 924
fibras {er). Mo grupo 2, 150450 4 447.73: 211,89 + 60,25; 6588 & 2082 4347 = 18,93
16565 + B5.98 ¢ 18,11 £11.41 para caborias, carboidmatos,proteinas, lipideos, eolesicro] ¢
fibras respectivamentie. Mo grupo 1. foram encontrados valores de |4TR.O04 + 40840 para
calorias, 188,616 = 50,17 pura carboidratos, 72,98 + 21,41 para proteinas, 47,94 = 25,81 para
lipidens, 203,95 £ 96,91 pars colesterol ¢ 20,37 + 8,67 para [ibras.

—
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Porto Alegre, 07 de janeira de 2005

Eetamos encaminhando relatério parcial do projete intitulado: "Awvaliagao do estado

nutriclonal & metabdlico de pacientes com e sem hiperprolactinemia de causa
tumoral”, para conhecimento do comité de ética da ISCMPA,

] /t
| [/ irwestigador Principal

5
Dra. Julia F. 5. Pereira Lima




RELATORIC DE ANDAMENTO DOS5 PROJETOS EM DESENVOLVIMENTO E EM
DESENVOLVIMENTO NA IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE

Projeto de pesquisa Intitulado: Avaliagio do estado nutricional @ metabdlico de
pacientes com e sem hiperprolactinemia de causa tumoral

pesquisador responsavel: Julia F. 5. Pereira Lima

Consideragbes: relatdrio parcial (janeiro 2015)

L

N° de paciantes incluidos no estudo até a presente data: 71

N de pacientes que retiraram ¢ Consentimento: oo L

N*® de pacientes ainda emn tratamento: ndo se aphica

N* de paclentes que sairam do estudo (por akgum motkvo): hdo se aplica
N* de dhitos; ndo se aplica

N* de pacientes em acompanhamento ifollow 1.:1;,5:415:: se aplica

N* de emendas: 00 ;

M" die-eventos adversos serios: ndo se aplica

sendo o gque tinhamos para o momenta, colocamo-nos a disposicao para quaisguer
esclarecimentos.

Irvestigador Principal

Dra. Julia F. 5. Pereira Lima



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da pesquisa: Avaliacdo do estado nutricional e metabdlico de

pacientes com excesso de peso com e sem prolactinoma.

O excesso de peso, descrito pela Organizacdo Mundial da saude como
acumulo excessivo de gordura possui diversas complicacdes como aumento de
gorduras no sangue, diabete melito, pressdo alta, figado gorduroso, cancer,
dificuldade de respirar e de andar entre outras. Pacientes que possuem o
horménio prolactina alto no sangue tendem a terem excesso de peso. Sendo
assim, vocé esta convidado para participar da pesquisa intitulada: Avaliacdo do
estado nutricional e metabdlico de pacientes com excesso de peso com e sem
prolactinoma. O objetivo desta pesquisa é avaliar o estado nutricional (através
de questionario proprio para conhecer sua alimentacdo; verificar seu peso,
altura, e medidas de cintura e quadril), o perfil metabdlico (gorduras e agucares
no sangue) e a dosagem de prolactina, conforme ja constam ou sao solicitados
em sua consulta no Centro de Neuroendocrinologia da ISCMPA.

A pesquisadora responsavel é a Dra Julia FS Pereira-Lima, contato pelo
telefone: (51) 33039000, a nutricionista Bruna Breyer de Freitas telefone: (51)
85010408 e a nutricionista Dra. Fernanda Michielin Busnello telefone: (51)
33039000. O meio utilizado para avaliar a sua alimentacdo e suas medidas
sera através de uma consulta nutricional que ira durar aproximadamente 30
minutos. Os dados pessoais serdo mantidos em sigilo e nenhuma informacao
pessoal serd divulgada. Os dados serdo utilizados somente pela equipe do
estudo. Qualquer duvida sera esclarecida, e vocé podera desistir de participar
da pesquisa em qualquer momento, sem nenhum prejuizo para si ou para o
seu tratamento. Nao havera nenhuma despesa ao participar da pesquisa e
também ndo haverd nenhuma modificacdo no tratamento que esta sendo
realizado. Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, contatar a
pesquisadora responsavel no telefone: 33039000, (Rua Annes Dias, 295 —
Centro, Porto Alegre, RS, Ambulatorio do Centro de Neuroendocrinologia da
Santa Casa de Porto Alegre). Questdes sobre a pesquisa e sobre os direitos
dos pacientes envolvidos contatar o Comité de Etica em Pesquisa da

Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, sob coordenacédo do



Dr. Claudio Teloken, telefone (51)32148571 e Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), sob
coordenacao do Prof. José Geraldo Vernet Taborda, telefone (51) 33038804.
Ao assinar abaixo, vocé confirma que leu as informacfes contidas neste termo
de consentimento, que foram explicados os procedimentos do estudo, que teve
a oportunidade de fazer perguntas, que esti satisfeito com as explicacdes
contidas e que decidiu participar voluntariamente deste estudo. Declara

também que recebeu uma via deste termo.

Assinatura e carimbo do pesquisador Assinatura do sujeito de pesquisa

Porto Alegre, , 2013.



5.2. Trabalhos apresentados em congressos

IV Encontro Gaucho de Endocrinologia e XIX Encontro Gaucho de Diabetes,
Caxias do Sul, 8 e 9 de agosto de 2014. Apresentacdo na modalidade Pdster:
Avaliacdo Nutricional e Metabdlica de pacientes com e sem hiperprolactinemia
causada por prolactinomas. Autores: Bruna Breyer de Freitas, Julia Fernanda
Semmelmann, Fernanda Michielin Busnello, Carolina Garcia Soares Leaes,

Miriam da Costa Oliveira.

[l Semana Académica da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, 22 a 25 de setembro de 2014. - Apresentacao
Oral: Avaliacdo Nutricional e Metabdlica em Pacientes com Excesso de Peso
com e sem Hiperprolactinemia causada por Prolactinoma. Autores: Fernanda
Mari Fagundes Fujihara, Bruna Breyer de Freitas, Carolina Garcia Soares
Ledes, Fernanda Michielin Busnello, Julia Fernanda Semmelmann Pereira-

Lima, Miriam da Costa Oliveira.



AVALIACAO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM E SEM

HIPERPROLACTINEMIA CAUSADA POR PROLACTINOMA
Freitas BB, Pereira Lima JFS, Busnello FM, Ledes CGS. Oliveira MC

Unlversidade Federal de CiEnclas da Sadde da Porto Alegre (UFGSPA) -ib—
Parle Alegra- REMBrasil

I5i Centro de Neuroendocrinologis / Santa Casa de Porlo Alegre (ISCMPA) P

INTRODUCAO OBIETIVO

A prciacting 4 um hormdando secrelado por celulas da
hipdéfise aniencr, lendo sva apdo principal na reprodugdo e

Aouvaliar o estado nubricional & a hsbiia clinica de

tack R R L P pacienies  CoOfM SXCess0 O pEs0 com B Sem
mnmm i melindiias dests ormine w  Vinerprolactinera cousada por prolaclinoma_atendidos
Gl e um Centre de Nauroendocrinslegia am Poto Sbegra.

Com O estimulo de dwersas rolas metabdlices, eale
hormibnio reguls o matabolsmo de carboidratos e lipidecs.
Agesar de pouwca esclaresida sua relacido com o ganha de
pesD, sabe-se gue @ lberagdc deste horménic esta
aumeniada em malheres obesas em proporgac com o
indice da messs cwporal (M), além  de  estar
slmﬂmﬁlmmtn astncEda oon o lamanho da ares de
gordura,

PACIENTES E METODOS

Trata-se de wn =stude traneversal realzads ne Ambulabdrio dgo Centro de Meumandocrinologia da Sanla Casa de
Porto Alegre AJFCSPA. Pardiciparam do estudo 24 individues aduftos.com indice de Massa Comporal [IMC) =25Kgim2, de
anbos o5 Sex0s, com diagndsticn de prolactinema e avaliados guanio @ histana clinica & medidas antropomenices, Os
paclertes foram divididos em dofs grupes de 17 Indidducs, Grugo 1 (G1) normoprofactindmicos @ grupo 2 (G2
Fegesprolactinémicns, Fosam exchides todos pacientes com higerprolacdnemis por Gulias cEusas que nan proksclinga,
pacienies em tratarmento madicamenioss para obesidade & uso de fammacos que levam ao senents da prolectna, akém
g insuficiéncia renal & hepatica,

RESULTADOS

Cuanto o genero, tanio o G110 (929%), qguanto o G2 15(88 2%} foram composbos em sua meioria por mukbses, A
média de dade fambém fai semalhante entre os grupos Gl e &2, 48 & 40 anos respectivarments. Cuamo & dassificacio do
prodactinoma, no G112 (70,5%) eram macroprolactinomas & & (29,4%) eram mcropralactnomss, (@ no S2 0 (E4. T%) eram
macrs & 5 (29.4%) aram micros. Quando classificados am ralagac ao grau do execesss de paso abravas do IMC. no G1 a
maigna dos padientes linhem sobrepeso Ti41%). sequidos de obesidads grau | 5{29 4 %), obecitade grau 1| H23.5%) 2
coasidade graw 1 1(5,8%). No G2, onde os indivducs eram hiperprofactingmices, enconbrou-s8 mass mdividucs com
cbesidade grai | 6{3152%), seguidos de obesidade prau Il & scbrepess, ambos com 4(235%) & obesidade grai Il
21T 8% Cuando avaliados atrevas da circumferéncia da cintura (CO) para estebelecer risco cardiovascular aumentado
{(sequndo a CMSE no GY 13 dos 17 pacienles finham OO0 acema do recomendado. Desles, 9 (80%) eram mulheres e
A5T%) homans. Mo G2, 16 das 17 paclentes tinham SC acima do ponto de corta, 15(1300%) das mulheres a 1(50%) dos
hamers. Em medscaa 25 doengae offracas associadas, no G 11(84.7%) afam dislipidémices, 9(53%) hipartansos a
1T 6%) disbdticon. Mo G2, eats frequéncia Tol de 12070,5%), BIET%) e 211 T9%) respactivamente.

Meste esludo. Bnconinou-8& UMa makr prevaleéncia ¢ individucs com obesidade e gordura sbdomnal, evidanciados pela
crsunfaréncia da cintura, nos pacientas hipaprolactinemicos quando comparadcs 398 normaprolachinamicos.
BEFERENCIAS:
Frpwmen ME, Harpcaka B Larani b, Sbegy & Paoladin: Siuchm, bendion and regulsion of seorstien. Pl Peee SHE; 3306 15300357601
Epd P Roalfsera F, Falbch L Manders EA, Bj H. Frokcis Actsasa 15 Entaeced in Proporbon o Esess Visoemal Fab bs Obome Women. )| Cin Esdocriso? Fleteb 2004;
A9 (] AT

Ling T Sreireison L, Dl B Whendejaed 3. Eikdn B. Edin B 4l o, kkerdfcation of Funckoaa® Pralasdin (PAL) Batepdle Sand Exprassien: PAL kit Lpogosksn Lipass:
Ackving v Heman Whis SAdposs T || CFn Enencrnc] Mcdsh SO0 AN 10041000
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5.3. Ficha de Coleta de Dados

ANAMNESE CLINICO-NUTRICIONAL

Data: [/ [
1-ldentificacéo
ID:
Registro:
Sexo: F()M()
Nascimento: [ [
Idade: __ anos
Cor: ( )branco ( )pardo ( )preto
2- Classificacao do prolactinoma:
Micro () Macro ()
3- Tempo de diagndstico:
4- Medidas Antropométricas:
Peso:_  Kg Altura:__cm IMC: ___ Kg/m2 C.C* cm C.Q* A
IMC/CC:
*CC= entre a crista iliaca antero-superior e a tltima costela (NCEP)
*CQ= no local de maior proeminéncia dos gluteos.
5- Historico Familiar
( ) Dislipidemia ( ) HAS ( ) DM ( ) Obesidade ( ) DCV (IAM, AVC, DAOP)

( ) Neoplasias: Outras:
6-Doencas atuais e comorbidades:
DM:()S ()N

Intolerancia a glicose S( ) N( )

HAS:()S ()N

Dislipidemia: ( )S( )N

Doenca cardiovascular: (IAM, AVC, DAOP): ( )S ( )N
Neoplasia: ( )S ( )N. Qual:
Outras:

7-Tabagismo:S( ) N() anos macos/dia
8-Etilismo: S () N( ) Tipo:
Frequéncia: Quantidade:

9- Funcéo Gastrintestinal:

Habito intestinal: ( ) regular () Constipado ( ) diarreia. >3 evacuagoes liquidas/ dia
Critérios especificos para constipacgdo: presenca de dois ou mais (ROMA lll)

Esforco para evacuar; Fezes fragmentadas ou endurecidas; Sensacéo de evacuagéo
incompleta;Sensacao de obstrucdo anorretal ou bloqueio; Necessidade de manobra manual ou
digital para facilitar a evacuacéo; Menos de trés movimentos intestinais por semana.
10-Atividade Fisica:

Praticante de atividade fisica: S ( )N ()

Modalidade: ( ) Aerdbica () Forca
Tempo: Frequéncia semanal:
Recomendacédo: 150 minutos/ semana

11- Ingestdo de agua

()<1L ()>1L ( )>1,5L

12-Medicamentos em uso:

Agonista dopaminérgico: S ( ) N ( ), se sim: Cabergolina: ( ) Bromocriptina: ( ). H& quanto
tempo:

Outros:




13-Exames Bioquimicos

Exames Data Resultado Valores de Referéncia

Colesterol total

LDL

HDL

Glicose

Insulina

PCR

Prolactina

TSH

14- Questionario Alimentar:

QUESTIONARIO ALIMENTAR

1.. Mudou seu habito alimentar no Gltimo més ? (0) ndo (1) sim (9) ndo sabe

2. Como vocé classifica sua mastigacao?
(0) lenta (1) adequada (2) rapida (3) muito rapida (9) ndo sabe

3. Costuma beliscar de dia? (0) ndo (1) sempre (2) as vezes

4. Costuma beliscar a noite? (0) ndo (1) sempre (2) as vezes

5. Aos finais de semana vocé tem altera¢éo do consumo alimentar?
(O)ndo (1) na quantidade (2) na qualidade (3) ambas, quantidade e qualidade

6. A que vocé atribui as alteragdes alimentares nos fins de semana?
(0) adisponibilidade de tempo (1) ambiente/estar em familia ou com amigos
(2) ambos (3) outros O que? (9) ndo sabe/nédo se aplica

7. Quantas refeicdes costuma fazer por dia? ()

8. Que adocante vocé utiliza nas bebidas?
(O)acucar refinado (1) acUcar mascavo (2) mel (3) adocante artificial(4) nenhum

9. Que tipo de adocante artificial vocé costuma utilizar?
(0) ndo se aplica (1) sacarina/ciclamato (2) aspartame (3) frutose (4) sucralose (5)
stévia (6) mais de um tipo Quais?() () () () (9999) nao sabe

10.Que tipo de gordura vocé costuma usar no preparo das refeicbes?
(0)Oleo de soja/milho (1) azeite (2) outro 6leo (3) bacon/banha (4) manteiga (5)
margarina (6) mais de um tipo Quais?() () () () () (99999) ndo sabe

11.Quanto  costuma ser o0 gasto mensal de Oleo em sua
casa? (99) néo sabe

12.Quando vocé come carne bovina/suina, costuma comer a gordura visivel?

(0) sempre (1) algumas vezes (2) nunca/raramente (3) ndo come carne

13.Quando come frango ou peru, costuma comer a pele?
(O)sempre (1) algumas vezes (2) nunca/raramente (3) ndo come frango

14.Como costuma comer as carnes assadas ou fritas: (0) mal passada
(1) ao ponto (2) bem passada (3) torrada (4) variadamente (9) ndo se aplica

15. Recordatorio Alimentar de 24hs

Horario/Local Alimento/Tipo de Quantidade ( Medida Marca
preparacao Caseira)




NUTRICION HOSPITALARIA
El siguiente Articulo se ha enviado al sistema para su Revision

-1d : 9673

- Titulo : EVALUACION NUTRICIONAL Y METABOLICA EM PACIENTES
CON SOBREPESO COM Y SIN HIPERPROLACTINEMIA CAUSADA POR
PROLACTINOMA

- Autor : Bruna Breyer Freitas

- URL del

manuscrito:
http://www.aulamedica.es/gdcr/index.php/nh/author/submission/9673

Gracias por enviar el manuscrito.

Con nuestro sistema de gestion de revistas en linea, podra iniciar
sesion en el sitio Web de la revista y hacer un seguimiento de su progreso
a través del proceso editorial.

- Nombre de usuario/a: bbruna2015

Recuerde que debe de incluir en el sistema la Declaracion de Conflicto de
Intereses mediante el Disclosure Form del International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE).

Esta declaracion debe de ser cumplimentada por cada uno de los autores de
los articulos de forma individual.

Los pasos a seguir son los siguientes:

1. Abrir el formulario en la Web
http://www.aulamedica.es/ojs/ojs/coi_disclosure.pdf

2. Cumplimentar los datos del formulario

3. Salvar el formulario cumplimentado en su ordenador

4. Incluir los formularios en PDF cumplimentados como archivos
complementarios del articulo enviado.

En caso de dudas, contacte conmigo. Gracias por elegir esta revista para
publicar su trabajo.

NUTRICION HOSPITALARIA http://www.aulamedica.es/gdcr/index.php/nh



http://www.aulamedica.es/gdcr/index.php/nh/author/submission/9673
http://www.aulamedica.es/ojs/ojs/coi_disclosure.pdf
http://www.aulamedica.es/gdcr/index.php/nh

Dear Author

Your article "9673-EVALUACION NUTRICIONAL Y METABOLICA EM
PACIENTES CON SOBREPESO COM Y SIN HIPERPROLACTINEMIA
CAUSADA POR PROLACTINOMA" has finally been approved for publication in
Nutricion Hospitalaria.

Before starting the process, you must pay the fee for the partial contribution to
the cost of the process.

The amount of the fee is:

150 € (more VAT in case of Resident in Spain except Canarias, Ceuta y
Melilla. In this case, the total amount including VAT is 181,50 €) if the first
author, the second author or the last author is a member of SENPE.

450 € (more VAT in case of Resident in Spain except Canarias, Ceuta y

Melilla. In this case, the total amount including VAT is 544,50 €) if the first
author, the second author or the last author is not a member of SENPE.

To complete the process, please send us by e-mail the following documents:

Copy of the proof of bank transfer if the payment has been made by this
method.

Authorization for card charge if this is your preferred method of payment.

Form filled with the invoice information.

With the reference (9673)



