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Resumo

A hiperprolactinemia é o distdrbio enddcrino mais comum do eixo hipotalamo-
hipofisario. Caracteriza-se pela elevacdo consistente dos valores plasmaticos desse horménio.
As caracteristicas clinicas classicas sdo disturbios do ciclo menstrual, amenorréia,
galactorréia, infertilidade e diminuicdo da libido. Distdrbios psiquiatricos, particularmente a
ansiedade e a depressdo, tém sido associados a hiperprolactinemia h&d mais de trés décadas.
Para avaliar a presenca de sintomas depressivos, foram submetidos a entrevista através do
Inventéario de Depressdo de Beck (IDB), 60 pacientes portadores de prolactinoma, sendo 30
pacientes com hiperprolactinemia e 30 pacientes normoprolactinémicos em uso de
Cabergolina (prolactina (PRL) média: 241,08 vs 25,92 ng/ml, p<0,001). A pontuagdo do IDB
foi significativamente maior entre os hiperprolactinémicos (15,07 + 7,89 vs 7,53 + 8,20,
p<0,001). Foi verificada correlagdo positiva entre o nivel sérico de PRL e a pontuacdo do IDB
(r = 0,573 p<0,001). Entre os hiperprolactinémicos, 14 pacientes apresentaram pontuacdo do
IDB correspondente a transtornos do humor. Tais pacientes foram tratados com cabergolina
por 2 meses. Houve reducdo significativa nos valores da PRL (média 241,08 vs 25,92,
p<0,001) e da pontuacdo do IDB (média 22,15 vs 11,54, p<0,001). Encontramos correlacéo
positiva entre as variagdes da prolactina e da pontuacéo do IDB (r = 0,557, p = 0,048). No
presente estudo, observamos maior frequéncia de sintomas depressivos entre
hiperprolactinémicos, com correlacdo positiva entre o nivel sérico de PRL e a presenca de
sintomas, além de encontrarmos melhora da sintomatologia com o tratamento da
hiperprolactinemia.

Palavras-chave: Hiperprolactinemia, prolactinoma, depresséo, cabergolina.



Abstract

Hyperprolactinemia is the most common disorder of the hypothalamus-hypophysis axis. It is
characterized by elevated serum prolactin levels. The classic clinical features are menstrual cycle
disorders, amenorrhea, galactorrhea, infertility and libido decrease. Psychyatric disturbances,
particularly anxiety and depression, have been associated to hyperprolactinemia for more than
three decades. To evaluate the presence of depressive symptoms, 60 patients with
prolactinoma, divided into two groups: 30 patients with hyperprolactinemia and 30 patients
with normal levels of prolactin (PRL), underwent interview through Beck Depression
Inventory (BDI). The BDI score was significantly higher in hyperprolactinemic patients
(15.07 £ 7.89 vs. 7.53 + 8.20, p <0,001). Positive correlation was found between serum PRL
and BDI score (r = 0,573, p<0,001). Among the hyperprolactinemic, 14 patients had BDI
scores corresponding to mood disorders. These patients were treated with cabergoline for 2
months. There was significant reduction in PRL values (mean 241.08 vs. 25.92, p <0.001) and
BDI scores (mean 22.15 vs. 11.54, p <0.001). We found a positive correlation between
changes in prolactin and the BDI score (r = 0.557, p = 0.048). In conclusion, we observed a
higher frequency of depressive symptoms in hyperprolactinemic patients with a positive
correlation between serum PRL and symptoms, and find relief of symptoms with treatment of
hyperprolactinemia.

Keywords: hyperprolactinemia, prolactinoma, depression, cabergoline
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1. APRESENTACAO

Sintomas psiquiatricos estdo entre as manifestagdes mais comuns de varios transtornos
enddcrinos. Hiper ou hipofuncdo de glandulas endocrinas podem levar a um amplo espectro
de tais sintomas. Hormdnios atuam como mensageiros na manutencdo da homeostase, tendo
receptores celulares expressos em praticamente todos os 6rgdos, incluindo o cérebro. A
glandula hipofise atua como centro de regulacdo desse complexo sistema, integrando sinais do
préprio cerebro, expressados pelo hipotalamo através de liberacdo de fatores que controlam a
producdo e liberagdo dos horménios hipofisarios.

A hiperprolactinemia é o transtorno hormonal mais comum envolvendo o eixo
hipotdlamo-hipofisario. A prolactina, horménio decapeptideo produzido pelas células
lactotroficas da hipdfise anterior, tem no controle de sua secre¢do a dopamina e a serotonina,
dois neurotransmissores sabidamente envolvidos na fisiopatogenia dos transtornos
psiquiatricos, particularmente da depressdo. Além disso, o hipogonadismo é manifestacdo
clinica caracteristica da hiperprolactinemia, podendo contribuir para o surgimento de
transtornos do humor nestes pacientes. (MANCINI; CASANUEVA; GIUSTINA, 2008;
MOLITCH, 2001; VILAR; NAVES; GADELHA, 2003)

Uma maior freqliéncia de transtornos psiquiatricos em pacientes hiperprolactinémicos ja
é descrita na literatura hd mais de trés décadas. Todavia, os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos permanecem obscuros. Estudos sobre o tema sdo escassos, em sua maioria
observacionais e retrospectivos, com resultados conflitantes, falhando em determinar relacao
direta entre os niveis séricos de prolactina e uma maior frequéncia ou intensidade dos
sintomas. (OLIVEIRA; et al., 2000; TYSON; et al., 1975)

Desta forma, elaboramos o presente estudo objetivando verificar uma maior frequéncia
de sintomas relacionados a depressdo em pacientes com hiperprolactinemia secundaria a
adenoma hipofisario, tentando verificar a correlacdo entre os niveis séricos de prolactina e a

frequéncia desses sintomas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18226731?ordinalpos=48&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

10

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo principal

2.1.1. Verificar maior frequéncia de sintomas depressivos em pacientes
portadores de hiperprolactinemia secundaria a tumor hipofisério secretor de

prolactina.

2.2. Objetivos secundarios
2.2.1. Auvaliar a correlacdo entre os niveis séricos de prolactina e a intensidade
dos sintomas encontrados.
2.2.2. Avaliar o impacto da correcdo da hiperprolactinemia na reversao ou

reducdo da intensidade dos sintomas.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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Resumo

A hiperprolactinemia é o disturbio endocrino mais comum do eixo hipotalamo-
hipofiséario. Caracteriza-se pela elevacdo consistente dos valores plasmaticos desse horménio.
A regulacdo da producdo e secrecdo da prolactina ocorre predominantemente por meio da
acdo inibitoria de um neurotransmissor, a dopamina. As caracteristicas clinicas classicas séo
distarbios do ciclo menstrual, amenorréia, galactorréia, infertilidade e diminuigdo da libido.
Além destes, distarbios psiquiatricos tém sido associados a hiperprolactinemia. Todavia as
bases fisiopatoldgicas dessa associacdo permanecem obscuras. Uma maior frequéncia destes
disturbios pode refletir acdo direta da prolactina sobre o sistema nervoso central, ou um efeito
indireto, relacionado ao hipogonadismo ou a deplecdo de dopamina. Torna-se necessario um
maior nimero de estudos para confirmar a associacdo entre a hiperprolactinemia e 0s
distarbios comportamentais, esclarecendo ainda os mecanismos envolvidos na determinacao

dos sintomas psiquicos.

Palavras-chaves: Hiperprolactinema, transtornos do humor, dopamina.
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Abstract

Hyperprolactinemia is the most common disorder of the hypothalamus-hypophysis axis.
It is characterized by elevated serum prolactin levels. Prolactin production is regulated by the
inhibitory action of a neurotransmitter, dopamine. The classic clinical features are menstrual
cycle disorders, amenorrhea, galactorrhea, infertility and libido decrease. Add to that,
psychological symptoms have been associated with hyperprolactinemia. Nevertheless, few
studies about this condition are available. In the pathogenesis of psychiatric disorders,
prolactin may have either a direct action on the central nervous system or an indirect effect
related to hypogonadism or dopamine depletion. Thus, further studies are necessary to
investigate the basis of a potential relationship between both hyperprolactinemic and

psychiatric conditions.

Key-words: Hyperprolactinemia, mood disorders, dopamine.
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Introducéo

Disturbios psiquiatricos sdo frequentemente observados durante o curso de desordens
enddcrinas. Transtornos do humor, ansiedade, disfuncdo cognitiva, deméncia, delirio e
psicose podem fazer parte do quadro clinico de alteragfes hormonais. Receptores hormonais
estdo distribuidos amplamente no sistema nervoso central, sendo a maioria das glandulas
controladas direta ou indiretamente pelo cérebro.

Entretanto, as bases fisiopatoldgicas envolvidas em tal inter-relacdo ndo estdo
completamente esclarecidas para a maioria dos hormonios, particularmente para a prolactina.
Nesta revisdo abordaremos a hiperprolactinemia como um fator de risco para o
desenvolvimento de distarbios comportamentais, particularmente a depressao, buscando as

informacd@es disponiveis na literatura para esclarecimento do tema.
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Hiperprolactinemia

A hiperprolactinemia € uma condicdo clinica caracterizada pela elevacdo dos niveis
séricos de prolactina (PRL), hormdnio produzido e secretado sobretudo pelas células
lactotroficas da hipofise anterior, mas também nos linfocitos, na decidua placentaria e nas
células endometriais™.

Constitui-se na alteracdo endocrina mais comum do eixo hipotalamo-hipofise, com
maior incidéncia no sexo feminino. Sua prevaléncia varia de 0,4% em uma populacdo nao
selecionada de adultos normais a valores tdo altos quanto 70% em mulheres com amenorréia e
galactorréia®?.

A prolactina difere dos demais hormonios hipofisarios por ser o Unico cujo principal
mecanismo de controle hipotalamico é inibitorio. Tal controle é realizado pela dopamina, um
neurotransmissor largamente produzido pelas células tuberoinfundibulares que, através do
sistema porta hipotalamico-hipofisario, atinge receptores de superficie no lactotrofo,
bloqueando a ativacdo da adenilato-ciclase, reduzindo a producdo e liberacdo da PRL. A
propria PRL participa de uma alca de feedback negativo, estimulando a atividade de tirosina-
quinase nos neurdnios tuberoinfundibulares, aumentando a produgdo de dopamina. Outros
possiveis fatores inibitorios seriam o acido gama-aminobutirico (GABA), a somatostatina e a
calcitonina®®.

Outros fatores desempenham um papel secundario no controle da sua secrecdo por acao
estimulatoria. Entre eles, podemos citar: hormonio liberador da tirotropina (TRH), peptideo
hipotaldamico liberador de PRL (PrRP), galanina, oxitocina, serotonina, hormonio liberador
das gonadotrofinas (GnRH), opioides enddgenos etc™>.

As varias causas de hiperprolactinemia podem ser classificadas em trés principais

categorias: fisiologicas, farmacologicas e patoldgicas. Além disso, pode ser observada
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hiperprolactinemia associada a macroprolactina, forma de alto peso molecular decorrente de
um complexo antigeno-anticorpo de PRL monomérica com IgG*. Tal complexo tem baixa
atividade bioldgica, determinando aumento dos niveis séricos de PRL, porém na maioria dos
casos, sem sintomatologia concomitante®.

As causas fisiologicas mais frequentes de hiperprolactinemia sdo a gravidez e a
amamentacdo™®. Outros eventos como estresse, exercicio, sono e manipulacdo da mama,
determinam maior liberacdo de um ou mais fatores liberadores da PRL, com consequente
aumento dos niveis séricos do horménio**.

A etiologia mais comum de hiperprolactinemia nao-fisiolégica é o uso de farmacos.™?
Os mecanismos fisiopatoldgicos sdo diversos: aumento da transcricdo génica e atividade
mitotica dos lactotrofos (estrogénios), antagonismo ao receptor da dopamina (neurolépticos,
metoclopramida, sulpirida etc), deplecdo de dopamina (reserpina, metildopa), inibicdo da
producdo central de dopamina (verapamil, heroina, morfina, analogos da encefalina), inibicéo
da recaptacdo de dopamina (antidepressivos triciclicos, cocaina, anfetamina, inibidores da
monoamino oxidase), inibicdo da recaptacdo de serotonina (opidceos, fenfluramina,
fluoxetina) etc™*”.

A principal causa de hiperprolactinemia patolégica € o prolactinoma, adenoma
hipofisario funcionante mais comum (40-60% dos casos). Outros tumores da regi&o
hipotalamico-hipofisaria podem também cursar com hiperprolactinemia, seja por producdo
aumentada da PRL (adenomas hipofisarios mistos produtores de PRL e hormdnio do
crescimento - GH ou de PRL e horménio adrenocorticotrofico - ACTH) ou por
comprometimento da haste hipotalamo-hipofisaria (por exemplo, adenomas hipofisarios
clinicamente ndo-funcionantes e craniofaringiomas)'®. Tais tumores recebem a denominacio
de pseudoprolactinomas ja que ndo sdo secretores de PRL, mas reduzem o aporte de

dopamina do hipotdlamo para a hipofise determinando hiperprolactinemia®®. Lesdes
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infiltrativas, vasculares, pos-radioterapia e sela vazia também podem causar elevacdo dos
niveis de PRL por producdo hipotalamica inadequada de dopamina e/ou por
comprometimento da haste hipotalamo-hipofisaria® & °.

Hiperprolactinemia também pode estar associada a doencas sistémicas, sendo
encontrada em cerca de 40% dos pacientes com hipotiroidismo primario*?. Pode ainda ser
uma manifestacdo ocasional da doenca de Addison, reversivel apos a introducdo da reposicao
de glicocorticoides*'®. Também é um achado comum em pacientes com cirrose hepética
(presente em até 20% dos casos) ou insuficiéncia renal.

Adenomas secretores de PRL sdo encontrados em cerca de 20% dos pacientes com a
neoplasia endécrina multipla tipo 1 (MEN-1).}'? Nesses casos, eles podem ser mais
agressivos do que as formas esporadicas.' Prolactinomas também ocorrem na sindrome do
complexo de Carney e na sindrome de McCune-Albright.*® Poucos casos de prolactinomas
familiares n&o relacionados as sindromes mencionadas foram relatados na literatura.*?

A terminologia hiperprolactinemia idiopatica é empregada nos casos sem uma causa
aparente para o distarbio hormonal*?. Na maioria das vezes, trata-se, provavelmente, de
tumores com diametros muito reduzidos (por exemplo, < 3 mm) que nédo foram visualizados
pelos métodos de imagem.**®

A hiperprolactinemia leva a reducdo dos niveis de gonadotrofinas, com consequente
disfuncdo gonadal, sendo as caracteristicas clinicas habituais relacionadas a tal disfuncdo.*®
No sexo feminino observamos alteracbes menstruais, anovulagéo e galactorreia. Em homens,
a condicdo pode estar presente por varios anos de forma assintomatica. De forma geral, as
queixas mais frequentes estdo relacionadas a diminuicdo da libido e/ou da capacidade eretil,
ambas subestimadas pela maioria dos pacientes.'® Consequentemente, a idade média ao
diagnéstico é 10 anos maior em homens do que em mulheres.*** Tal atraso no diagnéstico

pode responder pela observacdo de tumores maiores, com defeitos nos campos visuais e
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hipopituitarismo podendo ser observados ja na apresentacio inicial.*** N&o esta definido se
esse achado esta correlacionado a um atraso no diagnostico ou a diferencas género-especificas
na patogénese do tumor. Existem evidéncias de que um subgrupo de homens pode ter
prolactinomas de rapido crescimento, com marcadores de proliferacio celular elevados.***°

A secrecdo de PRL apresenta pulsatilidade e obedece um ritmo circadiano especifico de
forma similar aos padrdes de outros hormdnios da adeno-hipdfise. Pode ser observada
elevacdo nos niveis de PRL durante o sono, com nadir ocorrendo durante o despertar. ** Em

17, Dessa

mulheres, os picos diurnos sdo mais elevedos durante a fase lutea do ciclo menstrua
forma, pelo menos duas dosagens devem ser obtidas para se estabelecer corretamente o
diagnostico.

Exames de imagem, preferencialmente a ressonancia nuclear magnética (RNM) sdo
mandatdrios para completar o protocolo diagnéstico, podendo classificar os tumores como
microadenomas (até 1cm) ou macroadenomas (>1cm). Aproximadamente 90% dos
prolactinomas sdo microadenomas, mas entre homens predominam o0s macroadenomas
(80% dos casos, contra 10% nas mulheres).*®

Existe uma boa correlacdo entre os niveis de PRL e o tamanho tumoral, com excec¢do
dos tumores cisticos. Niveis de PRL acima de 250 ng/ml sdo quase patognomdnicos dos
prolactinomas e muito excepcionalmente sdo vistos em pacientes com
pseudoprolactinomas. Nesta Gltima situacdo, os valores de PRL geralmente sdo < 100
ng/mL. Nos pacientes com microprolactinomas, os niveis de PRL usualmente situam-se
entre 100 e 250 ng/ml, mas em cerca de 20% dos casos sédo < 100 ng/ml e, eventualmente,
podem exceder 250 ng/ml. Macroprolactinomas apresentam niveis hormonais acima de
200 ng/ml na maioria dos casos, podendo alcangar niveis tdo elevados quanto 280.000
|.1,8,18,19

ng/m

O tratamento farmacoldgico com agonistas dopamineérgicos (DA) representa a terapia de
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escolha para os prolactinomas, bem como para a hiperprolactinemia idiopatica. A cirurgia
transesfenoidal (TSS) e a radioterapia usualmente sdo reservadas para pacientes nos quais o
tratamento com DA ndo atingiu o sucesso almejado. Pseudoprolactinomas séo tratados
cirurgicamente®®?

Em nossa pratica clinica dispomos de dois DA: a bromocriptina (BCR) e a cabergolina
(CAB). Em um estudo multicéntrico brasileiro, o tratamento com CAB conseguiu
normalizacdo da PRL em 87% dos pacientes sem tratamento prévio, em 84% dos intolerantes
a BCR e em 55% daqueles com tumores resistentes a BCR. Nesse mesmo estudo, somente
67% dos pacientes tratados com BCR lograram normalizacdo da PRL (p<0,001). Além disso,
CAB foi mais efetiva que BCR em conseguir reducédo tumoral significativa (> 50%) (80% vs

58.7%, p=0.048) e completo desaparecimento tumoral (57.5% vs 34.7%, p=0.034) em

portadores de macroprolactinomas.?

Hiperprolactinemia x Transtornos Psiquiatricos

Considerando 0s neurotransmissores envolvidos no controle de sua secregéo,
particularmente a dopamina e a serotonina, a PRL tem se mostrado uma ferramenta Util para a
melhor compreensdo da bioquimica cerebral em pacientes com transtornos do humor. Estudos
apontam uma menor elevacdao da PRL em resposta a agonistas serotoninérgicos em pacientes
com depressao, refor¢cando a evidéncia de que a acdo da serotonina pode ser deficiente nestes
pacientes.?*%

Drogas amplamente empregadas na psiquiatria interferem com a secrecdo da PRL,
predominando o efeito estimulatério, por aumento do tonus serotoninergico e deplecdo ou

antagonismo dopaminérgico.>’ Dessa forma encontramos numerosos relatos na literatura

abordando a hiperprolactinemia como conseqiéncia do tratamento de pacientes psiquiatricos.
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Por outro lado, estudos demonstrando o papel da hiperprolactinemia como agente
envolvido na patogénese de transtornos do humor ainda séo escassos, sendo em sua maioria
estudos observacionais, com numero limitado de pacientes apresentando diversas etiologias
para a hiperprolactinemia, ndo conseguindo determinar relacdo direta entre os niveis sericos
de prolactina e uma maior freqiiéncia ou intensidade dos sintomas*’.

Relatos na literatura sobre a associagdo entre sintomas psicolégicos e
hiperprolactinemia sdo encontrados ha mais de 30 anos®. Tal estudo descrevia aumento da
ansiedade em pacientes hiperprolactinémicas com irregularidade menstrual. AlteracGes
menstruais também estdo associadas a maior freqiiéncia de somatizacdo® e depressdo™.
Homens hiperprolactinémicos também mostraram mais ansiedade® quando comparados a
individuos saudaveis de mesma faixa etaria. Outros estudos ndo mostraram maior freqiiéncia
de transtornos do humor em pacientes hiperprolactinemicos em tratamento com BCP.*
Estudos recentes apontam a hiperprolactinemia como um fator de risco para ocorréncia de
distarbios emocionais.*

O sistema nervoso central (SNC) apresenta ampla distribuicdo de sitios ligadores de
PRL, sendo destacados o hipotdlamo, plexo coréide e, em menor grau, a substancia nigra. A
inter-relacdo entre prolactina e distarbios psiquiatricos pode refletir uma acdo direta do
hormdnio no SNC, ou um efeito indireto, relacionado ao hipogonadismo ou a deplecdo de
dopamina®®.

O hipogonadismo associado ao aumento de PRL se mostra como fator de
confundimento na determinacédo da relacéo entre sintomas psiquiatricos e hiperprolactinemia.
Disfuncdo sexual € queixa clinica frequente em pacientes hiperprolactinémicos,
principalmente nos homens. E dificil dissociar efeito comportamental direto da PRL das
consequéncias do hipogonadismo®’.

Estudo comparando a funcéo sexual de 25 mulheres com valores elevados de PRL e 16
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voluntarias saudaveis (controle), por meio do Female Sexual Function Index e do BDI,
constatou que significativa porcentagem das mulheres com hiperprolactinemia (88% contra
25% do controle) apresentava disfuncdo sexual. Desejo, prazer, orgasmo, satisfacdo e
lubrificacdo foram os escores significativamente menores. Nao foi encontrada correlacéo
entre depressao e disfuncdo sexual neste estudo.

Depressdo e diminuicdo da libido podem estar presentes de forma independentemente
na hiperprolactinemia, sendo indefinida a relacdo entre esses achados, uma vez que a
diminuicdo da libido pode resultar do hipogonadismo ou da depress&o, ou ser causa desta*®.

Pacientes com hiperprolactinemia frequentemente apresentam problemas emocionais.
Variagdes nas concentracdes de PRL no SNC poderiam afetar o humor, as emoc@es e o bem-
estar. Por outro lado, tracos da personalidade e fatores externos ambientais podem estimular a
secrecdo de PRL e ter papel na génese da doenca®”.

A simples informacdo a um paciente da presenca de um tumor hipofisario também
poderia gerar ansiedade ou depresséo, dependendo da personalidade do paciente e do médico,
e do contexto cultural®’.

Estudo analisando o bem-estar psicoldgico de 66 mulheres hiperprolactinémicas,
comparando-as a 26 normoprolactinémicas, observou prevaléncia de ansiedade comprovada
ou boderline em 54% das hiperprolactinémicas. A frequéncia de ansiedade foi
significativamente inferior entre as pacientes do controle (27%), constituido por portadores de
outros tumores hipofisarios.*> N&o houve diferencas entre os grupos na prevaléncia de
depressdo. Esses achados confirmam a frequéncia elevada de ansiedade em mulheres com
hiperprolactinemia, sendo possivel a existéncia de uma disfunc¢éo no controle dos lactétrofos e
que tal alteracdo central seja relevante sobre as variagdes de humor entre as pacientes

portadoras dessa alteracdo neuroenddcrina.
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No estudo nacional mais recente abordando o tema, os autores avaliaram 32 pacientes
com hiperprolactinemia de etiologia variada, comparados com 16 normoprolactinémicos,
aplicando a Escala de Hamilton para depressdo e a Composed International Diagnostic
Interview. A frequéncia dos sintomas psiquiatricos foi significativamente maior nos
hiperprolactinémicos em relacdo aos controles, mas ndo houve diferenca significativa na
frequéncia de ansiedade, depressdo ou outros sintomas quando analisados separadamente. O
estudo também ndo mostrou correlacdo entre a concentracdo de PRL e os escores psicoldgicos
utilizados.*

A literatura apresenta relatos de melhora de quadros depressivos, diminuicdo da
angustia e aumento do bem-estar com a reducdo dos niveis da PRL secundéarios ao tratamento
com DA%® *', No entanto, estudos constataram auséncia de correlacdo entre a melhora nos
escores da depressdo com o grau de supressdo da PRL, sugerindo que a BCP pudesse ter
efeito independentemente sobre a secrecéo hormonal e a depressdo.>*® Estudos apontam que
a BCP parece apresentar efeitos antidepressivos comparaveis aos da imipramina*. Sitland-
Marken e colaboradores, revisando publicacdes onde a BCP foi utilizada para o tratamento da
depressdo, observaram resultados positivos em todos os estudos*®. Resultados apresentados
pela literatura sdo contraditérios tanto em afirmar a melhora da sintomatologia depressiva
com o tratamento, bem como em atribuir possivel melhora a reducéo dos niveis de PRL ou a

um efeito direto da medicacdo empregada.
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Concluséo

Como apresentado nesta revisdo, existem abundantes relatos que tentam correlacionar a
hiperprolactinemia com os transtornos do humor. Entretanto os mecanismos fisiopatologicos
de tal associagdo permanecem obscuros. Por dificuldades metodoldgicas diversas, os estudos
se constituem em sua maioria de descricbes de casos, ndo alcangando 0s objetivos de
correlacionar os niveis séricos de PRL com a sintomatologia dos pacientes ou avaliar o efeito

do tratamento com DA sobre a sintomatologia psiquiatrica.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo analitico, transversal, do tipo caso-controle. O presente estudo
foi desenvolvido no ambulatério de Neuroendocrinologia do Servi¢o de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da UFPE (HC-UFPE) entre setembro de 2010 e fevereiro de 2011.

A amostra foi obtida por demanda espontanea e categorizada como de conveniéncia.
Ressaltamos que o ambulatério de Neuroendocrinologia do HC-UFPE é considerado como o
servico de referéncia para afec¢fes neuroendocrinoldgicas no estado de Pernambuco e em
estados vizinhos, de forma que mesmo uma amostragem por conveniéncia ganha
representatividade da populacdo afetada.

Foram incluidos pacientes com niveis elevados de PRL, portadores de adenoma
hipofisario (prolactinoma), diagnosticado por ressonancia nuclear magnética, sem tratamento
prévio. Todos 0s pacientes expressaram concordancia em participar do estudo mediante
assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). (apéndice A)

Foram excluidos pacientes com diagnostico prévio de distdrbio psiquiatrico, uso
prévio de medicamentos psicotrdpicos e portadores de outros disturbios enddcrinos, além de
pacientes portadores de hiperprolactinemia relacionada a outra etiologia que ndo o adenoma
hipofisario. Foi exigida a escolaridade minima do primeiro grau completo.

O grupo controle foi composto por pacientes portadores de prolactinoma, ja em terapia
medicamentosa com cabergolina (CAB), com niveis séricos de PRL dentro da faixa de
normalidade. Os pacientes foram pareados para idade, género e tamanho inicial do tumor e a
selecdo respeitou 0s mesmos critérios de exclusdo empregados para o grupo inicial.

Todos os pacientes preencheram o Inventario de depressdo de Beck (BDI), medida de
auto-avaliacdo composta por 21 questdes com pontuacdo de 0 a 3 (resultado — 0 a 63). Para
populagcdes ndo diagnosticadas sdo recomendadas pontuacdes acima de 15 para detectar
disforia, ficando o termo “depressdo” reservado para pontuagdes acima de 20 pontos (8, 9).

Os dados foram organizados a partir do preenchimento da ficha de registro de dados
(apéndice B) no momento da consulta. Posteriormente os dados foram transferidos para uma
planilha do Microsoft Excel 20077 e para o SPSS versdo 15, para realizacdo da analise dos
dados.

Para andlise dos dados foram obtidas distribui¢cbes absolutas, percentuais uni e
bivariadas e as medidas estatisticas: média, mediana e desvio padrdo e coeficiente de
correlagdo de Spearman (técnicas de estatistica descritiva) e foram utilizadas técnicas de

estatistica inferencial através dos testes: t-Student com variancias iguais, Qui-quadrado de
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Pearson ou o teste Exato de Fisher quando as condic¢des para utilizagdo do teste Qui-quadrado
ndo foram verificadas, teste de Mann-Whitney e teste de Wilcoxon para dados pareados e
teste para a hipotese de correlacdo nula. O nivel de significancia utilizado nas decisdes dos
testes estatisticos foi de 5%.

A elaboracdo deste volume segue as recomendagdes do texto ‘“Normas para
apresentacdo da dissertacdo de mestrado” (Anexo), distribuido pela coordenagdo do programa
de poOs-graduagdo. A formatagdo dos artigos segue a “instru¢do para autores” das revistas as

quais serdo submetidos (Anexo).
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Resumo
Distarbios psiquiatricos, particularmente a ansiedade e a depressdo, tém sido associados a

hiperprolactinemia ha mais de trés décadas. Para avaliar a presenca de sintomas depressivos,
foram submetidos a entrevista através do Inventario de Depressdo de Beck (IDB), 60
pacientes portadores de prolactinoma, sendo 30 pacientes com hiperprolactinemia e 30
pacientes normoprolactinémicos em uso de Cabergolina (prolactina (PRL) média 241,08 vs
25,92 ng/ml, p<0,001). A pontuacdo do IDB foi significativamente maior entre 0s
hiperprolactinémicos (15,07 + 7,89 vs 7,53 + 8,20, p<0,001). Foi verificada correlacdo
positiva entre o nivel sérico de PRL e a pontuacdo do IDB (r = 0,573 p<0,001). Entre os
hiperprolactinémicos, 14 pacientes apresentaram pontuacdo do IDB correspondente a
transtornos do humor. Tais pacientes foram tratados com cabergolina por 2 meses. Houve
reducao significativa nos valores da PRL (média 241,08 vs 25,92, p<0,001) e da pontuacéo do
IDB (média 22,15 vs 11,54, p<0,001). Encontramos correlacdo positiva entre as variagdes da
prolactina e da pontuacdo do IDB (r = 0,557, p = 0,048). No presente estudo, observamos
maior frequéncia de sintomas depressivos entre hiperprolactinémicos, com correlacdo positiva
entre o nivel sérico de PRL e a presenca de sintomas, além de encontrarmos melhora da

sintomatologia com o tratamento da hiperprolactinemia.

Descritores: Hiperprolactinemia, prolactinoma, depresséo, cabergolina
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Abstract

Psychyatric disturbances, particularly anxiety and depression, have been associated to
hyperprolactinemia for more than three decades. To evaluate the presence of depressive
symptoms, 60 patients with prolactinoma, divided into two groups: 30 patients with
hyperprolactinemia and 30 patients with normal levels of prolactin (PRL), underwent
interview through Beck Depression Inventory (BDI). The BDI score was significantly higher
in hyperprolactinemic patients (15.07 + 7.89 vs. 7.53 + 8.20, p <0,001). Positive correlation
was found between serum PRL and BDI score (r = 0,573, p<0,001). Among the
hyperprolactinemic, 14 patients had BDI scores corresponding to mood disorders. These
patients were treated with cabergoline for 2 months. There was significant reduction in PRL
values (mean 241.08 vs. 25.92, p <0.001) and BDI scores (mean 22.15 vs. 11.54, p <0.001).
We found a positive correlation between changes in prolactin and the BDI score (r = 0.557, p
= 0.048). In conclusion, we observed a higher frequency of depressive symptoms in
hyperprolactinemic patients with a positive correlation between serum PRL and symptoms,

and find relief of symptoms with treatment of hyperprolactinemia.

Keywords: hyperprolactinemia, prolactinoma, depression, cabergoline.
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Introducéo

A hiperprolactinemia é a condigdo caracterizada pela elevacdo dos niveis séricos de
prolactina, figurando como a alteracdo enddcrina mais comum do eixo hipotalamico-
hipofisério (1). Sua prevaléncia varia de 0,4% em uma populacdo ndo selecionada de adultos
normais a valores tdo altos quanto 9-17% em mulheres com distarbios reprodutivos (2).

A hiperprolactinemia leva a reducdo dos niveis de gonadotrofinas, com consequente
disfungdo gonadal. Em mulheres podem ser observadas alteracbes menstruais, anovulagéo e
galactorreia. No sexo masculino, podem ocorrer diminuicdo da libido, disfungdo erétil,
oligospermia, infertilidade e, menos frequentemente, ginecomastia (1).

Além do quadro clinico classico, outros achados podem ser encontrados, sendo a
associacao entre hiperprolactinemia e sintomas psicoldgicos descrita had mais de trés décadas
(3). O primeiro sintoma descrito foi a ansiedade, antecedendo o inicio da irregularidade
menstrual associada a hiperprolactinemia (3). Outros autores demonstraram maior frequéncia
de ansiedade e somatizacdo na amenorreia hiperprolactinémica (4), assim como de hostilidade
e depresséo (5).

Estudo realizado em nosso pais verificou frequéncia de sintomas psiquiatricos
significativamente maior nos hiperprolactinémicos em relacdo aos controles, porém tal
diferenca ndo foi confirmada quando analisados ansiedade, depressdo ou outros sintomas
separadamente. Tal estudo também n&o conseguiu encontrar correlacdo entre os niveis de
PRL e a presenca de sintomas psiquiatricos (6).

De uma forma geral encontramos poucos estudos na literatura mundial publicados
sobre o tema, geralmente com numero pequeno de pacientes hiperprolactinémicos, com
etiologias e estagios de tratamento variados, apresentando resultados discordantes quanto a

relacdo entre os niveis de PRL e alterages de comportamento (6).
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Desta forma, elaboramos o presente estudo objetivando verificar uma maior
frequéncia de sintomas relacionados a depressdao em pacientes com hiperprolactinemia
secundaria a adenoma hipofisario, tentando verificar a correlacdo entre os niveis séricos de

prolactina e a frequéncia desses sintomas.



34

Materiais e Métodos

Participaram do estudo pacientes atendidos no ambulatério de neuroendocrinologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), no periodo de
setembro de 2010 a fevereiro de 2011, com diagnostico de hiperprolactinemia.

As dosagens de PRL foram realizadas por quimioluminescéncia, através de Kits
Architect (Abbott) cuja faixa de normalidade varia, nas mulheres, de 1,2 a 29,9 e, nos homens
de 2,6 a 18,1 ng/ml, e com limite inferior de deteccdo de 0,6 ng/ml. Todas as analises foram
realizadas no laboratorio da prépria instituicdo mediante coleta de amostra Unica de sangue.

Foram incluidos como casos, pacientes com niveis elevados de PRL, portadores de
adenoma hipofisario (prolactinoma), diagnosticado por ressonancia nuclear magnética, sem
tratamento prévio. O grupo controle foi composto por pacientes portadores de prolactinoma,
ja em terapia medicamentosa com cabergolina (CAB), com niveis séricos de PRL dentro da
faixa de normalidade. Todos os pacientes incluidos expressaram concordancia em participar
do estudo mediante assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram excluidos pacientes com diagnéstico prévio de distarbio psiquiatrico, uso
prévio de medicamentos psicotrdpicos e portadores de outros disturbios enddcrinos, além de
pacientes portadores de hiperprolactinemia relacionada a outra etiologia que ndo o0 adenoma
hipofisario.

Todos os pacientes preencheram o Inventario de depressdo de Beck (BDI), composto
por 21 questdes com pontuacdo de 0 a 3 (resultado — 0 a 63), sendo classificados como
normais — até 15, disforia — 16 a 20 e depressao - acima de 20 (8, 9).

Foi realizada uma revisdo dos prontuarios de todos os pacientes envolvidos no estudo

para a elaboracdo de planilha com dados clinicos e laboratoriais.
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Para analise dos dados foram obtidas distribuicGes absolutas, percentuais uni e
bivariadas e as medidas estatisticas: média, mediana e desvio padrdo e coeficiente de
correlagdo de Spearman (técnicas de estatistica descritiva) e foram utilizadas técnicas de
estatistica inferencial através dos testes: t-Student com variancias iguais, Qui-quadrado de
Pearson ou o teste Exato de Fisher quando as condicdes para utilizacdo do teste Qui-quadrado
ndo foram verificadas, teste de Mann-Whitney e teste de Wilcoxon para dados pareados e
teste para a hipotese de correlacdo nula. O nivel de significancia utilizado nas decisGes dos
testes estatisticos foi de 5%.

O software utilizado para digitacdo dos dados e obtencdo dos calculos estatisticos foi o
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versdo 15.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética da instituicéo.
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Resultados

De um total de 114 pacientes atendidos com diagnostico de prolactinoma, foram
incluidos no estudo 30 pacientes com niveis séricos de PRL acima do limite da normalidade.
Paralelamente foram recrutados 30 pacientes, em uso de cabergolina, com niveis normais do
hormdnio (controles) e sem queixas clinicas relacionadas a hiperprolactinemia, pareados para
género e idade, perfazendo um total de 60 pacientes.

Todos os pacientes eram portadores de adenoma hipofisario secretor de prolactina
(prolactinoma) detectado por ressonancia nuclear magnética, sendo classificados quanto ao
tamanho em Microadenoma (<lcm) ou Macroadenoma (a partir de 1cm) no momento do
diagndstico inicial.

As caracteristicas clinicas da amostra estudada estdo descritas na tabela 1. Podemos
observar distribuicdo semelhante dos pacientes nos grupos quanto as variaveis idade, género e
tamanho do tumor, possiveis fatores de confundimento.

Do ponto de vista clinico, 26 pacientes (86,7%) apresentavam queixas classicamente
relacionadas a hiperprolactinemia. Disturbio menstrual foi observado em 23 mulheres:
amenorréia em 15 e irregularidade menstrual em 8. Galactorréia estava presente em 17
pacientes e 20 mulheres relatavam diminuicdo da libido. Todos os homens do grupo
apresentavam como queixa diminuicdo da libido e disfuncdo erétil. Apenas 4 mulheres
hiperprolactinemicas se mostravam assintomaticas.

A tabela 2 apresenta resultados referentes as medidas do nivel sérico de prolactina e as
pontuacbes observadas no BDI em casos e controles. Podemos observar pontuagéo
significativamente mais elevada no grupo dos hiperprolactinemicos (15,07 £ 7,89 vs 7,53 +
8,20, p=0,001). Foi verificada correlacdo positiva entre o nivel sérico de PRL e a pontuacédo

do BDI (coeficiente de correlacéo de Spearman r= 0,573 p<0,001).
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A Tabela 3 apresenta dados referentes a distribuicdo dos pacientes em categorias de
acordo com a pontuacdo do BDI e a ocorréncia de sintomas. O percentual de pacientes com
alteragcdo na pontuacao do BDI (> 16 pontos) foi mais elevado no grupo dos Casos do que no
grupo Controle (46,7% x 13,3%). Quando utilizamos intervalos da pontuacédo para classificar
0s pacientes, os percentuais de depressdo e disforia foram correspondentemente mais elevados
entre os pacientes do grupo dos Casos do que os do grupo Controle (23,6% x 6,7% em cada
condicdo citada), com diferenca significativa entre 0s grupos para cada uma das variaveis
analisadas (p < 0,05).

No estudo da associacdo entre a ocorréncia de sintomas e a classificacdo do BDI
(Tabela 4) se destaca que: o percentual de pacientes com alteracdo na pontuacdo do BDI foi
mais elevado entre 0s que apresentavam queixas atribuiveis a hiperprolactinemia (53,8% X
11,8%); Tal diferenca também pode ser observada quando classificamos os pacientes como
depressdo ou disforia, encontrando percentuais mais elevados entre os individuos
sintomaticos (26,9% x 5,9% em cada categoria citada). A associacdo entre a ocorréncia de
sintomas e a pontuacdo do BDI encontra significAncia estatistica nas analises realizadas
(p<0,05).

Como descrito anteriormente, encontramos 14 pacientes com hiperprolactinemia que
apresentavam pontuacdo do BDI correspondente a transtornos do humor. Tais pacientes foram
seguidos por 2 meses, sendo tratados com CAB na dose de 0,5 miligramas (mg), 2 vezes por
semana.

Na Tabela 5 comparamos as estatisticas do nivel da PRL e da pontuacdo do BDI antes
e apos o tratamento. Houve reducdo significativa nos valores da PRL (média 241,08 vs 25,92,
p<0,001) e da pontuacdo do BDI (média 22,15 vs 11,54, p<0,001). Encontramos correlacéo
positiva entre as variacbes da PRL e da pontuacdo do BDI (coeficiente de correlagdo de

Spearman r= 0,557, p = 0,048).
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Ap0s o referido periodo 12 pacientes (85,7%) alcancaram normalizacdo da PRL sérica
e 9 pacientes (64,2%) apresentaram pontuacdo menor que 16 no BDI, ficando livres da
classificacdo de disforia ou depressdo. Todos os pacientes apresentaram melhora nos escores
do questionario. Entre os 7 classificados como disforia, 1 persistiu com o diagnostico,
enquanto entre os 7 classificados como portadores de depressdo, 1 paciente mantive o

diagnostico e 3 pacientes ficaram classificados como disforicos.
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Discussao

No presente estudo, foram estudados dados clinicos e laboratoriais de 60 pacientes
portadores de prolactinoma, sendo que 30 pacientes se apresentavam com niveis Séricos
elevados de prolactina. Um predominio de pacientes do sexo feminino, de microadenomas,
assim como do quadro clinico de alteragdo menstrual e galactorréia nas mulheres e
diminuicédo da libido em ambos os sexos refletem a distribuigdo das caracteristicas observadas
nos dados de literatura.

Utilizamos o inventario de depressdo de Beck (BDI) (7) como ferramenta para
verificagdo dos sintomas relacionados a depressao, provavelmente a medida de auto-avaliagédo
de depressdo mais amplamente usada tanto em pesquisa como em clinica (10), tendo sido
traduzido para varios idiomas e validado em diferentes paises.

H& varias propostas de diferentes pontos de corte para distinguir os niveis de
depressdo utilizando o BDI (7, 10-14), porém podemos encontrar consenso de que a escolha
do ponto de corte adequado depende da natureza da amostra e dos objetivos do estudo (15).
Para amostras como a estudada, sem diagnostico prévio de transtorno de comportamento sdo
recomendados escores acima de 15 para detectar disforia e concluem que o termo "depressao™
deve ser apenas utilizado para os individuos com escores acima de 20, preferencialmente com
diagndstico clinico concomitante.(8, 9)

Aplicando o BDI aos 60 pacientes do presente estudo, encontramos pontuacdo média
significativamente mais elevada entre os pacientes hiperprolactinémicos. Conseguimos ainda
encontrar correlagéo entre o nivel sérico de prolactina e a pontuacdo do BDI.

Associacdo de hiperprolactinemia com sintomas psiquiatricos esta descrita na
literatura. Estudo realizado em nosso pais verificou percentuais elevados de ansiedade e

depressdo em pacientes hiperprolactinémicos. Neste estudo a presenca de hiperprolactinemia
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foi verificada em aproximadamente 80% dos individuos com algum tipo de sintoma
psiquiatrico (6).

Podemos encontrar receptores de PRL com ampla distribuicdo no sistema nervoso
central com destaque para o hipotalamo, plexo coroide e, em menor grau, a substancia nigra
(16). Desse modo a fisiopatogénese dos disturbios psiquiatricos pode refletir uma acédo direta
do hormdnio no sistema nervoso central, um efeito indireto, mediado pelo hipogonadismo ou
ainda uma relacdo com a deplecédo de dopamina (16, 17).

Alguns viézes podem interferir na determinacdo de uma relacdo causal entre
hiperprolactinemia e depresséo, tomando destaque o hipogonadismo associado ao aumento da
prolactina. Em nosso estudo, foi referida a queixa de disfuncdo sexual em 76,7% dos
hiperprolactinémicos, com maior destaque nos homens. Entre 0s pacientes que apresentavam
pontuacdo elevada no BDI, 77,8% apresentavam queixas relacionadas a hiperprolactinemia,
sendo observada forte correlagdo entre a presenca de sintomas e a pontuacdo alterada no BDI.
A inter-relacdo entre depressdo e diminuicdo da libido em hiperprolactinémicos se mostra
indefinida, uma vez que a diminuicdo da libido pode resultar da hiperprolactinemia ou da
depressdo, ou ser causa da depresséo (16).

O diagnostico da presenca de um tumor hipofisario também poderia gerar queixas
relacionadas a ansiedade ou depressao, dependendo da personalidade do paciente. Reavley e
colaboradores observaram ansiedade em 54% de hiperprolactinémicos, contra 27% em um
grupo controle, constituido por portadores de outros tumores hipofisarios (18). Outros estudos
referem similaridade de achados entre hiperprolactinémicos portadores ou ndo de adenomas
(6, 19). Em nosso estudo todos os pacientes sdo portadores de prolactinomas, ficando a
diferenca entre casos e controles resumida ao nivel sérico de PRL.

Outra evidéncia verificada foi a melhora da pontuacdo do BDI apos a reducdo dos

niveis sericos da PRL conseqiiente ao tratamento com cabergolina por 2 meses. A literatura
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apresenta relatos de melhora de transtornos do humor com a reducéo dos niveis da prolactina
secundariamente ao uso de agonistas dopaminérgicos (17, 20, 21). Sitland-Marken e
colaboradores, realizaram revisdo de publicacBes onde a bromocriptina foi utilizada para o
tratamento da depressao, observaram resultados positivos em todos os estudos (22). Em nosso
estudo, encontramos correlacdo positiva entre a reducdo dos niveis séricos da PRL e da
pontuacdo do BDI. O desenho do estudo ndo nos permitiu verificar o efeito do DA sobre 0s

sintomas depressivos de forma independente da reducdo da PRL.
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Concluséo

No presente estudo pudemos observar uma freqiiéncia mais elevada de sintomas
depressivos em pacientes com hiperprolactinemia secundaria a presenca de um adenoma
hipofisario, principalmente em pacientes sintomaticos. Considerando ainda a reversibilidade
do quadro mediante a instituicdo do tratamento adequado, concluimos pela necessidade de
buscar a associacdo na préatica clinica, dosando o nivel sérico de PRL em pacientes com
sintomas depressivos e buscando tal sintomatologia em hiperprolactinémicos. Entendemos a
necessidade da realizacdo de estudos de seguimento com uma amostra inicial mais numerosa

para confirmar os achados desta pesquisa.



Declaracéo:

Os autores declaram ndo haver confitos de interesse cientifico neste estudo.

43



44

Referéncias Bibliogréaficas

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Molitch ME. Disorders of prolactin secretion. Endocrinol Metab Clin. 2001;30:585-
610.

Mancini T, Casanueva FF, Giustina A. Hyperprolactinemia and prolactinomas.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2008;37:67-99.

Tyson JE, Andreasson B, Huth J, Smith B, Zacur H. Neuroendocrine dysfunction in
galactorrhea-amenorrhea after oral contraceptive use. Obstet Gynecol. 1975;46:1-11.

Fava GA, Fava M, Kellner R, Serafini E, Mastrogiacomo |. Depression, hostility and
anxiety in hyperprolactinemic amenorrhea. Psychother Psychosom. 1981;36:122-128.

Kellner R, Buckman MT, Fava GA, Pathak D. Hyperprolactinemia, distress, and
hostility. Am J Psychiatry. 1984;141:759-763.

Oliveira MC, Pizarro CB, Golbert L, Micheletto C. Hiperprolactinemia e distarbios
psiquiatricos. Arq Neuropsiquiatr. 2000; 58(3-A):671-676.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh G. An Inventory for Measuring
Depression. Archives of General Psychiatry. 1961;4:53-63.

Kendall PC, Hollon SD, Beck AT, Hammen CI, Ingram RE. Issues and
Recommendations Regarding Use of the Beck Depression Inventory. Cognitive
Therapy and Research. 1987;11:89-299.

Steer RA, Beck AT, Riskind JH, Brown G. Relationship between the Beck Depression
Inventory and the Hamilton Rating Scale for Depression in Depressed
Outpatients. Journal of Psychopathogy and Behavioral Assessment. 1987;9:327-339.

Dunn G, Sham P, Hand D. Statistics and the Nature of depression. Psychological
Medicine. 1993;23:871-889.

Gotlib IH. Depression and General Psychopathology in University Students. Journal
of Abnormal Psychology. 1984;93:19-30.

Oliver JM, Simmons ME. Depression as Measured by the DSM-III and Beck
Depression Inventory in an Unselected Adult Population. Journal of Consulting and
Clinical Psychology. 1984;52:892-898.

Tanaka-Matsumi J, Kameoka VA. Reliabilities and Concurrent Validities of Popular
Self-Report Measures of Depression, Anxiety, and Social Desirability. Journal of
Consulting and Clinical Psychology. 1986;54:328-333.

Louks J, Hayne C, Smith J. Replicated Factor Structure of the Beck Depression
Inventory. Journal of Nervous and Mental Disease. 1989;177:473-479.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

45

Beck AT, Steer RA, Garbin MG. Psychometric Properties of the Beck Depression
Inventory: Twenty-Five Years of Evaluation. Clinical Psychology Review.
1988;8:77-100.

Sobrinho LG. Emotional aspects of hyperprolactinemia. Psychother Psychosom.
1998;67:133-139.

Buckman MT, Kellner R. Reduction of distress in hyperprolactinemia with
bromocriptine. Am J Psychiatry. 1985;142:242-244.

Reavley A, Fischer AD, Owen D, Creed FH, Davis JR. Psychological distress in
patients with hyperprolactinaemia. Clin Endocrinol. 1997;47:343-348.

Keller SK, Neuhaus-Theil A, Quabbe HJ. Psychological correlates of prolactin
secretion: aggression and depression. Acta Endocrinol. 1985;108:118-9.

Mattox JH, Buckman MT, Bernstein J, Pathak D, Kellner R. Dopamine agonists for
reducing depression associated with hyperprolactinemia. J Reprod Med. 1986;31:694-
698.

Lappohn RE, van de Wiel HBM, Brownell J. The effect of two dopaminergic drugs on
menstrual function and psychological state in hyperprolactinemia. Fertil Steril.
1992:58:321-327.

Sitland-Marken PA, Wells BG, Froemming JH, Chu CC, Brown CS. J Clin Psychiatry

1990:51:68-82.



46

Tabela 1 — Avaliacdo da idade, sexo, tamanho do tumor, segundo o grupo.

Grupo
Variavel Casos Controle Grupo Total Valor de p
e Idade: Média + DP 34,57 £ 10,05 33,80 £ 8,24 34,18+ 9,12 p®=0,748
¢ Faixa etaria: n (%)
Até 29 11 (36,7) 10 (33,3) 21 (35,0) p®=0,866
30a39 10 (33,3) 12 (40,0) 22 (36,7)
40 ou mais 9 (30,0) 8 (26,7) 17 (28,3)
TOTAL: n (%) 30 (100,0) 30 (100,0) 60 (100,0)
e Sexo: n (%)
Masculino 3(10,0) 3(10,0) 6 (10,0) p®=1,000
Feminino 27 (90,0) 27 (90,0) 54 (90,0)
TOTAL: n (%) 30 (100,0) 30 (100,0) 60 (100,0)
e Tamanho do tumor: n (%)
Micro 21 (70,0) 22 (73,3) 43 (71,6) p?=0,785
Macro 9 (30,0 8 (26,7) 17 (28,4)
TOTAL: n (%) 30 (100,0) 30 (100,0) 60 (100,0)

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.
(2): Através do teste Qui-Quadrado de Pearson.

(3): Através do teste Exato de Fisher.
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Tabela 2 — Valores da PRL e da pontuacdo do BDI segundo o grupo

Grupo

Variavel Casos Controle Grupo Total Valor de p
Média + DP (Mediana) ® Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

e Prolactina sérica 178,83 + 168,12 (144,00) 14,77 + 6,13 (15,00) 96,80 + 144,07 (33,50) p® < 0,001*

« Pontuac&o do BDI 15,07 + 7,89 (13,50) 7,53 + 8,20 (5,00) 11,30 + 8,83 (8,50) p®=0,001*

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): DP significa desvio padrao.
(2): Através do teste de Mann Withney.



Tabela 3 — Avaliacdo da pontuagdo do BDI e ocorréncia de sintomas segundo o nivel da PRL.
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Grupo
Variavel Casos Controle Grupo Total Valor de p
N % n % n %
TOTAL 30 100,0 30 100,0 60 100,0
e Pontuagéo do BDI
Com alteracéo 14 46,7 4 13,3 18 30,0 p® = 0,005*
Normal 16 53,3 26 86,7 42 70,0
e Classificacdo pelo BDI
Depress&o 7 23,3 2 6,7 9 15,0 p®=0,019*
Disforia 7 23,3 2 6,7 9 15,0
Normal 16 53,3 26 86,7 42 70,0
e Ocorréncia de sintomas
Sim 26 86,7 - - 26 433 p® < 0,001*
Né&o 4 13,3 30 100,0 34 56,7

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

(2): Através do teste Exato de Fisher.
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Tabela 4 — Avaliacéo da pontuacdo do BDI segundo a presenca de sintomas

Ocorréncia de sintomas

Variavel Sim Nao Grupo Total Valor de p
N % n % n %

TOTAL 26 100,0 34 100,0 60 100,0

e Pontuacao do IDB
Com alteracéo 14 53,8 4 11,8 18 30,0 p® < 0,001*
Normal 12 46,2 30 88,2 42 70,0

¢ Classificagéo pelo IDB
Depress&o 7 26,9 2 5,9 9 15,0 p®@ = 0,002*
Disforia 7 26,9 2 5,9 9 15,0
Normal 12 46,2 30 88,2 42 70,0

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste Exato de Fisher.
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Tabela 5 — Estatisticas do nivel da PRL e pontua¢do do BDI segundo a consulta.

Variavel Estatisticas Inicial Pés-tratamento Variacao entre Valor de p
as duas avaliagcfes

e Nivel da prolactina Média 241,08 25,92 215,16 p® < 0,001*
Mediana 172,00 23,00 145,00
Desvio padrao 238,44 17,29 224,43

e Pontuagdo de Beck  Média 22,15 11,54 10,61 p® < 0,001*
Mediana 21,00 9,00 11,00
Desvio padréo 5,73 7,39 6,36

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1): Através do teste de Wilcoxon para dados pareados.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A inter-relagdo entre hiperprolactinemia e transtornos do humor, embora descrita a
mais de trés décadas ainda € assunto pouco estudado. A sintomatologia relacionada ao
hipogonadismo que acompanha a hiperprolactinemia parece ser peca central no
desenvolvimento dos transtornos do humor.

O inventario de depressdo de Beck (BDI) pode ser uma ferramenta essencial na
obtencdo de dados para possibilitar maior conhecimento sobre este topico. Sendo uma
ferramenta de facil aplicacdo e baixo custo, pode ser utilizada por endocrinologistas na
investigacdo de sintomas depressivos em pacientes com os diversos transtornos hormonais.

No presente estudo, pudemos encontrar correlagdo positiva entre o nivel sérico de PRL
e a pontuacdo no BDI. Na andlise inicial dos pacientes, verificamos uma freqliéncia mais
elevada de sintomas depressivos em pacientes com hiperprolactinemia. Ap6s o tratamento
com agonista dopaminérgico, observamos queda na pontuacdo do BDI acompanhando a
reducao dos niveis séricos do horménio.

Tais achados ganham importancia na pratica clinica, visto que a amostra foi limitada a
pacientes com prolactinoma, a causa patolégica mais freqliente de hiperprolactinemia, sendo o grupo
no qual os achados clinicos estariam indubitavelmente relacionados a alteracdo hormonal.

Sugerimos estudos subsequentes ampliando numericamente a amostra inicial refor¢ando o
poder estatistico dos achados. Sugerimos ainda a verificacdo da frequéncia de hiperprolactinemia em
pacientes psiquiatricos, reduzindo o efeito da terapia medicamentosa com a adocao de pontos de corte
mais elevados para a PRL j& que existe correlacdo entre os niveis séricos do hormonio e a etiologia da
alteracéo.

Uma vez demonstrada a associacdo entre hiperprolactinemia e depressdo, reforcamos a
necessidade de atencdo por parte dos profissionais envolvidos no atendimento de tais transtornos,
aplicando ferramentas para deteccdo de transtornos do humor em pacientes hiperprolactinemicos e
investigando a presenca de alteragbes hormonais em pacientes atendidos por distarbios psiquitricos,

adequando a terapéutica empregada com consequente menor morbidade para o paciente.
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APENDICES
Apéndice A — FICHA DE REGISTRO DE DADOS

Nome: Registro
Sexo: ( )M ( )F Estado Civil: Data de Nascimento: I
Idade: Profissao: Telefone:

Grau de Instrugao:

Diagnostico: () Microadenoma () Macroadenoma

Sintomas: ( ) Sim ( ) Nao

Prolactina:
Pontuacgéao:

Pontuacgéo por questao:

15 16 17 18 19 20 21
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Apéndice B — Termo de consentimento livre e esclarecido
Caro(a) paciente,

Eu, José Luciano de Franga Albuquerque, médico, portador do CRM 14.156 -PE, estabelecido
como médico assistente voluntario do ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas de
Pernambuco na cidade de Recife, cujo telefone de contato é (81) 21263721, estou desenvolvendo uma
pesquisa cujo tema é FREQUENCIA DE SINTOMAS DEPRESSIVOS EM PACIENTES PORTADORES
DE HIPERPROLACTINEMIA, o qual foi submetido a aprovagé@o no comité de ética em pesquisa sitiado
na Av. Professor Moraes Rego, sn — Cidade Universitaria — Recife -PE.

O objetivo deste estudo é determinar a frequéncia de sintomas depressivos em pacientes portadores de

hiperprolactinemia atendidos no ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas. Tais dados serdo
obtidos mediante a aplicagcdo de um questionario — Inventario de depressao de Beck — a ser respondido apds as
consultas rotineiras no referido ambulatério.

No presente vimos convida-lo(a) a participar desta pesquisa que € voluntaria. Sua participagdo nao
determinara qualquer risco, tampouco podera determinar algum desconforto. Sua participacdo néo trara qualquer
beneficio direto, mas proporcionara um melhor conhecimento a respeito do tema, que em futuros tratamentos
cardiolégicos poderdo beneficiar outras pacientes ou, entdo, somente no final do estudo poderemos concluir a
presenca de algum beneficio.

Informo que o(a) Sr.(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais duvidas. Também é garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo.

N&o existirdo despesas ou compensacdes pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Eu me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os resultados serdo
veiculados através de artigos cientificos em revistas especializadas e/ou em encontros cientificos e congressos.

A sua identificagao sera mantida sob sigilo, bem como o seu endereco e sua filiagao.

Anexo esta o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso ndo tenha ficado qualquer divida.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos do estudo em questdo bem como
sobre a importancia de minha participagdo. Ficaram claros para mim quais séo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos e a garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro que a minha identificagdo sera mantida sob sigilo.

Ficou claro também que a minha participagao ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso aos
resultados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido.

Data / /

Assinatura do paciente
Nome:
Testemunhas: Dr. José Luciano de Franga Albuguerque
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ANEXOS

ANEXO A — Inventério de depresséo de Beck (BDI)

Inventdrio de Depressao de Beck

Nome:

Idade: Estado Civil:

Profissdo: Escolaridade:

Data de aplicagdo:

Pontuagao:

Instrugdes
Neste questionario existem grupos de afirmagdes. Por favor leia cuidadosamente cada uma delas. A seguir
seleccione a afirmagdo, em cada grupo, que melhor descreve como se sentiu NA SEMANA QUE PASSOU,
INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno do nimero ao lado da afirmacgdo seleccionada. Se
escolher dentro de cada grupo varias afirmagdes, faga um circulo em cada uma delas. Certifique-se que leu
todas as afirmag0es de cada grupo antes de fazer a sua escolha.

1.

0 N3do me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

2 Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo evita-lo.
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2.

0 N3o estou particularmente desencorajado(a) em relacao
ao futuro.

1 Sinto-me desencorajado(a) em relagdo ao futuro.

2 Sinto que ndo tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanga e que as coisas nao
podem melhorar.

3.

0 N&o me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.

2 Quando analiso a minha vida passada, tudo o que vejo é
uma quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.

4,

0 Eu tenho tanta satisfagdo nas coisas, como antes.

1 N3do tenho satisfagbes com as coisas, como costumava
ter.

2 N&o consigo sentir verdadeira satisfagdo com alguma
coisa.

3 Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

5.

0 N&o me sinto particularmente culpado(a).

1 Sinto-me culpado(a) grande parte do tempo.

2 Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do tempo.
3 Sinto-me culpado(a) durante o tempo todo.

6.

0 Ndo me sinto que esteja a ser punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Sinto que merego ser punido(a).

3 Sinto que estou a ser punido(a).

7.

0 N3o me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

2 Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

3 Eu odeio-me.

8.

0 N3o me sinto que seja pior que qualquer outra
pessoa.

1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

9.

0 Ndo tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas nao sou capaz de
as concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10.

0 N3o costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Actualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo
consigo, ainda que queira.



11.

0 Ndo me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que
costumava.

2 Actualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

3 Ja ndo consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes
me irritavam.

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras
pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

13.

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisGes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que
antes.

3 Ja ndo consigo tomar qualquer decisdo.

14.

0 N3do sinto que a minha aparéncia seja pior do que
costumava ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada
atraente.

2 Sinto que hd mudangas permanentes na minha aparéncia
gue me tornam nada atraente.

3 Considero-me feio(a).

15.

0 N3o sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esfor¢o extra para comegar qualquer
coisa.

2 Tenho que me forgar muito para fazer qualquer coisa.

3 Na&o consigo fazer nenhum trabalho.

16.

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 Ndo durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho
dificuldade em voltar a adormecer.

3 Acordo vdrias vezes mais cedo do que costumava e ndo
consigo voltar a dormir.

Total: Classificacdo:
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17.

0 N3o fico mais cansado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que
antes.

2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.

3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer
coisa.

18.

0 O meu apetite € o mesmo de sempre.

1 N3o tenho tanto apetite como costumava ter.
2 O meu apetite, agora, estd muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.

19.

0 N3o perdi muito peso, se é que perdi algum
ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou propositadamente a tentar perder peso,
comendo menos.
Sim

Nao__

20.

0 A minha saude ndo me preocupa mais do que o
habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores
e aflicdes, ma disposicdo do estdbmago, ou prisdo
de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas
fisicos e torna-se dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupado(a) com os meus
problemas fisicos que ndo consigo pensar em
qualquer outra coisa.

21.

0 Nao tenho observado qualquer alteragdo recente
no meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do
que costumava.

2 Sinto-me, actualmente,
interessado(a) pela vida sexual.
3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

muito menos
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ANEXO C - DISSERTACAO E TESE - REGULAMENTACAO DA DEFESA E NORMAS
DE APRESENTACAO — Normatizagio dos Programas de Pés-Graduagao do Centro de
Ciéncias da Saude

| REGULAMENTACAO DA DEFESA

O aluno do Programa da Pds-Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncia do
Comportamento/CCS/UFPE deve:

1 Apresentar a dissertacdo em formato de artigos*, dos quais pelo menos um artigo deve ser
enviado para publicacdo em revista indexada no minimo como Qualis Nacional A da
CAPES. O formato de apresentagdo dos artigos segue as normas de “instrugdes aos
autores” das Revistas que serdo submetidos. A revisdo da literatura pode ser apresentada
sob a forma de artigo de revisao a ser submetido a publicacéo.

2 Apresentar a tese em formato de artigos, dos quais pelo menos dois artigos devem estar
submetidos a publicacdo em revistas indexadas no minimo como Qualis Nacional A da
CAPES. O formato de apresentagcdo dos artigos segue as normas de “instrugdes aos
autores” das Revistas que sdo submetidos (apresentar comprovantes para a defesa de tese).
A revisdo da literatura pode ser apresentada sob a forma de artigo de revisdo também
submetido a publicacéo.
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Il NORMAS DA APRESENTACAOQ*

ESTRUTURA ORDEM DOS ELEMENTOS

1.1 Capa
1.2 Lombada
1.3 Folha de rosto
1.4 Errata (opcional, se for o caso)
1.5 Folha de aprovacao

1 Pré-textuais 1.6 Dedicatdria(s)
Elementos que antecedem o texto com | 1.7 Agradecimento(s)
informagdes que ajudam na identificacdo | 1.8 Epigrafe (opcional)
e utilizacdo do trabalho. 1.9 Resumo na lingua vernacula
1.10 Resumo em lingua estrangeira
1.11 Lista de ilustracdes
1.12 Lista de tabelas
1.13 Lista de abreviaturas e siglas
1.14 Lista de simbolos
1.15 Sumario

2 Textuais 2.1 Apresentacao
2.2 Revisdo da literatura (ou artigo de
revisao)
2.3 Métodos
2.4 Resultados - Artigo (s) original (ais)
2.5 Considerac0es finais

3 Pos-textuais 3.1 Referéncias
Elementos que complementam o trabalho | 3.2 Apéndice (s)
3.3 Anexo (s)

1 Pré-textuais

1.1 Capa

Protecdo externa do trabalho e sobre a qual se imprimem as informacdes indispensaveis a sua
identificacéo

a) Anverso (frente)

Cor: Verde escura;

Consisténcia: capa dura

Formatacao do texto: letras douradas, escrito em maitsculas, fonte “Times New Roman”,
tamanho 16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado.

2Adaptadas segundo as recomendagdes da ABNT NBR 14724, 2005

(NBR 14724: informagdo e documentacdo: trabalhos académicos: apresentacdo. Rio de Janeiro, 2005).
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Conteldo do texto: na parte alta deve ser colocado 0 nome do doutorando ou mestrando; na
parte central deve ser colocado o titulo e o subtitulo (se houver) da Tese ou Dissertacéo; na
parte inferior deve ser colocados o local (cidade) da instituicdo e ano da defesa.

b) Contracapa

Anverso (Frente)

Cor: branca;

Formatacdo do texto: letras pretas, escrito em maitisculas e minusculas, fonte “Times New
Roman”, tamanho 16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado.

Conteldo do texto: na parte alta deve ser colocado 0 nome do doutorando ou mestrando; na
parte central deve ser colocado o titulo e o subtitulo (se houver) da Tese ou da Dissertacéo,
sendo permitida ilustracdo; na parte inferior deve ser colocados o local (cidade) da instituicao
e ano da defesa.

Observacdo: As capas verdes e solidas serdo somente exigidas quando da entrega dos volumes
definitivos, ap0s aprovacao das respectivas bancas examinadoras e das respectivas correcoes
exigidas.

1.2 Lombada

Parte da capa do trabalho que reine as margens internas das folhas, sejam elas costuradas,
grampeadas, coladas ou mantidas juntas de outra maneira.

De baixo para cima da lombada devem estar escritos: o ano, o titulo da Tese ou da
Dissertacdo, o nome utilizado pelo doutorando ou mestrando nos indexadores cientificos.

1.3 Folha de Rosto

Anverso (frente)

Cor: branca;

Formatagdo do texto: letras pretas, escrito em maiusculas e minasculas, fonte “Times New
Roman”.

Conteldo do texto: os elementos devem figurar na seguinte ordem:

a) nome do doutorando ou mestrando (na parte alta fonte “Times New Roman”, tamanho 16,
alinhamento centralizado);

b) titulo da Tese ou Dissertacdo. Se houver subtitulo, deve ser evidenciada a sua subordinacdo
ao titulo principal, precedido de dois-pontos (na parte média superior, fonte “Times New
Roman”, tamanho 16, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado);

¢) natureza, nome da institui¢do e objetivo, explicito pelo seguinte texto: “Tese ou Dissertacao
apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Nutricdo do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco, para obtengdo do titulo de Doutor ou Mestre em
Nutri¢do” (na parte média inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, espago simples
entre linhas, devem ser alinhados do meio da mancha para a margem direita);

d) o nome do orientador e se houver, do co-orientador (logo abaixo do item c, separados por
dois espacos simples, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhamento a esquerda);

e) local (cidade) da institui¢do (na parte inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado);

f) ano da defesa (logo abaixo do item e, sem espaco, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado).
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Verso
Descrever a ficha catalografica, segundo as normas da Biblioteca Central da UFPE.

1.4 Errata

Esta folha deve conter o titulo (Errata), sem indicativo numérico, centralizado, sendo
elemento opcional que deve ser inserido logo apds a folha de rosto, constituido pela referéncia
do trabalho e pelo texto da errata e disposto da seguinte maneira:

EXEMPLO ERRATA
Folha Linha Onde se Ié Leia-se
32 3 publicacdo publicacdo

1.5 Folha de Aprovacéao

Elemento obrigatorio, colocado logo ap6s a folha de rosto, escrito no anverso da folha (cor
branca), ndo deve conter o titulo (folha de aprovagdo) nem o indicativo numérico, sendo
descrito em letras pretas, maiusculas e minusculas, fonte “Times New Roman”, constituido
pelos seguintes elementos:

a) nome do doutorando ou mestrando (na parte alta fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado);

b) titulo da Tese ou Dissertacdo. Se houver subtitulo, deve ser evidenciada a sua subordinacéo
ao titulo principal, precedido de dois-pontos (na parte média superior, fonte “Times New
Roman”, tamanho 14, espaco duplo entre linhas, alinhamento centralizado);

c) data de aprovagdo da Tese ou Dissertacdo, exemplo: Tese aprovada em: 27 de margo de
2008 (na parte média inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhado a esquerda);
d) nome, titulagéo e assinatura de todos os componentes da banca examinadora e instituicdes
a que pertencem (na parte média inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14, alinhado a
esquerda);

e) local (cidade) da instituicdo (na parte inferior, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado);

f) ano da defesa (logo abaixo do item e, sem espago, fonte “Times New Roman”, tamanho 14,
alinhamento centralizado).

Observagdo: A data de aprovacdo e assinaturas dos membros componentes da banca
examinadora sera colocada ap6s a aprovacao do trabalho.

1.6 Dedicatdria (S)

Elemento opcional, colocado ap6s a folha de aprovacdo, onde o autor presta homenagem ou

dedica seu trabalho. Esta folha ndo deve conter o titulo (dedicatoria) nem o indicativo
numerico.

1.7 Agradecimento (S)

Esta folha deve conter o titulo (Agradecimento ou Agradecimentos), sem indicativo numeérico,
centralizado, sendo elemento opcional, colocado apds a dedicatéria, onde o autor faz
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agradecimentos dirigidos aqueles que contribuiram de maneira relevante a elaboracdo do
trabalho.

1.8 Epigrafe

Elemento opcional, colocado apds os agradecimentos. Folha onde o autor apresenta uma
citacdo, seguida de indicacdo de autoria, relacionada com a matéria tratada no corpo do
trabalho. Esta folha ndo deve conter o titulo (epigrafe) nem o indicativo numérico. Podem
também constar epigrafes nas folhas de abertura das se¢Bes primérias.

Observacdo: o conjunto dos itens relacionados a dedicatoria (s), agradecimento (s) e epigrafe
deve conter no maximo cinco paginas.

1.9 Resumo na lingua vernacula

Esta folha deve conter o titulo (Resumo), sem indicativo numeérico, centralizado, conforme a
ABNT NBR 6024, sendo elemento obrigatério, escrito em portugués, em paragrafo Gnico, de
forma concisa e objetiva dos pontos relevantes, fornecendo a esséncia do estudo. O resumo
deve conter no méaximo 500 palavras, espago simples entre linhas, seguido, logo abaixo, das
palavras representativas do conteudo do trabalho, isto é, palavras-chave e/ou descritores.
Estes descritores devem ser integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude",
elaborada pela BIREME e disponivel nas bibliotecas médicas ou na Internet
(http://decs.bvs.br). Todas as palavras-chave necessitam serem separadas entre si e finalizadas
por ponto.

1.10 Resumo na lingua estrangeira - Abstract

Esta folha deve conter o titulo (Abstract), sem indicativo numérico, centralizado, sendo
elemento obrigatdrio, escrito em inglés, com as mesmas caracteristicas do resumo na lingua
vernacula. O resumo deve conter no maximo 500 palavras, espago simples entre linhas. Deve
ser seguido das palavras representativas do contetdo do trabalho, isto €, palavras-chave e/ou
descritores, na lingua.

1.11 Lista de ilustracOes

Elemento opcional, que deve ser elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com
cada item designado por seu nome especifico, acompanhado do respectivo niumero da pagina.
Quando necessario, recomenda-se a elaboracdo de lista propria para cada tipo de ilustracdo
(desenhos, esquemas, fluxogramas, fotografias, graficos, mapas, organogramas, plantas,
quadros, retratos e outros). Esta folha deve conter o titulo (Lista de ilustraces), sem
indicativo numérico, centralizado.


http://decs.bvs.br/
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1.12 Lista de tabelas

Elemento opcional, elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com cada item
designado por seu nome especifico, devidamente numeradas, acompanhado do respectivo
namero da pagina. Esta folha deve conter o titulo (Lista de tabelas), sem indicativo numérico,
centralizado.

1.13 Lista de abreviaturas e siglas

Elemento opcional, que consiste na relacdo alfabética das abreviaturas e siglas utilizadas no
texto, seguidas das palavras ou expressdes correspondentes grafadas por extenso. Esta folha
deve conter o titulo (Lista de abreviaturas e siglas), sem indicativo numérico, centralizado.

A abreviatura é a reducdo grafica de um nome ou de uma seqiiéncia de nomes, resultando em
um outro Unico nome conciso com o mesmo significado.

E necessario que, antes da primeira aparicio no texto de uma abreviacao ou sigla, se coloque
por extenso 0 nome ou sequéncia de nomes que a originou, colocando o nome abreviado entre
parénteses. Em seguida, deve-se usar sempre a sigla ou abreviagcdo. Deve-se evitar, todavia, a
utilizacdo de siglas ou abreviaturas nos titulos.

1.14 Lista de simbolos

Elemento opcional, que deve ser elaborado de acordo com a ordem apresentada no texto, com
o devido significado. Esta folha deve conter o titulo (Lista de simbolos), sem indicativo
numerico, centralizado.

1.15 Sumario

Esta folha deve conter o titulo (Sumario), sem indicativo numérico, centralizado e 0s
elementos pré-textuais nao devem figurar neste item.

O sumario é a enumeracdo das principais divisdes, secdes e outras partes do trabalho, na
mesma ordem e grafia em que a matéria nele se sucede, deve ser localizado como o ultimo
elemento pré-textual, considerado elemento obrigatorio, cujas partes sao acompanhadas do(s)
respectivo(s) nimero(s) da(s) pagina(s).

Exemplo:

12 Aspectos Clinicos da AmMebiase..........cccovveiveieeveiiiece e 45
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2 Textuais — Modelo de Tese ou Dissertacdo com Inclusdo de Artigos

2.1 Apresentacao

Texto preliminar no inicio do manuscrito que servira de preparacdo aos estudos. Deve conter
a caracterizacdo e a relevancia do problema (argumentos que estabelecem a legitimidade do
estudo cientifico), a hipdtese/pergunta condutora da pesquisa (proposic¢ao que visa a fornecer
uma explicacdo verossimil para um conjunto de evidencias e que deve estar submetida ao
controle da experiéncia), os objetivos da tese ou da dissertagéo (finalidades que devem ser
atingidas), os métodos adequados para testar as hipdteses. Os objetivos devem ser claramente
descritos, com frases curtas e concisas, e as informac6es sobre os artigos, relacionando com
0s objetivos e referéncia ao periddico que sera/foi submetido.

Observacdo: neste item, havendo citacdo de autores no texto seguir as normas vigentes da
ABNT NBR 10520 (Informacéo e documentacao - Citacfes em documentos — Apresentacao).

2.2 Revisdo da Literatura (estudo quantitativo) / Referencial Teorico (estudo
qualitativo)

A revisdo da literatura € um levantamento que focaliza os principais tépicos dos temas a
serem abordados. Esta revisao devera dar subsidios para as hipdteses levantadas pelo autor.

O referencial tedrico ancora, explica ou compreende o objeto do estudo sendo construido a
partir de uma teoria ou por construtos: “idéias e termos categoriais, principios condutores,
opinides influentes ou conceitos essenciais adotados, em uma teoria ou area de estudo”
(Carvalho, 2003, p.424)%. Desta forma esta construcdo deve articular ao objeto do estudo com
alguma teoria ou alguns construtos vindos de uma revisao de literatura.

A revisdo da literatura ou o referencial tedrico pode ser um capitulo da dissertacdo ou da tese
ou ser um artigo de revisdo sobre o tema da tese, submetido ou publicado em revista indexada
pelo doutorando ou mestrando, como autor principal. Neste caso, o artigo inserido deve seguir
as normas da revista, onde foi publicado ou submetido. Se for o caso, a comprovacao da
submissdo devera ser incluida no item: anexos.

Neste capitulo deve seguir as normas vigentes da ABNT: referéncias (Conjunto padronizado
de elementos descritivos retirados de um documento, que permite sua identificacao individual

2 CARVALHO, Vilma de. Sobre construtos epistemolédgicos nas ciéncias: uma contribuicdo para a
enfermagem. Rev. Latino-Am. Enfermagem , Ribeirdo Preto, v. 11, n. 4, 2003 . Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-

11692003000400003&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em: 18 Mar 2008.
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- NBR 6023) e apresentacdo de citagdes (Mencdo, no texto, de uma informacdo extraida de
outra fonte - NBR 10520). Em caso do artigo de revisao ser submetido ou publicado, seguir as
normas de instrugdes aos autores da revista.

2.3 Meétodos (estudo quantitativo) / Caminho Metodologico (estudo
qualitativo)

Detalhar o necessario para que o leitor possa reproduzir o estudo, criticar e analisar as
solugdes encontradas pelo mestrando ou doutorando frente aos problemas surgidos na
execucdo do projeto. A analise dos dados deve ser escrita de modo a permitir a avaliacéo
critica das opcdes feitas.

Neste item, quando se tratar de estudo qualitativo a expressao “Métodos” pode ser substituida
pelas expressoes: “Caminho Metodologico”, “Percurso Metodologico”, entre outras.

2.4 Resultados — Artigos Originais

Neste capitulo deverdo ser colocados os artigos originais resultantes do trabalho de Tese ou de
Dissertacdo, tendo como autor principal o aluno da P6s-Graduacdo. Estes trabalhos deverédo
ser submetidos ou publicados em revistas cientificas indexadas (formatados de acordo com as
normas do periddico que foi/serd submetido pelo doutorando ou mestrando como autor
principal). No caso do doutorando, a comprovacdo da submissdo dos artigos devera ser
incluida no item: anexos.

2.5 ConsideracOes Finais

Neste capitulo deve-se expor as conseqiiéncias das observacdes realizadas. E 0 momento de
emitir eventuais generalizacGes. Ndo deve ser repeti¢cbes dos resultados, mas sim uma boa
sintese deles. Constitui-se de respostas as indagacOes feitas, isto €, as enunciadas na
introdugdo e detalhadas nos objetivos. O autor deverd se posicionar frente ao problema
estudado e poderd incluir recomendacdes, inclusive discutir novas hipéteses e
consequentemente novos estudos e experimentos.

3 Pés-textuais
3.1 Referéncias

Conjunto padronizado de elementos descritivos, retirados de um documento, que permite sua
identificacdo individual. Esta folha, elemento obrigatorio, deve conter o titulo (Referéncias),
sem indicativo numérico, centralizado. As referéncias sdo alinhadas a esquerda, devendo
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sequir as normas da ABNT NBR 6023, exceto as dos capitulos que foram enviados para
publicacéo.

Neste item sdo citadas apenas as referéncias da introducdo, dos métodos/procedimento
metodoldgico e da revisdo bibliografica (quando ndo for um artigo que sera submetido a uma
Revista indexada). As referéncias dos artigos estdo contempladas nos préprios artigos,
conforme as normas de “instrugdes aos autores”.

3.2 Apéndice

Textos ou documentos elaborados pelo autor da dissertacdo/tese com a finalidade de
complementar sua argumentagdo, sem prejuizo da unidade nuclear do trabalho. Esta folha,
elemento opcional, deve conter o titulo (Apéndice), sem indicativo numerico, centralizado.

O (s) apéndice (s) é identificado por letras mailsculas consecutivas, travessdo e pelos
respectivos titulos. Excepcionalmente utilizam-se letras maitsculas dobradas, na identificacéo
dos apéndices, quando esgotadas as 23 letras do alfabeto.

Exemplo:

APENDICE A — Avaliagdo numérica de células inflamatorias totais aos quatro dias de
evolucéo

APENDICE B — Avaliacio de células musculares presentes nas caudas em regeneracao

3.3 Anexos

Texto ou documento nao elaborado pelo autor e que serve de fundamentacdo, comprovacao
ou ilustragdo. Esta folha, elemento opcional, deve conter o titulo (Anexo), sem indicativo
numerico, centralizado.

O(s) anexo(s) sao identificados por letras mailsculas consecutivas, travessdo e pelos
respectivos titulos. Excepcionalmente utilizam-se letras maitsculas dobradas, na identificacéo
dos anexos, quando esgotadas as 23 letras do alfabeto.

Exemplo:

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
ANEXO B - Documentacdo de encaminhamento do artigo ao periodico

11l REGRAS GERAIS DE FORMATACAO

4 Formato

Os textos devem ser apresentados em papel branco, formato A4 (21 cm x 29,7 cm), digitados
na frente das folhas, com exce¢do da folha de rosto cujo verso deve conter a ficha
catalogréfica, impressos em cor preta, podendo utilizar outras cores somente para as
ilustracoes.

O projeto gréafico e de responsabilidade do autor do trabalho.

Recomenda-se, para digitacdo, o texto na cor preta, sendo que as gravuras podem ser cores
livres. A fonte Times New Roman, tamanho 12 para todo o texto, excetuando-se as citagdes
de mais de trés linhas, notas de rodapé, paginacéo e legendas das ilustracdes e das tabelas que
devem ser digitadas em tamanho menor e uniforme.

No caso de citacGes de outros autores, com mais de trés linhas, um recuo de 4 cm da margem
esquerda do texto deve ser observado.

O alinhamento para o texto € justificado.
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5 Margem

As folhas devem apresentar margem esquerda e superior de 3 cm; direita e inferior de 2 cm.
6 Espacejamento

Todo o texto deve ser digitado ou datilografado com espaco 1,5, excetuando-se as citacfes de
mais de trés linhas, notas de rodape, referéncias, legendas das ilustracdes e das tabelas, ficha
catalogréfica, natureza do trabalho, objetivo, nome da instituicdo a que é submetida e area de
concentracéo, que devem ser digitados ou datilografados em espacgo simples. As referéncias,
ao final do trabalho, devem ser separadas entre si por dois espacos simples.

Os titulos das secBes devem comecar na parte superior da mancha e ser separados do texto
que os sucede por dois espacos 1,5, entrelinhas. Da mesma forma, os titulos das subsecdes
devem ser separados do texto que os precede e que 0s sucede por dois espacos 1,5.

Na folha de rosto e na folha de aprovacdo, a natureza do trabalho, o objetivo, 0 nome da
instituicdo a que é submetido e a area de concentracdo devem ser alinhados do meio da
mancha para a margem direita.

7 Notas de rodapé

As notas devem ser digitadas ou datilografadas dentro das margens, ficando separadas do
texto por um espaco simples de entrelinhas e por filete de 3 cm, a partir da margem esquerda.

8 Indicativos de secdo

O indicativo numérico de uma secdo precede seu titulo, alinhado a esquerda, separado por um
espaco de caractere.

9 Paginacéo

Todas as folhas do trabalho, a partir da folha de rosto, devem ser contadas seqtiencialmente,
mas ndo numeradas.

A numeracdo € colocada, a partir da primeira folha da parte textual, em algarismos arabicos,
no canto superior direito da folha, a 2 cm da borda superior, ficando o Gltimo algarismo a 2
cm da borda direita da folha. Havendo apéndice e anexo, as suas folhas devem ser numeradas
de maneira continua e sua paginacdo deve dar seguimento a do texto principal.

10 Numerag&o progressiva

Para evidenciar a sistematizacdo do contetdo do trabalho, deve-se adotar a numeragédo
progressiva para as se¢fes do texto. Os titulos das secdes primérias, por serem as principais
divisbes de um texto, devem iniciar em folha distinta. Destacam-se gradativamente os titulos
das secOes, utilizando-se os recursos de negrito, italico ou grifo e redondo, caixa alta ou
versal, e outro, no sumario e de forma idéntica, no texto.

Recife, 05 de junho de 2009.

Coordenacéo da Comissdo dos Coordenadores dos Programas de Pos-Graduacdo do Centro de
Ciéncias da Saude.
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ANEXO D - Instrugdes aos Autores — Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia
— Qualis internacional B3 — Qualis Nacional A.

Elaboragdo dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuicio cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que néo
tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgagdo. O MS deve ser digitado
em espaco duplo, formatado em papel carta (216 x 279 mm) ou A4 (212 x 297 mm) com pelo
menos 2,5 cm de margens de cada lado. Cada uma das seguintes secdes deve ser iniciada em
uma nova pagina: (A) Pagina titulo, (B) Resumo e Descritores, (C) Abstract (resumo em
inglés) e Keywords, (D) Texto completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas
(cada uma com titulo e rodapé), (H) Legendas das figuras e (I) Figuras. As paginas devem ser
numeradas consecutivamente comegando com a pagina titulo.

A. Pagina Titulo

Deve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b) nome e filiacdo institucional de
todos os autores, (c) nome do(s) Servico(s) e/ou Departamento(s) e Instituicdo(6es) onde o
trabalho foi realizado, (d) nome e endereco completo (incluindo e-mail) do(a) autor(a)
responsavel pela correspondéncia, (e) "titulo abreviado”, com até 40 caracteres (incluindo
espacos entre palavras).

B/C. Resumo e Abstract

A segunda pagina deve conter um Resumo semi-estruturado do trabalho (contendo: Objetivo,
Meétodos, Resultados e Conclusdes), com até 150 palavras.

Em péagina separada, apresentar o Abstract, que deve ser a traducéo fiel do resumo para o
idioma inglés.

Ao final do Resumo e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS (e keywords
correspondentes), para facilitar sua indexacédo posterior.

Estes descritores devem estar de acordo com os padrées do Index Medicus, que podem ser
consultados no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br/.

D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes seces: (1) Introducdo, (I1) Métodos, (I11) Resultados e (1V)
Discusséo.

I. Introduc&o: deve conter o propdsito do trabalho, sumarizando os motivos do estudo e
relevancia cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a inclusdo de resultados
ou conclusdes do estudo a ser apresentado.


http://decs.bvs.br/
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I1. Métodos: deve conter uma descri¢cdo do modelo experimental empregado (pacientes ou
animais de laboratdrio) com indicacio de que o estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica
do Hospital ou Instituicdo de Pesquisa onde o estudo foi realizado, seguindo a Declaracéo de
Helsinque e os Principios Eticos na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (Cobea).

Descrigdo dos métodos empregados citando os principais aparelhos e equipamentos utilizados
(nome do fabricante e/ou origem do material entre parénteses) com detalhes técnicos
suficientes dos procedimentos que possam permitir a reproducdo do estudo apresentado.
Métodos amplamente estabelecidos podem ser citados atraves de referéncias. Os métodos
estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes para permitir a verificacdo dos
resultados aqueles que tiverem acesso.

I11. Resultados: devem ser apresentados em sequiéncia l6gica no texto, evitando repetir dados
apresentados em tabelas ou figuras; somente as observagcfes importantes devem ser
enfatizadas.

Unidades de Medidas - As medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a Unidade
do Sistema Internacional (Sl, http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas de comprimento,
altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades do sistema métrico (metro,
quilograma, litro) ou seus multiplos decimais; temperaturas em graus centigrados (°C);
pressdo arterial em milimetro de mercurio (mmHg) e os valores hematimétricos e quimicos
devem ser fornecidos no sistema métrico tradicional.

IV. Discussdo: deve comentar 0s aspectos novos e importantes obtidos do estudo em relacéo
ao acervo da literatura disponivel. Ainda nessa se¢dao devem-se focalizar as concluses
obtidas. Evitar repetir resultados ou informacoes ja apresentadas em outras secdes. Deve-se
ressaltar as implicacdes dos achados, suas limitacGes e mesmo recomendages para estudos
futuros.

E. Agradecimentos

Em nova pagina, incluir: (i) contribuicfes que necessitem agradecimentos, mas nao
justifiguem autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e material, incluindo
auxilio governamental e/ou de laboratoérios farmacéuticos, e (iii) Conflito de Interesse
(inclusdo obrigatoria): descrever as colaboragdes financeiras que possam representar potencial
conflito de interesse e/ou declarar a inexisténcia de conflito de interesse que possa interferir
na imparcialidade do trabalho cientifico.

F. Referéncias (maximo de 40 para artigo original)
Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e identificadas
por numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo: "Houve uma atualizacéo da

medicina molecular (3), seguida de avangos na area de genética aplicada (4-6), que ...".

Quando houver referéncias em tabelas e figuras devera obedecer a ordem correspondente a
localizag&o onde as tabelas e figuras estdo mencionadas no texto.

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus e seguindo o formato de citacdo recomendado pelo ICMJE.


http://physics.nist.gov/cuu/Units
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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A exatiddo das referéncias constantes da listagem e a correta citacdo no texto sao de
responsabilidade do autor.

Trabalhos aceitos, mas ainda ndo publicados, podem ser incluidos, fornecendo-se o0 nome do
periodico seguido do ano e da informac&o: (no prelo). Deve-se evitar a citacdo de resumos
apresentados em congressos.

Recomendamos a utilizacdo de programas de editoracdo de referéncias bibliografica (por
exemplo, EndNote, Reference Manager) selecionando-se a opgéo de estilo Vancouver.

G. Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espaco duplo e numerada em
arébico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um titulo breve na parte superior e
as explicagdes, legenda e estatistica indicadas adequadamente no rodapé.

H/I. Figuras e Legendas

As figuras deverdo ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged Image File
Format) ou EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics Interchange Format). As letras,
0s numeros e os simbolos inseridos nas figuras devem ser claros e de tamanho suficiente para
serem legiveis, mesmo apds reducdo substancial para publicacdo. Os titulos e legendas das
figuras devem ser fornecidos em folha separada, e nunca na prdépria figura.

Por ocasido da submiss&o inicial, as figuras poderao estar inseridas no arquivo Word ou
PowerPoint, no entanto, quando aceito o MS, deverdo ser enviadas as figuras nos arquivos
originais com resolugdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrdo contempla somente duas
cores (preto - vermelho) por isso devem ser evitadas figuras multicoloridas. A inclusdo de
figura colorida implicara no encargo financeiro (R$ 900,00/cada figura) que seré custeado
pelo autor, oportunamente solicitada pelo editor.



