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ABSTRACT

Introduction

Hypopituitarism (HP) is a disease that is characterized by the deficiency in secretion or
action of any of the anterior pituitary hormones. When it occurs in two or more hormonal
axis it is denominated pan-hypopituitarism (PH). PH is associated to and increased
prevalence of metabolic syndrome (MS), especially in patients with severe growth hormone
(GH) deficiency. Despite the supposed relation of MS and PH, few studies have assessed
the prevalence of MS and its clinical and laboratorial characteristics in patients with PH,
often only highlighting the association with GH deficiency.

Objectives

Thus, due to the paucity of information in the literature, we conducted a study in patients
with PH investigating the characteristics and the frequencies of MS and hepatic steatosis
(HS), as well as fasting glycaemia, lipid profile and inflammatory and insulin resistance
markers compared to a control group paired by age, sex and body mass index (BMI).
Methodology

This was a cross study evaluating 41 patients with PH and 37 individuals with normal
pituitary function paired by age, sex and BMI. We evaluated clinical, anthropometric and
ultrassonographic (for HS) data as well as serum levels of C-reactive protein (CRP), fasting
glycaemia, lipid profile and insulin resistance index.

Results

The frequencies of MS and HS were 65.9% and 78% in patients with PH and 59.5% and
64.9% 1in control group individuals, respectively. However, the frequency of dyslipidemia
diagnosis was higher in patients with PH (75.6% vs 51.4%; p=0.026). Waist to hip ratio
(WHR) (p<0.001), fasting glycemia (p=0.01), fasting insulin (p<0.001) and the HOMA
(Homeostatic Model Assessment — HOMA IR) (p<0.001) were higher in control group
individuals. On the other hand, CRP (p=0.011) levels were higher in patients with PH.
Comparing control group individuals with MS and patients with PH and MS, fasting
glycaemia (p=0.043), HbAlc (p=0.03), fasting insulin (p<0.001), HOMA IR (p<0.001) and
WHR (p=0.001) were higher in the control group. Patients with PH and MS presented
higher frequency of dyslipidemia diagnosis (p=0.012) and CRP levels (p=0.028). Body
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mass index, age and female sex were independent risk factors for MS in patients with PH,
whereas the only significant factor in the control group was HbAlc.

Conclusions

The frequencies of MS and HS were similar in patients with PH and control group
individuals. However, the frequency of dyslipidemia was higher in patients with PH.
Control group individuals with MS showed increased insulin resistance when compared to
patients with PH and MS. Patients with PH and MS had higher serum concentrations of
CRP, and higher frequency of dyslipidemia diagnosis. Body mass index, age and female
sex were independent risk factors for MS development in patients with PH whereas only

HbAIc was a significant risk factor for MS in control group individuals.
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RESUMO

Introducao

O Hipopituitarismo (HP) é uma doenca que tem como condi¢do bésica a deficiéncia na
producdo ou na agdo de qualquer um dos hormonios da adeno-hipéfise. Quando isto ocorre
em dois ou mais hormodnios, € denominado Pan-hipopituitarismo (PH). O HP ¢
conhecidamente associado ao aumento da prevaléncia de Sindrome metabdlica (SM),
principalmente em pacientes com deficiéncia grave de hormdnio de crescimento (GH).
Apesar da suposta relagdo entre HP e sindrome metabdlica, poucos estudos avaliaram a
prevaléncia da SM e suas caracteristicas clinico-laboratoriais nos pacientes com PH,

geralmente ressaltando apenas a relagdo com a faléncia de GH.
Objetivos

Neste sentido, devido a escassez de informagdes na literatura, realizamos um estudo em
pacientes com Pan-hipopituitarismo investigando as caracteristicas e as frequéncias da SM
e esteatose hepdtica (EH), assim como os perfis glicémico, lipidico e de marcadores
inflamatoérios e de RI comparados a um grupo controle pareados pela idade, sexo e IMC.

Metodologia

Estudo transversal em que foram avaliados 41 pacientes com diagndstico de PH e 37
individuos com fun¢do hipofisdaria normal pareados pela idade, sexo e indice de massa
corporal. Avaliaram-se dados clinicos, antropométricos, ultrassonograficos (para EH),
concentracdes séricas de proteina C reativa (PCR) bem como exames laboratoriais que
refletem os perfis lipidico, glicémico e de RI.

Resultados

As frequéncias de SM e EH foram 65,9% e 78% nos pacientes com PH, e de 59,5% e
64,9% nos individuos do grupo de controle respetivamente. No entanto a frequéncia do
diagnostico de dislipidemia (DLP) foi maior nos pacientes com PH (75,6% vs 51,4%;
p=0,026). Os valores de Indice cintura quadril (ICQ) (p<0,001), glicemia (Gli) (p=0,010),
insulina (p<0,001), e do indice indicativo de resisténcia a insulina (Homeostatic Model
Assessment, HOMA-IR) (p<0,001) foram maiores nos individuos do grupo de controle. Por
outro lado as concentrac¢des séricas de PCR (p=0,011) foram maiores nos pacientes com
PH. Na comparacdo entre os pacientes e individuos controle com SM, apresentaram-se
valores significativamente superiores no grupo de individuos com SM, em relacdo a Gli
(p=0,043), hemoglobina glicada (HBGIi) (p=0,030), insulina (p<0,001), HOMA-IR
(p<0,001), ICQ ( p=0,001). No entanto, os pacientes com PH e SM apresentaram maior
frequéncia do diagndstico de DLP (P=0,012) e concentragdes significativamente superiores
de PCR (P=0,028). O indice de massa corporal (IMC), idade e sexo feminino foram fatores
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de risco independentes para o desenvolvimento de SM nos pacientes com pan-
hipopituitarismo, e a hemoglobina glicada nos individuos do grupo controle.

Conclusoes

As frequéncias de sindrome metabdlica e esteatose hepdtica foram semelhantes em
pacientes com PH e nos individuos controle, por outro lado a frequéncia do diagndstico de
DLP foi maior nos pacientes com PH. Os individuos controle com SM apresentaram maior
RI quando comparados aos pacientes com PH e SM. No entanto, os pacientes com PH e
SM apresentaram maiores concentragdes de PCR, e maior frequéncia do diagndstico de
DLP. O IMC, idade e sexo feminino foram os fatores de risco independentes para o
desenvolvimento da SM nos pacientes com PH e a hemoglobina glicada nos individuos do
grupo de controle.
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A-Introducao
1. Hipopituitarismo
1.1 Definicao

O hipopituitarismo (HP) é uma doenca que tem como condi¢do bésica a deficiéncia na
producdo ou na acdo de qualquer um dos hormonios da adeno-hipéfise (1). Quando isto
ocorre em dois ou mais hormonios, ¢ denominado pan-hipopituitarismo (PH).

1.2 Epidemiologia do hipopituitarismo

Os primeiros estudos epidemioldgicos de HP vém da década de 1990 (2,3), eles foram
projetados para avaliar a expectativa de vida e mortalidade atribuivel as deficiéncias
hormonais e, portanto, excluiram os pacientes com outras doengas como a acromegalia e a
doenca de Cushing. Com esse critério de selecdo, relatou-se uma incidéncia anual de
hipopituitarismo de 8,3 e 10,7 casos por milhdo de habitantes respectivamente (2,3).

No ano de 2001 foi publicado o primeiro estudo epidemioldgico populacional de qualquer
causa de hipopituitarismo em adultos (4). A prevaléncia relatada foi de 45,5 casos por cem
mil habitantes e a incidéncia anual foi de 4,21 casos por 100.000 habitantes, sendo
constante ao longo dos 7 anos que durou o estudo (4). A prevaléncia de cada um dos
déficits hormonais da hip6fise anterior em adultos ndo € bem conhecida.

1.3 Etiologia do hipopituitarismo

A perda da fun¢do hipofisdria pode ser conseqiiéncia de fatores genéticos, hereditarios ou
lesdes adquiridas, como tumores, processos inflamatérios e lesdes vasculares. No
hipopituitarismo na idade pediatrica, as causas mais freqiientes sdo as de origem genética.
Por outro lado, no hipopituitarismo na idade adulta as causas mais freqlientes sdo as
adquiridas. Os tumores hipofisdrios e seu tratamento cirtirgico e/ou a radioterapia
hipofisaria, sdo os responsdveis de até 60% dos casos de hipopituitarismo no adulto (3,5).
Mais recentemente, outras causas do hipopituitarismo t€ém ganhado mais importancia no
adulto, tais como o traumatismo cranio-encefalico e a hemorragia subaracnéidea (6).

1.3.1Causas genéticas

Geralmente as causas genéticas sdo menos freqiientes que as adquiridas e podem afetar as
distintas etapas do desenvolvimento hipotdlamo-hipofisario.

1.3.1.1 Sindromes genéticas hereditarias

A Sindrome de Kallmann € causada por uma muta¢do no gene KAL e é caracterizada pela
agenesia ou a hipoplasia do nervo olfativo com anosmia ou hiposmia, e pode estar
associada a outras manifestagdes como atrofia Optica e cegueira, surdez, agenesia renal e
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transtornos na movimentag¢ao. Do ponto de vista hormonal, estd associada a um distirbio na
sintese do hormonio de liberagdo de gonadotrofinas (GnRH), resultando em hipogonadismo
hipogonadotréfico permanente (7,8), exceto na variante Bauman, onde a secrecdo dos
hormoénios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pode ser restabelecida (9,10). A
Sindrome Prader-Willi é devido a uma muta¢do no cromossomo 15 e caracteriza-se por
hiperfagia, obesidade, retardo mental, hipotonia muscular e diabetes mellitus (11). Pode
estar associada ao hipogonadismo hipogonadotréfico devido a uma diminuicio na secre¢io
de GnRH (12). A Sindrome de Laurence-Moon-Biedl caracteriza-se por hipogonadismo,
geralmente de origem central, retardo mental, obesidade, retinite pigmentosa e sindactilia
(13). E um distidrbio heterogéneo clinico e genético.

1.3.1.2 Disfuncao hipofisaria congénita

Os defeitos do desenvolvimento craniofacial e da linha média podem dar origem a graves
malformacdes como anencefalia, a holoprosencefalia, a encefalocele basal congénita, ou
outras anormalidades menos graves, que incluem os defeitos do desenvolvimento da regidao
selar. Em alguns casos, os defeitos no desenvolvimento anatamo-funcional da regido
hipotdlamo-hipofisdria podem ser devidos a presenca de mutacdes de genes que codificam
os fatores de transcri¢do, necessdrios para o desenvolvimento da hipéfise. Essas mutacoes
que afetam os fatores de transcri¢do que tem expressdo mais precoce no desenvolvimento
da hipéfise, como Lhx3, Lhx4 e HesxI, associam-se com as alteracOes anatOomicas
hipofisarias, e com freqiiéncia, a outros niveis do sistema nervoso central (14,15), e
também a faléncias hormonais. Por outro lado, as mutacdes nos genes que codificam os
fatores de transcricdo que se expressam mais tardiamente como PROP-1, Pit-1, T-Pit,
envolvidos na diferenciagdo celular, associam-se com o hipopituitarismo, mas sem
alteracdo anatomica. Em outros casos, o hipopituitarismo pode ser conseqiiéncia de
mutacdes em genes que codificam receptores e/ou hormdnios da hipéfise.

Mutacoes nos genes que codificam os fatores de transcricao do desenvolvimento da
hipdfise.

Em geral, o hipopituitarismo congénito € pouco freqiiente. Entre eles, as mutacdes do gene
PROP-1 sao as mais prevalentes, sendo aproximadamente 50% dos casos (16).

PROP-I: Tem sido descrita na literatura mais de 20 mutacdes do PROP-1 associadas ao
déficit multiplo dos horménios hipofisarios. A mais comum, € responsdvel por mais de
50% dos casos descritos, € a exclusdo de dois pares de bases na posi¢cdo 296 do exon 2
(301-302 do AG). Esta mutacdo origina um codon de terminacdo que leva a um produto
protéico final ndo funcionante (16). As mutagdes no PROP-1 estdo associadas a uma
morfologia hipofisdria muito varidvel. Na maioria dos casos a hipéfise é de tamanho
normal ou tem hipoplasia, com a neuro-hipéfise e infundibulo dentro de limites normais.
No entanto tem sido descrito alguns casos com o aumento do tamanho da hipéfise anterior



(17-20). Funcionalmente, os defeitos na expressdao do fator de transcricao codificado pelo
PROP-1 caracterizam alteragdes nas linhas celulares dependentes de Pit-1 (21), e de
GATA-2, o que se manifesta com déficit do hormonio de crescimento (GH), prolactina
(PRL), hormonio tireoestimulante (TSH), FSH/LH e com déficit tardio do hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) ( 21,22).

Pit-1: As mutacdes do Pit-1 sao menos freqiientes do que na PROP-1. Foram descritas mais
de 25 diferentes mutagdes, embora o fenétipo clinico seja semelhante em todos eles. Sao
caracterizados por ter uma hipéfise com tamanho normal ou diminuida, sem outras
anormalidades extra hipofisdrias. Tendem a ser diagnosticados precocemente, sendo
caracteristico o déficit de GH, TSH e prolactina (22).

Hesx-1: As mutagdes no Hesx-1 sdo caracterizadas por um déficit varidvel dos hormonios.
Os defeitos no Hesx-I produzem a displasia septo-Optica, que € uma condi¢io clinica
caracterizada hipoplasia do nervo Optico, defeitos na linha média, como agenesia do corpo
caloso ou auséncia do septo pelucido e varios graus de hipopituitarismo (23-25), desde a
faléncia isolada de GH ate o hipopituitarismo multiplo. Além disso, foram descritos casos
de auséncia ou interrupcdo da haste da hipofise, aplasia da hipdfise anterior e
ocasionalmente neuro-hipéfise ectépica (26).

Lhx-3: MutagOes no Lhx3 sdo muito raras, representando menos de 2% dos casos de
hipopituitarismo congénito (27). Geralmente estdo associados com hipoplasia da adeno-
hipéfise, mas também alteracGes da haste hipofisdria e na neuro-hipéfise (28). No nivel
fenotipico, as mutacdes no Lhx3 dao origem a sindrome clinica caracterizada por rigidez na
nuca com limitac¢do da rotacdo do pescoco, defeitos de audi¢cao e retardo mental (27), junto
com hipopituitarismo multiplo (déficit de GH, TSH, FSH/LH e prolactina), e com o eixo
corticotrofo preservado (27).

Lhx-4: Mutagdes no Lhx4 apresentam uma grande variabilidade na morfologia da area
hipotdlamo-hipéfise, podendo apresentar hipoplasia hipofisdria com ou sem neuro-hip6fise
ectopica, alteragdes da linha média e malformacdo de Chiari (29-31). Estdao associados
também, a faléncia de multiplos hormonios hipofisarios, como GH, TSH, e ACTH (31).

OTX2: O gene OTX2 tem um papel fundamental no desenvolvimento do nervo optico (32)
e tem relacdo com o desenvolvimento anatamo-funcional da glandula pituitdria por um
mecanismo nao muito conhecido, que provavelmente inclui o regulamento da atividade do
promotor do Hesx/ (33). As mutagdes do OTX2 em homozigotos produzem anoftalmia ou
microftalmia com malformagdes varidveis da drea selar com hipoplasia da adeno-hipéfise
ou neuro-hipéfise ectdpica (34) junto com diferentes graus de hipopituitarismo. Mutacdes
heterozigotas ndao causam alteracdes anatdmicas e podem ter qualquer grau de
hipopituitarismo.



Pitx2: Mutagdes no Pitx2 estdo relacionadas com a sindrome de Rieger (35), que tem
alteracdes no desenvolvimento da regido anterior do olho, dos dentes e o umbigo, junto
com diferentes graus de hipopituitarismo, respeitando o eixo corticotréfico (36).

T-pit: As mutagdes no T-Pit associam-se a hipoplasia da adeno-hipdéfise e hipocortisolismo
cedo, pelo bloqueio da diferenciagcdo das células corticotropas (37,38).

Gli2 y SOX3: Estas mutacdes produzem malformacdes cerebrais e/ou um fendtipo clinico
varidvel. Isoladamente podem ter neuro-hipéfise ectépica, como também diferentes graus
de hipopituitarismo.

1.3.1.3Disgenesia da haste hipofisaria

Os mecanismos etiopatogénicos envolvidos no desenvolvimento de disgenesia da haste da
hipéfise ndo sdo bem conhecidos, tendo sido proposto duas hipéteses, congénitas e
traumaticas.

As manifestacdes clinicas dependem deste déficit hormonal e da idade em que se
estabelece (39). Pode ser um déficit hormonal isolado ou um déficit multiplo, ou mesmo
um pan-hipopituitarismo. A intensidade do déficit hormonal tem sido associada com a
visibilidade ou ndo da haste pituitdria nos estudos de imagem (40-43). Na maioria dos
casos, a clinica comeca na infincia. Como a faléncia de GH é a mais freqiiente e se
manifesta mais cedo, o atraso ou a deten¢cdo do crescimento é geralmente o motivo de
consulta mais regular. Os casos que comecam no periodo neonatal apresentam
hipoglicemias, associado ou ndo a convulsdes e hiperbilirrubinemia prolongada. No
entanto, foram descritos casos em que o déficit GH se apresenta na idade adulta, uma vez
finalizado o crescimento longitudinal com sucesso, de acordo com o tamanho alvo familiar
(44,45).

1.3.2 Causas adquiridas

As causas adquiridas, sejam tempordrias ou permanentes, sdo mais freqiientes que as
genéticas nos pacientes com hipopituitarismo, especialmente nos casos que comecam na
idade adulta.

1.3.2.1 Adenomas hipofisarios

Os adenomas hipofisarios representam 15% do total das neoplasias intracranianas. Sua
prevaléncia na populacio geral varia entre 68 e 94 casos por 100.000 habitantes (46-48), e
isso tem aumentado nos ultimos anos (49), provavelmente devido 4 melhoria nas técnicas
de diagnostico, qualidade e a expectativa de vida, em vez de um aumento real na
incidéncia. Em revisdes sistemdticas de autdpsia e a série de estudos radiolégicos (50), a
prevaléncia média de adenomas hipofisarios € claramente superior (16,7%), o que sugere
que hd uma elevada proporcao de adenomas da hipdfise com pouco significado clinico. A
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maioria dos tumores hipofisarios sdao adenomas, embora eles possam ter um carater
agressivo com compressao local e invasdo das estruturas vizinhas em até 40% dos casos
(51). Seu impacto clinico depende de seu tamanho (macro ou microadenomas) e sua
capacidade de secre¢ao de hormonios (tumores funcionantes ou ndo funcionantes).

Os 60% dos casos de hipopituitarismo na idade adulta sdo o resultado de um adenoma na
hipéfise, que na maioria dos casos € nao funcionante (3,5). Os mecanismos pelos quais 0s
adenomas da hip6fise podem causar hipopituitarismo incluem (52):

1) compressdo mecanica, perda da estrutura e/ou destruicao das células hipofisarias pela
massa tumoral; 2) compressdo mecanica da vascularizacdo hipofisdria com necrose
isquémica da hipdfise 3) aumento da pressdo intraselar com comprometimento do fluxo
sanguineo portal e alteracdo da regulacdo do hipotdlamo sobre a hipdfise.

Os microadenomas hipofisdrios tendem a ndo produzir manifestacdes clinicas locais ou
hipopituitarismo (53). Por outro lado, os macroadenomas tendem a produzir sintomas pela
compressdo tumoral, principalmente déficit visual, e estdo associados ao déficit de pelo
menos um eixo hormonal em 30% dos casos (54). Os eixos hormonais mais freqiientemente
afetados sao o somatotrofo, o gonadotrofo, o tireotrofo e finalmente o corticotrofo.

Juntamente com os sintomas que sdo dependentes do tamanho do adenoma, os casos que
apresentam hipersecre¢do de hormonio vao ter sinais e sintomas correspondentes. Nestes
casos pode haver déficits hormonais funcionais causados pelo hormoénio secretado em
excesso. Este € o caso do hipogonadismo hipogonadotréfico que acompanha a
hiperprolactinemia (55) ou o déficit de GH na sindrome de Cushing (56,57).

1.3.2.20utras neoplasias e lesoes paraselares

Outras lesdes ou tumores da regido sellar e paraselar podem comprometer a funcdo da
hipofise. Entre as lesdes o mais comum € o cisto de Rathke decorrentes da obliteracdo
incompleta dela. Representa 30% das lesdes paraselares (58). Pode ser assintomadtica ou
produzir sintomas locais, tais como cefaléia ou alteracdes visuais e hipopituitarismo ou
diabetes insipidus em até 80% dos casos (59).

Dentro das neoplasias paraselares, o craniofaringioma € o mais freqiiente, representando
cerca de 3% das neoplasias intracranianas e 10% para as criancas. Derivado de residuos
escamosos da bolsa de Rathke, a maioria dos craniofaringiomas sio extraselares, grandes e
invasivos, produzindo sintomas de compressao local no momento do diagnostico (60,61).
Em 90% dos casos existe pelo menos déficit de um hormonio hipofisdrio. O mais freqiiente
e precoce € o hormonio antidiurético (ADH). Dos hormodnios adeno-hipofisdrios, estao
geralmente acompanhados de um déficit de GH e em menor medida de FSH/LH. Outras
lesdes paraselares comuns que podem causar hipopituitarismo sdo cistos aracndides,
tumores de células granulosas, cordomas, meningiomas e os gliomas hipofisarios.



1.3.2.3 Cirurgia e radioterapia hipofisaria

Os tratamentos dos adenomas hipofisdrios podem causar hipopituitarismo. A cirurgia
hipofisaria pode agravar ou melhorar a funcionalidade da hipéfise, dependendo do tamanho
do tumor, do tempo da evolucao da lesdo e da habilidade do neurocirurgido (52,62,63).

Em aproximadamente 5% dos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico perdem
funcdo hipofisdria, sendo mais freqiiente quanto maior o tamanho do tumor (64). A
prevaléncia de diabetes insipidus pdscirdrgica permanente varia entre 8,6% e 32% e a
prevaléncia de hipopituitarismo anterior entre 3,5% e 12% (65,66). Por outro lado,
descreve-se uma recuperacio da funcio hipofisdria em ate 50% dos casos (64), sendo mais
freqiiente nos pacientes mais jovens e em auséncia de complica¢des intra-operatorias (64).

A radioterapia craniana pode produzir hipopituitarismo precocemente por dano
hipotalamico por ser este mais sensivel a radiagdo. Também pode causar alteragdes em
longo prazo, especialmente em criancas e adolescentes (67), por dano hipofisério direto e
atrofia glandular (68,69). O risco de desenvolver hipopituitarismo estd intimamente
relacionado com a dose de radiagdo e com o tempo ap6s a radioterapia. Uma dose de 50Gy
causa algum grau de hipopituitarismo em até 65% dos pacientes, na maioria dos casos
(>75%) nos primeiros 10 anos apds a radioterapia (70-73). No entanto, podem aparecer
déficits hormonais até 25 anos apds a radioterapia, pelo que se precisa de acompanhamento
prolongado.

1.3.2.4 Causas traumaticas

H4 um interesse crescente nos ultimos anos na relacdo entre os traumatismos
cranioencefdlicos (TCE) e a probabilidade de desenvolver insuficiéncia hipofisaria. A
prevaléncia de hipopituitarismo ap6s do TCE € muito varidvel nos estudos publicados,
variando entre 15 e 90 % (74-77). Uma metandlise, que incluia mais de 1.000 pacientes
com TCE prévia, mostrou que a prevaléncia de insuficiéncia adeno-hipofisaria foi de 27,5%
(6). Esta variabilidade pode ser explicada pela hetrogenicidade na metodologia dos estudos
publicados, ao variar o intervalo de tempo entre o trauma e avaliacdo hipofisdria, a
gravidade varidvel do trauma dos pacientes incluidos nos estudos e os testes utilizados para
o diagnéstico (78,79).

Os mecanismos pelos quais o traumatismo craniano causa hipopituitarismo ndo sao muito
bem conhecidos. Tém sido propostas trés teorias patogénicas: 1) dano vascular, quanto por
hipoperfusdo como por seccdo da haste hipofisdria (80). 2) dano direto na hip6fise com
necrose ou destruicdo da hipdfise (81) , da haste hipofisaria ou dos nicleos hipotalamicos
(82) e 3) causado por auto-imunidade devido a existéncia de anticorpos anti-hipofisarios até
trés anos apds o evento traumaético (83,84).



1.3.2.5 Sela tarcica vazia

A sela turca vazia ou aracnoidocele intraselar ocorre como resultado de uma hérnia
intrasellar do espaco subaracndideo por uma falha do diafragma sellar. Classicamente, é
uma constatagdo radiolégica sem grande impacto clinico. E usual a presenca de tecido da
hipéfise compactado no solo da sela turca, bem como um desvio lateral da haste hipofisaria.
Pode ser de origem primdria por uma debilidade congénita do diafragma sellar sem outra
causa aparente, como também secunddria a um infarto ou necrose assintomatica do tumor
hipofisario previamente nio diagnosticado (85). Pode produzir hipopituitarismo se hd uma
atrofia ou compressdo de mais 90% do tecido hipofisério.

1.3.2.6 Doencas inflamatoérias ou infeccdes hipofisarias

As hipofisites sdo desordens inflamatdrias de origem auto-imune, que afetam a hipofise
anterior e posterior. Sdo caracterizados por infiltrados hipofisarios de linfocitos (hipofisite
linfocitica) (86), de histiocitos e células gigantes multinucleadas (hipofisite
granulomatosa)(87) ou bem de macréfagos (hipofisite xantomatosa)(88). Mais da metade
dos pacientes apresenta hipopituitarismo, sendo o mais freqiiente o hipoadrenalismo,
seguido por hipotireoidismo, déficit de gonadotrofinas, e finalmente déficit de GH e
prolactina, ao contrdrio do que normalmente acontece nos tumores hipofisarios (86). Os
20% dos casos tem diabetes insipidus, por infiltracdo da neuro-hipéfise ou da haste da
hipofise (89). As inflamacdes cronicas, como a tuberculose (90) ou a sifilis terciaria (91),
podem produzir diferentes graus de hipopituitarismo e diabetes insipidus.

1.3.2.7 Doencas infiltrativas da hipoéfise

Algumas doengas infiltrativas sistémicas podem afetar a glandula pituitdria e produzir
hipopituitarismo. Exemplo disso € a sarcoidose (92), histiocitose das células de Langerhans
ou histiocitose X (93) ou as metdstases hipofisarias (94). A sarcoidose € associada com
vérios graus de insuficiéncia hipofisaria, incluindo diabetes insipidus (92). A histiocitose
das células de Langerhans apresenta-se geralmente em jovens e a diabetes insipida é uma
manifestacdo precoce (93). A metdstase na hipofise (94) € incomum e geralmente
secundaria ao carcinoma de pulmao, mama e col6n sdo mais freqiientes na neuro-hipofise
devido a sua vascularizacdo sistémica. Eles sdo geralmente acompanhados por diabetes
insipida, mesmo que em casos isolados de infiltracdo da haste hipofisdria pode coexistir
falha adeno-hipofisaria.

1.3.2.8 Apoplexia hipofisaria

Os episddios vasculares intra-hipofisarios agudos podem ocorrer espontaneamente em um
adenoma preexistente, em periodo pods-parto (Sindrome de Sheehan), hipertensdao ou
algumas doengas hematoldgicas (95).



A apoplexia hipofisaria € uma urgéncia endocrinoldgica e clinicamente caracterizada por
cefaléia intensa, defeitos visuais com oftalmoplegia, e diminui¢do do nivel de consciéncia,
que em casos graves pode exigir tratamento cirdrgico urgente.

O hipopituitarismo secundério a apoplexia hipofisaria € muito comum. A prevaléncia de
cada déficit varia entre as séries estudadas, sendo a prevaléncia relatada de déficit de
ACTH entre 40% e 82%; para o déficit de TSH 54-89%; FSH/LH 64-79%, ADH 8-11%
(96,97) e GH em 84% dos casos (98).

1.3.3 Causas idiopaticas

O desenvolvimento e uso de estudos de imagem mais sensiveis e a identificacdo por
técnicas de biologia molecular de novas mutacdes associadas com disfuncdo na hipdfise
diminufram os hipopituitarismos considerados idiopéticos. Mesmo assim, entre 10 e 16%
dos casos de hipopituitarismo (3,4), sejam com déficit isolado ou multiplo de hormdnios,
continuam sendo identificados como idiopéticos.

1.4 Manifestacoes clinicas do hipopituitarismo

A clinica do hipopituitarismo depende de sua causa, a rapidez de instalacdo, a magnitude do
déficit hormonal e a idade de inicio do mesmo, sendo geralmente mais graves quando
comecam em idades mais precoces. Os sintomas geralmente desenvolvem-se de uma forma
insidiosa, até varios anos antes do diagnostico, desde que o hipopituitarismo completo
requer a destrui¢do pelo menos 90% da hipofise. Os sintomas sdo geralmente inespecificos,
fraqueza, sensacdo de cansaco, letargia, sensacdo de frio, desconforto, perda de apetite e
peso, e outros que variam em func¢do dos hormonios deficitdrios. Nas causas adquiridas
pela destruicao do tecido hipofisario, o hipopituitarismo estabelece-se com uma cronologia
caracteristica: o primeiro déficit tende a ser o do GH, seguido pelo déficit de FSH/LH, em
terceiro lugar o déficit de TSH e finalmente o de ACTH.

1.4.1 Faléncia de GH

O déficit de GH no periodo pds-natal geralmente produz hipoglicemias graves nas
primeiras horas de vida, as vezes a associada a convulsdes, hiperbilirrubinemia prolongada
e hipotermia. A estatura ao nascimento € geralmente normal. Apds os 12 meses de idade, a
clinica de apresentacdo habitual € baixa estatura (abaixo do percentil 3), a diminui¢do da
velocidade de crescimento e retardo na denti¢do. Os casos mais graves tém um fendtipo
caracteristico, com uma testa larga, faces arredondadas e acimulo de gordura abdominal.

Pelo contrdrio, o déficit de GH em adultos ndo existe um tnico sintoma ou sinal
patognomonico. Esta faléncia no adulto leva a uma alteracdo da composicdo corporal com
aumento da massa gorda (7-10% maior do que o esperado para a idade, sexo e altura),
especialmente da gordura visceral; diminui¢do da massa muscular (99) e da dgua corporal



total, provavelmente pela reducdo do volume extracelular, plasmético e do sangue total. A
densidade mineral 6ssea diminui e aumenta a incidéncia de fraturas (100). Tudo isso
associado a alteracdes metabodlicas, com resisténcia a insulina, aumento do nivel de insulina
em jejum e tolerdncia a glicose alterada (101). O perfil lipidico apresenta aumento do
colesterol total, LDL colesterol e apoproteina b (102). O déficit de GH em adultos esta
associado com doenga cardiovascular com aterosclerose prematura (103), aumento da
camada intima das artérias carétidas e alteracdes estruturais no nivel do cora¢do, com
reducgdo da espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo e do septo interventricular,
como também alteracdes na fungdo ventricular (104). Com freqiiéncia os adultos com
faléncia de GH apresentam sintomas inespecificos como fraqueza, isolamento social e
dificuldade para a concentragdo. E freqiiente a presenca de uma diminui¢do de sua
capacidade fisica associada a debilidade muscular e fraqueza, bem como uma afetacido de
sua qualidade de vida com um declinio no bem-estar psicolégico, falta de concentracao
(105), perda de memoria, maior labilidade emocional e deterioracdo das relagdes fisicas,
sociais e sexuais comparado com a populacdo geral (106). A maioria dos estudos mostra
que o tratamento com GH consegue melhorar, pelo menos em parte, esse comprometimento
da qualidade de vida (107,108).

1.4.2Faléncia de ACTH

Os sintomas e sinais na faléncia de ACTH podem ser graves e ameagar a vida do paciente.
Nos casos de insuficiéncia aguda, os pacientes podem ter nduseas, vomitos, dor abdominal,
cefaléia, fraqueza intensa, hipotensdo ortostatica, hipoglicemia, hiponatremia dilucional e
choque. Pelo contrario, quando o déficit € definido de forma mais gradual, as manifestagcdes
clinicas aparecem de forma mais lenta, incluindo perda de peso, fraqueza, debilidade
muscular, ndusea e hiponatremia. Nos casos de insuficiéncia adrenal secundéria a déficit de
ACTH sao caracteristicas a falta de hiperpigmentacdo, tipica da insuficiéncia adrenal
primdria e a presenga de normocalemia, ja que a regulacdo do eixo renina-angiotensina-
aldosterona € independente de ACTH (109).

1.4.3 Faléncia de TSH

Tendo em conta a longa meia-vida do hormonio da tir6ide, os sintomas ndo sdo evidentes
até varias semanas apos de estabelecido o déficit de TSH. A gravidade do quadro clinico é
varidvel, e geralmente tem fraqueza, debilidade muscular, intolerancia ao frio, ganho de
peso, constipacdo e pele seca. Em criancas o hipotireoidismo central ndo diagnosticado
pode estar associado com retardo no crescimento, retardo mental e da maduragdo 6ssea. No
exame fisico pode-se detectar bradicardia, hiporeflexia e edema palpebral nos casos mais
evoluidos. Também podem apresentar hiponatremia e anemia normocitica-normocromica
(109).



1.4.4 Faléncia de Gonadotrofinas (FSH/LH)

Na infancia e na adolescéncia o déficit de FSH/LH € caracterizado pela auséncia de
desenvolvimento puberal ou uma alteracdo na progressdo normal do mesmo. Entre os
adultos, em mulheres premenopausicas causa distirbios menstruais (a partir de ciclos
anovulatérios até oligomenorréia ou amenorréia), ondas de calor e hipoestrogenismo. Em
homens produz diminuicdo da libido e impoténcia, diminuicdo dos pélos no corpo e
ginecomastia. Em ambos os sexos, o déficit de FSH/LH pode produzir infertilidade (109).

1.4.5 Faléncia de prolactina (PRL)
E extremamente incomum e é caracterizada pela incapacidade para a lactagio (109).
1.4.6 Faléncia de ADH/Vasopressina (Diabetes insipida)

A principal fun¢do do ADH é manter a osmolaridade do plasma, que é conseguida devido
ao equilibrio na liberacdo do hormonio e a estimulacdo da sede. A alteracdo na liberagdo de
ADH produz mudancgas no equilibrio de fluidos e na concentracido do sédio. A faléncia de
ADH ¢ caracterizada por sede, polidipsia, politria superior a trés litros/dia e noctiria. A
urina € hipotOnica, a osmolaridade do plasma e os valores do sodio estdo aumentados (109).

1.4.7 Outras manifestacdes clinicas presentes no hipopituitarismo

Ocasionalmente, além dos sintomas do hipopituitarismo, existem sintomas relacionados a
causa subjacente. Este € o caso dos tumores da hipdfise que podem produzir alteragdes
visuais, como defeitos campimétricos (pela compressdo do quiasma), ou diplopia (pela
invasdo do seio cavernoso € o envolvimento dos pares cranianos), ou bem com cefaléia,
rinuliquorreia e nos casos mais graves até crises uncinadas pelo envolvimento do 16bulo
temporal.

Além disso, no caso dos tumores da hipofise funcionantes, podem coexistir sintomas
resultantes de hiperfun¢do hormonal, que podem variar dependendo do horménio que €
produzido em excesso (109).

1.5 Hipopituitarismo e morbimortalidade

O hipopituitarismo € associado com o aumento da morbidade e mortalidade em relagdo ao
registrado em uma populagdo sauddvel da mesma idade e sexo. Assim, a taxa de
mortalidade em pacientes com hipopituitarismo dobra em relacdo a populacdo em geral
(2,3,5,110-116). No entanto, os estudos publicados anteriormente tém algumas limita¢des
quanto as formas de comparar as taxas. Também os pacientes com hipopituitarismo
geralmente sdo um grupo heterogéneo e existem vdrias condi¢des clinicas e co-morbidades
que podem influenciar o progndstico desses pacientes, cujo peso na taxa final de morte
ainda ndo foi avaliado de maneira especifica.
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1.5.1 Mortalidade cardiovascular

Nao é muito bem conhecida a causa de elevada mortalidade cardiovascular. Postula-se que
pode ser devido ao aumento da prevaléncia de determinados fatores de risco cardiovascular,
incluindo: o aumento do indice de massa corporal (IMC) com sobrepeso ou obesidade, a
presenca de intolerancia a glicose (103), perfil lipidico mais desfavordvel ou a existéncia de
hipertensao arterial (117). Outros estudos também t€ém demonstrado maior freqiiéncia de
doencas cardiovasculares estabelecidas, como disfun¢ao diastélica do ventriculo esquerdo,
alteracdes isquémicas no segmento ST (118) e aterosclerose prematura (103) em pacientes
com hipopituitarismo.

1.5.2 Mortalidade cerebrovascular

A mortalidade por doenca cerebrovascular classicamente tem sido relacionada com histdria
de radioterapia na hipdfise (5,110,119). A radiagdo induz alteragdes vasculares, tendo sido
documentado alteracdes arteriograficas em pacientes com hipopituitarismo que sofreram
acidente vascular cerebral isquémico (120,121). O mesmo descreveu-se sobre a sindrome
de Moya-Moya (estenose e oclusdo completa da cardtida interna) (122) apds radioterapia.
O risco de sofrer um evento vascular cerebral estd diretamente relacionado com a dose de
radiacdo recebida (123). Por outro lado, a radioterapia associa-se ao risco de
desenvolvimento de outros tumores cerebrais que podem contribuir para o excesso de
mortalidade entre os pacientes (124).

1.5.3 Cancer

Sua influéncia sobre a maior mortalidade dos pacientes com hipopituitarismo € controversa.
Alguns estudos t€ém demonstrado um aumento na taxa de morte por neoplasia em pacientes
com tumores hipofisarios (112,125) e com hipopituitarismo (113,115), especialmente em
mulheres (2). No entanto, outros estudos encontraram uma incidéncia de cancer menor que
o esperado (2,3). Também ha controvérsia sobre a possivel relagdo entre os niveis de GH e
IGF-1 e o desenvolvimento de neoplasias. Assim, tem sido descrito um aumento da
freqiiéncia de mortalidade por cancer entre pacientes pedidtricos que receberam tratamento
com GH durante longos periodos de tempo (126), enquanto que o oposto também tem sido
descrito: maior taxa de cancer em adultos com déficit de GH ndo substituido, igualando-se
a populagdo geral, com o tratamento com GH (113).

1.5.4 Pneumopatia

A influéncia de doencas respiratérias na mortalidade dos pacientes com hipopituitarismo €
mal definida e mais uma vez os dados s@o contraditdrios. Alguns estudos t€m demonstrado
aumento da mortalidade devido a doenga respiratéria nos pacientes com hipopituitarismo
(5), embora outros estudos encontraram aumentada nos homens (127) ou apenas nas
mulheres (112).
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1.6 Fatores relacionados com o prognostico do hipopituitarismo
1.6.1Sexo feminino

Quase todos os estudos t€ém demonstrado um pior progndstico de hipopituitarismo em
mulheres, sendo a sua razdo de mortalidade padronizada de entre (1,3 e 4,54%) (2,3,5,110-
113,115,116). Da mesma forma, um metandlise com 5.412 pacientes com doenca
hipofisdria e com ou sem hipopituitarismo também mostrou um aumento significativo na
mortalidade em mulheres com relacdo aos homens (127).

Nao sdo muito conhecidas as causas desse aumento da mortalidade em mulheres, mesmo
que foi postulado que pode ser o atraso com relagcdo ao diagndstico devido a sintomatologia
inespecifica, o impacto diferente dos varios déficits hormonais e as interacdes entre eles na
fisiologia dos homens e mulheres, ou uma menor otimiza¢do da reposicdo hormonal nas
mulheres (128,129).

1.6.2 Idade ao diagnéstico

A taxa de mortalidade em ambos os sexos € maior nos casos de hipopituitarismo
diagnosticado em uma idade mais jovem (5,110,114) e diminui 2 medida que aumenta a
idade, sendo progressivamente igual a da populacao geral (115).

1.6.3 Etiologia do hipopituitarismo

A acromegalia (130-132), doenca de Cushing (133) e os craniofaringiomas (134) sdo as
etiologias subjacentes do hipopituitarismo associadas a um pior progndstico e mortalidade
aumentada. Pelo o contrério, tumores da hipéfise ndo funcionantes tem um progndstico
melhor (5), exceto aqueles casos tratados por terapia de radiagdo (124).

1.6.4 Faléncia de GH e reposicao hormonal

A nio reposi¢dao do GH nos casos de faléncia deste hormonio esta associada com aumento
da morbi-mortalidade (113). Como tem sido comentado, os pacientes com faléncia de GH
apresentam um perfil lipidico desfavordvel, com aumento do colesterol total, LDL
colesterol e triglicérides e diminuicdo de HDL colesterol (135,136), aumento da pressao
arterial (117) e mudancas na composi¢do corporal com aumento da gordura visceral, da
massa gordurosa e diminui¢do da massa magra (137). Além disso, foi descrito na faléncia
de GH a presenca de um estado pré-inflamatério, com niveis elevados do fator de necrose
tumoral alfa e interleucina 6 (138,139), envolvidos no processo de aterosclerose e o
aumento do risco cardiovascular.

A reposicao hormonal de GH corrige pelo menos parcialmente estas alteracdes do perfil
lipidico e da composi¢do corporal (140,141). Além disso, melhora a hipertensdo arterial
(142), diminui a espessura da intima média da artéria carétida (143,144) e reduz o estado
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pré-inflamatério, reduzindo os niveis dos marcadores inflamatérios como a proteina C
reativa, interleucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa (138,139). Todos estes efeitos
potencialmente poderiam reduzir a mortalidade associada a faléncia de GH. Alguns estudos
(113) tém mostrado uma redu¢do da taxa de infarto agudo do miocdrdio em relagdo a
populacdo geral, sem aumento da incidéncia de doencas malignas em pacientes com
tratamento de reposicao de GH. Pelo contrario, o tratamento com GH aumenta os niveis de
lipoproteina A (145), que estd associada com risco vascular aumentado.

1.6.5 Tratamento com corticoides

O uso cronico de corticosterdides tem sido associado com o aumento no risco de doenca
cardiovascular (146). Nos pacientes com hipopituitarismo, o tratamento com
corticosteroides, especialmente com doses didrias superiores a 20 mg de hidrocortisona, ou
seu equivalente, é associada com alteracOes metabdlicas que conferem um maior risco
cardiovascular, tais como perfil lipidico desfavordvel, aumento na circunferéncia
abdominal e agravamento da hemoglobina glicada (147). Especificamente em pacientes
com acromegalia e déficit de ACTH, o tratamento com hidrocortisona em doses maiores
que 25 mg/dia, tem sido associado ao aumento da mortalidade cardiovascular (148).

1.6.6 Faléncia de gonadotrofinas e reposicao hormonal

Nos homens, o hipogonadismo isolado estd associado ao aumento do risco cardiovascular
(149). Em pacientes com hipopituitarismo a relacdo entre mortalidade e hipogonadismo ou
o tratamento de reposi¢do com estrogénios ou testosterona ¢ menos evidente. Apenas um
estudo mostrou, em relacdo aos pacientes com eixo gonadotréfico intacto, aumento na taxa
de mortalidade em pacientes com déficit de gonadotrofinas sem reposicdo hormonal e a
normalizacdo desta taxa de mortalidade como resultado da terapia de reposigao (5).

Em resumo, o hipopituitarismo é uma doenca oriunda de varias causas, heterogénea, onde
os sintomas, as alteracdes clinicas e metabdlicas estdo diretamente associadas a etiologia e
a faléncia dos diversos hormonios hipofisarios, fazendo com que acontecam alteragdes em
quase todos os tecidos. Estas caracteristicas do hipopituitarismo estdo associadas
geralmente a alteracOes na composi¢dao corporal (aumento da massa gorda), dislipidemia,
alteracdes no metabolismo da glicose, associando-se também com HAS, DM. Estes fatores
estdo diretamente relacionados ao aumento da incidéncia e prevaléncia da Sindrome
metabdlica nos pacientes com hipopituitarismo, como também ao aumento da
morbimortalidade cardiovascular.
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2.Sindrome Metabdélica
2.1Historico

As modificagdes que ocorreram no meio social, em fun¢do do ambiente industrializado,
contribuiram de forma significativa para o surgimento da sindrome metabdlica (SM), ou
seja, com o avango tecnoldgico, o ser humano passou a ter um estilo de vida sedentdrio,
uma dieta hipercaldrica e de facil acesso, estresse psicossocial, entre outros fatores, além da
predisposicao genética, que passaram a ter relagdo direta com a SM (150).

O conceito da SM ¢ conhecido ha cerca de 90 anos, mas em 1765, o anatomista italiano
Giovani Batista Morgagni foi o primeiro a identificar a associa¢do entre obesidade visceral,
hipertensdo, aterosclerose, gota e episddios da apneia do sono. Em sua cléssica obra “De
sedibus et causis morborum per anatomen indagata”(“Sobre o local e a causa das doengas
anatomicamente investigadas”), partindo de uma visdo puramente anatomopatologica,
intuiu que o acimulo de gordura nos compartimentos intra-abdominal e mediastinal estava
claramente ligado a obesidade andréide (151). A SM € definida como uma constelagcdo de
disturbios metabdlicos que representam fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (152). Os primeiros conceitos da SM, assim
como seus componentes € os mecanismos fisiopatologicos foram descritos na década de
1920 e associaram HAS, Hiperglicemia, Hiperuricemia por Hitzenberger (153), Kylin,
1921(154); Maranon (155), 1922; Kylin, 1923(156). Em 1936 Hinsworth identificou dois
tipos de diabetes mellitus (DM) um insulino sensivel e outro insulino resistente (157). Nos
anos de 1940 e 1950 a obesidade passa a ter um papel importante nessa classificagao,
associado ao acimulo de gordura abdominal (obesidade andréide) (Vague, 1947; 1956)
(158,159), e alteragdes no metabolismo lipidico com descri¢cao do ciclo de glicose e acidos
graxos, e a associacdo dos &cidos graxos ndo estearificados no desenvolvimento da
Resisténcia a insulina (RI) e DM (Randle et al, 1963 (160); Albink et al, 1964 (161). Na
década de 60, Canus (1966) descreveu a “Tri-Sindrome Metabdlica” que incluia gota , DM
e dislipidemia (162). Em 1967, Avogaro e Crepaldi relacionaram hiperlipidemia, DM,
obesidade, HAS e doencga arterial corondria, denominado Sindrome Plurimetabdlica (163).
O aumento da prevaléncia dessas doencas associado a transicdo alimentar e estilos de vida
foi descrita por Mhenert e Kuhlmann (1968), como a “sindrome da riqueza” (164). No
inicio de 1970, Hanefeld observou elevado risco de aterosclerose em individuos com este
conjunto de distirbios(165). Mais tarde, DE Fronzo et al (1979) sugeriram que a RI seria
o principal componente da sindrome e denominou o agrupamento de disfungdes como
sindrome da resisténcia a insulina (166).

O termo “Sindrome Metabdlica” surgiu na década de 80. A partir de dados epidemioldgicos
e fisiopatologicos, Hanefeld e leonnhardt (1981), caracterizaram a SM como o
agrupamento de DM2, hiperinsulinemia, obesidade, HAS, dislipidemia, gota e trombofilia
(167). Os autores observaram que essas alteracoes metabdlicas se desenvolvem num
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contexto de predisposi¢do genética e influéncias ambientais, levando ao desenvolvimento
de aterosclerose. Em 1982, Kissebach e cols observaram que a curva glicémica, realizada
pelo teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) foi maior em individuos com obesidade
central e estabeleceram um perfil de tolerancia a glicose, hiperinsulinemia e
hipertrigliceredemia neste grupo (168). Ohlsom et al (1985) observaram a associagdo entre
obesidade central e aumento de risco para DM (169). Reaven e Hofman, em 1987,
especularam a possibilidade do envolvimento da RI e da hiperinsulinemia na etiologia da
hipertensao (170). Em 1988, Reaven, observou que a RI estava presente na maioria dos
individuos com diabetes mellitus tipo 2 ou intolerancia a glicose, e também em 25% dos
individuos com tolerancia normal a glicose (TNG) (171). Portanto, sua hipétese foi de que
a RI seria o fator etiolégico comum para um grupo de distirbios que consiste de
intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, niveis baixos de HDL e HAS, o qual denominou
Sindrome X (171). Reaven também salientou o aumento do risco de aterosclerose em
individuos com a sindrome, e destacou o efeito de fatores genéticos (obesidade) e
ambientais (sedentarismo) no agravamento da RI, Kaplan (1989), acrescentou a obesidade
central aos distirbios descritos por Reaven, resumindo a sindrome em quatro componentes
(obesidade central, intolerancia a glicose, hipertrigliceredemia e HAS), a qual denominou
“o quarteto mortal” (172).

Durante os anos 90, Defronzo e Ferranini, bem como Haffner, usaram o termo “sindrome
de resisténcia a insulina” para descrever esses disturbios metabolicos, acreditando na
evidéncia atribuida a RI como forte papel causal para o desenvolvimento dos outros
componentes da sindrome (173,174). Em 1998, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
caracterizou a SM como uma condi¢do de intolerancia a glicose ou hiperglicemia associada
com obesidade, dislipidemia (hipertrigliceredemia e/ou baixo HDL-colesterol),
microalbuminuria e elevacdo dos niveis de pressdo arterial sistémica; sdo considerados
portadores de SM individuos com intolerancia a glicose, com resisténcia a insulina ou
diabetes e mais duas das demais alteracdes citadas (175).

Os critérios utilizados pela OMS sdo de dificil aplicacdo na pratica clinica, e outras
definicOes foram propostas. Em 2001, a National Cholesterol Education Program Adult
Treatment panel III(INCEP-ATP III), modificou os critérios para a SM diferindo da OMS
basicamente pelo fato da n@o ser necessdria a existéncia da hiperinsulinemia e
microalbumindria, baseando-se na obesidade como fator etiolégico inicial (176). O
individuo deve apresentar trés ou mais das alteracdes para ser classificado como portador
da SM (National Heart, Lung and Blood Institute). Em 2003, a International Diabetes
Federation (IDF) propds novas referéncias para a classificagdio da SM e colocou a
obesidade abdominal como a principal caracteristica da SM, ressaltando a necessidade de
diferenciacdo do risco de acordo com a etnia populacional, ou seja, propondo diferentes
pontos de corte para cada etnia. S3o necessarias mais duas alteragdes além da obesidade
abdominal para o individuo ser portador de SM (177).
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Representantes da IDF e da American Heart Association (AHA), que consideravam a
definicdo do ATP III mais adequada, discutiram a possibilidade de uniformizar a
classificacdo, uma vez que a proposicdo de limites para obesidade abdominal € complexa e
multifatorial, o que dificulta seu uso como elemento mandatério no diagnéstico de um
disturbio cuja freqiiéncia aumenta globalmente. Houve consenso quanto a esta dificuldade,
passando entdo a se considerar os fatores enlagados como equivalentes, sem nenhuma
preponderancia. A partir deste grupo de trabalho, surgiu a definicdo mais aceita e aplicdvel
(IDF/AHA) (178).

2.2 Conceito

A SM € um transtorno complexo representado por um grupo de fatores de risco inter-
relacionados, de origem metabdlica, que diretamente contribuem para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular e/ou DM2 (178). Sao considerados como fatores de risco
metabolicos:  dislipidemia aterogénica (hipertrigliceredemia, niveis elevados de
apolipoproteina B, particulas de LDL colesterol pequenas e densas e niveis baixos de HDL
colesterol), HAS, hiperglicemia e um estado pré-inflamatério e pro-trombdético (178).

2.3 Epidemiologia

A prevaléncia da SM vem crescendo progressivamente no mundo. Embora comparacoes
objetivas sejam dificeis devido a questdes metodolégicas, observa-se que mesmo em
populacdes de regides pouco desenvolvidas economicamente, a prevaléncia da SM aumenta
consideravelmente. De acordo com Lopez 2007, a SM tem sido descrita em diferentes
grupos étnicos e populacdes de diferentes paises (150). Ford (2004) verificou um aumento
da SM de 23% para 27% nos Estado Unidos, entre 1988 e 2000 (179). Outros dois estudos
de base populacional, realizadas em México e na Itédlia, identificaram prevaléncias da SM
de 27% e 29% segundo Aguilar Salinas (2004) e Irace (2005) respectivamente (180,181).
No Brasil, apesar da importincia e o esperado incremento em sua freqiiéncia populacional
nos ultimos anos, existem poucos estudos sobre prevaléncia da SM. Cavagioni et al (2008),
ao estudarem prevaléncia da SM no Brasil, encontraram uma propor¢ao de 24% (182).
Outro estudo de base populacional, realizado por Salaroli (2007), mostrou prevaléncia da
SM de 29,8%, inclusive nos mais jovens (183).

Nos estudos com maiores amostras foram observadas prevaléncias entre 20 a 30%
considerando se os critérios do ATP III.

2.3.1 Fatores de risco para o desenvolvimento da SM

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento da SM como: os fatores
intrauterinos, genéticos, demograficos, estresse psicossocial e o estilo de vida (dieta,
sedentarismo, obesidade). De todos estes fatores, o excesso de peso € o principal fator de
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risco para o desenvolvimento da SM. O estudo NHANES I1I-2003 (184) mostrou que de
acordo com os critérios da ATP III, teriam SM:

e 4,6% dos homens com IMC normal
e 22.4% dos homens com sobrepeso

e 59,6% dos homens obesos

e 6,2% das mulheres com IMC normal
e 28,1% das mulheres com sobrepeso
e 50% das mulheres obesas

A obesidade contribui para HAS, niveis elevados de colesterol total, baixos niveis de HDL
colesterol e hiperglicemia que por si proprios estdo associados a um risco elevado de
doenca cardiovascular. A obesidade abdominal se correlaciona com fatores de risco
metabodlicos, pois o excesso de tecido adiposo libera produtos que aparentemente
exacerbam este risco. O Insulin Resistance Atheroesclerosis Study-2004(IRAS) (185)
mostrou que o melhor preditor para SM seria a circunferéncia abdominal elevada. Em
homens com circunferéncia abdominal maior do que 102 cm, a incidéncia da SM em 5 anos
atinge 46%.

Outro fator de risco importante para SM € a RI, que geralmente acompanha a obesidade
(186), porém em algumas populacdes, como os sul-asidticos, por exemplo, existe um
componente genético que pode levar a RI mesmo em pessoas com peso normal ou
sobrepeso, contribuindo para a alta prevaléncia de diabetes e doenca cardiovascular
prematura. A RI nos musculos predispde a intolerancia a glicose, que pode ser exacerbada
pela gliconéogenese hepatica, devido a RI no figado.

A prevaléncia da SM aumenta com o avancar da idade, alcancado o pico na sexta década de
vida para os homens e na oitava década de vida para as mulheres. A prevaléncia também ¢é
maior em pessoas de baixa renda (principalmente mulheres), tabagistas e em homens
sedentarios (184).

2.3.2 A SM como fator de risco cardiovascular

A SM aumenta o risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, devendo-se
provavelmente a RI e ndo tanto a obesidade. Meigs et al. demonstraram esta associa¢do em
estudo longitudinal com 2902 individuos, divididos em trés grupos: peso normal
(IMC<25Kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?), e obesidade (IMC>30Kg/m?).
Entre os individuos de peso normal, 7% eram portadores da SM, e o risco relativo para
DCYV foi de 3,01(IC 95 %, 1,68-5,41). Entre os obesos 37% nao preenchiam critérios para
SM, e o risco relativo para DCV foi de 2,13(IC 95%, 1,43-3,18), portanto menor do que
para os magros com SM (187).
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Uma meta-andlise publicada em 2007 mostrou que a SM aumenta o risco de DCV,
sobretudo em mulheres. O risco relativo (RR) para eventos cardiovasculares e 6bito em
pessoas com SM foi de 1,78 (IC 95%, 1,58-2,0). Mesmo ajustando-se para os tradicionais
fatores de risco cardiovasculares, a associacdo permanece (RR 1,54, IC 95%, 1,32-1,79)
(188). Outra meta-andlise, publicada em 2005, mostrou que, quando se utilizaram as
defini¢des da NCPE para SM, o risco relativo para DCV foi de 1,65(IC 95%, 1,38-1,99) e,
quando a definicao da SM foi feita pelos critérios da OMS, o risco relativo para DCV ficou
em torno de 1,93 (IC 95%, 1,39-2,67) (189). H4 alguns anos, demonstrou-se que a elevacio
da proteina C reativa (preditor de eventos cardiovasculares), bem como do fator de ativagao
do plasminogénio (PAI-1) e do fibrinogénio (190,191), caracterizam um estado pro-
inflamatodrio e pro-trombdético associado a RI .

2.3.3 A SM como fator de risco para diabetes

O DM tipo 2 € uma doenca complexa causada por fatores genéticos e ambientais. Muitos
pacientes diabéticos apresentam RI e SM antes mesmo do diagnoéstico de diabetes, o que foi
comprovado por vdrios estudos que demonstraram a forte associacao entre a SM e o risco
de desenvolvimento de diabetes.

O estudo de Meigs de 2006 demonstrou que 7% dos individuos com peso normal, eram
portadores da SM e o risco relativo para DM foi de 3,97(IC 95%, 1,35-11,6). Entre os
obesos, 37% ndo preenchiam os critérios da SM e o risco relativo para DM foi 10,3(IC
95%, 5,44-19,5) (187). A meta-andlise publicada por Ford em 2005 mostrou que o risco
relativo para diabetes era de 2,99(IC 95%, 1,96-4,57) quando a definicao de SM era feita
pelos critérios da NCPE (189).

O estudo Framingham Offpring utilizou os critérios da NCPE modificados para definir SM
e determinar a prevaléncia de diabetes em um corte de 3323 individuos de meia idade, com
seguimento de 8 anos. O risco relativo para diabetes em homens foi de 6,92(1C 95%, 4,47-
10,81) e 6,90(IC 95%, 4,34 e 10,94) para mulheres. Além disso, demonstrou que o risco
atribuivel na populacdo para DM associado com a SM foi de 62% em homens e 47% em
mulheres (192).

2.4 Avaliacao dos componentes da SM
2.4.1 Obesidade abdominal

A avaliacdo da gordura visceral € fundamental no diagndstico da SM. Entretanto,
questiona-se o melhor método propedéutico. O indice de massa corporal (IMC) é o método
de maior popularidade para classificar a obesidade, porém nao € adequado quando se deseja
avaliar distribuicao de gordura corporal. Ainda, deve-se salientar a existéncia de um grupo
de pacientes que ndo sdo obesos, segundo o IMC, mas possuem aumento da gordura
visceral, com quadro de SM, e com aumento de incidéncia de doenca cardiovascular (193).

18



A orientagdo da IDF para medida da circunferéncia abdominal é que se realize utilizando
uma fita métrica com o paciente em pé, somente com avental. Em seguida se traca uma
linha imagindria entre a borda superior da crista iliaca e a borda inferior da ultima costela.
A medida se faz na mediana dessa linha, de maneira horizontal. Outros estudos discutem a
medida da menor circunferéncia (cintura) como mais relacionada a eventos metabdlicos. A
ressonancia magnética (RNM) e a tomografia computadorizada (TC) sdo exames
considerados “padrao ouro” na quantificagdo de gordura intra-abdominal, porém pouco
disponiveis na pratica clinica didria (193).

O ponto de corte estabelecido para a circunferéncia abdominal de 102 cm para homens e 88
cm para mulheres tem sido questionado por nao se adequar a populacdes de diferentes
etnias. Em alguns estudos, niveis mais baixos - 94 cm para homens e 80 cm para mulheres-,
tém sido considerados mais apropriados. Recomenda-se para mulheres com circunferéncia
de cintura abdominal entre 80-88 cm e homens entre 94-102 cm uma monitoriza¢do mais
freqiiente dos fatores de risco para doengas coronarianas (152).

Os depositos de gorduras sdo controlados geneticamente e diferem entre homens e
mulheres, os dois maiores tipos de deposi¢do de gordura sdo: andréide que € o excesso de
gordura subcutdnea tronco-abdominal e ginecéide que é o excesso de gordura
gluteofemoral, a gordura abdominal ou em forma de maca é mais comum em homens. O
envelhecimento também € um fator importante na obesidade visceral e acimulo de gordura.
A obesidade ginecdide, em forma de péra, € mais comum em mulheres, mas, as
combinacdes de actimulo de gordura abdominal e gluteofemoral também sdo vistas,
particularmente nas mulheres. As mulheres na pds-menopausa seguem mais de perto os
padrdes das reservas da gordura abdominal, em homens e mulheres que eram obesos na
adolescéncia, as taxas de doenga cardiovascular e diabetes estdo aumentadas. A distribuicdo
de gordura abdominal define o risco de hiperglicemia e hiperinsulinemia em adultos (194).

2.4.2 Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A hiperinsulinemia e a hiperglicemia ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), levando ao aumento da expressao do angiotensinogénio, da angiotensina II e do
seu receptor ATI1, que contribuirdo para o desenvolvimento da Hipertensdo arterial
sist€émica (HAS). A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia por uma acdo central direta
ativam o sistema nervoso simpatico, levando a uma retencao tubular de sédio, acarretando a
expansdo da volemia e o conseqiiente aumento da pressdo arterial (195). Um nivel
pressorico mais elevado € utilizado pela OMS em relagdao ao NCEP-ATP III, porém a partir
do VII Joint ficou bem estabelecido que niveis pressdricos acima de 115/75mmHg
conferem aumento do risco cardiovascular e chamou-se de pré-hipertensdo os valores entre
120-140mmHg na pressdo sistélica e 80-90mmHg na pressdo diastdlica. Futuramente
valores menores poderao ser utilizados no diagnostico de SM (196).
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2.4.3 Glicemia em jejum alterada

A secrecdo de insulina é controlada pelo nivel plasmadtico de glicose que estimula as células
beta pancredticas a produzirem e secretarem maior quantidade desse hormonio. Quando a
liberagcdo de uma quantidade normal de insulina nio € capaz de manter os niveis normais de
glicose plasmatica, ocorre um aumento da secrecdo da insulina até a glicose plasmética
retornar aos valores normais. A este estado dd-se o nome de resisténcia insulinica, em que
niveis elevados de insulina sdo necessdrios para manter-se a homeostase glicémica. A
sensibilidade dos receptores da insulina varia em individuos normais em aproximadamente
10 vezes, sendo que quanto maior a sensibilidade, menor a quantidade de insulina
necessdria para se manter o nivel normal de glicemia plasmética (196).

A ativacdo do receptor de insulina resulta na translocacdo da proteina transportadora de
glicose 4 (GLUT4) do citosol para a membrana celular, o que permite a entrada de glicose
na célula. A resisténcia insulinica pode decorrer de diversos fatores: defeitos na secrecao
e/ou acdo da insulina por menor nimero de receptores ou menor afinidade desses, reducio
na quantidade de GLUT4 ou na translocacio de GLUT4 para a membrana, sendo este
ultimo considerado como o fator mais importante (197).

N

Segundo KOVAC, C. et al. (2007) o padrdao-ouro para o diagndstico da resisténcia a
insulina ¢ o “clamp” euglicémico hiperinsulinémico (196), técnica de investigacdo
completa, demorada e de dificil realizacdo na pratica clinica, limitando a sua utilizacio
como exame diagndstico. Embora também ndo utilizado na pratica clinica, o método mais
freqlientemente empregado em estudos clinicos é o indice de resisténcia de HOMA
(Homeostatic Model Assessment, HOMA-IR). Desenvolvido por Matthews et al (1985),
como um método para a estimativa da sensibilidade a insulina (SI) a partir das
concentracdes plasmaticas de insulina e glicemia de jejum, permite estimar a Rl e a

capacidade funcional das células beta, utilizando modelos mateméticos(198):

Insulina (mU ;1) x Glicemia (mmol /1 Insulina (mU /1) = 20
S - - HOMA1 - %B = —

HOMA1 - IR = 775 Glicemia (mmeol A)-3.5

Assim, interpreta-se que, quanto maior o HOMA-IR menor a SI. Em 1998, Levy et al,
descreveram o HOMAZ2-IR, que também pode ser utilizado para calcular o steady-state de
RI, a partir da glicemia (mmol/L) e insulina de jejum (mU/I) ou das concentragdes séricas
de peptideo C (199). As bases fisioldgicas do HOMA2-IR sdo mais precisas na predicdo da
resposta homeostatica. Além disso, 0 HOMAZ2-IR faz melhor distin¢do da RI periférica e
hepdtica e também inclui a corre¢do para a perda de glicose renal, tornando-o adequado
para utilizacdo em individuos com hiperglicemia (199-201).
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2.4.4 Dislipidemia: TG elevados e HDL-c diminuido

A forma mais comum de dislipidemia associada a sindrome metabdlica, chamada
dislipidemia  aterogénica, € caracterizada por trés anormalidades lipidicas:
hipertrigliceredemia, baixas concentragdes plasmaticas de HDL-c e particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) pequenas e densas (197). A sua etiologia esta
relacionada a resisténcia insulinica, na qual, em virtude do menor metabolismo de
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c), decorrente da hiperinsulinemia, a
concentracdo plasmadtica de triglicerideos encontra-se aumentada, enquanto a de HDL-c
estdi diminuida. A hipertrigliceredemia é também causada pela maior sintese de
apolipoproteina C-III, que interfere na acdo da lipoproteina lipase, responsavel pela
hidrdlise dos triglicerideos da particula de VLDL-c (197). Além disso, a apolipoproteina C-
IIT interfere na captacdo de remanescentes de VLDL-c pelos receptores de LDL-c nas
células hepdticas. Tais mecanismos levam ao acumulo de triglicerideos na corrente
sanguinea. A concentracdo de LDL-c na resisténcia insulinica é discretamente aumentada
ou normal, porém a eletroforese revela a presenca de particulas pequenas e densas. A
resisténcia insulinica provoca maior oxidacdo dessas, pois as lipoproteinas glicosiladas sdao
mais suscetiveis a oxida¢do, aumentando a aterogenicidade (197).

2.5 Avaliacio de outras condicoes associadas a SM

Apesar de ndo fazerem parte dos critérios diagndsticos da sindrome metabdlica, vdrias
condigdes clinicas e fisiopatoldgicas estdo freqlientemente a ela associadas, tais como:
sindrome de ovarios policisticos, acanthosis nigricans, doenga hepatica gordurosa nao
alcoodlica, microalbumindria, estados pro-trombdéticos, estados pro-inflamatorios e de
disfuncdo endotelial e hiperuricemia (202). A idade avancada provavelmente afeta todos os
niveis da patogénese, o que provavelmente explica porque a prevaléncia de sindrome
metabodlica aumenta com o avanco da idade (203).

2.5.1 Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)

E condicdo intimamente ligada a obesidade e SM, decorrente do grande afluxo de dcidos
graxos livres e sua deposicdo no figado, sendo hepatotéxicos. A DHGNA varia desde a
simples esteatose hepatica (EH) até a esteato-hepatite ndo alcodlica com fibrose e cirrose. A
bidpsia hepdtica € o padriao ouro na identificacdo das diferentes formas de apresentacdo da
doenca. A elevada prevaléncia de DHGNA torna impraticdvel a realiza¢do de bidpsias em
todos pacientes. Métodos nao invasivos podem auxiliar e identificar pacientes com maior
risco de apresentar as formas evolutivas da doenga. Os métodos de imagem sdo os melhores
meios de se identificar a esteatose. O ultrassom representa o0 método mais prético e simples
para esse diagndstico, apresenta boa sensibilidade (89%) e especificidade (94%) para
deteccio da EH quando comparado com a biopsia hepatica, especialmente quando a
esteatose excede 30%. Para esteatoses menos intensas (5 a 30%) a ressonancia magnética
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com espectroscopia ou a RM de ultima geracdo (dual gradient) sao métodos mais sensiveis
(193).

A identificacdo das formas evolutivas da DHGNA melhor realizada com os testes
bioldgicos, que podem ser classificados como diretos (relacionados a sintese e degradacao
da matriz extracelular como coldgeno, laminina, dcido hialurdnico, metaloproteinases, CK-
18) e indiretos (alteracdes bioquimicas como AST, ALT, GGT, plaquetas, albumina,
presenca de diabetes) e os mistos, em que hd combinag¢do dos dois tipos.

Na grande maioria dos pacientes, a primeira manifestacio € a esteatose hepadtica
identificada a ultrassonografia, sendo grande parte dos pacientes assintomadticos. Alguns
podem apresentar aumentos discretos da ALT (alanino-transferase). Alguns pacientes
podem evoluir para uma situagdo mais grave, com inflamacao intensa (esteato-hepatite) e
fibrose (cirrose hepatica). Estima-se que 7% a 16% destes pacientes desenvolvam cirrose.
A prevaléncia de DHGNA ¢é maior em homens e tem correlacio direta com a circunferéncia
abdominal (193).

2.5.2 Sindrome dos ovarios policisticos

Doenca caracterizada por oligoanovulagdes, hiperandrogenismo e ovdrios policisticos ao
ultrassom. A resisténcia insulinica estd intimamente ligada a sua fisiopatologia. Ao
contrario dos demais tecidos, os ovdrios ndo sdo resistentes a insulina nestes pacientes.
Assim, a hiperinsulinemia hiperestimula os receptores ovarianos de insulina, promovendo
um aumento na sintese de androgénios adrenais. E comum a irregularidade menstrual por
anovulacdo e infertilidade (193). Sdo sintomas os periodos menstruais irregulares,
anovulacdes cronicas resultando em cistos ovarianos multiplos, infertilidade, acne,
hirsutismo (crescimento de pélos) e alopecia (queda de cabelo) (194).

2.5.3 Hiperuricemia

A literatura refere, desde hd muito, que individuos com sindrome metabdlica t€ém como
uma caracteristica comum aumento na concentracdo sérica de urato. Além disso, os niveis
de urato sérico aumentam com o nimero de componentes da sindrome metabdlica, mesmo
quando ajustada para vérios fatores como idade, sexo, creatinina, uso de alcool e utilizagdao
de diuréticos. Também, verifica-se diminuicdo na excre¢do de acido uUrico em pacientes
com sindrome metabdlica (204).

2.5.4 Estados proé-inflamatoérios

Os marcadores inflamatérios sdo proteinas de baixo peso molecular com fungdes
metabodlicas e enddcrinas, que participam dos mecanismos de inflamagdo e da resposta
imunolégica do organismo para garantir a homeostase. Estes podem ser divididos em:
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citocinas pré e anti-inflamatdrias; adipocinas; quimiocinas; marcadores de inflamagao
derivados de hepatdcitos; marcadores de conseqiiéncia da inflamacgdo e enzimas.

Estado pré-inflamatério é reconhecido na préatica clinica pelas elevagdes da proteina C
reativa (PCR), comumente presentes em pessoas com sindrome metabdlica. Multiplos
mecanismos aparentemente subjacentes causam as elevacdes da PCR. Um dos principais é
a obesidade, devido ao excesso de tecido adiposo que libera citocinas inflamatérias que
podem suscitar maiores niveis de PCR (203).

2.5.5 Estados pro-trombdéticos

O estado pro-trombdtico, caracterizada pelo aumento das concentracdes de inibidor do
ativador de plasminogénio (PAI-1) e fibrinogénio, também estd associado com a sindrome
metabolica. Fibrinogénio, um reagente de fase aguda como a PCR, aumenta em resposta a
um estado de elevadas concentragdes de citocinas. Assim, estados pro-trombético e pro-
inflamatério podem ser metabolicamente interconectados (203). O aumento das
concentracdes de PAI-1 promove menor acao fibrinolitica. Além disso, hd maior producao
de trombina e fibrina, em funcdo da ativacdo das células endoteliais, aumento da agregagao
plaquetdria, ativagdo do fator de coagulacdo VII e elevadas concentracdes dos fatores X, [X
e da protrombina (197). O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) associa-se, ainda, a
promocao da aterosclerose por alterar a estabilidade plaquetdria, a permeabilidade do
endotélio e ativar mondcitos e macréfagos (197).

2.5.6 Disfuncao endotelial

Sabe-se que o TNF-a estd envolvido na génese da resisténcia insulinica, por inibir a
fosforilagdo de seus receptores. Em obesos, os niveis de TNF-a estdo aumentados. Esta
citocina aumenta a producdo de endotelina 1 e de angiotensinogénio, refletindo a disfungdo
endotelial que pode ocorrer em obesos hipertensos, além de estimular a lipdlise e inibir a
lipogénese. O TNF-a associa-se, ainda, a promog¢do da aterosclerose por alterar a
estabilidade plaquetaria, a permeabilidade do endotélio e ativar mondcitos e macréfagos
(197).

O o6xido nitrico é um vasodilatador chave produzido pelas células endoteliais. Ele também
inibe a agregacdo de plaquetas e a proliferacdo de células de musculo liso e reduz a
aderéncia de mondcito. Niveis reduzidos de oOxido nitrico sdo vistos em diabetes,
hipertensdo ou doenga da artéria corondria e em tabagistas (194).

A avaliagdo da fungdo endotelial na prética clinica é realizada de maneira indireta,
analisando-se a resposta de vasodilatacdo de uma artéria (exemplo: braquial ou femoral) ou
de uma regido (exemplo: antebragco) que se segue a um estimulo reconhecidamente capaz
de induzir as células endoteliais a produzirem substancias vasodilatadoras. A disfuncdo
endotelial, também pode ser avaliada por intermédio de técnicas invasivas, por exemplo, a
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reatividade vascular coronariana a acetilcolina e a pletismografia, ou por métodos nao
invasivos.

2.5.7 Microalbuminiria

A microalbumindria é um critério diagndstico utilizado pelo OMS, pois a sua presenca esta
associada a risco cardiovascular aumentado. Contudo, a sua dosagem € preconizada de
rotina em pacientes diabéticos e ndo em pacientes hipertensos ndo diabéticos, limitando a
sua aplicabilidade como componente diagndstico (196). A ocorréncia de excre¢c@o urindria
excessiva de albumina em individuos com diabetes tipo 2 € provavelmente o sinal de alerta
mais precoce e importante do inicio e comprometimento vascular generalizado. Evidéncias
epidemioldgicas indicam que a presenga de microalbumindria prediz maior morbidade e
mortalidade cardiovascular independente de outros fatores de risco. A microalbuminuria
mostra-se também freqiientemente associada a outros fatores de risco cardiovascular,
fazendo parte da sindrome metabdlica (205).

2.5.8 Acanthosis nigricans (AN)

A Acanthosis nigricans (AN) € condi¢cdo dermatoldgica caracterizada por espessamento,
hiperpigmentacdo e acentuacdo das linhas da pele, gerando aspecto grosseiro e aveludado
no local afetado. Embora possa ocorrer em qualquer local da superficie corpdrea, a area
mais atingida € a regido posterior do pescoco, seguida pelas axilas, face lateral do pescoco,
superficies flexoras dos membros, regido periumbilical, inframamadria, mucosa oral ou
mesmo, em casos raros, planta dos pés e palma das maos (206). As endocrinopatias sao as
principais causas de AN, sendo a obesidade o distirbio mais comum, freqiientemente
associado ao hiperinsulinismo, ao diabetes mellitus e a resisténcia a insulina. Outros
disturbios enddcrinos associados a AN sdo descritos: doenga de Cushing, ovdrios
policisticos, tireoideopatias, hirsutismo, doenca de Addison, acromegalia, entre outros,
alguns dos quais cursam com resisténcia a insulina (206).

2.6 Fisiopatologia da SM

Fatores genéticos e ambientais como a inatividade fisica e o aumento da ingestao energética
sdo responsaveis pela predisposicao para a SM (207). Os estudos sobre a fisiopatologia da
SM sdo discrepantes, ndo tendo sido ainda identificada nenhuma causa fisiopatolégica que
explique a origem desta sindrome e as interligagdes entre os seus componentes (208). No
entanto, a obesidade abdominal e a RI parecem ser as causas dominantes da SM (209). A
dislipidemia aterogénica e a disfung@o endotelial sdo conseqiiéncias destas duas causas e
contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e DCV (210). Estas condicodes
representam os quatro componentes centrais da SM e estdo relacionadas entre si,
partilhando mediadores, vias e mecanismos comuns (210). (Figura-1).
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2.6.1 Obesidade visceral

A gordura visceral estd mais relacionada com a doenca metabdlica (como a DCV e a DM2)
do que a gordura subcutinea (211). Vdrios hormonios possuem papel fundamental na
manutencdo do peso corporeo. A leptina é um peptideo secretado pelos adipdcitos, que
parece ser importante na regulacdo da quantidade de gordura corporal. A concentracido de
leptina é proporcional ao nimero e tamanho dos adipdcitos. No entanto, como hé variagio
nas concentracdes de leptina, mesmo entre individuos com composicdo corporal
semelhante, acredita-se que existam outros fatores que influenciem as concentragdes

plasmaticas de leptina. A hiperinsulinemia e a hiperleptinemia configuram o perfil da maior
parte dos obesos (211,212).

A obesidade visceral causa uma diminuic¢io da captacdo de glicose mediada pela insulina e
estd claramente relacionada com a RI. Os mecanismos subjacentes envolvem
provavelmente adipocinas, que sdo produzidas pelo tecido adiposo (212). Estas incluem,
entre outras, o TNF-a e a IL-6, as quais sdo pro-inflamatorias, contribuem para a RI e
disfun¢do vascular (210) e promovem lipdlise, resultando em aumento de acidos graxos
livres (AGL) na circulacdo (213,214). O sistema renina-angiotensina € também ativado no
tecido adiposo, levando a HAS e RI. Ao contrdrio, a adiponectina é uma adipocina
antiinflamatéria que melhora a sensibilidade a insulina. No entanto, os seus niveis
encontram-se diminuidos na obesidade, DM2 e SM (210). Os AGL que sdo liberados em
abundincia da gordura visceral expandida e os seus intermediarios bioativos lipidicos
atuam em conjunto para alterar a via de sinalizagdo da insulina e aumentar o estresse
oxidativo (210). As citocinas e os AGL também aumentam a producdo de fibrinogénio e de
PAI-1 pelo figado, complementando a superproducdo de PAI-1 pelo tecido adiposo,
resultando assim, num estado pré-trombdético (209).

2.6.2 Resisténcia a insulina

A insulina é produzida pelo pancreas em resposta ao aumento de glicemia, e estimula o uso
de glicose de diferentes formas nos vdrios tecidos: no tecido musculo-esquelético e
adiposo, estimula a captacdo de glicose através da translocacdo do transportador de glicose
4 (GLUT4) para a superficie; nos tecidos musculo-esquelético e hepatico, estimula a sintese
de glicogénio a partir da glicose e inibe a glicogendlise; no figado também inibe a
gliconeogénese hepdtica, evitando um maior fluxo de glicose para a corrente sanguinea; e
no tecido adiposo, inibe a lipdlise e estimula a captagdo de glicose. O efeito global de todas
estas alteracOes € o aumento da captacdo de glicose, a redugcdo dos niveis de glicose
circulantes e o aumento da conversdo da glicose nas moléculas de armazenamento,
glicogénio ou gordura (210). A RI ocorre quando hd uma diminui¢do da sensibilidade dos
tecidos periféricos (muscular esquelético, adiposo e hepético) as acdes da insulina, sendo
um importante preditor do desenvolvimento DM2 (210).
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A via de sinaliza¢do da insulina ocorre quando esta se liga ao seu receptor, o qual vai
autofosforilar-se e os seus substratos, resultando na ativacdo de 2 vias paralelas: a da cinase
do fosfatidilinositol 3 (PI3K) e a da proteina cinase de ativacdo mitogénica (MAPK). A
primeira leva a ativacdo da proteina cinase 1 dependente do fosfoinositideo (PDK1) e da
proteina cinase B (AKt). Na resisténcia a insulina, a via PI3K-AKt estd afetada, ao
contrario da MAPK, resultando num desequilibrio entre as 2 vias paralelas. A inibi¢do da
via PI3K-AKt resulta em diminui¢do da fosforilagdo e atividade da sintetase do 6xido
nitrico endotelial (eNOS). Como conseqiiéncia ha uma redu¢do da produgdao do 6xido
nitrico endotelial (NO), um potente vasodilatador, ocorrendo assim vasoconstricio e
diminui¢do da chegada de glicose e insulina aos tecidos. A inibi¢do desta via também
resulta na reducdo da translocacdao de GLUT4, levando a diminui¢do da captagdo de glicose
pelos tecidos muscular e adiposo. Por outro lado, o fato da via MAPK ndo ser afetada faz
com que haja continua producao de endotelina 1, levando a vasoconstricao e de moléculas
de adesdo celular (VCAM e E-selectina), resultando num maior nimero de interacdes entre
os leucdcitos e o endotélio. Além disso, ocorrem também estimulos mitogénicos continuos
nas células musculares lisas dos vasos sanguineos. Desta forma, a RI leva a disfun¢do
endotelial que, por sua vez, predispde para a aterosclerose (210).

Os mecanismos que levam a RI podem assim afetar também a fun¢do vascular, incluindo a
hiperglicemia, a toxicidade dos AGL, a obesidade, a dislipidemia e outras condi¢des pro-
inflamatorias (210).

2.6.3 Dislipidemia aterogénica

As caracteristicas-chaves da dislipidemia aterogénica sdo niveis elevados de triacilglicerodis
plasméticos (TAG), baixos niveis de colesterol HDL (High Density Lipoprotein) € um
aumento das particulas LDL (Low Density Lipoprotein) pequenas e densas (sd-LDL). A RI
e a obesidade visceral estdo associadas com a dislipidemia aterogénica (214).

A RI leva a dislipidemia aterogénica através de varios mecanismos. Primeiro, a disfun¢do
da via de sinalizacdo da insulina vai aumentar a lipdlise nos adipdcitos, resultando num
aumento de AGL que no figado vao servir como substrato para a sintese de TAG. Os AGL
também estabilizam a producdo de apolipoproteina B (apoB), a maior lipoproteina das
particulas VLDL (Very-Low-Density Lipoprotein), através da inibicdo da sua degradacao,
resultando em maior produ¢do de VLDL.

Em segundo lugar, a insulina normalmente degrada a apoB pelo que a RI aumenta
diretamente a producdo de VLDL. Finalmente, em terceiro lugar, a insulina regula a
atividade da lipase lipoproteica, que ¢ a maior mediadora da depuracdo de VLDL. Portanto,
a hipertrigliceredemia na RI resulta ndo s6 do aumento da produ¢do de VLDL, mas também
da diminui¢do do seu metabolismo. As VLDL sdo metabolizadas em lipoproteinas
remanescentes € sd-LDL, ambas promotoras da formagdo de ateroma. Os TAG das VLDL
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sao transferidos para o colesterol HDL através da proteina de transferéncia de ésteres de
colesterol (CETP) em troca dos ésteres de colesterol, resultando em particulas VLDL ricas
em ésteres de colesterol e particulas HDL ricas em TAG. Estas dltimas constituem um
substrato melhor para a lipase hepdtica e por isso sofrem rdpida depuracdo da circulacao,
deixando poucas particulas para participar no transporte reverso de colesterol (210).

2.6.4 Disfuncao endotelial

A disfuncdo endotelial pode ocorrer quando as respostas normais do endotélio sdo
afetadas, por exemplo, pelo estresse oxidativo, hiperglicemia, produtos finais de glicacao
avancada, AGL, citocinas inflamatérias ou adipocinas. Uma caracteristica comum da
disfuncdo endotelial € a reduzida biodisponibilidade de NO nos vasos sanguineos, a qual
pode resultar de uma producao diminuida de NO e/ou inativagdo aumentada pelas espécies
reativas de oxigénio. A diminui¢do da fosforilagdo da eNOS parece ser um ponto de
integracdo comum para as varias causas de disfun¢do endotelial.

A RI causa disfun¢do endotelial pelos mecanismos j4 anteriormente descritos quando da
explicacdo da via de sinalizacdo da insulina. A adiposidade visceral causa disfungdo
endotelial através dos efeitos da resistina, IL-6 e TNF-a na diminuicao da fosforilagao da
eNOS. O TNF-a também aumenta a produgdo do ion superdxido, uma espécie reativa de
oxigénio que vai reagir com o NO para formar peroxinitrito, diminuindo assim a sua
disponibilidade nos vasos sanguineos. Por contraste, a adiponectina, que estimula a
fosforilagdo da eNOS, estd diminuida na SM. Os AGL contribuem para a disfuncao
endotelial através da diminuicdo da sinalizagdo PI3K-AKt e aumento da producdo de
espécies reativas de oxigénio e ET-1 (210).

2.7 Diagnéstico clinico-laboratorial

Depois de anos de investigacdo e de existéncia de muitos critérios para o diagndstico da
SM, sendo os mais usados os critérios do NCEP/ATP-III e os da IDF, na atualidade sdo
considerados como mais aceitos os critérios propostos pela IDF-AHA/NHLBI de 2009
(Quadro 1). Eles consideram todos os fatores inter-relacionados como equivalentes sem
nenhuma preponderancia, levando-se em conta a variabilidade étnica e regional dos valores
de circunferéncia abdominal como marcador de obesidade (178).

*Valores especificos de CA de acordo aos distintos paises/grupos étnicos

Caucaséides (Africa subsaariana e Oriente Médio).... Homens >94 cm Mulheres >80 ¢cm

SUAESTE ASTATICO. cenneeeeeenee e eeeeeeeeeens Homens >90 cm Mulheres >80 cm
CINESES oottt e e eeeeeeeeeeeeeeeaaens Homens >90 cm Mulheres >80 cm
JAPONESES.....viieiiiiieiicicec e Homens >85 cm Mulheres >90 cm

Sul-americanos e Centro-americanos étnicos (Utilizar referencia para Asiaticos do Sul)
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Figura 1. Esquema da Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica
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Figura tomada do congresso de Podologia e SM. Mexico 2012.

RL: Resistencia a leptina; PPARP: Peroxisome proliferator-activated receptor beta; NFka:
Nuclear fator kappa a; IL-6: Interleucina 6; TNFa: Fator de necrose tumoral o; PAL
Inibidor do ativador do plasminogénio; SRAA: Sistema renina-angiotensina- aldosterona;
PCR: Proteina C reativa; AGL: Acidos graxos livres; LPL: Lipase lipoprotéica; CEPT:
Proteina de transferéncia de colesteril éster; TG: Triglicérides; CL: Colesterol livre; LDL:
Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Colesterol unido a lipoproteina de alta densidade;
VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade; HAS: Hipertensdo arterial Sistémica; DM2;
Diabetes Mellitus tipo 2.
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Quadro 1- Critérios para o diagnostico da Sindrome Metabdélica em adultos

Critérios NCEP-ATP-III IDF (2005) IDF-AHA/NHLBI
(2001) (2009)
Indices CA: M>102 cm CA: Elevada CA: Elevada
antropométricos | F>88 cm (definida por etnias | (Defini¢cdes
e regioes) especificas de

populacdo e o
pais.Para o Brasil a
referencia sdo as
dos asidticos do
Sul)*

Perfil Lipidico TG>150 mg/dl TG: > 150 mg/dL o | TG: > 150 mg/dL )

HDL: M<40 mg/dl
F<50 mg/dl

HDL: M <40
mg/dL e F <50
mg/dL (ou
tratamento
especifico )

HDL: M < 40
mg/dL F < 50
mg/dL (ou
tratamento
medicamentoso )

Pressao arterial

PAS > 130 mmHg ou
PAD > 85 mmHg ou
uso de tratamento
anti-hipertensivo

PAS > 130 mmHg
ou PAD > 85
mmHg ou uso de
tratamento anti-
hipertensivo

PAS > 130 mmHg
ou PAD > 85
mmHg ou uso de
tratamento anti-
hipertensivo

Metabolismo GJ> 110 mg/dL ou | GJ= 100 mg/dL ou | GJ> 100 mg/dL
glicémico DM DM (tratamento
medicamentoso é
um indicador
alternativo)
Diagndstico Pelo menos  trés | Obesidade central + Presenca de
critérios 2 critérios qualquer 3 dos 5

fatores de risco

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III; IDF:
International Diabetes Federation; AHA: American Heart Association; NHLBI: National
M: masculino; F: feminino; TG: triglicérides; PAS:
pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; GJ: glicemia de jejum; DM:

Heart Lung and Blood Institute;

Diabetes Mellitus; CA: circunferéncia Abdominal; HAS: hipertensdo arterial sist€émica.
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3. Relacao entre o hipopituitarismo e SM

O HP € conhecidamente associado ao aumento da prevaléncia de Sindrome metabdlica,
principalmente em pacientes com deficiéncia grave de hormdnio de crescimento. Estes
pacientes apresentam incidéncia aumentada de resisténcia a insulina, obesidade abdominal,
dislipidemia e hipertensdo (215-218). Sendo as alteragdes mais marcantes as que acontecem
no metabolismo da glicose e lipidios, tendo como manifestacdes principais a
hiperinsulinemia e RI, as quais ainda s3o muito discutidas, e hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, diminui¢do do HDL-c e aumento da LDL-c. As alteragdes no
metabolismo lipidico, junto com as da composicdo corporal (aumento da massa gorda e
diminui¢do da massa magra, obesidade visceral), sdo os componentes da sindrome
metabdlica mais prevalentes nos pacientes com hipopituitarismo, sobretudo em relagio a
faléncia de GH (215-218).

No entanto, a maioria dos estudos de prevaléncia da sindrome metabdlica no
hipopituitarismo, foi feita em pacientes que apresentavam apenas faléncia de GH. Os
estudos mostraram prevaléncias varidveis da sindrome metabodlica nestes pacientes, que
oscilaram entre 40% até 90% (219-224). Grande parte destes estudos, porém, ou ndo
utilizou grupos de controle ou ndo pareou os grupos por idade, sexo e IMC.

A EH de etiologia ndo alcodlica tem sido relacionada com resisténcia a insulina e sindrome
metabolica e, por sua vez, os pacientes com HP apresentam aumento da prevaléncia de EH
(219-224). Dos estudos revisados, todos encontraram prevaléncias elevadas de EH em
pacientes com hipopituitarismo, sendo sempre superiores a 50%, estando associada a
aumento da circunferéncia abdominal e aumento de TG, colesterol total e LDL-c (219-224)
confirmando a importincia das alteracdes na composi¢do corporal € no metabolismo
lipidico na relacao do hipopituitarismo com a sindrome metabdlica.

Nos pacientes com HP e faléncia de GH ndo s6 tem evidéncia de aumento de fatores de
risco cardiovascular classicos, quanto também dos fatores de risco cardiovascular ndo
classicos (hiperfibrinogenemia, RI, PCR, PAI, Homocisteina) e também se descreve um
aumento do espessamento da parede arterial (intima-média) (2,112,225). Alguns estudos
demonstraram aumento de morbi-mortalidade cardiovascular nos pacientes com HP,
embora haja controvérsia (225-226). A maior série de pacientes publicada neste sentido
demonstrou aumento de mortalidade cardiovascular (5), no entanto este estudo é passivel
de discussdo, pois embora os pacientes fossem comparados quanto ao sexo e idade, nao o
foram quanto ao IMC e a presenca de obesidade, que € sabidamente mais prevalente nestes
pacientes. Outro resultado significativo deste estudo foi a verificagdo de maior risco para
mortalidade por doengas respiratorias e cerebrovasculares no HP (5). Importante salientar o
aumento da morbimortalidade verificado em pacientes com deficiéncia hipofisaria isolada
de GH, sendo que a deficiéncia de GH presente nos pacientes com pan-hipopituitarismo
poderia ser um fator etioldgico relevante na elevagao destas taxas.
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Outros marcadores de risco cardiovascular nestes pacientes foram avaliados, como: niveis
séricos de PCR, IL-6, substancia amildide A, adiponectina, leptina, lipoproteina-al, Apo-B
e fosfolipase-a2. Alguns autores pesquisaram as adipocinas e subfracdes do LDL colesterol
em pacientes com HP e demonstraram alteragdes na concentracdo de LDL, porém os niveis
séricos de adipocinas foram semelhantes ao do grupo controle (227). Outros estudos
demonstraram aumento dos niveis de leptina em pacientes com HP e melhora destes niveis
apos reposicdo com GH (228, 229).

A PCR foi o marcador inflamatério mais utilizado na literatura médica disponivel,
encontra-se em niveis elevados nos casos de HP, associando-se geralmente a valores
elevados de TG e colesterol total e a presenca de EH. Sendo que, em alguns estudos, os
valores PCR diminuiram com a terapia com GH (230,231). Similarmente, existe elevacao
da IL-6 nos pacientes com HP e esta nio se relacionou ao espessamento da intima média
das carétidas, outro marcador de risco cardiovascular (232).

Apesar da suposta relacdo entre HP e sindrome metabdlica, poucos estudos avaliaram a
prevaléncia da SM e suas caracteristicas clinico-laboratoriais nos pacientes com PH,
geralmente ressaltando apenas a relagdo com a faléncia de GH. Além disso, a maioria dos
estudos ndo utilizou grupo de controle, e os poucos que o utilizaram, ndo os parearam de
acordo com idade, sexo e IMC. Por outro lado, permanecem em discuss@o que alteracdes de
marcadores de risco cardiocirculatdrios e de RI estdo realmente presentes nestes pacientes.
Neste sentido realizamos um estudo em pacientes com PH investigando-se a prevaléncia de
SM e a presen¢a de marcadores de risco cardiocirculatorios comparados a um grupo de
controle de mesma idade, sexo e IMC.
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B — Objetivos
1. Geral

-Avaliar frequéncia e as caracteristicas da sindrome metabdlica em pacientes

portadores de Pan-hipopituitarismo.

2. Especificos

-Avaliar e caracterizar a SM através de varidveis clinicas, demogréficas, dos perfis
glicémico e lipidico em populacdo de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo e

comparar a individuos de um grupo de controle pareados por idade, sexo e IMC.

-Avaliar HOMA-IR e presenca de esteatose hepatica ndo alcodlica como fatores
associados a resisténcia a insulina nos pacientes com Pan-hipopituitarismo e comparar a

individuos do grupo de controle em relacdo a presenca de SM.

-Avaliar PCR como fator indicativo de atividade inflamatdria nos pacientes com Pan-

hipopituitarismo e comparar a individuos do grupo de controle em relagdo a presenga de

SM.
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C-Metodologia:
1-Desenho do estudo:

Este foi um estudo transversal, em que foram avaliados pacientes com diagndstico de Pan-
hipopituitarismo, seguidos no ambulatério de Endocrinologia Geral da Disciplina de
Endocrinologia, em funcionamento no HC-UNICAMP, por intermédio da coleta de
informacdes clinicas e de dosagens séricas de Glicemia de jejum, Hemoglobina glicada,
insulina basal (para cédlculo de HOMA-IR), perfil lipidico, PCR e pesquisa de alteracdes
ultrassonograficas indicativas de esteatose hepética nao alcodlica. O diagnéstico de SM foi
feito seguindo-se os critérios da IDF-AHA/NHLBI (2009). Foi verificada as frequéncias da
SM, EH, e as alteracdes nos perfis inflamatério, glicémico e lipidico, também foram
relacionadas as caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes com Pan-
hipopituitarismo. Um grupo de controle foi constituido por individuos com fungdo
hipofisaria normal, pareados por idade, sexo e IMC, obedecendo aos mesmos critérios
diagndsticos de SM e de exclusdao do grupo de pacientes. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas em seres humanos sob numero 531.167. (Anexo 1)

2-Pacientes
2.1-Critérios de inclusao e amostragem:

Foram incluidos consecutivamente 54 pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo com
faléncia de todos os hormonios hipofisédrios, e mais de 18 anos de idade, acompanhados no
servigo de endocrinologia do HC-UNICAMP e atendidos no periodo de maio de 2013 a
maio de 2014. Deste grupo, ndo se apresentaram 13 pacientes para a realizagdo dos exames.
Ficando nosso grupo de estudo com 41 pacientes.

Os pacientes foram avaliados quanto a idade, sexo, caracteristicas hormonais do
diagnodstico do Pan-hipopituitarismo. O diagndstico de Pan-hipopituitarismo foi realizado
de acordo com as dosagens séricas basais prévias (presentes nos prontudrios) de TSH, LH,
FSH, prolactina, ACTH, GH, além de IGF-1, cortisol basal, T4 livre, testosterona total e
livre (para o sexo masculino) ou diante da necessidade de confirmacgdo diagndstica, em 17
pacientes fora realizados testes dindmicos de avaliacdo do eixo hipotdlamo-hipofisario
(segundo os resultados presentes nos prontudrios). Foi considerado o diagndstico de Pan-
hipopituitarismo na presenca de faléncia de producdo hipotaldmica ou hipofisaria de todos
os hormonios avaliados. No momento na inclusdo no estudo, os pacientes estavam sob
tratamento de reposi¢do hormonal (exceto com GH), para as doengas cronicas associadas
(HAS, DM, DLP), e em seguimento ambulatorial.

A etiologia da doenca foi discriminada em tumor hipofisério, tumor do SNC e Sindrome de
Sheehan. Sendo que, foram incluidos na categoria de tumor hipofisario: macroadenomas
ndo funcionantes (pds-cirurgicos ou ndo), macroadenomas produtores de GH e ACTH
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curados (pos-cirdrgico), hipoplasia hipofisdria. Na categoria de tumor de SNC (p0s-
cirtrgico) foi incluido, tumor cisto selar, craniofaringioma, germinoma pineal, hidrocefalia,
e traumatismo craneoencefalico.

Coletou-se apenas uma amostra de sangue periférico para as dosagens de glicemia de jejum
e insulina basal (para cdlculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil lipidico e PCR
(Anexo 4). Foi realizado exame ultrassonogréfico de abdomen para a avaliacdo da presenca
de esteatose hepdtica ndo alcodlica. Todos os pacientes foram convidados a participar do
estudo e foram incluidos apenas apds a assinatura do Termo de consentimento pds—
informado livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

2.2-Critérios de exclusao
-Pacientes agudamente enfermos.
- Neoplasia maligna ou doencga inflamatdria em atividade.

- Insuficiéncia cardiaca (classe III ou IV da NYHA), doenca hepdtica grave (albumina
reduzida ou aumento de RNI), doenca renal avancada (estddio 4 ou 5) e pacientes em
hemodiélise, pacientes sabidamente soropositivos para o virus HIV e hepatite C.

- Doenca psiquidtrica.
3-Grupo de controle

Foram incluidos no estudo 41 individuos sem alteracdes na funcao hipofisaria ou qualquer
um dos fatores de exclusdo citados e pareados ao grupo de pacientes segundo idade, sexo e
IMC, sendo que, 4 individuos desistiram de participar antes da realizagdo dos exames,
ficando nosso grupo controle com 37 individuos. Todos os individuos do grupo controle
foram convidados a participar do estudo e incluidos apenas apds a assinatura do TCLE
(Anexo 3). Os individuos que concordaram em participar da pesquisa passaram por
avaliacdo clinica, avalia¢do laboratorial dos hormonios hipofisarios, sendo posteriormente
coletada uma amostra de sangue periférico para as dosagens de glicemia de jejum, insulina
basal (para cdlculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil lipidico e PCR (Anexo 5).
Foi realizado exame ultrassonografico de abddémen para a avaliacio da presenca de
esteatose hepatica.

4-Critérios clinicos e laboratoriais usados para o diagnéstico de Diabetes mellitus
(DM)

Foram incluidos neste diagndstico os pacientes e individuos que apresentaram antecedentes
conhecidos e devidamente documentados de DM, tratamento medicamentoso em uso ou
valores de GJ>100mg/dl, como recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes.
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5-Critérios clinicos usados para o diagnéstico de Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS)

Foram incluidos como hipertensos os pacientes e individuos que apresentaram antecedentes
conhecidos e devidamente documentado de HAS, ou tratamento medicamentoso em uso.

6-Critérios clinicos e laboratoriais usados para o Diagnéstico de Dislipidemia (DLP).

Foram incluidos como portadores de DLP, os pacientes e individuos que apresentaram
antecedentes conhecidos e devidamente documentados de DLP, valores de Triglicérides e
HDL-c (fora dos valores de referéncia), ou tratamento medicamentoso em uso, todo como
recomendado pela IDF-AHA/NHLBI (2009).

7-Parametros clinicos

Dados coletados por meio de entrevista e recuperacdo em prontudrio médico:
-Sexo

-Idade

-Etiologia do Pan-hipopituitarismo

- Presenca/auséncia de antecedente de DM ou tratamento medicamentoso em uso.

- Presencga/auséncia de antecedente de HAS, PAS > 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg, ou
tratamento medicamentoso em uso.

- Presenca/auséncia de antecedente de DLP ou tratamento medicamentoso em uso.

8-Variaveis antropométricas
- Indice de Massa Corporal (IMC):

Entre 30-35 kg/m?: obesidade leve ou grau 1 Realizaram-se medidas de peso e altura com o
paciente em posicao ortostatica, em balancgas calibradas (Filizola ®) e o célculo de IMC
pela divisdo do peso em kg pelo quadrado da altura em metros. O IMC foi classificado
como:

Abaixo de 18,5 kg/m?: baixo peso

Entre 18,5 e 25 kg/m?: normal

Entre 25 e 30 kg/m?: sobrepeso

Entre 35-40 kg/m?: obesidade moderada ou grau 2

Maior do que 40 kg/m?: obesidade grave ou grau 3
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- Circunferéncia da cintura (CC):

Realizou-se medida de cintura com fita métrica flexivel, com o paciente em pé, somente
com avental. Tragou--se uma linha imaginaria entre a borda superior da cresta iliaca e a
borda inferior da ultima costela. A medida foi feita na mediana dessa linha, de maneira
horizontal. A CC foi considerada anormal quando maior ou igual a 94 cm para homens e 80
cm para mulheres (valores para a populagcdo sul-americana), segundo os critérios para o
diagnostico da SM propostos pela IDF-AHA/NHLBI no ano 2009.

- Indice cintura/quadril (ICQ):

Realizou-se medida de cintura com fita métrica, de forma perpendicular ao solo e ao nivel
da cicatriz umbilical ¢ medida de quadril da mesma forma, na altura dos trocanteres
femorais maiores. Calculou-se o indice cintura/quadril através da divisdo simples entre os
valores destas medidas, em centimetros. O ICQ foi considerado normal quando menor ou
igual a 0,95 para homens e 0,8 para mulheres.

9-Coleta de amostra sanguinea

Realizou-se coleta em jejum, de 15 ml de sangue periférico para dosagens laboratoriais no
mesmo dia da avaliacdo clinica. O sangue foi coletado pela pun¢do de veia antecubital,
sendo em seguida imediatamente centrifugado e estocado a -80°C para andlise posterior.

10-Parametros laboratoriais

Colesterol total (COLT), HDL-c, LDL-c e triglicérides (TG): Foram dosadas pelo método
enzimatico automatizado. Valores de referéncia (VR):

COLT <200mg/dl

HDL-c Homens > 40mg/dl, Mulheres > 50mg/dl

LDL-c < 100mg/dl

TG < 150mg/dl

Glicemia de jejum: Dosada pelo método da hexoquinasa (VR: 70-100 mg/dl)
HBGIi: Dosada pela cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), VR:4-6%

Insulina: Dosada pelo método de inmunoensaio-quimioluminescéncia (Aparelho Immulte-
1000. Siemens medical solutions diagnostics, USA). Reacdo cruzada com pro-insulina
8,5% VR: 2,0-28,4 uU/ml.

Proteina C Reativa (método ultrassensivel): Imunonefelometria VR<0,1 mg/dl para avaliar
risco cardiovascular.
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HOMA-IR: Calculado pela formula; Insulina (uU/ml) x Glicemia jejum(mmol/l) / 22,5
(VR<2,7)

11-Ultrassonografia abdominal

Ultrassonografia abdominal foi realizada pelo mesmo médico ultrassonografista com
andlise descritiva morfoldgica do figado, assim como obten¢do das seguintes dimensoes,
ecotextura do parénquima, no Servico de ultrassonografia do HC-Unicamp, obtidos em
aparelho de ultrassom com frequéncia multipla linear com transdutor de 10-12 MHz para
andlise morfoldgica. O diagndstico de esteatose hepdtica foi realizado pela diferenca da
ecogenicidade entre o figado e o cortex renal (indice hepatorrenal) (Anexo 6,7).

12-Analise estatistica

Realizou-se andlise descritiva dos dados por meio de medidas de posicdo e dispersdo para
varidveis continuas e tabelas de freqii€ncia para varidveis categoricas. Utilizou-se mediana
e intervalo interquartil para as varidveis continuas e contagem absoluta e porcentagem para
as categoricas.

Avaliou-se associacdo entre duas varidveis continuas com o teste de correlagdo de
Spearman e entre varidveis categdricas pelo o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher, quando uma das frequéncias estudadas era igual ou menor a 5. Analisaram-se
medidas continuas ou ordendveis entre os dois grupos com os testes de Mann-Whitney e de
Kruskal-Wallis. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

A influéncia de parametros clinicos, laboratoriais, hormonais e de perfil inflamatério na
presenca de SM foi realizada pela andlise de regressdo logistica univariada. Selecionaram-
se os fatores com p<0.15 na andlise univariada para andlise multivariada, pelo método de
forward stepwise. Utilizou-se o indice de Nagelkerke como substituto de R? nas andlises de
regressdo logistica multivariada.
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D-Resultados
1. Pacientes com Pan-hipopituitarismo (tabela 1)

O grupo de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo apresentou mediana (intervalo
interquartil) de idade de 48 (30-48) anos. A mediana de tempo de diagndstico de doenca foi
de 6 (3-11) anos, e em relacdo a idade ao diagnéstico apresentou mediana de 40 (30-48)
anos.

Dentre os pacientes com Pan-hipopituitarismo 27 (65,9%) apresentaram Sindrome
Metabdlica, segundo os critérios da IDF/AHA/NHLBI. Em relagdo a alguns dos
componentes da Sindrome Metabdlica, nesta populacdo 8 (19.5%) apresentaram Diabetes
Mellitus, 11 (26.8%) tinham HAS. Além disso, 31 (75.6%) apresentaram diagnéstico de
DLP, e 32 (78%) apresentaram EH.

Com relacdo aos indices que avaliam obesidade, esta populacdo apresentou mediana de
27.2 (23.9-30.4) de IMC, mediana de 97 cm (88.5-103) de circunferéncia da cintura, e
mediana 0,84 (0.8-0.9) no ICQ.

2. Grupo de controle (tabela 1)

Dentre dos individuos pertencentes ao grupo controle, portanto nao portadores de Pan-
hipopituitarismo apresentou se mediana (intervalo interquartil) de idade 45 (39.5-59) anos.
Neste grupo apresentaram Sindrome Metabdlica segundo os critérios da IDF/AHA/NHLBI
22 (59.5%). A Diabetes Mellitus esteve presente em 11(29.7%), apresentaram 14 (37.8%)
HAS, 19 (51.4%) apresentaram diagndstico de DLP, e 24 (64.9%) apresentaram EH.

Quanto aos indices que avaliam obesidade, os individuos apresentaram uma mediana de
27.8 (24.71-31.7) de IMC, mediana de 99 cm (88-108) de circunferéncia abdominal, e
mediana de 0.91(0.88-0.95) de indice cintura quadril.

3. Anadlise comparativa geral entre os pacientes com Pan-hipopituitarismo e
individuos do grupo controle (tabelas 1, 2)

A andlise dos parimetros clinicos entre os dois grupos, nio houve diferencas estatisticas
significativas nas medianas das frequéncias da SM, HAS, DM e esteatose hepatica, sendo
65.9% vs 59.5%, p=0.560, 26.8% vs 37.8, p=0.298, 19.5% vs 29.7%,p=0.294, e 68% vs
64.9,p=0.196, respetivamente, assim como para os valores de IMC (27.2 vs 27.8cm,
p=0.568), CC (97 VS 99cm, p=0.561) e idade (48 vs 45 anos, p=0.592) para os pacientes
com PH vs os individuos do grupo controle. Por outro lado, foram maiores os valores de
ICQ (0.84 vs 0.91, p<0.001) nos individuos do grupo controle em relagdo aos pacientes
com PH, sendo que a frequéncia do diagndstico de dislipidemia (71.6% vs 51.4, p=0.026)
foi maior nos pacientes com PH.
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Quanto as varidveis laboratoriais, apresentaram-se maiores valores de glicemia (83 vs 90
mg/dl, p=0.001) e insulina (3.90 vs 8.80, p<0.001) nos individuos do grupo controle em
relacdo aos pacientes com PH. Por outro lado os valores de PCR (0.38 vs 0.16, p=0.011),
foram maiores no grupo de pacientes em relacdo com os individuos do grupo controle.

4. Analise comparativa entre pacientes com PH e SM, e PH sem SM. (tabelas 3,4)

O grupo de pacientes portadores de Pan-hipopituitarismo e Sindrome metabdlica
apresentaram mediana de idade significativamente superior (50 vs 38 anos; p=0.039)em
relacdo aos que ndo tinham esta sindrome.

Em comparacido com o grupo de paciente que ndo tem Sindrome Metabdlica apresentaram
diferencas significativas na frequéncia de alguns dos componentes da Sindrome
Metabdlica. Apresentou-se HAS (37% vs 7.1%; p=0,04) ,DM (29.6% vs 0.0%; p=0.23),
DLP (92.6 vs 42.9; p<0.001), EH (88.9% vs 57.1%; p=0.02).

A etiologia do PH apresentou uma distribuicdo em trés grupos. Assim, 27 apresentavam
tumor hipofisario, 10 tumor SNC e 4 apresentaram Sindrome de Sheehan. Em relacdo a
associacdo a SM, 19 pacientes apresentavam-se com tumor hipofisario, 5 com tumor do
SNC, e 3 com Sindrome de Sheehan.

Com relagdo aos indices que avaliam obesidade neste mesmo grupo, também apresentaram
diferencas estatisticas significativas entre os pacientes com SM e sem SM. Apresentaram
medianas de IMC (29.16 vs 24.08 Kg/m?; p=0.001), de CC (100 vs 91cm; p=0.003), e de
ICQ (0.86 vs 0.82 cm; p=0.026). Outras diferengas estatisticas neste grupo foram os valores
significativamente superiores de triglicérides (TG), glicemia (Gli) e hemoglobina glicada
(HBGli). Onde apresentaram medianas de (195 vs 100.5 mg/dl; p=0.004), de (87 vs 78
mg/dl; p=0.048), e de (5.6 vs 5.27%; p=0.007), respectivamente entre o grupo de pacientes
com SM e sem SM.

5. Analise comparativa entre os individuos controles com e sem SM (tabelas 5,6)

Dentre dos individuos do grupo controle com SM, apresentaram mediana de idade (53 vs
44 anos; p=0.105) em relacdo aos que ndo apresentaram SM neste grupo, mas sem
significacao estatistica. Nesta mesma comparacao apresentaram diferencas significativas na
frequéncia de alguns dos componentes da SM. Apresentou-se HAS (59.1% vs 6.7%;
p=0.001), DM (50% vs 0.0%; p=0.001), e EH (81.8% vs 40%; p=0.009), ndo sendo
significativa na presenca do diagnéstico de DLP (63.6% vs 33.3%; p=0.07).

Apresentaram-se diferencas significativas nos indices que avaliam obesidade entre os
grupos de individuos com e sem SM do grupo de controle. Apresentaram valores superiores
no grupo com SM de IMC (25.46 vs 30.71Kg/m?; p=0.042), de CC (104 vs 90cm:;
p=0.005), e ICQ (091 vs 0.89cm; p=0.008).Também se apresentaram diferencas
estatisticas significativas nestes dois grupos com relacdo aos valores Gli, HBGli, HOMA-
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IR. Os valores foram de (97 vs 85 mg/dl; p=0.005), de (5.9 vs 5.5%; p<0.001), e de (3.01
vs 1.54; p=0.005), respectivamente, sempre sendo superiores no grupo que apresentou SM.

6. Analise comparativa entre os pacientes e individuos do grupo de controle que
apresentaram SM (tabelas 7,8)

No grupo de pacientes com SM em relacdo aos individuos com SM do grupo controle,
apresentou diferencas estatisticas significativas na frequéncia do diagnéstico de DLP
(92.6% vs 63.6%; p=0.012). Nao sendo significativa em relagdo a frequéncia de HAS (37%
vs 59%; p=0.124), e de DM (29.6% vs 50%; p=0.145).

Apresentaram-se valores significativamente superiores no grupo de individuos com SM que
nos pacientes com SM, em relacdo a Gli, HBGIi, Insulina, HOMA-IR, ICQ. Sendo os
valores de (97 vs 87 mg/dl; p=0.043), de (5.9% vs 5.6%; p=0.030), de (11.3 vs 4.08uUl/ml;
p<0.001), de (3.01 vs 0.93; p<0.001), de (0.91 vs 0,86cm; p=0.001), e (69.45 vs 41.4
pg/ml; p=0.047) respectivamente. Nao entanto os valores de PCR (0.46 vs 0.17 mg/dl;
p=0.028) foram significativamente superiores nos pacientes com SM e PH.

7. Andlise de regressao logistica para o estudo de fatores de risco relacionados a SM
nos pacientes com PH (tabela 9)

7.1 Regressao univariada

Os fatores estudados que demonstraram capacidade de prever o desenvolvimento de SM
quando analisados separadamente foram a CA (P=0.008, RR=1.135; IC 95%=1.034-1.246),
a DLP (p=0.002, RR=16.667; IC 95%=2.790-99.565), a HBGIi (p=0.017, RR=1.284; IC
95%=1.045-1.578), a Idade (p=0.047, RR=1.052; IC 95%=1.001-1.105), e 0 ICQ (p=0.015,
RR=1.143; IC 95%=1.027-1.272).

Os demais parametros nao foram preditores de risco para SM: sexo (p=0.158), HAS
(p=0.067), Gli (p=0.085), PCR (p=0.501), Insulina (p=0.780) e HOMA-IR (p=0.498).

7.2 Regressao multivariada

O modelo de regressao logistica multivariada levou em consideracdo os fatores IMC, Idade,
Sexo, HOMA-IR, HBGIi, PCR, Gli, Insulina. Na regressao multivariada de todos os
fatores, s6 IMC (p=0.013, RR=2.021; IC 95%=1.161-3.520), Idade (p=0.021, RR=1.113;
IC 95%=1.016-1.219) e Sexo feminino (p=0.03, RR=14.056; IC 95%=1.293-152.795),
foram fatores de risco independente para SM na populacdo de pacientes com PH.
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8. Analise de regressao logistica para o estudo de fatores de risco relacionados a SM
nos individuos do grupo de controle (tabela 10)

8.1 Regressao univariada

Os fatores estudados que demostraram capacidade de prever o desenvolvimento de SM
quando analisados separadamente foram a CA (p=0.009, RR=1.102; IC 95%=1.025-1.186),
a HAS (p=0.007, RR=20.222; IC 95%=2.790-99.565), HBGIi (p=0.025, RR=1.521; IC
95%=1.054-2.194), HOMA-IR (p=0.024, RR=1.974; IC 95%=1.096-3.556) e ICQ
(p=0.024, RR=1.229; IC 95%=1.027-1.472).

Os demais parametros ndo foram preditores de risco para SM: Sexo (p=0.252), DLP
(p=0.075), Gli (p=0.058), PCR (p=0.501), Insulina (p=0.074), Idade(p=0.193).

8.2 Regressao multivariada

O modelo de regressdo logistica multivariada levou em consideracdo os fatores, IMC,
Idade, Sexo, HOMA-IR, HBGIi, PCR, Gli, Insulina. Na regressdao multivariada apenas a
HBGIi (p=0.016, RR=1.825; IC 95%=1.120-2.974),fo1 o fator de risco independente para
SM nos individuos do grupo controle.

44



Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes com PH e dos individuos do grupo de

controle.
Varidvei Pacientes com PH Individuos controle
anavets (n=41) (n=37) P
Sexo Feminino 21 (51.2%) 23 (62.2%) 0.330
Idade (anos)
48. .00-59. 45. .50-59.00 0.592
Mediana (q 25-q 75) 8.00 (35.00-59.00) 5.00 (39.5 )
IMC (Kg/m?)
27.20 (23.92-30.4 27.80 (24.71-31.70 0.568
Mediana (q 25-q 75) 7.20 (23.92-30.48) 780 ( )
CC (em) Mediana (@ | o ) ¢ 50.103.00) | 99.00 (88.00-108.00) |  0.561
25-q 75)
1cQ M:d;asr;a @25 (84 (0.80-0.90) 0.91 (0.88-0.95) <0.001
HAS 11(26.8%) 14(37.8%) 0.298
DM 8(19.5%) 11(29.7%) 0.294
Esteatose hepatica 32(78%) 24(64.9%) 0.196
DLP 31(75.6%) 19(51.4%) 0.026
SM 27(65.9%) 22(59.5%) 0.560

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (Teste exato de Fisher para esteatose
hepdtica e hipertensao arterial)

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da cintura; ICQ: Indice Cintura
Quadril; HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;
PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Sindrome Metabolica
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Tabela 2: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com PH e dos individuos do grupo de

controle.
Varidveis Pacientes com PH (n=41) Individuos controle (n=37)
Mediana (q 25-q 75) Mediana (q 25-q 75) p

Glicemia (mg/dl) 83.00 (76.50-96.00) 90.00 (94.50-101.50) 0.010
HBGIi (%) 5.50 (5.22-5.80) 5.60 (5.45-6.15) 0.089
Colesterol Total (mg/dl) 205.00 (174.5-232.5) 197.00 (180.50-229.00) 0.671
HDL-c (mg/dl) 49.00 (38.50-61.50) 44.00 (39.50-57.00) 0.368
LDL-c (mg/dl) 121.00 (93.00-147.00) 115.00 (99.00-146.50) 0.940
Triglicérides (mg/dl) 127.00 (84.50-255.50) 134.00 (95.50-179.50) 0.826
PCR (mg/dl) 0.38 (0.18-0.69) 0.16 (0.11-0.44) 0.011
Insulina (uU/ml) 3.90 (2.00-7.72) 8.80 (5.52-15.60) <0.001
Homa-IR 0.88 (0.42-1.55) 2.10 (1.32-3.62) <0.001

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney)

HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa; PH: Pan-Hipopituitarismo
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas dos pacientes com PH de acordo com a presenca (Sim) ou

auséncia (Nao) da SM.

Ndo Sim
Variaveis p
(n=14) (n=27)
Sexo Feminino 5 (35.7%) 16 (59.3%) 0.153
ldade (anos) 38.00 (22.00-51.25 50.00 (42.00-59.00 0.039
Mediana (q25 - q75) 00/(22.00-51.25) 00 (42.00-59.00) '
IMC (Kg/m?)
Mediana (q25 . q75) | 2408 2268-26.80) | 2016 (24.91-32.81) 0.001
CC (em) Mediana | o\ 0 63759705 | 100.00 (92.00-110.00) | 0.003
@5 - 475) 00 (83.75-97.25) 00 (92.00-110.00) .
ICQ Mediana (g25 -
75) 0.82 (0.71-0.88) 0.86 (0.82-0.90) 0.026
HAS 1(71%) 10 37%) 0.04
DM 0 (0.00%) 8 (29.6%) 0.023
Esteatose hepatica 8 (57.1%) 24 (88.9%) 0.02
DLP 6 (42.90%) 25 (92.6%) <0.001
Sindrome
de 1(7.1%) 3(11.1%)
Sheehan
Etiologia
T 4
dopH | Lumorde 8 (57.1%) 19 (70.4%) 0.47
hipéfise
Tumor de
e 5 (35.7%) 5 (18.5%)

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose

hepatica e hipertensao arterial)

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da cintura; ICQ: Indice Cintura

Quadril;HAS: Hipertensao Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;

PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Sindrome Metabdlica
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Tabela 4: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com PH de acordo com a presenca ou
auséncia da SM.

Varidveis Pacientes com PH sem SM Pacientes com PH e SM p
(n=14) Mediana (q25 - q75) | (n=27) Mediana (q25 - q75)

Glicemia (mg/dl) 78.50 (76.00-83.00) 87.00 (78.00-103.00) 0.048
HBGIi (%) 5.27 (4.80-5.62) 5.60 (5.30-6.00) 0.007
Colesterol Total (mg/dl) | 206.00 (182.00-221.00) 205.00 (158.00-234.00) 0.968
HDL-c (mg/dl) 51.50 (42.00-65.25) 49.00 (37.00-60.00) 0.347
LDL-c (mg/dl) 125.50 (104.75-147.25) 107.00 (85.00-148.00) 0.362
Triglicérides (mg/dl) 100.50 (67.50-120.25) 195.00 (109.00-264.00) 0.004
PCR (mg/dl) 0.27 (0.14-0.64) 0.46 (0.26-0.75) 0.176
Insulina (uU/ml) 3.15 (2.00-8.86) 4.08 (2.00-6.83) 0.776
Homa-IR 0.61 (0.39-1.65) 0.93 (0.47-1.58) 0.391

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney)

HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa

48




Tabela 5: Caracteristicas clinicas dos individuos do grupo de controle de acordo com a
presenca (Sim) ou auséncia (Nao) da SM.

SM
Variaveis p
Nio (n=15) Sim (n=22)
11 (73.3%) 12 (54.5%)
Sexo Feminino 0.247
4 (26.7%) 10 (45.5%)
Idade (anos)
Mediana (q25 —
q75) 44.00 (34.00-54.00) 53.00 (42-60.50) 0.105
IMC (Kg/m?) 0.042
Mediana (q25 — 25.46 (22.22-29.06)
q75) 30.71 (24.88-33.26)
CC (cm) Mediana 0.005
90.00 (87.00-100.00)
(925 —q75) 104.00 (93.00-116.00)
ICQ Mediana
(925 —q75) 0.89 (0.87-0.91) 0.91 (0.89-0.97) 0.008
HAS 1 (6.7%) 13 (59.1%) 0.001
DM 0 (0.00%) 11 (50%) 0.001
Esteatose hepatica 6 (40%) 18 (88.9%) 0.009
DLP 5 (33.3%) 14 (63.6%) 0.07

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose
hepdtica e hipertensao arterial)

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da cintura; ICQ: Indice Cintura
Quadril; HAS: Hipertensao Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;
SM: Sindrome Metabodlica
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Tabela 6: Caracteristicas laboratoriais dos individuos do grupo de controle de acordo com a
presenca ou auséncia da SM.

Varidveis Individuos c{ontrole sem SM | Individuos Cpntrole com SM p
(n=15) Mediana (q25 — q75) | (n=22) Mediana (q25 — q75)
Glicemia (mg/dl) 85.00 (83.00-90.00) 97.00 (86.50-183.50) 0.005
HBGIi (%) 5.50 (5.20-5.50) 5.90 (5.60-7.82) <0.01
Colesterol Total

(mg/dl) 190.00 (184.00-212.00) 204.00 (175.50-235.00) 0.531
HDL-c (mg/dl) 45.50 (42.00-62.00) 43.50 (37.00-57.00) 0.383
LDL-c (mg/dl) 113.00 (104.00-148.00) 115.50 (97.25-147.75) 0.963
Triglicérides (mg/dl) 124.00 (91.00-144.00) 151.00 (102.75-211.25) 0.127
PCR (mg/dl) 0.15 (0.10-0.44) 0.17 (0.11-0.58) 0.725
Insulina (uU/ml) 7.52 (4.54-9.89) 11.30 (6.61-16.72) 0.065
Homa-IR 1.54 (0.85-2.10) 3.01 (1.90-4.43) 0.005

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney)

HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas dos pacientes com PH e os individuos do grupo controle
de acordo com a presenca da SM.

Varidvei Pacientes com PH e SM Individuos controle
Ariavets (n=27) com SM (n=22) P
16 (59.3%) 12 (54.5%)
Sexo Feminino 0.740
11 (40.7%) 10 (45.5%)
Idade (anos)
Mediana (q25 - 50.00 (42.00-59.00) 53.00 (42-60.50) 0.665
q75)
IMC (Kg/m?)
Mediana (q25 - 29.16 (24.91-32.81) 30.71 (24.88-33.26) 0.833

q75)

CC (cm) Mediana
100.00 (92.00-110.00) 104.00 (93.00-116.00) 0.382

(425 - q75)
1€Q Mediana 0.86 (0.82-0.90) 0.91 (0.89-0.97) 0.001
(925 - q75)
HAS 10 (37%) 13 (59.1%) 0.124
DM 8 (29.6%) 11 (50%) 0.145
Esteatose hepatica 24 (88.9%) 18 (88.9%) 0.141
DLP 25 (92.6%) 14 (63.6%) 0.012

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste exato de Fisher para esteatose
hepdtica e hipertensao arterial)

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da cintura; ICQ: Indice Cintura
Quadril; HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia;
PH: Pan-Hipopituitarismo; SM: Sindrome Metabdlica
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Tabela 8: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes e individuos do grupo de controle com

SM.
Varidveis Pacientes com PH e SM Individuos Cpntrole com SM
(n=27) Mediana (q25 - q75) | (n=22) Mediana (q25 — q75) p

Glicemia (mg/dl) 87.00 (78.00-103.00) 97.00 (86.50-183.50) 0.043
HBGli (%) 5.60 (5.30-6.00) 5.90 (5.60-7.82) 0.030
Colesterol Total (mg/dI) 205.00 (158.00-234.00) 204.00 (175.50-235.00) 0.912
HDL-c (mg/dl) 49.00 (37.00-60.00) 43.50 (37.00-57.00) 0.513
LDL-c (mg/dl) 107.00 (85.00-148.00) 115.50 (97.25-147.75) 0.622
Triglicérides (mg/dl) 195.00 (109.00-264.00) 151.00 (102.75-211.25) 0.220
PCR (mg/dl) 0.46 (0.26-0.75) 0.17(0.11-0.58) 0.028
Insulina (uU/ml) 4.08 (2.00-6.83) 11.30 (6.61-16.72) <0.001
Homa-IR 0.93 (0.47-1.58) 3.01 (1.90-4.43) <0.001

Valores de p<0.05 foram considerados significativos (teste de Mann-Whitney)

HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa; SM: Sindrome Metabdlica
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Tabela 9: Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confianga de 95% bem
como valores de significancia estatistica para as varidveis estudadas na andlise de regressao
logistica univariada e multivariada para identificacdo de presenca de SM no grupo de
pacientes com PH.

Univariada

Varidveis OR IC 95% p
Sexo Feminino 0.382 0.100 — 1.453 0.158
Idade 1.052 1.001 - 1.105 0.047
CcC 1.135 1.034 - 1.246 0.008
ICQ 1.143 1.027 - 1.272 0.015
HAS 7.647 0.865 — 67.566 0.067
DLP 16.667 2.790 — 99.565 0.002
Insulina 0.976 0.823 - 1.158 0.780
Gli 1.056 0.993 - 1.124 0.085
HBGli 1.284 1.045 - 1.578 0.017
HOMA-IR 1.265 0.641 —2.498 0.024
PCR 4.246 0.516 —34.929 0.179

Multivariada

Variaveis OR IC95% p
Sexo Feminino 14.056 1.293 - 152.796 0.030
Idade 1.113 1.016 - 1.219 0.021
IMC 2.021 1.161 - 3.520 0.013

Valores de p<0.05 foram considerados como significativos

HAS: Hipertensao Arterial Sist€émica; DLP: Dislipidemia; IMC: Indice de Massa
Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; 1CQ: Indice Cintura Quadril; Gli: Glicemia;
HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa; PH: Pan-Hipopituitarismo; SM:
Sindrome Metabdlica

53



Tabela 10: Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confianca de 95% bem
como valores de significancia estatistica para as varidveis estudadas na analise de regressao
logistica univariada e multivariada para identificacao de presenca de SM nos individuos do
grupo controle.

Univariada

Varidveis OR IC 95% P
Sexo Feminino 2.292 0.554 -9.472 0.252
Idade 1.033 0.984 — 1.085 0.193
CC 1.102 1.025-1.186 0.009
ICQ 1.229 1.027 —1.472 0.024
HAS 20.222 2.242 —182.430 0.007
DLP 3.500 0.880 — 13.925 0.075
Insulina 1.119 0.989 — 1.267 0.074
Gli 1.105 0.997 — 1.225 0.058
HBGIi 1.521 1.054 — 2.194 0.025
HOMA-IR 1.974 1.095 — 3.556 0.024
PCR 2.030 0.258 — 16.001 0.501

Multivariada

Varidveis OR IC 95% P
Insulina 1.229 0.995-1.518 0.056
HBGIi 1.825 1.120 - 2.974 0.016

Valores de p<0.05 foram considerados como significativos

HAS: Hipertensao Arterial Sist€émica; DLP: Dislipidemia; IMC: Indice de Massa
Corporal; CA: Circunferéncia da Cintura; ICQ: Indice Cintura Quadril; Gli: Glicemia;
HBGIi: Hemoglobina Glicada; PCR: Proteina C Reativa; SM: Sindrome Metabdlica
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E-Discussao

Ap6s a publicacdo em 1989 dos estudos de Jorgensen et al (233) e Salomon et al (138), tem
sido muitos os aportes na literatura médica em relag@o as alteracdes bioldgicas secunddrias
ao hipopituitarismo e em especial na faléncia da secre¢do de GH no adulto. As alteracdes
mais importantes sdo: na composi¢do corporal, o aumento da massa gorda, diminuicao da
massa magra e presenca de obesidade central; no perfil lipidico desfavordvel, o aumento do
colesterol total, LDL-c e triglicérides, assim como a presenca de diminuicdo da capacidade
fisica, depressdo, fadiga mental e aumento da morbimortalidade cardiovascular. (106,234).

Nosso estudo demonstrou que a frequéncia da SM em um grupo de pacientes portadores de

Pan-hipopituitarismo sob cuidado ambulatorial foi de 65%, de EH 78%, de HAS 26%, e
DM 19,5%. Estes valores foram semelhantes aos dos individuos do grupo de controle,
sendo que verificamos frequéncias de SM e de EH superiores a maioria das encontradas em
estudos feitos em pacientes com faléncia isolada de GH (219-224). Por outro lado, a
frequéncia de SM observada em nosso estudo foi inferior a encontrada por Nyenwe et.al,
que apresentou prevaléncia de SM de 90% (222). Neste caso justifica-se porque no estudo
de Nyenwe et.al foram avaliados pacientes com hipopituitarismo que apresentavam algum
grau de obesidade e eram veteranos de guerra, com uma media de idade superior a 60 anos,
fato que torna a prevaléncia de SM maior, inclusive em relagdo a praticamente todos os
estudos em pacientes com hipopituitarismo.

Quanto a frequéncia da EH, foi similar a encontrada nos estudos que detectaram maiores
cifras, como os de Hong JW ET.al (221) e Hitoshi Nishigawa ET.al (223), em que a
prevaléncia foi superior ao 70%. Similarmente ao nosso estudo, Hong JW et.al avaliaram
homens com mais de 40 anos de idade, elevando assim a prevaléncia de EH, pois encontra-
se bem estabelecido na literatura que a prevaléncia da obesidade e o aumento do IMC
aumentam com a idade, apresentando relacdo positiva com EH. No caso das frequéncias de
HAS e DM foram menores as encontradas em outros estudos disponiveis (222).

Outros dados relevantes se basearam na constatacdo de que valores de ICQ, glicemia e
insulina foram significativamente maiores nos individuos do grupo de controle em relagao
aos pacientes com pan-hipopituitarismo, informagdes que ndo encontramos similares na
literatura. Em nossa opinido, estes resultados sugerem que nos individuos do grupo de
controle o indicador de obesidade (ICQ) e sua associagdo com alteracdes do metabolismo
da glicose indicariam a existéncia de diferengas metabdlicas importantes quando
comparadas aos pacientes portadores de PH pareados por idade, sexo e IMC. Por outro
lado, a frequéncia do diagnostico de dislipidemia (75%) e os valores de PCR foram maiores
quando comparados aos individuos do grupo de controle. Estes resultados sdo semelhantes
aos dos estudos de Hong JW et.al (221) e Hithoshi Nishikawa et.al (223), em que
demonstraram a associa¢cdo de maiores valores de PCR nos pacientes com faléncia de GH,
sempre associado a alta prevaléncia de EH. Assim, ndo encontramos na literatura estudos
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em pacientes com HP demonstrando especificamente a frequéncia do diagnéstico de DLP,
entretanto, em nossa casuistica observamos semelhantes taxas de frequéncias dos
componentes da DLP, como TG e HDL-c, avaliados em estudos anteriormente referidos
(222,223). E importante assinalar que esta elevada frequéncia do diagndstico de DLP nos
pacientes com PH, ndo se associou a valores elevados de triglicérides e baixos de HDL,
provavelmente porque estes pacientes estavam sob tratamento com hipolipemiantes. A
maior frequéncia do diagndstico de DLP na auséncia destas alteracdes laboratoriais estdo
justificadas, pela utilizacdo em nosso trabalho dos critérios da IDF-AHA/NHLBI para o
diagnéstico da SM (2009). Nestes critérios além das alteracdes laboratoriais, € indicado
como DLP ou alterag¢do do perfil lipidico, o de tratamento com hipolipemiantes.

Os transtornos metabdlicos que ocorrem nos pacientes com pan-hipopituitarismo poderiam
envolver outros hormoénios além do GH, como descrito em trabalhos anteriores, apesar de
estarem sob reposi¢ao hormonal (exceto com o GH) (235-238). Talvez exista relagdo com o
modo de reposi¢do hormonal que ndo é completamente fisiolégica, devido a diferencas nas
vias de administracdo, ao tempo decorrido antes do diagndstico, a relagdo e
complementacido entre os hormonios hipofisdrios e existéncia de outros mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo bem compreendidos. (235-238)

Quando comparamos no grupo de pacientes com PH, os que apresentavam SM (PH-SM)
com os que ndo tinham SM demonstraram maiores frequéncias de HAS, DM, DLP, e
esteatose hepatica no grupo de pacientes com PH e SM, assim como maior idade. Este
resultado era esperado, pois HAS, DM, e DLP sdo os componentes principais para o
diagnodstico da SM. Tal resultado era igualmente esperado para esteatose hepatica, alteracao
fortemente associada a SM e sua fisiopatologia (178). Os maiores valores na idade
sabidamente estao associados tanto a prevaléncia da SM quanto aos fatores que compdem a
sindrome. Adicionalmente, os pacientes com PH-SM apresentaram valores
significativamente maiores de CC, IMC e ICQ em relagdo com os pacientes com PH sem
SM, provavelmente pelo fato de que a CC € marcador de obesidade central e utilizado para
o diagnostico da SM. Além disso, o IMC e ICQ sdo marcadores ou métodos de avaliacio
da obesidade que comumente guardam associagdo direta com a CC e a obesidade central,
sendo esta ultima um elemento fundamental na fisiopatologia da SM (178).

Encontramos ainda, maiores valores de glicemia, HBGIi e triglicérides nos pacientes com
PH-SM, dados em concordancia com os encontrados na literatura, e que refletem as
alteracdes do metabolismo da glicose e o aumento dos triglicérides encontrados na SM. Os
maiores valores de triglicérides eram esperados, ja que este € um dos componentes para o
diagnoéstico da SM, ressaltando-se que estes valores persistiram elevados a pesar dos
pacientes estarem sob uso de hipolipemiantes. Tal fato poderia ter relagdo com menor
influéncia dos hipolipemiantes sobre as taxas dos triglicérides e talvez com a faléncia dos
hormoénios hipofisarios. Por outro lado observamos que apesar dos maiores valores de
glicemia e HBGIli no grupo de PH-SM em relacdo ao grupo de PH sem SM, os mesmos
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estavam dentro dos parametros normais de referéncia, e que nao existiram diferencas nos
valores de insulina e HOMA-IR entre os dois grupos. Essa discussdo nos sugere que a
frequéncia maior de DM no grupo de PH e SM seria responsdvel pela diferenca dos valores
de glicemia e HBGIi e ndo porque exista alguma provavel alteracdo no metabolismo da
glicose secunddria ao PH. O fato de que os valores de glicemia e a HBGli estavam dentro
dos valores de referéncia no momento do estudo, pode guardar relagdo com um bom
controle dos pacientes com DM dentro do grupo de pacientes com PH, adicionado a
faléncia de hormonios contrarreguladores da insulina como o GH e cortisol, além de outros
hormdnios. Isto poderia interferir positivamente na manuten¢do da glicemia e HBGli, assim
como a falta de associacdo com hiperinsulinemia e RIL.

Em relag¢do a comparagdo dos individuos do grupo de controle que tinham SM com os que
nao apresentavam SM, verificamos algumas diferencas interessantes em relagdo as
apresentadas quando comparamos os grupos de pacientes com PH de acordo com a
presenca da SM. No grupo de controle, os individuos com SM apresentaram frequéncias
maiores de HAS, DM, DLP e esteatose hepdtica quando comparados aos individuos sem
SM. O mesmo aconteceu com os indices que avaliaram a obesidade, quando apresentaram
valores de CA, ICQ e IMC significativamente maiores nos individuos com SM. Estes
resultados eram esperados ja que a HAS, DM, DLP e obesidade central avaliada pela CA
sdo componentes essenciais para o diagnostico e a fisiopatologia da SM. No caso do ICQ,
IMC e esteatose hepatica, € conhecido que geralmente apresentam uma relacdo direta com a
obesidade central e a SM. Apresentaram-se também maiores valores de Gli e HBGIi, mas
associados a maiores valores de HOMA-IR no grupo de individuos com SM em relacdo
aos individuos sem SM. Este achado provavelmente baseia-se na estreita relacdo existente
entre as alteracdes da glicose e RI na fisiopatologia e o diagndstico da SM. No entanto,
neste caso houve uma diferenca importante ao compararmos os pacientes com PH, pois no
grupo de pacientes com PH-SM os maiores valores de Gli e HBGli ndo apresentaram
associacdo com RI. Tal fato poderia indicar a contribui¢do de diferentes mecanismos para
as alteragdes metabolicas envolvidas na fisiopatogénia da SM, em que a faléncia dos
hormoénios hipofisarios poderia ter um papel relevante.

Ressaltamos que ndo foram encontrados na literatura estudos avaliando as caracteristicas
clinicas e laboratoriais entre pacientes com PH-SM e individuos de um grupo controle com
SM. Sendo assim, demonstramos maior frequéncia do diagnoéstico dislipidemia (DLP) nos
pacientes com PH e sindrome metabdlica (93.6% vs 63. 6%). Muitos autores demostraram
que uma das alteracdes mais importantes nos pacientes com hipopituitarismo situa-se no
metabolismo lipidico (237, 239-242).

Assim, em nosso estudo verificamos frequéncia do diagndstico de DLP muito maior do que
a encontrada em estudos anteriores em pacientes com hipopituitarismo por faléncia isolada
de GH apenas, o qual sugere que a faléncia dos outros hormdnios hipofisdrios teria
importancia nestas alteracdes do metabolismo lipidico (236,238,243,244). Tal distirbio,
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poderia fundamentar-se em que a faléncia dos hormonios sexuais, ¢ TSH levaria a um
aumento da producdo de VLDL, de sua conversio a LDLc, com diminui¢do de sua
depuracdo, além de alteracdes na regulacdo e na expressdo do receptor de LDL no figado.
Este tltimo processo sofreria influéncia dos hormoénios sexuais, mas apenas na presenca de
GH, o que poderia explicar, a0 menos parcialmente, o porque pese a estar sob reposi¢ao
hormonal (exceto GH) ainda existe alta frequeéncia das alteracdes no metabolismo lipidico
nos pacientes com PH (235, 238, 243, 244 ).

As frequéncias de DM e HAS foram semelhantes entre os grupos, com e sem PH, resultado
que difere de outros estudos (220,222), que demonstraram frequéncia mais alta de HAS e
associa¢cdo com DM em pacientes com faléncia isolada de GH quando comparados com
individuos controles. Estas diferengas poderiam ser explicadas, porque Verhelst et.al
compararam os resultados com as prevaléncias da populagdo geral. Adicionalmente, no
estudo de Nyenwe, a populacdo incluida era de veteranos, com média de idade superior aos
60 anos e algum grau de obesidade, o que esclareceria as altas taxas de HAS e a forte
associacdo com a DM. Em nossa opinido, os nossos achados reforcam a idéia de que o
transtorno do perfil lipidico seria uma particularidade da sindrome metabdlica nos pacientes
com pan-hipopituitarismo.

Demonstramos ainda, que valores de glicemia, hemoglobina glicada, insulina, ICQ e
HOMA-IR foram superiores nos individuos do grupo de controle com SM em relagdo aos
pacientes com PH-SM, resultado discordante do encontrado por alguns autores (239,241).
Em nossa opinido, este resultado seria consequéncia da faléncia dos hormonios
contrarreguladores da insulina como GH e cortisol, presente nos pacientes com pan-
hipopituitarismo. Desse modo, haveria diminuicdo da ativagdo da producdo hepdtica de
glicose, com consequente hiperglicemia e elevacdo compensatéria dos niveis de insulina,
ambos elementos fundamentais no desenvolvimento da RI na SM. Outro possivel fator de
influéncia seria a acdo inibitdria exercida pela somatostatina sobre a secre¢do pancredtica
de insulina e glucagon, assim como também de algumas incretinas que estimulam a
secrecdo de insulina. Tais alteracdes contribuiriam para manter menores niveis de insulina,
diminuindo o efeito contrarregulador do glucagon, e consequentemente, minimizando a
hiperglicemia e insulinemia, como verificado em nossos pacientes com PH e SM.

Adicionalmente, os niveis de PCR foram superiores nos pacientes com pan-
hipopituitarismo e SM em relagdo aos controles com SM, ainda que neste ultimo grupo os
valores de PCR estivessem acima dos valores referéncia. Demonstrou-se assim que existe
uma atividade inflamatéria maior nos pacientes com PH-SM, e que ndo se relacionou a RI,
como verificado através dos menores valores de HOMA-IR presentes nestes pacientes,
sugerindo que a DLP participaria como elemento importante no aumento da atividade
inflamatdria nestes pacientes (331,347). Além disso, existem fortes evidéncias de que o GH
e os estrogénios, hormonios que se encontram em concentracdes diminuidas nos pacientes
com PH, regulem indiretamente PCR e citoquinas pro-inflamatérias como a IL-6, TNF-a
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(139,140,245-247). Todos esses fatores nos fariam pensar que a faléncia dos hormonios
hipofisdrios e a dislipidemia decorrente do HP, teriam um papel central na atividade
inflamatdria dos pacientes com Pan-hipopituitarismo e SM, havendo diferenca em relacao
aos individuos do grupo de controle apenas com SM em que a RI seria o eixo principal da
atividade inflamatoria.

A constatacdo de maior atividade inflamatdria, associada a alteracdes no metabolismo
lipidico e menor RI nos pacientes com PH-SM, estdo em concordincia com os resultados
encontrados de Helena Filipsson et.al 2012 (231). Este estudo comparou pacientes com
faléncia isolada de GH e tratamento de reposi¢do com GH e um grupo placebo com
faléncia isolada de GH em que houve suspensdo da reposicdo hormonal. No grupo de
placebo foi encontrado aumento da gordura abdominal, dos niveis de PCR e deterioracio
do perfil lipidico, mas com melhora da HBGIli e RI, o que reforca a idéia de que nos
pacientes com HP, e no presente estudo com PH, existem mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes no desenvolvimento da SM, nos quais a faléncia dos hormonios hipofisdrios e
sua interligacdo com outros hormonios podem ter um papel fundamental.

Demonstramos que dentre os pardmetros estudados em nossos pacientes com pan-
hipopituitarismo, CA, ICQ, DLP, HBGIi, idade foram bons preditores para o
desenvolvimento da SM, quando analisados separadamente. Contudo, ao estudarmos todos
os fatores de risco simultaneamente apenas o IMC, idade e sexo feminino foram
identificados como fatores de risco independentes para o desenvolvimento de SM. Estes
ultimos resultados se relacionam com o estudo NANES III (184), em que demonstraram
maior risco de desenvolvimento de SM em mulheres que em homens com mesmo IMC na
populagdo geral. Também demonstraram que este risco aumenta na medida em que o IMC
e a idade sdo maiores. Na literatura revisada ndo encontramos estudos avaliando o risco de
desenvolvimento de SM em pacientes com PH. Nossos achados corroboram os de
Tomlinson JW et.al, 2001 (5) em que a mortalidade cardiovascular e cerebrovascular foi
maior no sexo feminino € aumentou com a idade nos pacientes com HP, associando-se
estas varidveis a maior prevaléncia da SM . Embora estes resultados possam justificar-se,
consideramos que o tamanho da amostra de pacientes pode haver influenciado no sentido
em que outros marcadores de obesidade como ICQ e CA nao acompanharam o IMC como
fatores de risco para o desenvolvimento da SM nos pacientes com PH.

No grupo controle a CA, ICQ, HAS, HBGIli e HOMA-IR foram bons preditores para o
desenvolvimento da SM quando analisados separadamente, sendo que a porcentagem de
HBGIi mesmo dentro dos valores de referéncia, foi o unico fator de risco independente
verificado nos individuos do grupo controle. Este resultado era previsto e estd em
concordancia com o estudo NHANES III (184), indicando estreita relacdo entre as
alteracdes do metabolismo da glicose e a presenca da SM na populacdo geral. Esta
associacdo destaca a diferenca fundamental entre a SM presente nos individuos do grupo
controle, e o padrdo de SM que apresentam os pacientes com PH. No entanto talvez o
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tamanho da amostra tenha influenciado no fato de insulina e HOMA-IR ndo se
evidenciarem como fatores de risco para o desenvolvimento da SM.

Um ponto forte do nosso estudo foi a existéncia de um grupo de controle e que os dois
grupos foram pareados pela idade, sexo e IMC. Ressaltamos que estas varidveis exercem
grande influéncia nos distdrbios hormonais e metabdlicos estudados (2,3,5,248) e esse
pareamento torna os 2 grupos semelhantes. Além disso, nosso estudo apresentou uma
amostra homogénea, como descrito nos critérios de selecdo dos pacientes com PH, em que
foram incluidos apenas pacientes com faléncia total de todos os hormodnios hipofisérios,
permitindo conclusdes mais confidveis e de maior rigor cientifico. Outra questdo
importante baseia-se em que ndo foram encontradas publicacdes que comparassem as
caracteristicas da SM entre pacientes com pan-hipopituitarismo e individuos com SM sem
hipopituitarismo. Além disso, consideramos como limitagdo do nosso estudo, a amostra
relativamente pequena, resultado da selecdo criteriosa apenas de pacientes com pan-
hipopituitarismo. Mesmo assim, existem poucos estudos relacionando a sindrome
metabdlica e Pan-hipopituitarismo, sendo que a maioria foi realizada em pacientes com
faléncia isolada de GH e poucos utilizaram grupo controle pareado com o grupo de
pacientes.

Em resumo, demonstramos que os pacientes com pan-hipopituitarismo apresentaram altas
prevaléncias de SM e de esteatose hepdtica, entretanto, semelhantes as prevaléncias dos
individuos sem PH. O diagndstico de DLP foi o componente da SM mais prevalente nos
pacientes com PH-SM, superior a 92%. Além disso, evidenciamos maior atividade
inflamatoria sistémica e menor resisténcia a insulina nos pacientes com PH-SM, sugerindo
que a SM nos pacientes com Pan-hipopituitarismo apresenta carateristicas clinicas e
laboratoriais diferentes das que apresentam os individuos com SM sem PH. Estas
diferengas poderiam estar relacionadas com a existéncia de outros mecanismos
fisiopatoldgicos no desenvolvimento da SM nos pacientes com PH, em que a faléncia dos
hormonios hipofisdrios exerceriam um papel significativo.
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F-Conclusoes

Este estudo evidenciou que as frequéncias de sindrome metabdlica e esteatose hepatica
foram semelhantes em pacientes com PH e individuos do grupo de controle.

Demonstramos maior frequéncia do diagndstico de DLP no grupo de pacientes com PH do
que nos individuos do grupo de controle.

Demonstramos que os individuos do grupo de controle com SM apresentaram maiores
valores de HOMA-IR, indicativos de RI quando comparados aos pacientes com PH-SM.

Verificamos que os valores de PCR e a frequéncia do diagnéstico de DLP foram maiores
no grupo de pacientes com PH-SM do que nos individuos do grupo de controle com SM.

Este trabalho demonstrou que dentre todos os fatores de risco envolvidos, apenas o IMC,
idade e sexo feminino foram evidenciados como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento da SM nos pacientes com Pan-hipopituitarismo.
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ANEXO I-Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da FCM-UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP me
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hipopituitarismo e sindrome metabdlica: estudo de fatores de risco cardio-vascular.

Pesquisador: Denise Engelbrecht Zantut Wittmann
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 13440413.8.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 531.167
Data da Relatoria: 14/02/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de recurso referente a emenda ao projeto original, a qual solicita apenas a inclusdo de mais um
pesquisador ao projeto, justificando que este participara da selecdo e

inclusao dos pacientes, em conjunto com os demais integrantes da equipe de pesquisa.
Objetivo da Pesquisa:

Mantidos em relagdo ao projeto original.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Mantidos em relacéo ao projeto original.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Consideracgdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdéria:

Emenda devidamente encaminhada e justificada.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda aprovada.

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP Qo o
(CAMPUS CAMPINAS)

Continuagédo do Parecer: 531.167

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 17 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
Fatima Aparecida Bottcher Luiz

(Coordenador)
Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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ANEXO II-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para pacientes com
Pan-Hipopituitarismo
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISAS EM SERES HUMANOS

Projeto:

Sindrome metabdlica em pacientes com Pan-hipopituitarismo:

caracterizacdo clinico-laboratorial.

Responsaveis pela pesquisa :
Aluno: Dr Alejandro Rosell Castillo
Prof. Dr. Heraldo Mendes Garmes

Profa. Dra. Denise Engelbrecht Zantut Wittmann

B, et , HC n° ... ,
........... anos, portador do RG nl reerrreeeee e residente a
..................................................................... , N0 s, Bairro e, cidade de
.................................... , Estado de ...ccoooevvvvvnneeennntelefone....iieeeeinnnnneee...,o0uatraves
Qe ——————————————— s e anos, RG nlJ
......................... , TESIAENTE A oooviviviiiiiiiieeee e ssnnneneees, N i,
Bairro oo ,oocldade  de e , Estado
................................... , telefone grau de  parentesco

................................... , responsdvel por mim, concordo em participar da realizacdo deste
protocolo, observados os itens abaixo.

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a frequéncia da sindrome metabdlica, através de
alteracdes dos niveis de gordura e aglcar no sangue e presenca de gordura no figado em
pacientes portadores de hipopituitarismo sob cuidado ambulatorial. A presenca dessa sindrome
pode ajudar na identificagdo de causas que alterem os perfis glicémico, lipidico e de substancias
gue indicam pré-inflamatério mais pronunciado e conseqlientemente sob maior risco de

apresentar complica¢des e/ou maior mortalidade futura.
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Nao haverd alteragdo na rotina de seguimento
ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo. Além dos exames de rotina
do nosso ambulatério, sera colhida 1 amostra de cerca de 15 ml de sangue da veia periférica para
as dosagens de glicemia de jejum e insulina basal (para calculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada,
perfil lipidico e PCR. Serd realizado exame ultrassonografico de abdémen para a avaliacdo da
presenca de esteatose hepdtica ndo alcodlica. Serdo mantidos o tratamento e atendimento
médicos de rotina. Nao havera estoque de material biolégico (do sangue colhido) para outro tipo

de uso neste estudo ou em outros futuros.

ESCLARECIMENTOS A equipe responsavel pela pesquisa estard sempre pronta e preparada para
esclarecer quaisquer duvidas dos pacientes nos assuntos relacionados a pesquisa e ao tratamento,
e compromete-se a proporcionar informacao atualizada sobre o assunto em estudo, ainda que esta

possa afetar a vontade do individuo em continuar participando da pesquisa.

O NAO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desisténcia de participar da pesquisa a
qualguer tempo, ndo ird alterar o atendimento da paciente no ambulatdrio. Todos os dados
referentes ao individuo no estudo serdo mantidos em sigilo e a identificagcdo do paciente em estudo

ndo sera exposta em conclusdes ou publicacdes posteriores.
Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703
Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: (019)3521-8936

Campinas, ........ de e, (o [ I

RESPONSAVEL PELO ESTUDO PACIENTE OU RESPONSAVEL
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ANEXO III-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os individuos do

grupo de controle
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISAS EM SERES HUMANOS

Projeto:

Sindrome metabdélica em pacientes com Pan-hipopituitarismo:

caracterizacao clinico-laboratorial.

Responsaveis pela pesquisa :
Aluno: Dr Alejandro Rosell Castillo
Prof. Dr. Heraldo Mendes Garmes

Profa. Dra. Denise Engelbrecht Zantut Wittmann

B, oot , HC n° .. ,
........... anos, portador do RG nl eerreeeee iy residente a
..................................................................... ,n0 ..., Bairro .........................., cidade de
.................................... , Estado de .............ccuuuvuun, telefone........oeee., OU atraveés
€. s e, anos, RG n[
......................... , TESIAENTE A coovvvviiieeiiiieeeiiiieee e eeeeeeieieeeeeeeeevennneeeeeeeennnnnnnees TN e,
Bairro oo, ,oocldade  de e , Estado
................................... , telefone ..., grau de  parentesco
................................... , responsdavel por mim, concordo em participar da realizacdo deste

protocolo, observados os itens abaixo.

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a frequéncia da sindrome metabdlica, através
de alteracdes dos niveis de gordura e agicar no sangue e presenca de gordura no figado em
pacientes portadores de hipopituitarismo sob cuidado ambulatorial. A presenca dessa

sindrome pode ajudar na identificacido de causas que alterem os perfis glicémico, lipidico e
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de substancias que indicam pré-inflamatério mais pronunciado e conseqiientemente sob

maior risco de apresentar complicagdes e/ou maior mortalidade futura.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Nio haverd alteracdo na rotina de
seguimento ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo. Além dos
exames de rotina do nosso ambulatério para descartar a presenga do hipopituitarismo, sera
colhida 1 amostra de cerca de 15 ml de sangue da veia periférica para as dosagens de
glicemia de jejum e insulina basal (para cdlculo do HOMA-IR), hemoglobina glicada, perfil
lipidico e PCR. Serd realizado exame ultrassonogrifico de abdomen para a avaliacdo da
presenca de esteatose hepdtica ndo alcodlica. Nao haverd estoque de material bioldgico (do

sangue colhido) para outro tipo de uso neste estudo ou em outros futuros.

ESCLARECIMENTOS A equipe responsdvel pela pesquisa estard sempre pronta e
preparada para esclarecer quaisquer dudvidas dos pacientes nos assuntos relacionados a
pesquisa e ao tratamento, € compromete-se a proporcionar informacdo atualizada sobre o
assunto em estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar

participando da pesquisa.

O NAO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desisténcia de participar da
pesquisa a qualquer tempo, ndo ird alterar o atendimento futuro no HC-UNICAMP. Todos
os dados referentes ao individuo no estudo serdo mantidos em sigilo e a identificacdo do

paciente em estudo ndo serd exposta em conclusdes ou publicagdes posteriores.
Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703
Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: (019)3521-8936

Campinas,............ de oo, 16 (<

RESPONSAVEL PELO ESTUDO PACIENTE OU RESPONSAVEL
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ANEXO IV-Protocolo de coleta de dados de pacientes com Pan-Hipopituitarismo

N O et HC..ooooeeeeeeeeeee
SeXO0.euueeiiiianannn. Idade......coovevvuen. Etnia.....ccooeeeeeeeeenn. Peso............. Altura..........
IMC........... Cintura................ Quadril................

COMOIDIAAES. .ot e e e e e e e e eeeee e e e e e aeee e aeeeeeeeeeaanenaaeeseeeeeennnas

Etiologia: tumor SNC ( ) tumor da hipéfise () Sindrome de Sheehan ( )

Dosagens prévias ao tratamento: data....../......[........

TSH.....ccoc.c. LH....cocooeee. FSH................. ACTH............... GH....oeeveee. PRL..............
T4L ............. cortisol.............. IGF-1...ccccveiene. testo T .coeeeneens testo L .o,
TTALAIMEIITO. ¢....eeiiiieiit ettt ettt ettt e et e sttt e sttt e sabe e e sabe e e sabeeesannees
Dosagens Sob o tratamento data....../....../..............

Glicemia.................. HbGli................. insulina................. HOMA-IR .....ccovvene.
PCR....cccoviiiiiin c-TOTAL..................... HDL-c........coooiiiit.
LDL-C...cevnnnn. TG..oooiiii.
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ANEXO V-Protocolo de coleta de dados de individuos do grupo de controle

INOIMIE. ..ottt HC. o
SeXO0..eeruiiiriieannnn Idade......cccoceevueeennnen. Peso............. Altura..........

IMC........... Cintura................ Quadril................

ComMOTDIAAAES. ...ttt et
Dosagens: data....../ ... c...c........

TSH................ T4L ............. cortisol.............. IGF-1...cooiiiiics testo T ..............

testo L ....ccoceeenne

Glicemia.................. HbGli................. insulina................. HOMA-IR .......ccocueenneene
PCR............... c-TOTAL............ HDL-c.................

LDL-c............ TG
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ANEXO VI-Protocolo de coleta de dados de pacientes com Pan-Hipopituitarismo

N O et e e HC..ooooeeeeeeeeee
SeXO0.euueeiiiiaanann. Idade......ccovvvvunnn. Peso............. Altura.......... IMC...........
Cintura................ Quadril................

COMOTDIAAAES ...ttt e e e et e e e e e e e e e e e e e eea e e e e e e e eaaeeeenenaeeennnns

US abddémen
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ANEXO VII-Protocolo de coleta de dados de individuos do grupo de controle

N O et e e HC..ooooeeeeeeeeee
SeXO0.euueeiiiiaanann. Idade......ccovvvvunnn. Etnia.....cccceeeeeeeenen. Peso............. Altura..........
IMC........... Cintura................ Quadril................

COMOTDIAAAES ...ttt e e e et e e e e e e e e e e e e e eea e e e e e e e eaaeeeenenaeeennnns

US abddémen
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