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RESUMO

INTRODUCAO. A hiperprolactinemia esta associada a maior risco de
Diabetes Melito, seja por efeito direto da prolactina, causando resisténcia a agao da
insulina, seja por inibicdo do tbnus dopaminérgico central. As concentragbes mais
elevadas de prolactina dentro do intervalo de normalidade causam, porém, efeito
protetor ao risco de Diabetes Melito.

Objetivos: Realizar uma revisao sistematica e metanalise da literatura para
avaliar se as concentracdes séricas de prolactina no limite superior da normalidade
atuam como fator protetor para diabetes se comparado com os niveis séricos no
limite inferior da normalidade.

Resultados: Dos 1221 artigos identificados, quatro apresentaram critérios
para avaliacdo na metanalise. Foram avaliados 2677 individuos de estudos
transversais e 10125 de estudos longitudinais. Nos estudos transversais, houve
significAncia estatistica na avaliagcdo da prevaléncia de DM2 no quarto quartil em
comparagao ao primeiro no sexo feminino (OR:0.43, IC: 0,3 — 0,63) e sexo
masculino (OR:0.40, IC: 0,26-0,6), com menor prevaléncia de DM em pacientes no
quarto quartil se comparados com pacientes no primeiro quartil. Nos estudos
longitudinais, houve relevancia estatistica no sexo feminino (RR:0,69; 1C:0,54-0,88),
mas nao se pbéde definir sobre o risco no sexo masculino.

Conclusao: A prolactina no nivel superior da normalidade parece ser fator
protetor de diabetes se comparado aos individuos com prolactina no limite inferior da
normalidade.

Palavras Chave: Hiperprolactinemia, Diabetes Melito, normoprolactinemia



ABSTRACT

INTRODUCTION. Hyperprolactinemia is associated with a higher risk of
diabetes mellitus, even due to the direct effect of prolactina causing resistance
to insulin action, or by inhibiting central dopaminergic tone. Higher prolactin
concentrations within the normal range, however, have a protective effect on
the risk of diabetes mellitus. Objectives: The aim of this study was to perform
a systematic review and meta-analysis of the literature to assess whether
serum prolactin concentrations at the upper limit of normality act as a
protective factor for diabetes compared with serum levels at the lower limit of
normality. Results: Of the 1221 articles identified, four presented criteria for
meta-analysis evaluation. 2677 individuals from cross-sectional studies and
10125 from longitudinal studies were evaluated. In cross-sectional studies,
both in females (OR:0.43, CI:0.3-0.63) and in males (OR:0.40, Cl:0.26-0.6),
there was lower prevalence of DM compared with patients in the first quartile
with statistical relevance. In longitudinal studies, there was statistical
significance in females (RR:0.69, CI:0.54-0.88) but it wasn’t possible to define
risk in male individuals. Conclusion: Prolactin in the upper normal range
seems to be a protective factor in diabetes compared to individuals with
prolactin in the lower limit of normal.

Keywords: Hyperprolactinemia, Diabetes Mellitus, normoprolactinemia
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1 REVISAO DE LITERATURA:

1.1 A PROLACTINA

A prolactina € um hormonio polipeptidico com aproximadamente 199
aminoacidos e peso molecular de 23,5KDa em sua forma bioativa no ser humano.
Ela é produzida, em sua maior parte, por células especializadas chamadas de
lactotréfos, localizadas na hipdfise. (1,2)

O gene responsavel pela transcricao da prolactina localiza-se no brago longo
do cromossomo 6, mais especificamente no locus génico 6p22.2-p21.3. Apresenta
cinco éxons codificantes, um éxon nao codificante e quatro introns. Apds a traducéao
génica, o polipeptidio predecessor da prolactina sofre modificagdes pods
translacionais que incluem glicosilagdes, dimerizagcdes e fosforilagbes. Essas
modificagdes sao responsaveis pela geragdo de diferentes produtos génicos
chamados de isoformas de prolactina, as quais podem apresentar pesos
moleculares diferentes da isoforma bioativa. Algumas isoformas podem, por
exemplo, ndo apresentar funcionalidade bioldgica aparente e seu peso molecular
pode variar de 16 a 170 KDa. (1,3,4)

A isoforma bioativa da prolactina € chamada de monomérica, tem peso
molecular aproximado de 23KDa e é responsavel por cerca de 90% de toda a
prolactina produzida em individuos higidos. Os cerca de 10 a 15% restantes sao
compostos por isoformas menos ativas, como é o caso das isoformas glicosiladas e
daquelas com ligagdes dissulfidicas. A dimerizagdo de duas cadeias monoméricas
através de ligagbes dissulfidicas gera uma prolactina de tamanho molecular
aumentado, com cerca de 45KDa, e, por isso, chamada de big prolactina. Ha,
também, uma isoforma que sofre dimerizagdo entre um mondémero de prolactina e
um anticorpo IgG com peso molecular ainda maior, cerca de 160KDa, chamada big-
big prolactina. Ha, por fim, isoformas menores, de cerca de 21KDa, produzidas por
tecidos extra hipofisarios (linfocitos circulantes, miométrio, glandula lacrimal, baco,
timo e outros). (3,4,5,6)

O receptor de prolactina faz parte da grande familia de receptores de
citocinas da classe 1, que inclui os receptores do Fator Estimulador de Colbnias de
Granulécitos (G-CSF), Fator Estimulador de Coldnias de Granuldcitos e Macrofagos

(GM-CSF), eritropoietina, trombopoietina e diversos outros fatores inflamatérios e de
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crescimento. Seu locus génico localiza-se no brago longo do cromossomo 5,
na regiao 5p13-14 e contém, pelo menos, 10 éxons o que explica a grande
diversidade de isoformas de receptores produzidos. Apresenta um dominio
extracelular de interagdo com o seu ligante, um dominio transmembrana em hélice e
um dominio citoplasmatico complexo que pode apresentar o dobro da extensao do
tamanho dos dois dominios anteriores juntos, além de possuir uma miriade de sitios
de ligagao para diversas moléculas intracitoplasmaticas. (4,7)

A ativacdo do receptor se da pela unido de dois mondmeros de receptores
com uma molécula de prolactina. Essa ligagdo provoca mudangas conformacionais
no dominio intracelular e expde varios sitios para a ativacdo de diversas moléculas
intracitoplasmaticas possibilitando respostas celulares muito distintas. (4,7,8) As
diferentes isoformas de prolactina podem se ligar aos seus receptores e transmitirem
respostas intracitoplasmaticas diferentes. Este fenbmeno ocorre em virtude da
diversidade de sitios de ligagdo no dominio intracitoplasmatico do receptor. A
atuagao vascular antagdnica entre as prolactinas de 23KDa e de 16KDa, estimulador
e supressor potentes da angiogénese, respectivamente, sdo exemplos desta
diversidade. (7,8,9)

A prolactina é produzida nos lactotréfos hipofisarios e sofre um efeito inibitorio
hipotaldmico continuo da dopamina. Essa é produzida por trés grupos neuronais
localizados no hipotalamo sendo, o primeiro, chamado TIDA (dopamina
tuberoinfundibular), encontrado no nucleo arqueado com projegao para a eminéncia
mediana), o segundo, chamado THDA (dopamina tuberohipofisario), que se projeta
da parte rostral do nucleo arqueado para o lobo intermédio e neural da hipdfise e o
terceiro, chamado PHDA (dopamina periventricular hipofisaria), que se origina do
nucleo periventricular do hipotalamo com projecdo para o lobo intermediario da
hipdfise. A dopamina liberada na eminéncia mediana segue para a adenohipodfise
por meio de uma circulacdo venosa chamada sistema porta hipofisario. Neste local,
a dopamina se liga nos receptores D2 dos lactotrofos e inibe a producédo de
prolactina via inibicdo da adenilato ciclase. (10,11,12)

Outros possiveis fatores inibitérios como o &acido gama amino-butirico
(GABA), somatostatina, calcitonina, endotelina e TGF-B1 parecem também
influenciar a produgao de prolactina. Além disso, a propria prolactina produzida pelos

lactotréfos autorregula o eixo através de retroalimentagdo negativa nos nucleos
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hipotaldmicos produtores de dopamina. A figura 1 mostra esquematicamente
algumas das principais vias inibitérias da prolactina. (13,14)

Por outro lado, varias sao as vias estimulatérias da produgao de prolactina
pelos lactotréfos. A serotonina, por exemplo, € produzida por um grupo de
neurénios no nucleo da rafe e exerce agao estimulatéria, seja por influéncia dos
neurénios do nucleo paraventricular, seja por agao direta nos lactotréfos. O estradiol,
por sua vez, possui receptores do tipo alfa nos neurbnios TIDA e eminéncia
mediana e a sua ativagado inibe o tébnus monoaminérgico do eixo hipotalamo
hipofisario. Além disso, este esterdide inibe a tirosina hidroxilase no nucleo
arqueado, enzima limitadora da produgcao de dopamina. Nos lactotréfos, o estimulo
dos receptores alfa ER amplificam a transcrigdo do gene da prolactina e diminuem,

na membrana celular, a presenga dos receptores D2.(13-18)
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Figura1l. Demonstragdo esquematica da relagdo entre as vias inibitérias e estimulatérias do

eixo hipotalamo — hipofisario da prolactina. Imagem autorizada pelo autor (13).
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1.2 FUNGCOES EXTRAMAMARIAS DA PROLACTINA

A prolactina tem como funcio principal estimular a producao de leite nos
mamiferos, porém o aparecimento do seu gene na escala evolutiva, assim como o
de seu receptor, precede, em muito, o surgimento dos primeiros individuos desta
classe de vertebrados. Desta forma, deduz-se que a prolactina ndo surgiu com o
objetivo de estimular o aleitamento dos primeiros organismos e que isso ocorreu
somente ao longo da evolugdo das espécies. Acredita-se que, inicialmente, a
prolactina apresentava importante funcdo de controle hidroeletrolitico e do
metabolismo energético. (1, 8, 19, 20)

Atualmente, entende-se que a prolactina € horménio pleiotropico com mais de
300 fungdes descritas, tais como: atuacao no balango do equilibrio hidroeletrolitico e
energético, neuroprotecdo, fungdes psiquiatricas e imunomodulatérias,
antagonismos hormonais como nos glicocorticoides, crescimento celular,
angiogénese, dentre outras. Estuda-se, nos dias de hoje, a influéncia da prolactina
na génese de diversas doengas autoimunes assim como a sua capacidade em
mudar a evolugao natural de certas enfermidades. Exemplo disto se encontra nos
pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico com hiperprolactinemia que

tém menor resposta ao tratamento da nefrite lupica. (21-24)

1.3  EFEITOS DA PROLACTINA NO METABOLISMO ENERGETICO

Diversos estudos in vivo e in vitro foram realizados nas ultimas décadas com
a intencdo de esclarecer alguns pontos fundamentais sobre a influencia da
prolactina no metabolismo glicidico. Estudos clinicos demonstraram que pacientes
com tumores hipofisarios produtores de prolactina (prolactinomas) apresentavam
maior risco de hiperglicemia e de piora da resisténcia insulinica. Esses mesmos
estudos também mostraram melhora do perfil glicémico apdés tratamento da
hiperprolactinemia com a bromocriptina, um antigo agonista dopaminérgico derivado
da ergotamina. A partir de ent&do, estabeleceu-se uma relagdo causal direta entre
prolactina e risco de diabetes. (25, 26, 27, 28)

A relacao direta entre o valor sérico da prolactina e o risco de diabetes melito
visto nestes trabalhos, contudo, ndo pdde ser projetada para pacientes com valores

de prolactina dentro da normalidade. Estudos longitudinais e transversais
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mostraram, ao contrario, diminuicdo do risco de diabetes em pacientes
normoprolactinémicos com prolactina no quartil superior da normalidade em
comparagao aos pacientes nos quartis inferiores. (27, 28, 29)

A prolactina pode influenciar o risco de diabetes melito por diversos
mecanismos. Estudos in vitro mostraram aumento da sobrevida das células beta
pancreaticas, as células produtoras de insulina, em meios de cultura adicionados de
prolactina. Estudos em ratos demonstraram aumento da massa de células beta
pancreaticas induzido pelo uso de prolactina enquanto ratos knockout para o
receptor deste horménio apresentavam-se com importante redugao dessas células.
Além da maior proliferagcao das células beta a prolactina parece estar associada a
menor nivel de apoptose celular. (23, 30-34)

As hexoquinases e glicoquinases sado sensores localizados nas células beta
pancreaticas responsaveis pelo estimulo da produgdo de secrecdo insulinica
induzida por glicose. Diversos estudos mostraram que a prolactina diminui o set-
point de estimulo da insulina nas células beta pancreaticas pelo aumento da
transcricdo génica desses sensores além do estimulo a produgcdo do GLUT2.
Nessas situagbes, uma menor concentracdo sérica de glicose seria capaz de
deflagrar maior producéo insulinica gerando um controle glicidico mais rigoroso.
Outros estudos, por sua vez, demonstraram relacdo direta entre prolactina e a
transcricdo do gene da insulina induzida pela via da AKT2, além de aumento da
transcricdo de diversos genes associados ao ciclo celular e diminuicdo de outros

associados a apoptose. (35, 36, 37, 38)

1.3.1 Influéncia da prolactina no metabolismo lipidico

A adiponectina € um polipeptidio de 244 aminoacidos, semelhante ao
colageno, da familia das adipocitocinas produzida pelo tecido gorduroso branco e de
fundamental importancia na analise da influéncia da prolactina no metabolismo
lipidico. Estudos in vitro e em ratos demonstraram que a adiponectina é responsavel
por aumentar a oxidagao de acidos graxos no tecido muscular, além de diminuir a
captacdo hepatica de acidos graxos livres (AGL) diminuindo a gliconeogénese
hepatica e, por conseguinte, a glicemia sérica. Além disso, a adiponectina tém
relagcdo direta com a sensibilidade insulinica e é elencada como um protetor das

doencas cardiovasculares e do diabetes melito. (27, 28, 39, 40)
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Diversos estudos mostraram que a hiperprolactinemia suprime a producao de
adiponectina pelos adipdcitos levando ao aumento da massa de tecido adiposo
visceral e, por conseguinte, a piora da dislipidemia, da resisténcia insulinica e da
intolerancia a glicose. O tratamento da hiperprolactinemia parece melhorar esses
efeitos. Outros estudos, porém, mostraram nao haver melhora destes fatores com o
tratamento e defendem que o uso de agonistas dopaminérgicos pode estar
associado ao ganho de peso nos pacientes com prolactinomas.( 40,41,42)

Estudos em ratos obesos tratados com prolactina recombinante, no entanto,
mostraram melhora da sensibilidade a insulina, diminuicdo de hipertrofia do tecido
adiposo além de aumento na produgao de adiponectina. Por fim, foi demonstrado
que a ativacdo de um elemento de resposta a prolactina, o PREB (elemento
regulador da transcrigdo de proteinas dependente de prolactina), estava associado a
diminuicao da sintese da adiponectina. Nenhum desses estudos, entretanto, avaliou
as variagdes séricas de prolactina dentro dos valores da normalidade. (40-48)

Ha, portanto, evidéncias da participagdo da prolactina em diversas vias do
metabolismo energético, tais como: efeitos no metabolismo lipidico, inibicdo da
adiponectina, estimulo ao desenvolvimento e crescimento das células beta
pancreaticas assim como inibicdo da sua apoptose, estimulo a produgao de insulina
e mudancga do set point de produgao de insulina nas células beta pancreaticas. (8,
37, 38, 40)

Pacientes com hiperprolactinemia possuem aumento do risco de diabetes e 0
tratamento com agonistas dopaminérgicos pode diminui-lo. Estudos ainda sé&o
conflitantes em relacao a individuos com prolactina normal, mas, ao que tudo indica,
este horménio funciona como um agente protetor a deflagragcado do diabetes nesses
pacientes. Estudos recentes associaram valores de prolactina no limite superior da
normalidade com melhora da sensibilidade a acédo da insulina, melhora do controle
lipidico e menor prevaléncia de diabetes no grupo de pacientes
normoprolactinémicos no quartil superior, comparados com o quartil inferior.
(29,38,45,47,49,50). A figura 2 mostra, esquematicamente, as diversas possiveis

vias de controle energético da prolactina.
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Figura 2: Agbes tissulares da prolactina em concentragdes fisioldgicas e supra-fisiologicas.

1.4  DIABETES MELITO

O diabetes mellitus (DM) é uma doencga crbnica com elevada prevaléncia
mundial, sendo que cerca de 9% da populagdo mundial entre 20 e 79 anos de idade
possui 0 diagndstico dessa doenga. Ha projecbes de aumento de prevaléncia nos
proximos anos, principalmente nos paises em desenvolvimento, para cerca de 640
milhdes de diabéticos no mundo. Na América Central e do Sul em 2017 havia 26
milhdes de pessoas com DM2. A estimativa atual é de que hajam 42 milhdes de
casos em 2045. Atualmente o Brasil ocupa a quarta posicdo em prevaléncia de DM
em 2015 com quase 15 milhdes de diabéticos e com expectativa de prevaléncia de
40 milhdes de diabéticos em 2040. (51, 52)

O DM apresenta grande impacto nas politicas publicas de saude em todo o
mundo, pois esta associado ao aumento das demandas nos diversos servicos,
desde a unidade basica até os hospitais quaternarios. Pacientes diabéticos tem
maior frequéncia de reinternacbes e maior tempo de internacdo hospitalar. Além
disso, as complicagcdes crbnicas do DM estado relacionadas as morte prematura e,
juntamente com hipertensdo e tabagismo, fazem parte das principais causas de
mortalidade prematura no mundo. (52, 53, 54)

Sua prevaléncia depende de diversos fatores dentre eles a condicdo

econbmica do pais, sexo, idade, etnia, assim como a frequéncia de realizacdo de
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atividades fisicas e padrao alimentar. Destaca-se o exemplo dos indios Pima no
Arizona, pela qual cerca de 50% da populagao possui diabetes melito. Aqui no Brasil
percebe-se aumento de frequéncia de DM2 (cerca de 30%) nos indios Xavante e em
subpopulagdes japonesas (cerca de 34%).(54,55)

As complicacdes cronicas do DM2 estdo associadas ao aumento ndo apenas
da morbidade como amputagdo de membros, cegueira, doenca renal cronica,
hemodialise, depressao, neuropatias, doencas osteo-metabdlicas, cardiovasculares,
tromboembdlicas e neoplasicas mas, também, da mortalidade. Sabe-se que essas
complicagdes estdo intimamente relacionadas ao controle dos niveis glicémicos
embora possam aparecer antes do diagndstico. (52, 55, 56)

Diversos fatores como obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial podem
favorecer o aparecimento e dificultar o controle do DM. A hiperprolactinemia tem se
mostrado como importante fator de piora do controle metabdlico e seu tratamento
parece diminuir o descontrole glicémico. Pacientes normoprolactinémicos, no
entanto, parecem possuir relagcao entre diabetes e prolactina inversa a vista nos
pacientes com hiperprolactinemia: prolactina no quartil superior podem ser fator

protetor ao aparecimento do DM. (53-56)

1.4.1 Fatores de risco para diabetes melito tipo 2

Diversos fatores de risco estao fortemente associados ao aparecimento de
DM2. Os mais significativos se relacionam as alteragcbes comportamentais surgidas
ou intensificadas com a urbanizacdo e as novas relagdes de trabalho. O
sedentarismo e as praticas alimentares n&o saudaveis sao o0s principais
responsaveis pelo aumento vertiginoso de pessoas com DM2 no mundo. O aumento
da expectativa de vida também responde por importante parcela dos novos casos de
DM2, estando a idade diretamente relacionada com o aparecimento desta
enfermidade. (55,56)

Outros fatores de risco muito bem estabelecidos sdo estados pro
inflamatorios, caracteristicas étnicas, obesidade central, fatores genéticos,
resisténcia insulinica, piora da tolerancia a glicose, histéria prévia de diabetes

gestacional e histéria familiar. (56)
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1.5 METANALISE NA EVOLUGCAO DA CIENCIA MODERNA

Com o desenvolvimento, nas ultimas décadas, da ciéncia e tecnologia em
educacéao e saude a quantidade de publicagcbes médicas cresceu vertiginosamente.
Acompanhar as atualizagdes e novas publicacdes é fundamental para se tomar
condutas baseadas em evidéncias que sejam, ao mesmo tempo, efetivas e nao
maléficas. Entretanto, o excesso de publicacbes expde vieses capazes de atrapalhar
o0 médico a escolher a melhor conduta em uma situacdo especifica. Torna-se
imperativo, portanto, a realizagdo de busca cientifica através de um método
previamente avaliado e eficaz. (57)

O resumo das informagdes apresenta-se como um mecanismo necessario
frente ao excesso de dados criados pelas pesquisas cientificas. A revisao
sistematica € uma importante ferramenta de sumarizacao e deve ser realizada com
critério e rigor cientifico para que se chegue a um resultado fidedigno. Ela é,
basicamente, uma analise aprofundada de uma pergunta concisa, utilizando
métodos explicitos durante a identificacdo, selecdo e avaliagdo dos artigos
cientificos. (58)

Apds a selecao dos artigos durante a elaboragdo de uma revisao sistematica
usam-se métodos estatisticos para tratamento dos dados (a metanalise). Diversas
fontes bibliograficas podem ser usadas para criagdo do protocolo de revisdo, como o
Manual de Colaboragdo da Cochrane e o Guia para Elaboracido de Revisbes
Sistematicas do CRD.(58,59,60)

Todos as fases da execucdo da revisdo sistematica e metanalise sao
resumidas em um fluxograma denominado PRISMAq (ver abaixo). Nesse
fluxograma expbe-se a quantidade de artigos encontrados na selecdo inicial,
screening, elegibilidade e inclusao.

A fase de selecdo caracteriza-se pela necessidade da adocéo de estratégia
de alta sensibilidade focada nos critérios de inclusdo da tabela PICOS. Na fase de
screening buscam-se retirarem os artigos irrelevantes para o presente trabalho. Na
fase de elegibilidade, em que o foco € a busca por maior especificidade, utilizam-se
os critérios de exclusao da tabela PICOS. Por fim, a fase de inclusdo agrupa os
trabalhos com metodologia especifica para a realizagdo da metanalise.

Em 2005, na cidade de Otawa, foram criadas recomendacgdes para realizagcao

criteriosa de metanalises usando uma lista de controle de 27 itens e um fluxograma
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com quatro etapas, chamada PRISMA. Em 2015, criou-se um protocolo mais
conciso, o PRISMAqg, com uma lista de controle de 17 itens sendo utilizado

amplamente em metanalises de diversos paises. (58,59, 61).
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2 HIPOTESES

a. Pacientes expostos a valor sérico de prolactina no quarto quartil

possuem menor risco de DM2 se comparados aos pacientes no primeiro quartil
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3 PROBLEMAS DA PESQUISA

O desenho de estudo mais adequado para se responder as hipoteses
levantadas neste trabalho seria aquele capaz de promover a comparacao da
incidéncia de novos episoddios de diabetes tipo 2 em cada quartil dentro dos valores
normais de prolactina. No entanto, poucos s&o os artigos que utilizaram tal
metodologia.

Nao se conhece o tempo necessario para que os niveis de prolactina no
primeiro ou quarto quartil possam estimular o aparecimento de diabetes

Nao foram levadas em conta as variagbes étnicas nos diversos grupos

estudados.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo sistematica e metanalise da literatura com o intuito de se
analisar a associacao entre as variagcbes da concentragdao de prolactina sérica na

faixa da normalidade e a prevaléncia e incidéncia de diabetes melito.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Descrever qualitativamente os estudos transversais e longitudinais que
investigaram a associagao entre concentragdo sérica de prolactina na faixa de
normalidade e a ocorréncia de diabetes melito.

b. Sintetizar quantitativamente os resultados dos estudos transversais e
longitudinais que investigaram a associagao entre concentragio sérica de prolactina
na faixa de normalidade e a ocorréncia de diabetes melito.

C. Proceder avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos
transversais e longitudinais que investigaram a associagao entre concentragao

sérica de prolactina na faixa de normalidade e a ocorréncia de diabetes melito.
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5 METODOS

5.1 REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Esta revisdo sistematica e metanalise seguiu as diretrizes da “Cochrane
Handbook for Systematic Review of Interventions” além da observagao da lista de
controle e tabelas do protocolo PRISMAq ( Preferred Reporting Items for Systematic

Review and Meta-Analysis).

5.2 PROTOCOLO E REGISTRO

Para garantir a originalidade da revisédo sistematica, o texto foi protocolado na
base de dados da PROSPERO ( Prospective Register of Systematic Reviews) com
codigo 139967.

A primeira etapa do processo de construcdo da revisdo sistematica foi a
definicho de uma pergunta chave composta por cinco elementos basicos
determinados pelo anagrama PICOS: populagédo, intervengdo, comparagao,
desfecho (outcome) e tipo de estudo.

A partir da definicdo da pergunta chave, realizou-se busca abrangente de
artigos em diversas bases de dados, com a utilizacdo de palavras-chave definidas
com base na pergunta de pesquisa .

Realizou-se, em seguida, a remogao dos artigos duplicados (encontrados em
mais de uma base de dados) e leitura dos titulos e resumos dos demais sendo
mantidos, nas proximas fases, aqueles que estivessem de acordo com a pergunta
da pesquisa. Esta etapa foi realizada por dois revisores independentes e o resultado
da sele¢ao de cada um foi confrontado. As discordancias foram resolvidas por um
terceiro revisor.

Realizada leitura na integra dos artigos selecionados, de forma independente,
por dois revisores e excluidos os artigos que nao contemplaram os critérios de
inclusdo ou que apresentaram algum critério de exclusao (critérios de inclusédo e
exclusao previamente definidos). O resultado da inclusdo/exclusdo dos artigos por
cada um dos revisores foi confrontado. As discordancias foram resolvidas por um

terceiro revisor.
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Os proximos passos foram: a extragdo dos resultados de cada um dos artigos
incluidos para analise qualitativa dos dados; avaliagdo do risco de viés de cada
estudo incluido com a utilizacdo de protocolo especifico; analise quantitativa dos

dados por meio da realizacdo da metanalise.
5.2.1 Estratégia PICOS
A pergunta chave elaborada por meio da estratégia PICOS (Tabela 1) foi

definida como: “Em individuos adultos, com 18 anos ou mais, ha associagao entre a

concentracdo sérica de prolactina, dentro da faixa de referéncia de normalidade, e a

ocorréncia de diabetes melito?”.

Tabela 1 — Critérios para definigdo da pergunta chave.

| SIGNIFICADO

| CRITERIOS INCLUSAO

CRITERIOS EXCLUSAO

P POPULAGAO

I/E INCIDENCIA/
EXPOSICAO

C COMPARAGAO

O DESFECHO

(Outcome)

S DESENHO DO
ESTUDO

- Adultos acima de 18 anos

Concentragao sérica de
prolactina mais elevada
dentro da faixa de referéncia

de normalidade

Concentragao sérica de
prolactina mais baixa dentro
da faixa de referéncia de

normalidade

Incidéncia (estudos
longitudinais) ou
prevaléncia/frequéncia
(estudos transversais) de

diabetes melito

Longitudinais (coorte e caso-
controle) ou transversais

(corte transversal)

- Usuarios de medicagbes
que influenciam o ténus
dopaminérgico e a prolactina

- Estudos em animais

- Doenga cardiovascular
estabelecida

- Pacientes com
hiperprolactinemia;

- Uso de medicagdes com
efeito hiperprolactinemiantes

Avaliagado por meio de testes
relacionados ao metabolismo
da glicose, porém nao
considerados critérios

diagndsticos de DM2
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5.2.2 Estratégia de busca

Apds definicdo da pergunta chave por meio da estratégia PICOS, prosseguiu-
se para a busca de publicacdes extraidas das bases de dados PUBMED, SCOPUS,
WEB OF SCIENCE e COCHRANE por dois revisores distintos entre os dias
07/01/2019 e 14/01/2019. Os termos utilizados para cada base de dados estdo
dispostos no APENDICE A.

A biblioteca eletronica PUBMED possui mais de 29 milhdes de citagcbes de
literatura biomédica da base de dados MEDLINE por meio de revistas de ciéncias e
livros online. As citagdes nessa biblioteca compreendem as areas de biomedicina e
saude, ciéncia do comportamento, quimica e bioengenharia. A PUBMED foi
desenvolvida e atualmente é mantida pelo National Center for Biotechnology
Informarmation (NCBI) pertencente a U.S. National Library of Medicine (NLM)
localizada no National Institute of Health (NIH). (62)

A biblioteca virtual SCOPUS faz parte do acervo da Editora Elsevier. E uma
base ndo gratuita, mas disponibilizada por convénio com a CAPES/CNPQ. A
SCOPUS é o maior banco de dados de resumos e citacbes revisados por
especialistas possuindo periddicos cientificos, livros e anais de congressos nas
areas da ciéncia, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes e humanidade. (63)

A WEB OF SCIENCE possui base de dados multidisciplinar, com cerca de
18.000 revistas de alto impacto, 180.000 resumos de conferéncia e mais de 80.000
livros eletronicos. Na area das ciéncias ha mais de 8.850 revistas publicadas desde
o ano de 1900. E, também, uma base de dados fechada com acesso pago, mas
disponibilizada por convénio com a CAPES/CNPQ. (64)

A COCHRANE LIBRARY possui mais de 7.500 revisdes sistematicas voltadas
para a tomada de decisdes na pratica clinica. Possui acesso aberto ao publico com

literatura disponibilizada para profissionais de saude e leigos. (65)
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5.2.3 Selecao dos artigos cientificos (fase 1)

Dois revisores (L.F.C. e A.A.S.) procederam com a selegao das publicagdes
extraidas das bases de dados apds remocgao das publicagdes duplicadas utilizando
o programa de gerenciamento de referéncias bibliograficas Endnote X9. Esta
selecao foi realizada de forma independente por cada revisor, com base no titulo e
resumo do artigo, seguindo os critérios de inclusdo definidos na estratégia PICOs.
Os resultados da selegcao de cada revisor foram comparados e as divergéncias
foram solucionadas por meio de discussdo com um terceiro revisor (A.A.A.).

A fase de selecao é caracterizada pela escolha de artigos através dos uso
dos critérios de inclusédo identificados na estratégia PICOS. Neste momento, os
critérios de exclusdo ndo sao avaliados tornando esta fase altamente sensivel e
permitindo, portanto, a selecdo de artigos que serdo, posteriormente, excluidos
devido a nao relevancia para esta revisdo sistematica.

A exclusao inicial dos artigos claramente irrelevantes ndo se baseia nos
critérios de exclusdao da estratégia PICOS mas simplesmente na identificagdo da
clara irrelevancia do estudo para a realizacdo da presente metanalise e revisido
sistematica. Esta etapa é identificada com screening.

A fase de elegibilidade se caracteriza por uso de estratégia de alta
especificidade focada nos critérios de exclusdo da tabela PICOS. Dois
pesquisadores leram na integra os artigos escaneados e as divergéncias entre eles
foram resolvidas por um terceiro autor.

Apos identificagao dos estudos elegiveis, fez-se uma avaliagao qualitativa dos
artigos para a inclusdo na metanalise. Para esse objetivo avaliou-se o uso de
critérios metodolégicos de comparagdo da prevaléncia ou incidéncia de DM2 em
pacientes no quarto quartil da normalidade de prolactina com pacientes no primeiro
quartil de normalidade da prolactina. Estudos que utilizaram essa metodologia foram
incluidos na etapa de avaliagdo quantitativa ( metanalise).

Na base de dados PUBMED foram utilizados os termos MESH para
“Prolactina” e “Diabetes”. O uso da aplicagdo MESH auxilia na captacao de artigos
da forma mais ampla, pois identifica os diversos termos possiveis utilizados para
determinada palavra, além de permitir a combinacao entre palavras diferentes.

Para procura dos artigos nas bibliotecas virtuais SCOPUS e WEB OF

SCIENCE, por se tratarem de bases de dados pagas, foi necessario a utilizagao de
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computadores institucionais localizados no HUB (Hospital Universitario de Brasilia)
cadastrados no convénio CAPES/CNPQ.

A pesquisa realizada pelos dois revisores na base de dados COCHRANE nao
encontrou nenhuma publicacao.

Nao houve restrigdo quanto a linguagem utilizada nos artigos cientificos e os
textos em portugués, inglés, espanhol ou francés foram lidos prontamente pelos
revisores. Os artigos escritos nos demais idiomas foram traduzidos em uma
plataforma aberta de tradugao de textos, o Google tradutor.

Nao houve restricdo quanto a data de publicacdo dos artigos cientificos

selecionados nas bases de dados.

5.2.4 Inclusao dos artigos cientificos (fase 2)

Os artigos selecionados na fase 1 foram lidos na integra pelos dois revisores
(L.F.C. e AAAS.), de forma independente, para determinar sua elegibilidade com
base nos critérios de exclusdo definidos. As divergéncias de exclusdo foram
solucionadas por meio de discussédo com o terceiro revisor (A.A.A.). Dos artigos
elegiveis ao final desta etapa, foram extraidas as seguintes informagdes (Tabelas 2
e 3): autores, ano de publicagao, pais de publicagao, objetivo, populagao estudada,
idade, numero amostral, método de dosagem de prolactina, desfechos de interesse,

fatores de confusao e principais achados.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos de corte transversal que investigaram a associagao entre a concentragao sérica de prolactina e a presenga de
diabetes melito do tipo 2 (n=5).

Continua
Autor (ano), Objetivo Populagao Numero Método de Desfechos de Fatores de confusao | Principais
pais estudada, Amostral dosagem da interesse achados
idade prolactina
Wang et al Determinar se Mulheres na 2.377 QS DM2 e IG Idade, IMC, Altos niveis de
(2013), China as variagdes da  menopausa e tabagismo, uso de prolactina foram
prolactina se homens, 54 — 70 alcool, histéria familiar associados com
associam com anos de DM2 um menor risco
DM2 ou IG de prevaléncia
de DM e IG em
homens e
mulheres na
pos-menopausa.
Wagner et al Investigar a Populagao 1.683 QS Valor de HbA1c, Idade, sexo A prolactina foi
(2013) associagao adulta de area sob a curva negativamente
Germany entreaPRLea homense de glicose no associada a
area sob a curva mulheres TOTG 75g e sensibilidade a
de glicose pos participantes da sensibilidade insulina e
TOTG 75g e Coorte de ainsulina medida positivamente
entre o indice Tlbingen para por HOMA-IR e associada a
HOMA-IR DM 2, clamp HbA1C e a
29-51 anos euglicémico glicose pos 120
hiperinsulinémico minutos do

TOTG-75g
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Conclusao
Autor (ano), Objetivo Populagao Numero Método de Desfechos de Fatores de confusdao | Principais achados
pais estudada, Amostral | dosagem da | interesse
idade prolactina
Iranmanesh et Comparar o Populagao 11 DM2 Dosagem Analise Nao houve Diminuigéao significativa
al (1989) pulso e o adulta de 12 nédo Imunoradiom comparativa do das concentragoes
USA padréo homens e DM2 étrica pulso e séricas médias de PRL
circadiano de mulheres , 25- ritmicidade de 24h e diminuigao da
liberacéo de 45 anos circadiana da amplitude maxima de
PRL entre prolactina no PRL e dos incrementos
diabéticos e DM2 de pico em pacientes
nao-diabéticos DM2
Chahar et al Investigar se os  Populagao 300 HX DM2 e pré Idade, IMC, HDL, Prolactina no nivel
(2016), niveis de PRL adulta de diabetes triglicerideos, inferior da normalidade
India dentro da faixa homens e colesterol total, HbA1c foi associada a diabetes
normal se mulheres, de 39 e pré-diabetes
associam a pré- — 68 anos
diabetes e
diabetes
Balbach et al Investigar Participantes da  3.993 QS DM2 e sindrome Idade, e carga Associagao inversa
(2013), potencial Coorte SHIP de metabdlica tabagica entre os niveis de
Germany associagdo de 1997 — 2001. prolactina no limite da
prolactina com 36 — 65 anos normalidade e

sindrome
metabdlica e
DM2

prevaléncia de DM2 em
ambos 0s sexos

PRL: Prolactina; DM2: Diabetes Melito do tipo 2; IG: Intolerancia a glicose; QS: Quimioiluminescéncia; IMC: indice de massa corporal; TOTG-75: Teste oral de
tolerancia a glicose com 75g de dextrose; HOMA-IR: Homeostatic model Assessment of insulin resistence; HbAlc: Hemoglobina glicada; HX: Hexoquinase
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos de coorte que investigaram a associagao entre a concentragcéo sérica de prolactina e a presenga de diabetes melito
do tipo 2 (n=4).

Continua

Autor Estudo, Populagao Amostra | Medida de | Resultado de | Fatores de confusao Principais achados
(ano), pais | objetivo estudada, prolactina interesse
idade

Wang etal Investigar a Adultos, 1.510 QS Incidéncia de Idade, IMC, tabagismo, Niveis elevados de PRL foram
(2016), associagao homens e DM2 historia familiar, associados com menor incidéncia de
China entre a mulheres, circunferéncia da cintura, DM2 em mulheres pés-menopausicas

concentragdo Mais de 40 triglicérides, LDL e HDL

sérica de anos

PRL e DM2
Therkelsen Examinar a Populagao 3.232 QS Incidéncia de Status de tabagismo, Nos homens, mas ndo em mulheres,
et al associagao adulta geral, Riscos para idade, estado menopausal um incremento de 5 mg / dl na
(2016), entre a Estudo DCV e IMC prolactina foi associado a um aumento
USA concentragdo Framinghan das probabilidades de ocorréncia de

de PRLea 2002 — 2011 DM.

composigao Mulheres 40,2

corporal, fator anos (+/- 8,7)

derisco para  homens 40,7

DCV anos (+/-8,6)

incluindo

DM2
Li et al Investigar a Adultos 8.615 QS DM2 Obesidade, carga tabagica, Uma concentracdo de PRL no limite
(2018) relagdo entre a participantes paridade, atividade fisica superior da normalidade foi associada
EUA concentragao dos estudos a um risco menor de DM2em 9 e 10

de PRLeo NHS e NHSII anos
risco de DM2 1976 — 2002,

25 a 55 anos
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Conclusao

Autor Estudo, Populagao Amostra | Medida de | Resultado de | Fatores de confusao Principais achados
(ano), objetivo estudada, prolactina interesse
pais idade
Balbach Investigar Participantes 3.078 QS DM 2 e SM Idade Auséncia de associagao longitudinal
et al possivel do estudo entre PRL como fator de risco para
(2013), associagdo de  SHIP 1997- DM 2 e METs
Germany PRL sérica 2001
com SM e 36 — 65 anos
DM2

PRL: Prolactina; DM: Diabetes melito; QS: Quimioiluminescéncia; DCV: Doenca cardiovascular; SM: Sindrome Metabolica
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5.2.5 Avaliagao do risco de viés

Para avaliacdo do risco de viés de cada estudo selecionado utilizou-se o
protocolo “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies”
para os estudos longitudinais e o protocolo “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal
Checklist for Case-Control Studies” para os estudos transversais. Estudos que
apresentassem componente transversal e longitudinal foram avaliados pelos dois
instrumentos. (66)

Os protocolos citados baseiam-se em perguntas com respostas binarias
dando-se uma pontuagao unitaria para cada resposta “sim”. Cada pergunta avalia
um aspecto especifico e busca identificar, de forma sensivel, algum viés de
publicacdo. Ao final da avaliacao, calcula-se o percentual de respostas “sim” de cada
estudo. Os estudos sao considerados de alto risco para vieses quando o percentual
de respostas “sim” for menor ou igual a 49%, de moderado risco quando o
percentual de respostas “sim” for entre 50 e 69% e de baixo risco quando o
percentual de respostas “sim” for de 70% ou mais.

As perguntas que compde os protocolos para os estudos transversais e
longitudinais e a escala de pontuagao para cada pergunta estdo localizados nos
Anexos A e B, respectivamente.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada pelos dois revisores (L.F.C. e
A.A.S.), de forma independente. Os resultados foram confrontados e divergéncias

foram solucionadas por meio de discussao com o terceiro revisor (A.A.A.).

5.2.6 Sintese dos resultados (metanalise)

Foi realizada analise quantitativa (metanalise) dos estudos que obedeceram
aos critérios de inclusédo e exclusao. Utilizaram-se trabalhos de corte transversal ou
longitudinal em que os grupos de comparagao foram agrupados de acordo com 0s
quartis das concentragdes séricas de prolactina. Os estudos deveriam comparar a
prevaléncia ou incidéncia de novos casos de diabetes melito no quarto quartil em
relacdo ao primeiro quartil de concentragcdo sérica de prolactina. Utilizou-se o
programa RevMan 5.0 para gerenciamentos dos resultados e confecgéo das tabelas

com os resultados finais.
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Para avaliar a heterogeneidade metodoldgica dos estudos usou-se o teste Q
de Cochrane ou a estatistica |> de Higgins e Thompson. Em ambos, considera-se
como hipétese nula a total homogeneidade dos trabalhos e o valor de p indica se a
heterogeneidade é significativamente diferente de zero ou ndo. Valores de p acima
de 0,05 favorecem o teste da hipotese nula, ou seja, os trabalhos serao
considerados homogéneos. Valores de p menores de 0,05 favorecem a hipétese
alternativa e os estudos serdo considerados heterogéneos. (67, 68)

O teste Q de Cochrane, entretanto, possui baixo poder estatistico quando se
tem poucos estudos participando da metanalise ao mesmo tempo, se ha muitos
estudos, ele pode detectar uma falsa heterogeneidade. (79)

O teste estatistico 1> de Higgins utiliza o valor Q do teste de Cochrane e o
numero de artigos envolvidos. Esta relacionado com a magnitude da
heterogeneidade dos artigos selecionados, sendo que um valor de I? préximo a 0%
significa ndo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25% significa baixa
heterogeneidade, proximo a 50% indica moderada heterogeneidade e préximo a
75% indica elevada heterogeneidade. Este teste estatistico € melhor aplicado em
metanalises com numero de artigos reduzidos. (70, 71)

Nos estudos com heterogeneidade maior que 50% realizou-se andlise com
modelo aleatério e para estudos com heterogeneidade menor que 50% o modelo

fixo.
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6 RESULTADOS

6.1 BUSCA, SELECAO E ESCANEAMENTO DOS ESTUDOS

Foram extraidos um total de 1.221 artigos de todas as bases de dados, sendo
354 artigos do PUBMED, 776 do SCOPUS, 91 da WEB OF SCIENCE e nenhum
artigo identificado na COCHRANE LIBRARY. Apo6s exclusdo de 357 artigos por
duplicidade, restaram 864 artigos. Desses, 848 foram excluidos na etapa de
screening por sua clara irrelevancia para o presente estudo, restando 16 artigos

inicialmente elegiveis.

6.2 ESTUDOS ELEGIVEIS

Um total de 16 artigos foram lidos na integra pelo revisor principal e 8 deles
foram excluidos na fase de elegibilidade. Os motivos da exclusdo estéao

demonstrados na Tabela 4 abaixo:

Tabela 4 — Artigos excluidos e razdes para a exclusao

Autor, ano ret Razao para a exclusao

Daimon et al, 2017 *° DM2 n3o foi usado como desfecho final
Corona et al, 2013 DM2 nao foi usado como desfecho final
Khalaf et al, 2016 " Estudo de intervencdo com uso de ADO
Rabie et al, 2015* Pacientes avaliados apresentavam IAM
Ruiz- Herrera et al, 2017 *° Estudo experimental em ratos

Terra etal, 2011 Estudo in vitro

Yamamoto et al, 2010 ** Estudo in vitro

Soto-Pedre et al, 2017 * Pacientes avaliados apresentavam HPRL

DM2: Diabetes melito do tipo 2; ADO: Antidiabéticos orais; IAM: Infarto agudo do miocardio; HPRL:

hiperprolactinemia

Daimon et. al. (2017) conduziram um estudo transversal, composto por 370
individuos japoneses, que investigou a relacdo entre concentracdo sérica de
prolactina e resisténcia insulinica avaliada através do indice HOMA-R (Homeostatic
Model Assessment). O estudo, porém, nao avaliou a associagao entre concentragao

de prolactina e presengca de DM2 sendo, por este motivo, excluido. (45)
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Corona et. al. (2013) realizaram um estudo populacional envolvendo homens
com os dados extraidos do estudo EMAS (European Male Ageing Study). Os
autores avaliaram a associagao dos valores séricos reduzidos de prolactina e a
presenca de desfechos cardiovasculares, dentre eles, o numero de critérios clinicos
para o diagnostico de sindrome metabdlica, como glicemia de jejum alterada.
Entretanto, o diagndéstico de DM2 nao foi avaliado como desfecho, motivo pelo qual
o artigo foi excluido. (72)

Khalaf et. al. realizaram estudo prospectivo intervencionista com
administracao de metformina por 6 meses em 20 individuos do sexo feminino recém
diagnosticadas com DM2. O objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia do uso da
metformina nas dosagens de prolactina e testosterona total e livre e correlacionar
com a melhora do perfil glicémico. O autor, porém nao avaliou a associagdo das
concentracdes séricas de prolactina com incidéncia ou prevaléncia de diabetes
melito. (73)

Rabie et. al. (2015) realizaram estudo com 89 individuos do sexo masculino
para avaliar se os valores séricos de prolactina estariam associados a fatores de
risco cardiovasculares em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM). O estudo
foi excluido por ndo avaliar incidéncia ou prevaléncia de DM. (48)

Ruiz-Herrera et. al. (2015) analisaram a sensibilidade insulinica no tecido
adiposo de ratos. Os autores utilizaram bombas de infusdo de prolactina em
modelos de roedores obesos e mostraram melhora da sensibilidade a insulina nos
animais que receberam prolactina em comparagdo com os do grupo controle. O
artigo foi excluido por envolver modelo animal, além de ter avaliado desfecho
incompativel com o objetivo da presente dissertagao. (40)

Terra et. al. (2011) e Yamamoto et. al. (2010) avaliaram a influéncia da
prolactina na sobrevida de células beta pancreaticas com estudos in vitro. Os
trabalhos foram excluidos por ndo serem estudos clinicos e nao avaliarem

desfechos ligados ao escopo do presente trabalho.*3*

6.2.1 Caracteristicas dos estudos elegiveis
Foram incluidos oito artigos para a sintese qualitativa e suas caracteristicas

estdo descritas nas tabelas 2 e 3. Quatro estudos, Wang et. al. 2013 (49), Wagner
et. al. 2014 (38), Iranmanesh et. al. 1989 (75) e Chahar 2016 (29) avaliaram a



39

associacao entre as concentragdes séricas de prolactina e a presencga de diabetes
melito em estudo de corte transversal com 4383 individuos,. Wang et. al 2013 (49),
Chahar et. al. 2016 (29) e Iranmanesh et. al. 1989 (75) encontraram associagao
negativa entre as concentragdes de prolactina no limite superior da normalidade e
prevaléncia de diabetes. Wagner et. al. 2014 encontrou, por sua vez, relagao
positiva entre HbA1C e concentracbdes séricas de prolactina no limite superior da
normalidade além de relacao inversa com resisténcia insulinica.

Trés autores, Wang et. al. 2016 (77), Therkelsen et. a.l 2016 (74) e Li et. al.
2018 (47) realizaram estudos longitudinais em um total de 13.357 individuos. Wang
et. al. 2016 (77) e Li et. al. 2018 (47) encontraram relacdo inversa entre as
concentracdes séricas de prolactina no limite superior da normalidade e a incidéncia
de novos casos de diabetes melito. Therkelsen et. al. 2016, no entanto, encontraram
relacdo direta entre o incremento de 5mg/dL nas concentragbes séricos de
prolactina dentro dos limites da normalidade e a incidéncia de diabetes melito em
homens, mas n&o nas mulheres.

Por fim, Balbach et al 2013 (76) fizeram andlise transversal e longitudinal de
3993 e 3078 individuos respectivamente. Na avaliacdo transversal houve relacao
inversa entre as concentragdes de prolactina no limite superior da normalidade e a
prevaléncia de diabetes melito, evidéncia ndo encontrada na avaliagao longitudinal.

Descreveremos agora, de maneira mais pormenorizada as caracteristicas de
cada artigo citado nos paragrafos anteriores.

Therkelsen et. al. 2016 (74) realizaram estudo com dados colhidos de 3232
individuos participantes do Framinghan Heart Study. Foi avaliada a associagao entre
a concentragao sérica de prolactina e diversos fatores relacionados ao aumento do
risco cardiovascular, como a incidéncia de diabetes melito. Demonstrou-se que um
incremento de 5mg/dL na concentragao sérica de prolactina estava associado a
aumento da razéo de chance (odds ratio) de 1,7 na incidéncia de diabetes melito em
homens. O intervalo de confianga variou entre 1.04 e 2.78 com p=0.03. (74)

Wagner et. al. 2014 (38) realizaram estudo de corte transversal com a
convocacao de 1.683 individuos participantes do estudo Tiirbingen Family Study for
Type 2 Diabetes Melitus realizado na cidade de Turbingen na Alemanha. Os
individuos foram submetidos a coleta de sangue em jejum e realizagéo de teste oral

de tolerancia a glicose com sobrecarga de 75g de dextrose (TOTG 75g). Os autores
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mostraram que pacientes com concentracbes de prolactina aumentada, porém
dentro do intervalo da normalidade, apresentavam melhor controle glicémico.

Iranmanesh et. al. 1989 (75) realizaram estudo prospectivo com 23 individuos,
sendo onze diabéticos e doze nao diabéticos, submetidos as dosagens repetidas de
prolactina, a cada 10 minutos, durante 24 horas. Os autores plotaram os valores em
graficos e avaliaram as caracteristicas de pulsatilidade da prolactina em cada grupo.
Os pacientes diabéticos apresentaram concentragdes menores de prolactina.

Chahar et. al. 2016 (29) realizaram estudo transversal com 300 individuos,
diabéticos, pré-diabéticos e higidos em proporgdes similares. Os pacientes foram
divididos em quartis de acordo com as concentragdes de prolactina e a prevaléncia
de DM2 nos demais quartis foi comparada aos pacientes do primeiro quartil. Os
individuos do quarto quartil apresentavam menor prevaléncia de DM se comparados
aos individuos do primeiro quartil.

Balbach et. al. 2013 (76) analisaram longitudinal e transversalmente os dados
de 3.993 individuos do estudo Study of Health of Pomerania (SHIP). Os autores
avaliaram a prevaléncia e a incidéncia de novos casos de DM2 nos diferentes
quartis de prolactina e mostraram que os individuos no primeiro quartil
apresentavam maior risco de DM2 se comparados aos pacientes do quarto quartil.

Wang et. al. 2013 (49) avaliaram a prevaléncia de diabetes em 2.377
individuos higidos residentes em Shangai. Os pacientes foram agrupados em quartis
de prolactina e a prevaléncia de DM2 foi comparada entre os pacientes do segundo
terceiro e quarto quartil com os do primeiro. Novamente, pacientes do quarto quartil
apresentavam menor risco de DM2 se comparados aos pacientes do primeiro quartil.

Em 2016, Wang et al (77) avaliaram a incidéncia de novos casos de DM2 em
cada quartil de prolactina de 1.510 individuos, homens ou mulheres na pos
menopausa. Nesse estudo prospectivo os autores fizeram acompanhamento por
quatro anos desses sujeitos e mostraram que os pacientes do primeiro quadrante de
prolactina apresentavam maior incidéncia de DM2.

Para avaliar a relacdo entre as variacbes da prolactina nos limites da
normalidade e a incidéncia de DM2, Li et al 2018 (47), realizaram estudo prospectivo
utilizando participantes de dois grandes estudos, NHS (Nurses Health Study) e
NHSII (Nurses Health Study Il), acompanhados por 22 anos. As 8.615 mulheres
foram avaliadas prospectivamente e a incidéncia de DM2 foi avaliada em cada

quadrante dos valores normais de prolactina. Os autores observaram que as



41

mulheres com prolactina no primeiro quadrante apresentavam maior incidéncia de

DM2 se comparado ao quarto quadrante.

6.3 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS ELEGIVEIS

A tabela 5 mostra, resumidamente, as respostas a cada pergunta do protocolo
de avaliagado de viés do Instituto Joanna Briggs para estudos longitudinais, assim
como a pontuacédo final dada para cada estudo. A tabela 6 contempla os estudos

transversais.

Tabela 5 — Lista de checagem do risco de viés para estudos longitudinais do Instituto Joanna Briggs.
Autor, ano Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Total Risco

de
viés
Balbach, S S S S S N S N S S S 9/11 Baixo
2013(76)
Li, 2018(47) S S S S N S S S S S S 10/11 Baixo
Therkelsen, S S S S S S S S S S S 11/11  Baixo
2016(74)

Wang,2016 S S S S S S S S S S S 1111 Baixo
(77)

Tabela 6 — Lista de checagem do risco de viés para estudos transversais do Instituto Joanna Briggs.

Autor, ano Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Total Risco
de
viés

Balbach, 2013(76) S S S S S S S S S S 10/10 Baixo

Chahar, 2017(29) S S S S S S S S S S 10/10 Baixo

Iranmanesh, 1989 N S S N S N N N N S 4/10 Alto

(75)

Wagner, 2014(38) S S S S S N N S S S 8/10 Baixo

Wang, 2013(49) N S S S S S S S S S 10/10 Baixo

Todos os estudos longitudinais apresentaram risco baixo de viés. Os estudos
de Wang et. al., 2016 (77) e Therkelsen et. al., 2016 (74) pontuaram para todas as
perguntas.

O estudo de Li et. al., 2018 (47) ndo pontuou para a questao Q5 e por isso
obteve uma pontuacdo final de 10/11. Os individuos no quarto quartil de
concentragdo sérica de prolactina eram mais jovens, tinham menor carga tabagica,

maior tempo de amamentagao, usavam mais antidepressivos e terapia de reposicao
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hormonal se estivessem na menopausa. Apesar de realizada analise multivariada,
levando-se em conta os fatores confundidores descritos, os autores, porém, nao ser
possivel ajuste para outros fatores de confusdo encontrados, como adiposidade e
algumas dosagens hormonais e, por isso, o trabalho ndo pontuou para a questao
Q5.

O estudo de Balbach et al 2013 (76), realizou analise longitudinal e
transversal e por esse motivo foi avaliada em ambos os protocolos de risco de viés.
Na avaliagcado longitudinal o estudo pontuou 9/11 e o risco de viés foi baixo. As
questdes ndo pontuadas foram a Q6 e Q8 . Os autores utilizaram pacientes que ja
possuiam diabetes ao comecgo da exposi¢cao e por isso o estudo ndo pontuou para a
questao Q6. A questdo Q8 nao foi pontuada pois o follow-up foi de apenas cinco
anos.

Dentre os estudos transversais Iranmanesh et. al. 1989 (75) obteve risco
elevado de viés pois atingiu pontuacado de 4/11. Na questdo Q1 o estudo nao
pontuou pois alguns pacientes do grupo de casos apresentava comorbidades
cronicas secundarias ao DM2 como doenga microangiopatica, o que os diferencia do
grupo controle. Na questdo Q4 o trabalho ndo pontuou pois realizou medida de
prolactina em 24h a cada dez minutos. Apesar de também ter submetido os
controles as mesmas medidas, trata-se de afericdo nao padronizada na literatura. As
questdes Q6 e Q7 nao foram pontuadas pois os autores nao identificaram os fatores
confundidores entre os grupos e nao realizaram analise multivariada. A questao Q8
nao foi pontuada, também, por falta de padronizagao prévia na literatura sobre a
interpretacdo de um grafico de prolactina de 24h. A questdo Q9, por fim, ndo foi
pontuada pois os autores utilizaram método ndo padronizado para avaliagao da
prolactina.

O estudo Wang et al 2013 (49) ndo pontuou a questdo Q1 pois os pacientes
no quarto quartil apresentavam maior idade, menor exposicdo ao tabagismo e
etilismo. Os autores porém realizaram correta identificacdo dos fatores
confundidores e realizaram analise multivariada, pareando estes fatores. O estudo
pontuou 10/11 e apresentou risco baixo de viés de publicacao.

O estudo de Wagner et al 2014 (38) apresentou uma pontuacéo final de 8/10
com baixo risco de viés de publicacdo. O autor ndo pontuou para as questdes Q6 e

Q7 pois o mesmo identificou como fatores de confusdo o uso de terapia de
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reposicdo hormonal e hipotireoidismo, porém nada foi descrito acerca do peso

corporal e idade. O restante dos trabalhos pontuou 10/10 com baixo risco de viés.

6.4 SINTESE DOS RESULTADOS E INCLUSAO (METANALISE)

Dos oito estudos elegiveis para a analise qualitativa, quatro apresentavam
critérios para a inclusdao na metanalise. Nos estudos incluidos para a metanalise a
concentragdo sérica de prolactina dos individuos foi agrupada em quartis e a
prevaléncia ou incidéncia de DM2 nos participantes com prolactina sérica no quarto
quartil foi comparada a daqueles com prolactina sérica no primeiro quartil. Para
avaliagao da medida de forga de associacao entre variaveis, utilizou-se o Odds-ratio
(OR) para os estudos de corte transversal e o Risco-relativo (RR) para os estudos

longitudinais.

6.4.1 Estudos elegiveis mas nao incluidos na metanalise

O artigo de Therkelsen et. al. 2016 (74) foi excluido desta etapa por realizar
uma avaliagdo da associacdo entre prolactina e DM2 com o uso de modelo de
regressao multivariada em que foi avaliada a associagdo do incremento da
prolactina sérica em 5mg/dL e o risco de DM2 nos paciente normoprolactinémicos.
Os valores de prolactina ndo foram agrupados em quartis para estudo da andlise
comparativa e, portanto, este trabalho foi excluido nesta fase.

O trabalho de Wagner et. al. 2013 (38) também foi excluido da metanalise
porque, apesar de dividir os individuos em quartis de prolactina, o desfecho utilizado
nao foi DM2 mas a medida da area abaixo da curva do TOTG-75g e a medida da
HbA1c.

Iranmanesh et. al.1989 (75) compararam as caracteristicas graficas da
variagao da prolactina sérica colhida a cada 10 minutos durante 24 horas de onze
individuos diabéticos e doze nao diabéticos tais como: frequéncia dos picos de onda,
amplitude maxima do pico da prolactina, incremento e area dos picos e média dos
vales interpulso. Como nao houve avaliacdo interquartil da prolactina o trabalho foi

excluido da metanalise.
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O estudo de Balbach et al 2013 (76) nao péde ser incluido nesta etapa pois,
apesar de dividir os grupos entre os quartis de prolactina, os autores fizeram uma
comparacgao de todos os quartis em relagcao ao quarto quartil e ndo em relacéo ao
primeiro. Por motivos de incompatibilidade de analise estatistica ndao foi possivel
adaptar a comparacgao realizada pelos autores. Foi tentado contato com os mesmos
para resolugao do problema, porém sem sucesso. Por esse motivo, este artigo foi

excluido da metanalise

6.4.2 Estudos incluidos na metanalise

Quatro artigos foram incluidos na metanalise - Wang et al 2013 (49), Wang
2016 et al (77), Chahar 2017 et al (29) e Li et al 2018 (47). Os dados extraidos dos
trabalhos foram usados para montar os graficos do tipo Forest spot. Os individuos
foram separados de acordo com o sexo, feminino ou masculino, e entre os estudos
avaliados, de corte transversal ou longitudinal. Para os estudos de corte transversal
foram utilizados a razao de chances (odds ratio, OR) e o intervalo de confianga das
amostras (IC). Para os estudos longitudinais foram utilizados o risco relativo (RR) e o
IC. As Tabelas 7 e 8 abaixo mostram, resumidamente, as caracteristicas dos

estudos incluidos na metanalise.
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Tabela 7: Medidas de associagao entre a prolactina sérica e a presenca de DM2 apresentadas pelos estudos de corte transversal incluidos na metanalise

Autor Amostra | Desfecho de Ajustamentos para Principais achados Associagao entre prolactina e DM2
(ano), interesse fatores
pais confundidores
Chahar 300 DM2 e pré - DM Idade, IMC, HDL, PRL no quarto quarti da Mulheres
et al triglicerideos, normalidade esta associada g2: 0.4 (0.09; 1.62)
(2016), cholesterol total, com menor prevaléncia DM e g3: 0.18 (0.04; 0.72)
India HbA1C pré-DM se comparado com PRL g4: 0.13 (0.03;0.56)
no primeiro quartil
Homens
g2: 0.84 (0.30;2.36)
g3: 0.65 (0.23; 1.83)
g4: 0.55(0.19; 1.57)
Wang et 2.377 DM e pré-DM Idade, IMC, PRL no quarto quartii de Mulheres
al (2013) tabagismo, uso de normalidade esta associado g2: 0.58 (0.39; 0.85)
China alcool, e historia com menor prevaléncia de DM e g3: 0.41 (0.28; 0.62)

familiar de DM

pre-DM em homem e em
mulheres pds-menopausicas

g4: 0.47 (0.32; 0.70)
p: <0.001

Homens
g2: 0.64 (0.42; 0.98)
g3: 0.35(0.23; 0.54)
g4: 0.38 (0.24; 0.59)
p: <0.001

DM2: Diabetes melito tipo 2; IMC: indice de massa corporal; HbA1C: Hemoglobina glicada; PRL: Prolactina; 2, q3 e g4: Quartis 2, 3 e 4 respectivamente

Tabela 8 - Medidas de associagao entre a prolactina sérica e a presenga de DM2 apresentadas pelos estudos de coorte incluidos na metanalise (n=2).

Autor

| Amostra | Desfecho de

| Ajustamentos para

| Principais achados

| Associagio entre prolactina e DM2




(ano), interesse fatores
pais confundidores
Wang et 1.510 Incidéncia e lIdade, IMC, PRL no quarto quartil esta Mulheres
al risco de DM tabagismo, histéria associado a menor incidéncia g2: 0.65 (0.38; 1.11)
(2016) familiar de DM, de DM em mulheres mas nao g3: 0.58 (0.34; 1.0)
China circunferéncia em homens g4: 0.49 (0.27; 0.87)
abdominal, p: 0.011
triglicerideos, HDL,
LDL Homens
g2: 1.28 ( 0.65; 2.49)
g3: 1.23 (0.63; 2.43)
g4: 1.11 ( 0.55; 2.21)
p: 0.84
Li et al 8.615 Incidéncia e
(2018) risco de DM2 Obesidade, paridade, A PRL no quarto quartil esta Mulheres
EUA tabagismo e atividade associado a menor risco de DM g2: 0.95 (0.76; 1.19)

fisica

2em 9 a 10 anos

g3: 1.01 (0.8; 1.28)
g4: 0.74 (0.57; 0.97)
p: 0.03

DM: Diabetes Melito; IMC: Indice de massa corporal; HDL: High density Lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; PRL: Prolactina; Q2, Q3,

Q4: Quartis 2, 3 e 4 respectivamente.
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A heterogeneidade entre os estudos variou de 0 a 64%. Desta forma,
selecionou-se o modelo aleatério (heterogeneidade > 50%) para analise dos dados.

Nos estudos de corte transversal foi encontrada menor razdo de chances de
ocorréncia de DM2 nos individuos com prolactina no quarto quartil (OR 0,42, IC
0,32-0,55, p < 0,00001). Esse resultado se manteve quando se analisou,
separadamente, o sexo masculino (OR 0,40, IC 0,26-0,60, p < 0,0001), mas nao o
sexo feminino (OR 0,30, IC 0,01-1,00 p=0,05) conforme apresentado na figura 4.
Porém, ao se realizar corre¢cado metodolégica para o modelo fixo, demonstrou-se
relevancia estatistica neste subgrupo ( Apéndice B).

Na analise dos estudos longitudinais ndo foi possivel avaliar o subgrupo
masculino pois somente um trabalho estudou essa subpopulacdo. Na analise dos
individuos do sexo feminino foi observada associagdo negativa entre prolactina no
quarto quartil e risco de DM2 (RR 0,69, IC 0,54-0,88, p=0,03) conforme apresentado
na figura 5. Neste subgrupo a heterogeneidade entre os estudos foi de apenas 41%,

enquanto a heterogeneidade do sexo masculino néo pbéde ser avaliada.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.1.1 Women
Chahar 2016 -2.0402 0.7481 4.1% 0.13 [0.03, 0.56] =
Wang 2013 -0.755 0.1%61 50.8% 0.47 [0.32, 0.69] ——
Subtotal (95% CI) 54.9%  0.30 [0.09, 1.00] —~ll—

Heterogeneity. Tau? = 0.53; Chi? = 2.76, df = 1 (P = 0.10); I? = 64%
Test for overall effect: 2 = 1.96 (P = 0.05)

1.1.2 Men

Chahar 2016 -0.5978 0.5423 7.7% 0.55 [0.19, 1.59] E—
Wang 2013 -0.9676 0.2345 37.4% 0.38 [0.24, 0.60] ——
Subtotal (95% CI) 45.1% 0.40 [0.26, 0.61] <

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 0.39, df = 1 (P = 0.53); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 100.0% 0.42 [0.31, 0.56] <&
Heterogeneity. Tau? = 0.01; Chi? = 3.22, df = 3 (P = 0.36); I? = 7%
Test for overall effect: Z = 5.73 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi® = 0.19, df = 1 (P = 0.66), I? = 0%

0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4: Associagao entre a concentragao sérica de prolactina e a presenga de DM2, analisada de
forma global e de acordo com o sexo, em estudos transversais utilizando o modelo aleatério.
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Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
2.1.1 Women
Li 2018 -0.2963 0.1356 73.9% 0.74[0.57, 0.97] E |
Wang 2016 -0.7243 0.2985 15.3% 0.48[0.27, 0.87] —_——
Subtotal (95% CI) 89.2% 0.69 [0.54, 0.88] <
Heterogeneity. Chi® = 1.70, df = 1 (P = 0.19); I = 41%
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)
2.1.2 Men
Li 2018 0 0 Not estimable
Wang 2016 0.0976 0.3548 10.8% 1.10[0.55, 2.21] —
Subtotal (95% CI) 10.8% 1.10 [0.55, 2.21] -
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)
Total (95% CI) 100.0% 0.73 [0.58, 0.91] L 3

i i = - _ BT i 1 I Il
Heterogeneity. Chi® = 3.25, df = 2 (P = 0.20); I = 38% 5ot o1 0 100

Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006)

X " 3 Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi¢ = 1.55, df = 1 (P = 0.21), I* = 35.3%

Figura 5 — Associagao entre a concentragéo sérica de prolactina e a presenga de DM2, analisada de
forma global e de acordo com o sexo, em estudos longitudinais.
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6 DISCUSSAO

Os achados desta metanalise mostram que ha relagdo estatisticamente
significativa entre prolactina no quarto quadrante da normalidade e menor
prevaléncia de DM2 no subgrupo do sexo masculino e feminino. Na andlise
longitudinal, por sua vez, somente o subgrupo feminino foi avaliado e houve
associacao entre a diminui¢cdo do risco de DM2 e as concentragdes de prolactina no
quarto quartil. Os dados longitudinais ndo foram avaliados no sexo masculino, pois
somente um estudo foi identificado neste subgrupo. Ao que temos conhecimento,
esta é a primeira metanalise da literatura médica sobre o assunto.

Foi utilizada uma estratégia de ampla procura de artigos na literatura médica
utilizando protocolos de metanalise bem estabelecidos. (61,65) Apesar dos poucos
trabalhos selecionados, ao total foram identificados 12.802 individuos em quatro
artigos com boa qualidade de publicagcdo e com baixo risco de viés, além de
metodologias robustas.

O resultado da metandlise dos estudos longitudinais e transversais foi
discordante, em um primeiro momento, para o subgrupo dos individuos do sexo
feminino. No primeiro caso, houve diminuigdo do risco de DM2 nos individuos do
quarto quadrante da normalidade de prolactina em relacdo ao primeiro quadrante. Ja
nos estudos transversais, individuos no quarto quartil ndo apresentaram menor
prevaléncia de DM2 em relac&o aos individuos no primeiro quartil.

Os estudos transversais, por sua natureza atemporal, ndo avaliam a relagao
do tempo de exposicdo ao fator de risco e o desfecho em estudo (111,112).
Individuos do sexo feminino expostos a concentragdes elevadas de prolactina dentro
da normalidade por um tempo nao suficiente para gerar DM2 podem ter sido
incorretamente associados a auséncia do desfecho em questdo. O estudo de Li et.
al. 2018 (47), por exemplo, acompanhou 8.615 mulheres por cerca de 10 anos
enquanto o estudo de Wang et. al. (77) acompanhou 2.377 mulheres durante cerca
de 3,7 anos. Ambos demonstraram haver relacao positiva entre as concentragdes de
prolactina no limite da normalidade e o risco de DM2. Estes estudos, com elevado
tempo de acompanhamento, mostraram que, para haver um efeito antidiabetogénico
da prolactina no limite superior da normalidade € necessario um tempo minimo de

exposicao a este fator.
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Outra critica aos resultados encontrados para o subgrupo do sexo feminino
nos estudos transversais refere-se a escolha do modelo de analise baseado no valor
de X?. Trabalhos com heterogeneidade acima de 50% devem usar o modelo
aleatdrio e, abaixo deste valor, devem usar o modelo fixo. (68,69) Entretanto, vale
ressaltar que este teste tem baixo poder estatistico quando ha poucos estudos
incluidos na metanalise, como é o caso da presente pesquisa. Além disso o uso do
modelo aleatério equipara estudos com espaco amostral muito diferentes,
valorizando estudos com n muito pequeno em relagdo aos estudos com n grande
(78).

Nas situacbes descritas acima, em que poucos estudos compdéem a
metanalise, pode-se fazer uso do modelo de analise visual por meio da inspec¢ao dos
graficos. (78) Neste caso, o uso do modelo fixo de analise (APENDICE B) poderia
ser utilizado pois os valores do OR de ambos os artigos sao préximos e habitam o
mesmo lado do grafico forest plot. Além disso, os limites do IC entre os estudos nao
tocam a linha de igualdade entre hip6tese nula e hipotese experimental. O uso do
modelo fixo permite a conclusdo que, mesmo no subgrupo de pacientes do sexo
feminino avaliados por estudos transversais ha menor prevaléncia de pacientes com
DM2 no quarto quadrante da normalidade em relagdo ao primeiro quadrante ( OR
0,43 1C 0,3-0,63 p<0,0001).

Ao nosso ver, a andlise estatistica dos estudos transversais no subgrupo das
mulheres nao é capaz de excluir a relacado positiva entre prolactina e prevaléncia de
diabetes pois a heterogeneidade estatistica ndo pode ser usada como método
incontestavel nessa situagado. Por outro lado, percebe-se que ha heterogeneidade
clinica no subgrupo dos individuos do sexo feminino. No estudo de Wang et al 2013
(49), os autores utilizaram somente mulheres no p6s menopausa e Chahar et al
2013 (49) avaliaram uma populagao feminina com idade entre 39 e 68 anos.

Mulheres na pds-menopausa possuem maior risco de DM2
independentemente da idade quando comparado com homens. O hipogonadismo
parece ser o principal mecanismo e a diminuicdo da prevaléncia de DM2 em
mulheres na pos menopausa em uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH)
comparado ao grupo de nao usuarias de TRH reforca essa hipétese. Os possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos associados sdo o0 aumento da adiposidade, da
resisténcia insulinica, diminuicdo da producédo de insulina e aumento da glicemia.

Entretanto sabe se que o estradiol € um horménio estimulador da prolactina através
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da ligacao ao receptor alfa ER intracitoplasmatico e uma queda na produgédo pode
vir acompanhada de diminuicdo de prolactina e piora do efeito protetores do
DM2.(16, 56,79,80,81)

Os resultados encontrados nos estudos transversais para o sexo masculino,
por sua vez, sao concordantes com nossa hipotese e com diversos artigos que
mostraram que as concentragdes de prolactina no limite superior da normalidade
podem apresentar efeitos metabdlicos favoraveis ao metabolismo glicidico e lipidico
em comparacido aos individuos com prolactina no limite inferior da normalidade
(38,40,48,75,82). Wagner et. al. (38), por exemplo, demonstraram relagao inversa
entre aumento de prolactina dentro dos valores de normalidade e glicemia de 2h pds
TOTG, sensibilidade a insulina e HbA1C. Ruiz-Herrera et. al. (40) descreveram
melhora da sensibilidade a insulina, diminuicao da hipertrofia de adipdcitos, além do
aumento de producao de adiponectina em modelos de ratos obesos apoés a infusido
de prolactina. Estes dados foram corroborados por estudos populacionais em
humanos, como o feito por Balbach et. al. (76), que evidenciaram relagao inversa
entre a prolactina e a prevaléncia de DM2 em ambos os sexos em analise
transversal.

A plausibilidade biolégica é um critério fundamental para a definicdo de
causalidade entre a associagcdo de dois fatores.(113) A relagdo entre prolactina e
DM2 é determinada pelas complexas vias metabdlicas pelas quais este horménio
participa. Ainda hoje, ha muita divergéncia na literatura a respeito das ag¢des da
prolactina no metabolismo glicidico e lipidico sendo diversas conclusées baseadas
em estudos in vitro e em animais. Consequentemente, também sio contraditorios os
dados relacionados a influéncia da prolactina na fisiopatologia do DM. Além disso,
diversos estudos sao antigos e nao usam metodologias adequadas.

Individuos com hiperprolactinemia secundaria a adenomas hipofisarios
secretores de prolactina apresentam piora da sensibilidade insulinica, diminuicdo da
tolerancia a glicose, hiperinsulinemia e hiperglicemia pos prandial (83, 84, 85). Os
pacientes hiperprolactinémicos submetidos ao teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) apresentam maior produgao de insulina, porém com uma diminuicdo da
captacéao glicémica periférica que suplanta o hiperinsulinismo, gerando um ambiente
hiperinsulinémico e hiperglicémico (86). Nesses mesmos individuos, a piora da
resisténcia periférica a agao da insulina também pode ser resultado da diminuicao

da inibigdo da lipdlise insulino dependente apds TOTG. Esse efeito gera aumento de
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acidos graxos livres secundarios ao decréscimo da acao antilipolitica da insulina nos
pacientes hiperprolactinémicos, comparados aos individuos controles (86). A
resisténcia insulinica estd documentada em individuos obesos e ndo obesos com
avaliacdo do indice HOMA-IR ou mesmo por meio de clamp euglicémico
hiperinsulinémico. (25, 27, 28, 87, 88)

A adiponectina esta associada a melhora da resisténcia insulinica pelo
aumento da oxidagcdo de acidos graxos livres no tecido muscular, supressdo da
gliconeogénese hepatica e consequentemente diminuicdo da glicemia sérica. (44,
39). Estudos mostraram diminuicdo da producédo de adiponectina em cultura de
tecido gorduroso humano adicionada de prolactina recombinante (44). A ligagao da
prolactina ao elemento ligador/regulador de prolactina (PREB) pode ser a chave
para essa diminuigdo. Zhang et al. demonstraram reducdo da produgdo de
adiponectina em cultura de adipdcitos de ratos transgénicos com hiperativagdo do
PREB. (41) Esse estudo sugere que o estimulo da prolactina em seu receptor PREB
diminui a producdo de adiponectina em cultura de adipécitos e esse mecanismo
pode estar associado a resisténcia insulinica vista em pacientes com
hiperprolactinemia. A medida da adiposidade, portanto, € um fator fundamental para
se avaliar a influéncia da agao da prolactina no metabolismo glicidico. Os trabalhos
incluidos na avaliacdo quantitativa realizaram analise multivariada com pareamento
de IMC para evitar o viés de selecao.

A presenca de receptores D2R de dopamina é encontrada difusamente nos
adipdcitos e nas células B pancreaticas e esse achado sugere agdo dopaminérgica
independente de prolactina nesses tecidos (89,90,91). Individuos diabéticos e
obesos que usaram a bromocriptina de liberagao rapida, um agonista dopaminérgico
(AD’s), por 16 semanas, apresentaram melhora de HbA1C e glicemia de jejum se
comparados ao grupo placebo (92). O estudo prospectivo com tempo de seguimento
maior e utilizando outro AD, a cabergolina, também demonstrou melhora da insulina
basal e HOMA-R, dependente de prolactina (93). Outros estudos, contudo,
demonstraram melhora do perfil glicémico de maneira independente a diminuigdo da
prolactina (94,95,96). A reposi¢ao de prolactina recombinante para manutencéo dos
valores séricos dentro da normalidade em ratos tratados com AD reverteu em parte,
entretanto, o efeito de tolerancia a glicose e intolerancia insulinémica dessa
medicacéao (95,101,102).
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Em 2010, o FDA liberou a bromocriptina de rapida liberagcdo (BMCQR) para
uso como droga antidiabética, apds diversos ensaios mostrarem melhora de controle
glicémico (94,99). Ela possui agao agonista dopaminérgica nos receptores D2, além
de alfa-2 agonista, alfa-1 antagonista e antagonista serotoninérgico. (92,95,100). O
mecanismo de melhora do controle glicémico pelo uso da bromocriptina ainda é
incerto e nao esta relacionado apenas a diminuicdo das concentragdes de
prolactina, mas parece ocorrer por acado direta no SNC pela da acdo no tbnus de
noradrenalina, serotonina e no pancreas. (95,101,102)

Estudos mais recentes, contudo, mostraram que individuos com prolactina
dentro do intervalo de referéncia para a normalidade porém, no quadrante superior
(quarto quadrante de distribuigdo normal dos valores de prolactina), apresentam
menor risco de diabetes se comparados a individuos com prolactina normal no
quadrante inferior (primeiro quadrante). (29,47,49,50,76). Em um estudo transversal
com avaliagdo de 1583 individuos foi demonstrado correlacdo positiva entre
prolactina no limite superior da normalidade e sensibilidade a insulina e correlagcao
negativa com concentragbes glicémicos e HOMA IR (38). Iranmanesh et al (75)
comparou a curva de 24h de prolactina medida a cada 10 minutos de pacientes
diabéticos e nao diabéticos e demonstrou que, nos pacientes diabéticos, a amplitude
dos picos de prolactina era menor, assim como 0s picos incrementais e a area sob o
curva da prolactina (75).

Diversas publicacbes mostraram correlacdo direta entre o aumento da
prolactina na gestacdo e a massa de células beta pancreaticas, levando, por
consequéncia, a maior produgao de insulina via estimulo Janus Kinase2/STATS
(30,103,104,105,106,107). Esses achados déo forgca a teoria de que a prolactina
possui acdo antidiabetogénica. Além disso, outros estudos demonstraram que a
prolactina esta associada a otimizacdo da producdo de insulina dependente de
glicose pelas células beta pancreaticas pelo aumento de hexoquinases e
glicoquinases (35, 108), diminuicdo da apoptose de células beta pancreaticas via
inibicdo da proteina menin e inibicdo da ativagdo de caspases e de citocinas
indutoras de morte celular (33, 34, 109).

Outros autores porém, ainda sugerem nao haver relagdo entre
hiperprolactinemia e DM, como sugere o estudo populacional realizado por Soto-
Pedre et al (82). Neste caso, realizou-se avaliagdo prospectiva entre os anos de

1988 e 2014, na Escécia, com acompanhamento de 7092 pacientes, sendo 1204
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com hiperprolactinemia, e demonstrou-se ndo haver aumento do risco de diabetes
em comparagao a populacdo normoprolactinémica (82). Nenhuma correlagao entre
prolactina e alteracbes metabdlicas também foram descritas por outros autores.
(109, 110).

Conclui-se que os dados na literatura a respeito da agao da prolactina no
metabolismo glicidico parecem ser contraditérios. Entretanto, supde-se que as
diferentes concentragdes desse hormbnio provoquem efeitos metabdlicos distintos e
que esta seja a chave para explicagdo destes dados contraditérios. Ratos
submetidos a doses baixas e elevadas de prolactina apresentaram aumento da
massa de células beta pancreaticas porém, somente ratos submetidos a doses
baixas de prolactina apresentaram melhora da resisténcia hepatica a acdo da
insulina, melhora da produgdo pancreatica de insulina glicose dependente (104).
Esses dados corroboram nossa hipétese de que pacientes com hiperprolactinemia
apresentam aumento da massa de células beta porém, os efeitos de resisténcia a
insulina e intolerancia a glicose suplantam o possivel hiperinsulinismo gerando um
ambiente diabetogénico. Ja nos individuos normoprolactinémicos, o aumento deste
hormonio, dentro dos niveis da normalidade, estimula a hipertrofia das células beta
pancreaticas associado a melhora da resisténcia insulinica diminuindo o risco de
diabetes. A variagcdo no tonus dopaminérgico nessas diferentes situagdes pode
responder pelas acbes distintas da prolactina. Individuos hiperprolactinémicos
apresentam tonus dopaminérgico suprimido e pacientes normoprolactinémicos
apresentam tdnus dopaminérgico funcionante.

Em resumo, prolactina € um hormdénio multifuncional primordialmente
associada ao estimulo e manutencdo da amamentacéo. Suas acdes no
metabolismo glicidico e lipidico fazem desse horménio um potencial alvo para
futuras intervencbes medicamentosas, com o intuito de diminuicdo de riscos
cardiovasculares, mais especificamente dos riscos de DM.

Os individuos com hiperprolactinemia parecem ter risco aumentado de
diabetes. O excesso de prolactina piora a resisténcia insulinica e a tolerancia a
glicose e, além disso, faz retroalimentagdo negativa nos neurdnios hipotalamicos
diminuindo o ténus central da dopamina. Essa diminuicdo pode estar associada ao
aumento do risco de DM seja por agao direta no tecido adiposo e pancreatico ou por

acao indireta, pela diminuigao da inibicao do tdnus de noradrenalina e serotonina.
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Os pacientes normoprolactinémicos n&o possuem inibicdo central da
dopamina e, portanto, pode-se avaliar os efeitos da variacdo de prolactina no
metabolismo glicidico de forma independente do ténus dopaminérgico. Nesses
individuos o aumento da prolactina esta associado a menor risco de DM
possivelmente por estimulo do crescimento das células beta pancreatica, aumento
de producado global de insulina, melhora do set-point de produgdo de insulina
dependente de glicose através da maior expressao dos sensibilizadores de insulina

como as hexoquinases e diminui¢cao da resisténcia hepatica a acado da insulina.
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CONCLUSAO

Os dados da presente metanalise corroboram nossa hipétese de que os
pacientes normoprolactinémicos com prolactina nas concentragdes superiores de
normalidade apresentam prote¢ao aos riscos de DM se comparado aos pacientes
com prolactina no limite inferior da normalidade. Além disso, os pacientes com
prolactina nas concentragdes inferiores da normalidade apresentam maior risco de
DM se comparado com os pacientes do limite superior. Esses dados sdo bem
definidos para ambos o0s sexos.

As implicagdes praticas desses achados ainda merecem mais estudos, porém
nosso resultado fortalece a hipotese de que deve-se evitar manter prolactina
suprimida nos pacientes usuarios de agonistas dopaminérgicos apesar de que o

presente trabalho n&o foi desenhado para responder a essa questao.



APENDICE A - TERMOS DE BUSCA

continua

BASE DE DADOS

TERMOS DE PESQUISA

PUBMED

SCOPUS

(((((((((Prolactin) OR "Mammotropic Hormone, Pituitary")
OR "Hormone, Pituitary Mammotropic") OR PRL) OR
"Lactogenic Hormone, Pituitary") OR "Pituitary Lactogenic
Hormone") OR Mammotropin)) AND (((Adult) OR Adults)
OR Population)) AND (((((((((((((((((((("Diabetes Mellitus")
OR "Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent") OR
"Diabetes Mellitus, Ketosis-Resistant") OR "Diabetes
Mellitus, Ketosis Resistant") OR "Diabetes Mellitus, Non
Insulin Dependent") OR "Diabetes Mellitus, Stable") OR
"Diabetes Mellitus, Type [I") OR NIDDM) OR "Diabetes
Mellitus, Maturity-Onset") OR "Maturity Onset Diabetes
Mellitus") OR MODY) OR "Diabetes Mellitus, Slow Onset")
OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus") OR "Type 2 Diabetes
Mellitus") OR "Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus")
OR "Maturity Onset Diabetes") OR "Type 2 Diabetes") OR
"Diabetes, Type 2") OR "Diabetes Mellitus, Adult-Onset")
OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus")
N= 354

(prolactin - OR "Mammotropic Hormone, Pituitary" OR
"Hormone, Pituitary Mammotropic" OR prl OR
"Lactogenic Hormone, Pituitary" OR "Pituitary Lactogenic
Hormone" OR mammotropin AND adult OR adults OR
population AND "Diabetes Mellitus" OR "Diabetes
Mellitus, Noninsulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus,

Ketosis-Resistant" OR "Diabetes Mellitus, Ketosis
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Continuagao

BASE DE DADOS

TERMOS DE PESQUISA

SCOPUS

WEB OF SCIENCE

Resistant" OR "Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent"
OR "Diabetes Mellitus, Stable" OR "Diabetes Mellitus, Type
II" OR niddm OR "Diabetes Mellitus, Maturity-Onset" OR
"Maturity Onset Diabetes Mellitus" OR mody OR "Diabetes
Mellitus, Slow Onset" OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus" OR
"Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Noninsulin Dependent
Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset Diabetes" OR "Type
2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2" OR "Diabetes Mellitus,
Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" )
N=776

#3 AND #2 AND #1 N=91

#3 TS=("Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus,
Noninsulin- Dependent” OR "Diabetes Mellitus, Ketosis-
Resistant" OR "Diabetes Mellitus, Ketosis Resistant" OR
"Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent" OR "Diabetes
Mellitus, Stable" OR "Diabetes Mellitus, Type II" OR niddm OR
"Diabetes Mellitus, Maturity-Onset" OR "Maturity Onset
Diabetes Mellitus" OR
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Conclusao

BASE DE DADOS

TERMOS DE PESQUISA

WEB OF SCIENCE

mody "Diabetes Mellitus, Slow Onset" OR "Slow-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 2 Diabetes Mellitus" OR
"Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset
Diabetes" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2" OR
"Diabetes Mellitus, Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes
Mellitus" ) N= 310.666

#2 TS=(adult OR adults OR population) N=3.375.140

#1 TS=(prolactin OR "Mammotropic Hormone, Pituitary"
OR "Hormone, Pituitary Mammotropic" OR prl OR "Lactogenic
Hormone, Pituitary" OR "Pituitary Lactogenic Hormone" OR

mammotropin) N=48.752
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APENDICE B - EFEITO FIXO DE ANALISE

Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
1.1.1 Women
Chahar 2016 -2.0432 0.7466 3.6% 0.13[0.03, 0.56)]
Wang 2013 -0.7481 0.1997 50.9% 0.47[0.322, 0.70] —i
Subtotal (95% CI) 54.5% 0.43 [0.30, 0.63] -«
Heterogeneity. Chi? = 2.81, df = 1 (P = 0.09); 1> = 64%
Test for overall effect: 2 = 4.32 (P < 0.0001)
1.1.2 Men
Chahar 2016 -0.6048 05387  7.0% 0.55[0.19, 1.57] —_—
Wang 2013 -0.9774 0.2295 38.5% 0.38[0.24, 0.59] —-—
Subtotal (95% CI) 45.5% 0.40 [0.26, 0.60] <>
Heterogeneity, Chi® = 0.40, df = 1 (P = 0.52); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 100.0% 0.42 [0.32, 0.55] <

B 2 — _ 12 1 1 1 1
Heterogeneity. Chi¢ = 3.30, df = 2 (P = 0.35); I = 9% Kol oh o 100

Test for overall effect: Z = 6.13 {P < 0.00001)

Test for subgroup differences; Chiz = 0.09, df = 1 (P = 0.76), I = 0%

Favours [experimental] Favours [control]
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ANEXOS

ANEXO A - Lista de checagem para avaliagédo do risco de vies realizada pelo

instituto “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Case-Control
Studies”.

Q1
Q2

Q3
Q4
Q5
Q6

Q7
Q8

Q9

Q10
Q11

Os dois grupos foram similares e recrutados de uma mesma populagéao?

A exposigao foi medida de forma semelhante para determinar os grupos de
expostos e ndo expostos?

A exposicao foi medida por um método valido e confiavel?

Os fatores confundidores foram identificados?

Foi realizada alguma estratégia para resolver os problemas advindos dos
fatores de confusao?

Os individuos selecionados estavam sem o desfecho avaliado no comeco do
estudo?

Os resultados foram medidos por uma metodologia valida?

O tempo de seguimento foi reportado e longo o suficiente para ocorrer o
resultado?

O seguimento foi completo, e se néo, as razbes para a perda foram descritas
e exploradas?

Foram utilizadas estratégias para resolver o seguimento incomplete?

Foi utilizado método estatistico satisfatorio?
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ANEXO B - Lista de checagem para avaliagédo do risco de vies realizada pelo

instituto “Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies’.

Q1 Os grupos sado semelhantes para as outras caracteristicas que nao a

doenca nos casos e a auséncia de doenca nos colntroles?

Q2 Os casos e controles foram separados corretamente?

Q3 Os mesmos critérios foram usados para identificar casos e controles?

Q4 A exposigao foi medida por método padronizado, valido e confiavel?

Q5 A exposigao foi medida da mesma forma nos casos e controles?

Q6 Os fatores confundidores foram identificados?

Q7 Foi realizada alguma estratégia para resolver os problemas advindos dos

fatores de confusao?

Q8 Os resultados foram avaliados por métodos padronizados, validos e
confiaveis nos casos e controles?

Q9 O periodo de exposigao foi longo o suficiente para se obter o resultado
avaliado?

Q10 Foi usado analise estatestica adequada?
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