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RESUMO

Transtornos psiquiatricos e a influéncia da cabergolina na neoplasia endécrina
multipla Tipo 1. Juliana Tomaz Pinheiro. Orientadora: Ana Rosa Pinto Quidute.
Dissertacao de Mestrado. Programa de Poés-Graduacdao em Medicina
Translacional. Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos,
Faculdade de Medicina, UFC. Fortaleza, 2024.

Neoplasia enddécrina multiplo tipo 1 (NEM-1) é uma sindrome hereditaria rara,
autossOmica dominante causada por mutagdes germinativas no gene MEN1. NEM-1
€ definida por presengca em um mesmo individuo de tumor hipofisario (TH), nas
paratireoides e pancreas. Prolactinomas s&o o subtipo mais comum de TH funcionante
na NEM-1 e a primeira linha de tratamento € a cabergolina (CAB), um agonista
dopaminérgico (AD). Evidéncias atuais alertam a crescente associagdao de AD com
transtornos do controle do impulso (TCI). Os TCI representam uma necessidade
urgente para certos comportamentos como, compras e/ou jogos, hipersexualidade e
transtornos alimentares. Os objetivos do trabalho s&o: avaliar a prevaléncia dos TCl,
ansiedade e depressao na NEM-1; identificar fatores de risco para desenvolvimento
de TCIl. Foram coletados: dados sociodemograficos e clinicos (comorbidade
psiquiatrica, uso de ansioliticos e CAB, dose e tempo de uso foram coletados em
portadores de NEM-1. Utilizadas a Escala Hospitalar para Ansiedade e Depressao
(HAD), de Impulsividade de Barratt (BIS-11) e versao curta do questionario para
disturbios impulsivo-compulsivo na doencga de Parkinson (QUIP-CS) como adaptagéo
do uso de AD no prolactinoma. Avaliados 66 pacientes portadores de NEM-1, sendo
36 mulheres (55%) com média de idade 42 anos * 12 anos, 48 (72.7%) classificados
como doenca grave, 26 (39%) usuarios de CAB e dentre eles 12 (46.2%) também em
uso de ansioliticos. HAD detectou 41 (62.1%) portadores de sintomas de ansiedade,
sendo 22 homens (54%). Dos 41/18 (44%) usavam CAB. Sintomas de ansiedade
foram associados aos depressivos em 26 individuos (63%), ao sedentarismo e a maior
pontuacgao na BIS-11 e QUIP-CS. A razao de chances foi de 7,71 de usuarios de CAB
utilizarem também ansioliticos. A HAD detectou 30 (45%) portadores de sintomas de
depressao, com predominio no sexo masculino (63%). Observamos em 7/30 (23%) a
presenca de alta impulsividade pela BIS-11, sedentarismo em 81% e sintomas

depressivos concomitante a sintomas ansiosos em 87%. 8 individuos (12%) foram



altamente impulsivos pela BIS-11, idade média 44 + 14 anos, sendo 75% homens,
50% usuarios de CAB, com sintomas ansiosos em 100% e depressivos em 88%. Nao
houve associacéo de sintomas ansiosos e depressivos com a CAB. Comportamentos
impulsivos pelo QUIP-CS em 51 individuos (77%), sendo 31 mulheres (61%), 22
(43%) usuarios de CAB, idade média 42 + 13 anos. Subtipos mais comuns foram
punding e impulso alimentar em 44%. Associacgoes significativas foram homens com
jogo patolégico e hipersexualidade; idade mais jovem com compras compulsivas e
IMC elevado com impulso alimentar. Destaca-se nos portadores de NEM-1 alta
frequéncia de sintomas ansiosos e depressivos em homens e da combinagao destas
duas. Apesar de néo ter sido encontrada associacdo do uso de CAB, nota-se mais
chances de utilizar simultaneamente ansioliticos, sendo mais suscetiveis ao
desenvolvimento de disturbios psiquiatricos. Foram identificados possiveis fatores de
risco em portadores de NEM-1s: sexo masculino, idade mais jovem, IMC e portadores
de sintomas ansiosos e/ou depressivos. Os TCl sdo subdiagnosticados pois ndo ha
um instrumento de avaliagdo especifico. E necessario monitorizar efeitos adversos

principalmente em individuos mais susceptiveis.

Palavras-chave: prolactinoma; cabergolina; impulso; transtornos disruptivos de

controle do impulso e da conduta; neoplasia enddcrina multipla tipo 1.



ABSTRACT

Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1) is a rare, autosomal dominant inherited
syndrome caused by germline mutations in the MEN1 gene. MEN-1 is defined by the
presence of pituitary, parathyroid and pancreatic tumors in the same individual.
Prolactinomas are the most common subtype of functioning HT in MEN-1 and the first
line of treatment is cabergoline (CAB), a dopamine agonist (DA). Current evidence
warns of the increasing association of DA with impulse control disorders (ICD). ICDs
represent an urgent need for certain behaviors such as shopping and/or gambling,
hypersexuality and eating disorders. The objectives of the study are: to assess the
prevalence of ICDs, anxiety and depression in MEN-1; to identify risk factors for the
development of ICD. The following data were collected: sociodemographic and clinical
data (psychiatric comorbidity, use of anxiolytics and CAB, dose and time of use) were
collected in patients with NEM-1. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD),
Barratt Impulsivity Scale (BIS-11) and short version of the questionnaire for impulsive-
compulsive disorders in Parkinson's disease (QUIP-CS) were used as an adaptation
of the use of AD in prolactinoma. Sixty-six patients with MEN-1 were evaluated, 36
women (55%) with a mean age of 42 years + 12 years, 48 (72.7%) classified as having
a serious illness, 26 (39%) CAB users and among them 12 (46.2%) also using
anxiolytics. HAD detected 41 (62.1%) patients with anxiety symptoms, 22 of whom
were men (54%). Of the 41/18 (44%) patients used CAB. Anxiety symptoms were
associated with depression in 26 individuals (63%), with a sedentary lifestyle and with
higher scores on the BIS-11 and QUIP-CS. The odds ratio was 7.71 for CAB users to
also use anxiolytics. HAD detected 30 (45%) patients with depression symptoms, with
a predominance of males (63%). We observed in 7/30 (23%) the presence of high
impulsivity by BIS-11, sedentary lifestyle in 81% and depressive symptoms
concomitant with anxious symptoms in 87%. 8 individuals (12%) were highly impulsive
by BIS-11, mean age 44 + 14 years, 75% men, 50% CAB users, with anxious
symptoms in 100% and depressive symptoms in 88%. There was no association
between anxiety and depressive symptoms and CAB. Impulsive behaviors were
assessed by QUIP-CS in 51 individuals (77%), 31 of whom were women (61%), 22
(43%) CAB users, mean age 42 + 13 years. The most common subtypes were punding
and impulse eating in 44%. Significant associations were men with pathological

gambling and hypersexuality; younger age with compulsive shopping; and high BMI



with impulse eating. The high frequency of anxiety and depressive symptoms in men
and the combination of these two stands out in MEN-1 patients. Although no
association was found with CAB use, there was a greater chance of using anxiolytics
simultaneously, being more susceptible to the development of psychiatric disorders.
Possible risk factors were identified in MEN-1 patients: male gender, younger age,
BMI, and patients with anxiety and/or depressive symptoms. TCls are underdiagnosed
because there is no specific assessment tool. It is necessary to monitor adverse

effects, especially in more susceptible individuals.

Keywords: prolactinoma; cabergoline; impulse; disruptive impulse control and

conduct disorders; multiple endocrine neoplasia type 1.
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1 INTRODUGAO

A neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM-1) € uma sindrome hereditaria
rara, transmitida de modo autossbmico dominante causada principalmente pelo
desenvolvimento de mutagdes germinativas no gene supressor tumoral MENT,
localizado no brago longo do cromossomo 11 (11q13) (Thakker et al., 2012; Al-
Salameh et al., 2021; Brandi et al., 2021).

Estima-se que prevaléncia de NEM-1 é cerca de 3 a 20/100.000. A NEM-
1 € uma doenga com amplo espectro de combinagdes de tumores endocrino e nao
endoécrinos, que acomete igualmente ambos os sexos, podendo ocorrer uma
associagao de mais de 20 tipos de tumores diferentes, sendo os trés sitios principais
de neoplasias e marcadores da sindrome a presenga de: hiperparatireoidismo
primario (HPTP), tumores hipofisarios (TH) e tumores enteropancreaticos (Thakker et
al., 2012; Brandi et al., 2021).

A diagndstico clinico de NEM-1 habitualmente é definido pelo envolvimento
de tumores em pelo menos dois de trés principais regides afetadas: adenohipdfise,
paratireoide e enteropancreatica (Giusti et al., 2017).

O diagnodstico de NEM-1 impacta toda a familia, pois os parentes de
primeiro grau possuem 50% de risco de serem portadores (Brandi et al., 2021).
Devido a sua alta penetrancia, a maioria dos pacientes apresenta varios casos na
familia. No entanto, em até 10% dos casos-indices, a forma esporadica pode ocorrer
de maneira infrequente onde ndo ha o acometimento na geragao parental (Kamilaris;
Stratakis, 2019). Ademais, praticamente todos os individuos portadores de NEM-1
passam por pelo menos uma cirurgia relacionada aos tumores envolvidos durante a
sua vida (Gaujoux et al., 2022).

Geralmente a ocorréncia de manifestagdes clinicas tem inicio aos 20 anos
em 50% dos casos e aos 40 anos em 95%, sendo comumente esperado o
desenvolvimento das manifestagdes clinicas antes dos 50 anos de idade (Thakker et
al., 2012; Brandi et al., 2021).

O diagnéstico de NEM-1 de acordo com subtipos é dado através dos
critérios:

I.  Genético: auséncia de comemorativos clinicos ou bioquimicos, sendo

portador assintomatico da variante patogénica germinativa MEN,
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[I.  Familiar: presenga de um tumor relacionado a NEM-1 e um familiar de
primeiro grau com diagnéstico clinico de NEM-1;

lll.  Clinico: paciente portador de pelo menos 2 tumores relacionados a
NEM-1 (Brandi et al., 2021).

Figura 1 — Critérios diagndsticos de NEM-1
| CRITERIOS DIAGNOSTICOS

5 -

) FAMILIAL
CLINICO Paciente cormn | GENETICO
Paciente AT assbaiada Portad_or assintom?ti‘co
portador de pelo 3 NEM-1 + da variante patogénica
menos 2 tumores fapail ar de germinativa MENT1.
relacionados a o eream ‘AUSEB{'ICIE de .
NEM-1 19U COE manifestagoes clinicas
_diagndstico ou bioquimicas
clinico de NEM-1

Fonte: Brandi et al. (2021).

Figura 2 — Orgéos acometidos pela NEM-1
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Uterus F— Skin .
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Fonte: Brandi et al. (2021).

O diagnéstico formal na maioria dos casos € tardio e requer um alto nivel

de suspeicdo diante de um caso com algum dos tumores tipicamente associados.
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A mutagado do gene MENT1 possibilita a deteccdo precoce de individuos
assintomaticos, muitos anos antes do aparecimento de alteragbes bioquimicas ou
manifestagdes clinicas (Giusti et al., 2017). Por conta disso, recomenda-se realizar
teste genético diante das situagdes (Thakker et al., 2012; Brandi et al., 2021):

I.  Individuo com diagndstico clinico de NEM-1;

.  Nos parentes de primeiro grau de portadores da mutacdo MENT:
sintomaticos com a presenca de pelo menos um tumor relacionado a
NEM-1 ou mesmo independente do quadro clinico;

lll.  Em casos suspeitos de NEM-1 ou manifestagcdes clinicas incomuns
(adenomas de paratireoide antes dos 30 anos de idade e/ou com
doencga multiglandular de paratireoide, gastrinoma ou multiplos tumores
neuroendocrinos pancreaticos em qualquer idade).

Baseado nestes critérios diagndsticos, a mutacdo do gene MENT é
encontrada em cerca de 90% dos individuos. Contudo nao ha descri¢ao na literatura
de correlagdes gendtipo-fendtipo, inclusive dentro da mesma familia ou idade do inicio
dos sintomas e os tipos de tumores podem diferir significativamente (Kamilaris;
Stratakis, 2019).

Deve-se suspeitar principalmente se os tumores tipicos se manifestem em
idade mais jovem ou apresentagao sincronas ou assincronas de multiplos tumores
dos tecidos endécrinos. E indicado pesquisa genética em todos os pacientes com
diagnostico clinico e em pacientes com suspeita clinica de NEM-1, ou seja, merecem
investigacao os casos de adenoma de paratireoide com menos de 30 anos de idade,
macroadenoma de hipofise esporadico abaixo dos 30 anos, macroprolatinoma em
menos de 20 anos, doenga multiglandular (paratireoides, duodeno, pancreas),
gastrinoma, dois ou mais tumores associados a NEM-1 (nao classicos) e familiares de
primeiro grau de paciente com diagndstico clinico e genético de NEM-1 (Cuny et al.,
2013).

Além dos tumores tradicionalmente envolvidos ha também uma
predisposicdo para gastrinomas no duodeno, tumores neuroendocrinos
broncopulmonares e timicos, carcinoides gastricos, adenomas adrenais,
angiofibromas, lipomas, feocromocitoma, meningiomas, ependimomas, leiomiomas e
um risco aumentado de desenvolver cancer de mama nas mulheres (Thakker et al.,
2012; Giusti et al., 2017; Brandi et al., 2021).
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As manifestacdes clinicas dependem do local acometido e da produgao
hormonal. O HPTP é a manifestagdo mais comum, com quase 100% de penetrancia
geral aos 50 anos de idade. Geralmente, € a primeira manifestagdo clinica ou
laboratorial da NEM-1, por conta disso, o surgimento de sintomas relacionados a
hipercalcemia ou a detecgao laboratorial de hipercalcemia durante o seguimento séo
um bom indicio para triagem e vigilancia, em conjunto com o paratorménio (PTH)
(Thakker et al., 2012; Al-Salameh et al., 2021; Brandi et al., 2021).

De forma similar ao HPTP esporadico, a maioria dos pacientes é
assintomatica ou oligossintomatica podendo apresentar nefrolitiase, baixa densidade
mineral éssea e sintomas decorrentes da hipercalcemia como, poliuria, polidipsia e
constipagdo. Por outro lado, HPTP associado a NEM-1 possui particularidades
distintas da forma esporadica, como acometimento igual entre os sexos em contraste
com o predominio feminino na forma esporadica. E comumente visto o envolvimento
multiplas glandulas, diferentemente do Unico adenoma de paratireoide em 80 a 85 %
dos casos na forma esporadica (Eller-Vainicher et al., 2009;Thakker et al., 2012).

O tratamento preferencial é a cirurgia de paratiroidectomia, sendo
recomendada a forma subtotal. Entretanto, a reabordagem cirurgica é frequentemente
necessaria pois o tecido paratireoidiano hiperplasico pode crescer ao ser estimulado
nos locais embriolégicos ao longo de seu trajeto no pescogo e no mediastino.
Recomenda-se a timectomia transcervical concomitante pois diminui a taxa de
recorréncia (Brandi et al., 2021).

Os tumores neuroenddécrinos enteropancreaticos (TNE) sédo altamente
prevalentes e a principal causa de 6bito precoce relacionado a NEM-1, com taxas de
70%, pela doenga metastatica. A prevaléncia € cerca de 50% aos 50 anos de idade,
chegando a 90% apds os 80 anos (Thakker et al., 2012; Brandi et al., 2021).

Desde a juventude, é aconselhavel que os portadores de NEM-1 passem
por um rastreamento minucioso, mesmo que assintomaticos, para possibilitar
intervengdes precoces e prevenir o agravamento da morbidade e o desenvolvimento
de doencga metastatica. Por conta disso, as diretrizes clinicas recomendam dosagem
de marcadores tumorais bioquimicos plasmaticos associados a exames de imagem
ou ultrassom endoscopico tanto para o rastreio de novos tumores como para
monitoramento de tumores ja detectados. A triagem é feita pela avaliagdo hormonal
do trato gastrointestinal através da medicdo de gastrina, glucagon, polipeptideo

vasoativo intestinal (VIP), polipeptideo pancreatico, cromogranina A e insulina
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combinado com dosagem da glicemia de jejum. Nao existe um consenso para o
rastreamento de imagem ideal, j3 que isso depende dos recursos disponiveis
localmente, do julgamento clinico e das preferéncias do paciente, porém recomenda-
se pelo menos anualmente um protocolo de imagem que visualize o pancreas e
duodeno (Thakker et al., 2012).

Os TNE nao funcionantes s&o a forma mais comum na NEM-1 com
prevaléncia de 50 %. Ainda ndo ha consenso sobre a periodicidade ideal de
acompanhamento e escolha do momento ideal para intervengéo cirurgica, sendo a
unica opgao curativa. De maneira geral, os TNE n&o funcionantes menores de 2 cm
tendem a apresentar um comportamento estavel, portanto a abordagem de
monitoramento e vigilancia parece ser uma opc¢ao segura (Brandi et al., 2021).

Embora ndo haja consenso sobre indicagdo de cirurgia para TNE
pancreaticos nao funcionantes, Thakker et al. (2012) sugerem considerar intervengao
cirurgica em tumores maiores que 1 cm e/ou se crescimento significativo da leséo
dentro de 6 a 12 meses. Ao passo que, outras opgdes terapéuticas como analogos de
somatostatina, quimioterapia, radioterapia direcionada podem ser utilizadas para
massa tumoral irressecavel (Thakker et al., 2012).

Por outro lado, os TNE funcionantes sdo diagnosticados pela elevagao dos
marcadores bioquimicos e pelos sintomas decorrentes do horménio produzido. O
gastrinoma é o subtipo TNE funcionante mais frequente na NEM-1, ocorre em cerca
de 30% dos individuos, ele causa hipergastrinemia que pode ocasionar a
hipersecrecéo de acido do estbmago gerando como consequéncia Ulcera péptica
grave e até mesmo sangramento do trato digestivo, denominando a sindrome de
Zollinger-Ellison (Brandi et al., 2021). Os niveis séricos de gastrina guiam a vigilancia,
outros diagndsticos associados ou podem embasar a sele¢ao de pacientes candidatos
a cirurgia (Beek et al., 2019).

Os gastrinomas na NEM-1 geralmente sdo lesdes pequenas e o tratamento
da ulcera péptica com inibidores da bomba de prétons € eficaz, podendo ser associado
analogos da somatostatina para controle da acidez. Pode-se considerar tratamento
cirurgico em alguns casos, mas ainda ha controvérsias sobre a indicagéo e o melhor
momento, pois a cirurgia é extensa e nem sempre curativa. A vigilancia por
endoscopia periodicamente é indicada em casos de hipergastrinemia a fim de
identificar doencga ulcerosa péptica e carcinoide gastrico (Thakker et al., 2012; Beek
et al., 2019; Brandi et al., 2021).
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Ao passo que, os insulinomas apresentam incidéncia de 10 a 15 %. Sao
responsaveis pela causa de hipoglicemias sintomaticas e ameacgadoras a vida.
Durante o seguimento, o tamanho do TNE deve ser levado em consideragéao para
decidir sobre a periodicidade da vigilancia com imagem e quando indicar a cirurgia,
pois o maior tamanho tumoral esta associado a maior chance de metastases e pior
sobrevida (Brandi et al., 2021).

O objetivo principal do tratamento é garantir que os individuos permanegam
livres de doencga e sintomas pelo maximo de tempo possivel, preservando uma boa
qualidade de vida (Thakker et al., 2012). A extensdo da intervengao cirurgica e o
momento ideal no caso de TNE duenopancreaticos sdo controversos, e a escolha
depende da gravidade dos sintomas, da extensdo da doenga, do componente
funcional, da localizacdo e da necessidade de enucleacdo simples e o tipo de
procedimento, pancreatectomia subtotal ou total e pancreatoduodenectomia (Brandi
et al., 2021). O tratamento nos casos de TNE pancreatico funcional, visa a cura,
quando possivel, por meio de intervengao cirurgica.

A expectativa de vida dos individuos com NEM-1 é reduzida, os desfechos
resultantes dos tratamentos dos tumores endocrinos ndo sédo considerados de
sucesso devido a multiplicidade e agressividade dos tumores. O acompanhamento
clinico por uma equipe multidisciplinar de especialistas com experiéncia no manejo de
tumores endocrinos de forma longitudinal € extremamente importante pois melhora
consideravelmente o progndstico pela detecgao pré-sintomatica de tumores (Thakker
et al., 2012). Portanto, através das intervengdes apropriadas pode-se melhorar
significativamente a sobrevida nessa condicdo (Thakker et al., 2012; Kamilaris;
Stratakis, 2019).

E mandatério explicar aos portadores de NEM-1 sobre o curso esperado
das manifestagdes clinicas envolvidas, especialmente sobre a benignidade dos TH,

visando diminuir o fardo emocional (Leeuwaarde et al., 2018).
1.1 Tumores hipofisarios na NEM-1
E estimado que apenas 5 % dos pacientes com adenomas hipofisarios

tenham diagnéstico de NEM-1, em contrapartida, a prevaléncia dos TH associados a

NEM-1 é altamente variavel nos estudos, em média acima de 30% (Brandi et al.,
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2021). Através da busca ativa tem-se diagnosticado novos casos de NEM-1 em 5% a
7.7 % em estudos de TH esporadicos (Nunes et al., 2014).

Os TH em portadores de NEM-1 foram considerados agressivos em
diversas publicagdes devido a presencga de lesbes multiplas ao diagndstico, ao maior
tamanho em comparagao aos TH esporadicos e a resposta reduzida a terapia padrao.
Por esse motivo, € fundamental antecipar a triagem para idade de 5 anos (Brandi et
al., 2021).

Em um estudo caso-controle de TH esporadicos e TH associados a NEM-
1 foi encontrado maior prevaléncia de tumores multiplos (produtores de prolactina e
ACTH) e ainda, maior frequéncia de tumores invasivos nos casos associados a NEM-
1 (Trouillas et al., 2008).

Destaca-se a importancia da busca ativa de novos casos de NEM-1 dentre
os TH esporadicos. O estudo de Damianse et al. (2022) avaliou 255 individuos com
TH esporadicos quanto a presenca de NEM-1 através do calcio sérico e PTH. A partir
dessa analise, recomenda-se investigagcdo genética do gene MENT e rastreio de
outros tumores, em casos de TH associados a hipercalcemia dependente do PTH,
pois tal rastreio de HPTP pode ser util para o diagnostico de NEM-1.

O TH pode ser a manifestagao inicial da NEM-1 em até 25% dos casos,
sendo mais suscetivel em idades mais precoces. Ao passo que, eles se manifestam
de forma clinico-labotatorial equivalente a forma esporadica (Thakker et al., 2012;
Brandi et al., 2021). Em grande parte das séries, o prolactinoma corresponde a terceira
manifestagao clinica mais frequente da NEM-1 em 60% dos casos, em seguida do TH
clinicamente nao funcionante em 15% (Goudet et al., 2011). Ha também relatos de
prevaléncia de acromegalia em até 25 % dos casos e doenga de Cushing em até 4
%.

O prolactinoma é um TH benigno, sendo o subtipo mais comum. Ele se
desenvolve a partir das células neuroenddcrinas da hipoéfise anterior e caracteriza-se
pela secrecdo do horménio prolactina (PRL). Os sintomas mais comuns nas mulheres
pré-menopausa sao galactorreia, amenorreia e infertilidade e nos homens sao
hipogonadismo ou ginecomastia, cefaleia e alteragao visual (Giraldi; loachimescu,
2020).

Devido ao protocolo de rastreio peridédico com imagem da sela turcica (ST),

ha aumento do diagnéstico de TH clinicamente ndo funcionantes ainda na fase
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assintomatica, em grande parte das vezes como microadenomas (lesées menores de
1 cm) (Thakker et al., 2012).

O seguimento clinico com avaliagdo periodica de ressonéncia de ST é
imprescindivel, pois na NEM-1 a apresentagdao dos tumores multiplos pode ser
sincrénica ou assincronicos. E possivel encontrar a associacédo de TH secretor e TH

clinicamente ndo funcionante, assim como também TH cosecretores.

1.2 Tratamento dos tumores hipofisarios

No caso de TH nao funcionantes (THNF), a cirurgia é o principal método
terapéutico quando indicada. Geralmente, microadenomas n&o funcionantes sao
apenas monitorizados, a intervengcdo cirurgica torna-se necessaria quando
apresentam crescimento que se aproxima do quiasma optico (Brandi et al., 2021).

Em relagdo aos prolactinomas, a manifestacao clinica, laboratorial e o
tratamento dessa condi¢cao sdo semelhantes aos dos TH esporadicos. A primeira linha
de tratamento é medicamentosa, através dos agonistas dopaminérgicos (AD),
diferente dos demais subtipos de adenomas que preferencialmente sao tratados com
cirurgia. Os AD séo efetivos para tratamento em 80-90% dos casos (Benetti-Pinto et
al., 2024).

A cirurgia de hipofise no prolactinoma deve ser considerada quando ha
intolerancia aos efeitos colaterais, resisténcia aos AD, perda visual decorrente do TH,
efeito de massa, apoplexia hipofisaria, fistula liqudrica apdés o tratamento
medicamentoso, em individuos dependentes de antipsicoéticos, preferéncia individual
do paciente e em mulheres com macroprolactinoma que nao obtiveram diminuigao
tumoral e desejam engravidar (Thakker et al., 2012; Rutkowski; Aghi, 2018; Giraldi;
loachimescu, 2020; Benetti-Pinto et al., 2024).

Os AD também sao utilizados nos TH cosecretores de GH-PRL
eventualmente, se ndo for possivel o controle apenas com analogo da somatostatina,
assim como em THNF e doenca de cushing. Outras modalidades de tratamento como
radioterapia podem ser consideradas em casos de lesdes persistentes, recorrentes e
invasivas (Thakker et al., 2012; Aimalki et al., 2024).

O tratamento medicamentoso € indicado para os casos sintomaticos
(galactorréia e hipogonadismo), macroadenomas (tumores maiores que 1 centimetro)

ou microadenomas em expansao (Barake et al., 2014).
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A reavaliacao do status do TH com imagem de ST deve ser realizada apos
a menopausa, gravidez e apds um ou dois anos do uso de AD ou em casos de risco

de efeitos compressivos e resposta inadequada a terapia (Benetti-Pinto et al., 2024).

1.3 Agonistas dopaminérgicos

A dopamina atua inibindo a secrecdo de PRL pelas células lactotroficas
modulando a expressdo de PRL, induzindo apoptose de células neoplasicas e
controlando a proliferagao celular. Dentre os cinco receptores de dopamina, a ativagcao
do receptor D2 é o mais potente na inibicdo da secrec¢ao de PRL, reduzindo o acumulo
de AMP ciclico e os niveis de calcio celular (Giraldi; loachimescu, 2020). Além disso,
a dopamina desempenha fungdes fisiologicas na motivagao, no controle das fungdes
motoras e na aprendizagem por meio de reforgo (Sahin et al., 2023).

Os AD séao aplicados no tratamento da doenca de Parkinson (DP),
sindrome das pernas inquietas, prolactinoma, inibicdo da lactacdo, doenca de
Cushing, acromegalia e THNF em algumas situagdes (Grall-Bronnec et al., 2018;
Giraldi; loachimescu, 2020). Normalmente as doses empregadas para DP e sindrome
das pernas inquietas sdo habitualmente mais elevadas.

A cabergolina (CAB) é o tratamento de primeira linha, por ser mais efetiva
e toleravel que a bromocriptina no manejo dos prolactinomas. Ela possui um
mecanismo de acgao seletivo para o receptor de dopamina D2, atuando através da
inibicao da adenil-ciclase na supressao dos lactétrofos, as células responsaveis pela
producdao de PRL, com consequentemente diminuicido tumoral e restauracdo da
funcdo gonadal na maioria dos casos (Barake; Klibanski; Tritos, 2018).

O uso da terapia continua com CAB geralmente é mantido de longa data,
sendo recomendada por pelo menos dois anos, antes de planejar desmame ou
diminuicdo gradual da dose, desde que seja obtido controle dos sintomas e
normalizagdo da PRL sérica (Benetti-Pinto et al., 2024). Na menopausa, considera-se
descontinuar a medicagao em mulheres assintomaticas que tenham obtido sucesso
no tratamento com reducdo do volume tumoral. A CAB é considerada altamente
efetiva pois é capaz de normalizar os niveis da PRL em 60-90% dos casos (Sousa et
al., 2017). Entretanto, a suspensao da terapia com AD esta ligada a recorréncia de
hiperprolactinemia na maioria dos pacientes. Em vista disso, os casos que possuem

maior chance de manter remissao sao aqueles que apresentam normalizagao da PRL
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em vigéncia de dose baixa de AD e que tiveram uma reducéao prévia do TH (Giraldi;
loachimescu, 2020).

A PRL sérica e dimensao do TH inicial, assim como a resposta aos AD
observada entre 3 e 6 meses do inicio do tratamento, parecem ser importantes
preditores do desfecho satisfatério na terapia a longo prazo com AD (Giraldi;
loachimescu, 2020).

O uso da CAB geralmente € bem tolerado e os efeitos colaterais mais
comuns sdo0: nausea, tontura, cefaleia, hipotensio postural e sintomas relacionados
ao trato gastrointestinal (Sousa et al., 2017). Usualmente os efeitos colaterais podem
ser amenizados com progressao de dose lenta e gradual, portanto na pratica, inicia-
se com doses baixas e aumenta-se conforme a tolerancia (Benetti-Pinto et al., 2024).

A monitorizagdo mais cautelosa é necessaria em caso de doses mais altas
pelo risco de efeitos adversos raros, porém, mais graves como: doenga de valvulas
cardiacas e sintomas neuropsiquiatricos, que incluem ansiedade, depressao,
aumento da libido, transtornos do controle de impulsos (TCl) e sintomas
neuropsiquiatricos, que podem ser exacerbadas ou surgir como novas complicagdes
em consequéncia do tratamento com AD (Almalki et al., 2024; Cui et al., 2024).
Normalmente, os sintomas do TCI sao resolvidos apés a interrupcéo da CAB (Giraldi;
loachimescu, 2020).

Os casos de hiperprolactinemia tratados com AD podem evoluir com
mudancas de humor e comportamento, mesmo sem historico psiquiatrico
(loachimescu et al., 2019). Devido a isso, a terapia com AD representa um risco
subestimado ao desenvolvimento de TCI (Barake et al., 2014). Evidéncias recentes
alertam sobre a preocupacgéao de TCl induzidos pelos AD (Voon; Mehta; Hallett, 2011;
Sahin et al., 2023).

1.4 Transtorno de ansiedade generalizada e transtorno depressivo maior

Os transtornos neuropsiquiatricos mais graves influenciam diretamente na
qualidade de vida com impacto no processo de diagndstico e tratamento (Cui et al.,
2024).

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) tem como caracteristicas
essenciais a ansiedade e preocupacao excessivas, sendo de dificil controle e causam

sofrimento ou prejuizo funcional. Os sintomas tendem a ser crénicos e flutuantes na
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forma de remissdes e recidivas. O carater patolégico se deve as particularidades:
intensidade, duracao ou frequéncia da ansiedade e preocupag¢ao desproporcional a
probabilidade real ou ao impacto do evento antecipado (American Psychiatric
Association, 2014).

Na fisiopatologia, ha o envolvimento de fatores genéticos que tornam o
individuo suscetivel somado aos fatores ambientais que podem ser modulados pelo
suporte social (Culpepper, 2009).

O disturbio de ansiedade é quase duas vezes mais comum em mulheres
(Kessler et al., 2008). A prevaléncia mundial de transtornos de humor denota o
acometimento ao longo da vida de 63 % (Ruscio et al., 2017). Esse dado mostra a
importancia dos cuidados em saude mental principalmente na populacdo mais
vulneravel, ja que o stress pode afetar tanto a saude mental quanto fisica. Além de
tudo, o TAG pode estar associado ao aumento das taxas de transtornos por uso de
alcool e outras substancias, transtorno de estresse pods-traumatico e transtorno
obsessivo-compulsivo (American Psychiatric Association, 2014).

As consequéncias do TAG estdo associadas a prejuizos psicossociais
substanciais em varios setores da vida, incluindo ocupacional e social (Naragon-
Gainey; Gallagher; Brown, 2014). Além disso, tem impacto direto na qualidade de vida,
causando desmotivagdo em medidas de autocuidado que influenciam o manejo de
outras doengas crbnicas associadas e esta correlacionado com morbimortalidade
cardiovasculares (Tully; Cosh; Baune, 2013; Butnoriene et al., 2015).

No transtorno depressivo maior (TDM) nota-se presenga de humor ftriste,
vazio ou irritavel associado a alteragbes somaticas e cognitivas que afetam
significativamente a capacidade funcional. Ele é caracterizado por episddios distintos
de pelo menos duas semanas de duragao envolvendo alteragdes nitidas no afeto, na
cognicdo e em fungbdes neurovegetativas, e remissdes interepisddio (American
Psychiatric Association, 2014).

A escala de ansiedade e depressdo (HAD) tem o objetivo de mensurar
fatores de ansiedade e humor depressivo, mas para o diagnéstico dessas duas
condigdes € necessario avaliagao clinica feita por profissionais capacitados através

dos critérios da DSM-V (American Psychiatric Association, 2014).
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1.5 Transtornos do controle do impulso (TCI)

A impulsividade faz parte da condi¢cdo humana, porém denomina-se como
transtorno quando se apresenta intensamente e acarreta consequéncias disfuncionais
que atrapalham o bem-estar social e o relacionamento interpessoal. E um fenétipo
complexo com diversos padrdes cognitivos e comportamentais. Ela € manifestada em
diversos transtornos, como nos transtornos do controle do impulso (jogo patoldgico,
piromania, cleptomania, tricotilomania) quanto em transtornos de personalidade
(personalidade antissocial e personalidade borderline) e além de outros, como
dependéncia e abuso de substancias, transtorno afetivo bipolar e o transtorno do
déficit de atencdo e hiperatividade (Moeller et al., 2001; American Psychiatric
Association, 2014).

A impulsividade possui trés pilares: mudangas no curso da agdo com
auséncia de um julgamento consciente prévio;, comportamentos impensados;
tendéncia a agir com menor nivel de planejamento com falta de consideragéo pelas
consequéncias do comportamento a longo prazo (Moeller et al., 2001).

Os TCI sdao uma classe de desordens psiquiatricas manifestados por uma
necessidade urgente para certos comportamentos como, compras compulsivas, jogo
patolégico, hipersexualidade, comer compulsivo, outros comportamentos como
punding e uso compulsivo da medicagdo. Caracteristicamente ha incapacidade de
resistir a um impulso em troca de uma recompensa imediata, desconsiderando
quaisquer consequéncias negativas futuras para o proprio individuo ou aos outros,
sejam eles financeiros, sociais ou relacionados a saude, podendo ter efeitos
devastadores (Voon; Mehta; Hallett, 2011; Barake; Klibanski; Tritos, 2018). Eles
envolvem disturbios no autocontrole de emogdes e comportamentos (American
Psychiatric Association, 2014).

Os TCI sao disturbios psicopatoldgicos subdiagnosticados decorrentes da
terapia dopaminérgica em disturbios neurologicos, como DP e sindrome das pernas
inquietas e ainda menos reconhecidos nos disturbios endocrinos. Eles sdo mais
evidentes em disturbios neuroldgicos devido ao uso de altas doses de AD por periodo
prolongado e agentes sem receptores seletivos de dopamina (Bancos et al., 2014).

Esses transtornos possuem alta correlagdo com a DP, apresentando Odds
Ratio (OR) de 2.07 de maneira geral e de 4.26 para hipersexualidade. Os TCI

possuem um amplo espectro de apresentagcdo clinica e esses comportamentos



28

disfuncionais podem levar a piora da qualidade de vida, grande sobrecarga ao
cuidador e graves prejuizos sociais e financeiros (Weintraub; Claassen, 2017).

As evidéncias cientificas atualmente em casos de prolactinomas
apresentam prevaléncia variavel dos TCI, elas sdo baseadas principalmente em
relatos de casos e estudos transversais. Na DP foram identificados como fatores de
risco provaveis para desenvolvimento de TCl o uso de AD, idade mais jovem, sexo
masculino, consumo de alcool e uso de drogas, histérico pessoal ou familiar de
tabagismo, estado civil solteiro, historico pessoal ou familiar de depressao e
transtornos (Weintraub; Claassen, 2017). Ainda faltam dados consistentes sobre a
prevaléncia dos TCl em prolactinomas e os potenciais fatores de risco (Thondam et
al., 2013; Almanzar; Zapata-Vega; Raya, 2013; Bancos et al., 2014; Sousa et al., 2017,
Dogansen et al., 2019; Sousa et al., 2020).

Ainda ha controvérsias em torno dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do TCI induzida por AD. Entretanto, sabe-se que a terapia com AD
€ capaz de alterar a sinalizacdo neuronal da antecipacdao da recompensa causando
uma hiperativagdo dopaminérgica mesolimbica, especificamente dos receptores
dopaminérgicos D3, aumentando assim, a susceptibilidade para o TCI (Sahin et al.,
2023).

Ao passo que, a CAB apresenta certa afinidade pelo receptor de dopamina
D3 expresso em regides cerebrais que controlam a recompensa, as emogdes e a
motivacado e desempenha funcéo na regulacao de fungbes motoras, vicios, cognicao,
esquizofrenia e outros processos fisioldgicos (Cui et al., 2024).

Além dos receptores de dopamina, as enzimas envolvidas no metabolismo
da dopamina desempenham um papel significativo no desenvolvimento do TCIl. O
acometimento de TCl em usuarios de AD em individuos selecionados, sugere que ha
o envolvimento comum neurobiolégico e clinico para suscetibilidade individual. Os
polimorfismos genéticos que afetam o sistema dopaminérgico desempenham um
papel importante no desenvolvimento do TCI induzido por AD (Sahin et al., 2023).

Os TCI sao considerados raros em pacientes com prolactinoma devido ao
fato de que na maioria dos casos sdo necessarias baixas doses de CAB, ademais a
CAB tem menor afinidade pelo receptor dopaminérgico D3 (Cui et al., 2024). A
prevaléncia dos TCl € amplamente variavel, com niveis nulos até 61.1%, a depender

da amostra e metodologia utilizada. O Quadro 1 resume a média dos TCIl nos
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principais estudos de prolactinoma. Todavia, é notavel que um a cada seis pacientes
com prolactinoma apresentam TCIl associado ao uso de AD (Dogansen et al., 2019).

O diagnéstico desta condi¢cao é desafiador pois, ndo ha um instrumento
especifico e nem uma abordagem uniforme de diagndstico para avaliagao sistematica
dos efeitos colaterais durante o tratamento de AD a longo prazo (American Psychiatric
Association, 2014).

Na populacéo geral a prevaléncia de TCI foi de 8.4% na amostra de 5037
individuos (Viana; Andrade, 2012). Estima-se que a prevaléncia de TCI associado ao
uso de AD gira em torno de 8 a 25 % (Passos et al., 2002). O Food and Drug
administration (FDA) realizou em 2014 uma analise retrospectiva de 1580 episddios
de TCI associados ao uso de AD notificados ao FDA, foi visto que 3.5% desses
eventos ocorreram em pacientes tratados por hiperprolactinemia (Moore; Glenmullen;
Mattison, 2014). Ja no estudo de Bancos et al. (2014) a prevaléncia encontrada foi de

24,6% em pacientes com prolactinoma.

Quadro 1 — Prevaléncia dos TCI associado ao uso de AD em prolactinomas

Autor I ~da CEEE e Catagorla Caracteristicas | Prevaléncia
populacido do estudo do estudo
19/77
Excluiu (24.6%)
PRLomas em uso de individuos com grupo AD X
Bancos et | AD (N=77) X grupo Transversal | Unico centro diagndstico de 12/70
al. (2014) controle THNF (N TCI preexistente (17.1%)
=70) € uso prévio de grupo
AD controle
N= 147
Hiperprolactinema
em uso de AD (N
=10) X Sem
Barake et hiperprolactinemia - . e\{ld_enma
_ Transversal | Unico centro | Excluiu CP e MP clinica de
al. (2014) (N =10) sem TCI
tratamento X THNF N= 30
e cisto de Rathke (N
=10)
. PRLoma (N =25), 2/25 (8%)
C‘?g'(‘)fst)"”" THNF (N=31)e | b oo | Unico centro |, EXCIUiu CP/_ | associado a
grupo controle sem histérico de TCI CAB
TH (N=32) N=88
Dogansen 0
et al. PRLomaAeDm uso de Transversal | Multicéntrico Excluiu CP 5,21(_1370?
(2019) -
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69/113
(61.1%)
PRLoma em uso de Excluiu MP no g)r(upo AU
Sousa et AD (N=113)X | . o grupo AD e grupo
ransversal | Multicéntrico S controle
al. (2020) grupo controle histérico de TCI 41/99
(N=99) no grupo controle (42.4%) p =
0.01
N= 212
PRLoma, TH
cosecretorel_s e 60/132
acromegalia (46%) grupo
Beccuti et grupo com - . AD X 14/58
al. (2021) exposicéo ao AD_ Transversal | Unico centro Excluiu CP (24%)
atual ou prévio (N= <0.01
132) X grupo que ?\l=132
nunca usou AD
(N=58)
aSl_a(282§) PRLomag:g VED €D Transversal | Unico centro | Excluiu CP e MP (2270/;2)
N=72
Excluiu
. o 104/200
Almalki et | PRLoma (N=187) e C oA individuos com o
al. (2024) THNF (N=13) | 'ransversal | Multicéntrico |y 1 sctico de ,515_22{;’())
TCI preexistente -

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: AD: agonista dopaminérgicos; CP: comorbidades psiquiatricas; MP: medicacdes
psicotrépicas; PRLoma: Prolactinoma; TCI: transtornos do controle de impulsos; TH: tumor hipofisario;
THNF: Tumor hipofisario nao funcionante.

O ambulatério de neuroenddcrino do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), é um centro de referéncia para pacientes portadores NEM-1 com cerca de
100 pacientes em acompanhamento. Nos ultimos anos, tem-se observado pelos
profissionais da equipe multidisciplinar, dentre eles, psicologos e endocrinologistas,
uma alta prevaléncia de transtornos de ansiedade e nos portadores de NEM-1. Dentre
os individuos com NEM-1 deste centro, foi constatado em 27 de 35 individuos (77.1
%) com sintomas de ansiedade ou depressao e 22 de 35 (62.8%) associacéo das
duas condicOes atraves da escala HAD (Sales, 2023).

Ao longo dos anos, tem-se notado um alto indice de doenga considerada
como grave nos individuos com NEM-1 acompanhados neste centro terciario que
pode influenciar em fatores emocionais. Nota-se que os pacientes apresentam uma

alta morbidade e intervengdes cirurgicas recorrentes.
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1.6 Escala de avaliagao para Impulsividade: Questionario para Transtornos

Impulsivos-compulsivos na Doenga de Parkinson

O questionario QUIP é instrumento auto administravel de triagem validado
na literatura, considerado padrao-ouro para comportamentos impulsivos-compulsivos
especificos da DP com sensibilidade de 96%. Ele é dividido em trés se¢des: a primeira
avalia comportamentos de TCI (jogo patoldgico/jogo de azar, hipersexualidade,
compras e comer compulsivo); a segunda segcdo € sobre outros tipos de
comportamentos compulsivos (punding, fascinagao intensa por uma atividade ou
hobby especifico e andar ou dirigir sem rumo); e a terceira segdo avalia 0 uso
compulsivo da medicagdo AD (Weintraub et al., 2009). As questdes do QUIP se
referem a comportamentos que ocorreram a qualquer momento desde o inicio da DP
(ndo necessariamente presentes no momento da avaliacdo) e que tenham durado no
minimo 4 semanas.

Este questionario é considerado longo composto por 30 questdes, por
conta disso foi desenvolvido uma versao mais pratica com apenas 13 questdes que ja
é traduzida e validada no Brasil (Weintraub et al., 2009; Krieger et al., 2017; American
Psychiatric Association, 2014). O QUIP-CS (Questionario para Transtornos
Impulsivos-compulsivos na Doenga de Parkinson versao curta) (ANEXO C) possui um
desempenho similar a versao original com sensibilidade de 94% na identificagdo de
pelo menos um TCI (Weintraub et al., 2009). O rastreio positivo deve acompanhar uma
avaliagdo clinica minuciosa a fim de determinar a gravidade dos sintomas e
necessidade de tratamento direcionado (Weintraub et al., 2009). Além disso, a
entrevista clinica € capaz de diferenciar se o comportamento sexual é disfuncional ou
representa o retorno da libido apds reversdo do hipogonadismo com o tratamento de
AD em caso de prolactinoma (Beccuti et al., 2021).

Devido a inexisténcia de um instrumento especifico de avaliagdo para os
TCI relacionados ao uso de AD utilizados no tratamento do prolactinoma, outros
estudos utilizaram a escala QUIP-CS de maneira adaptada para diagnéstico desse
transtorno (Dogansen et al., 2019; Sousa et al., 2020; Beccuti et al., 2021). O QUIP-
CS é dividido por questdes especificas em categorias:

O jogo patologico: comportamento persistente e recorrente de jogo
problematico que resulta em sofrimento ou prejuizo clinicamente significativos ao

longo de um periodo de 1 ano associado a critérios diagndsticos como necessidade
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de apostar valores maiores, irritabilidade quando tenta reduzir o habito de jogar e
preocupacao frequente com o jogo (American Psychiatric Association, 2014).

A hipersexualidade é o impulso mais forte do que o habitual de ter atividade
sexual, caracterizado pelo tempo excessivo com planejamento para se envolver em
atividades sexuais que interfere nas obrigacbes da rotina (American Psychiatric
Association, 2014).

A compra compulsiva: é definida por uma obsessdo com compras e
aquisi¢cdes, manifestada por episodios frequentes de compras ou impulsos irresistiveis
de comprar que sao incontrolaveis e irracionais. Esse comportamento esta
relacionado a graves problemas psicologicos, sociais, ocupacionais e financeiros.
Estudos apontam que mais os jovens tém maior probabilidade de desenvolver essa
condicao (Muller; Mitchell; Zwaan, 2015).

O impulso alimentar: caracterizado por uma ingesta dentro de um periodo
determinado, de uma quantidade de alimento consideravelmente maior do que a
maioria das pessoas. Ela é associada a sensacgao de falta de controle, manifestando
inclusive na auséncia da sensacao fisica de fome. A marca importante € de sofrimento
em decorréncia do transtorno acompanhado de sensacéo de desgosto e vergonha.

A prevaléncia em americanos é de 1.6% em mulheres e 0.8% em homens
(American Psychiatric Association, 2014).

Outros comportamentos: punding (preocupagao com atividades motoras
sem sentido; por exemplo, organizar objetos), hobbysimo (preocupagdo com
atividades especificas) e andar sem propdsito (Weintraub; Claassen, 2017).

A definicdo de punding € um comportamento estereotipado marcado por
um intenso fascinio por atividades repetitivas e sem propdsito definido (Evans et al.,
2004). A irritacao, ansiedade ou frustragdo comumente acontecem caso haja alguma
interrupcao de tal atividade especifica (Fullana et al., 2009). Tais atitudes acontecem
as custas de comportamentos funcionais, podendo resultar em um impacto
devastador na area psicossocial e qualidade de vida (Spencer et al., 2011; Fasano et
al., 2010).

As causas mais comuns de punding sao a terapia com AD, mais
comumente observado na DP, abuso de cocaina ou anfetaminas (Fasano et al., 2010).
Esse sintoma esta associado a atracdo por objetos cotidianos, 0s quais sao

frequentemente manuseados, limpados, consertados, examinados, classificados e
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guardados ou até mesmo desenhar artisticamente, tocar um instrumento, fazer
artesanato, jogar cartas ou usar excessivamente e sem proposito o computador.

E o impulso relacionado ao uso da AD pode ser caracterizado pela
sindrome da desregulagdo dopaminérgica, um transtorno que envolve o uso indevido
e vicio no uso de AD que pode aliviar os sintomas da doencga de base (Weintraub;
Claassen, 2017).

Ainda ha relutancia dos pacientes em conversar sobre esses
comportamentos e a auséncia de experiéncia dos médicos nesta patologia a torna
sub-reconhecida. Entre os pacientes ela também nao é popularmente conhecida,
apenas 37% dos pacientes que usavam AD foram alertados sobre associagdo com
TCI (Sousa et al., 2020). E de extrema importancia o alerta aos pacientes dos
possiveis efeitos adversos antes de iniciar o tratamento, para que seja possivel a

detecgao precoce.

1.7 Fatores determinantes de doeng¢a grave na NEM-1

A sobrevida do gastrinoma em individuos com NEM-1 ¢é de
aproximadamente 65% em 10 anos, sendo reduzida nos casos com hipergastrinemia
= 20 vezes o limite superior da normalidade e associagdo simultdnea com tumor
pancreatico = 2 cm, TNE gastricos suspeitos na gastroduodenoscopia, multiplos
tumores ou metastases hepaticas sincronas (Beek et al., 2019). Ao comparar, a
ressecgao cirurgica com uma estratégia vigilancia ativa, foi visto que tumores menores
que 2 cm possuem um baixo risco absoluto geral de metastases e morte (Brandi et
al., 2021).

A mortalidade em mulheres portadores de NEM1 é menor do que em
homens com NEM-1, provavelmente devido a menor incidéncia de TNE timicos em
mulheres. Além disso, é visto que em casos esporadicos de NEM-1 apresentam maior
mortalidade do que os casos familiares (Brandi et al., 2021).

Portanto, para este estudo, nosso grupo estabeleceu fatores de gravidade
para os tumores da triade classica conforme apresentacao clinica. A presenca de
qualquer um dos parametros, listados na metodologia, aumenta a morbimortalidade e
tem impacto na sobrevida, por isso, foram classificados como doenga grave.

O peso do diagnostico de NEM-1 pode causar um impacto substancial

levando a preocupacédo com a ocorréncia da doenga e angustia psicologica. Além do
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peso da prépria condigdo, os individuos demostraram mais preocupagao com seus
familiares do que com eles mesmos (Leeuwaarde et al., 2018). Essa amostra
especifica ja apresenta um nivel elevado de estresse emocional pelo fato de ser uma
doenga genética com envolvimento de multiplos tumores, podendo manifestar doenca
grave, por vezes necessitando de diversas abordagens cirurgicas além de
eventualmente assumirem o papel de cuidadores dos familiares com quadros
semelhantes.

Considerando isso, € essencial ponderar qualquer decisao relacionada a
intervencao ou vigilancia ativa precoce de algum tumor deve ser discutida em conjunto
com a preferéncia do paciente, considerando a carga psicoldgica (Brandi et al., 2021).

Adicionalmente, a literatura ja demonstrou que o HPTP esta associado a
uma piora na saude fisica e mental, e pacientes com TNE relataram uma qualidade
de vida inferior em comparacédo com a populacéo geral. Tais resultados sugerem que
individuos com NEM-1 enfrentam desafios substanciais nos aspectos mental, social e
fisico em decorréncia de sua condi¢éo crénica (Goswami et al., 2017).

A equipe multidisciplinar envolvida nos cuidados deve estar atenta na
monitorizacao de efeitos colaterais com avaliacao clinica detalhada. Além disso, é de
extrema importadncia associar abordagens complementares na avaliagdo da
impulsividade, pois evidéncias sugerem que ela € uma construgdo multidimensional,
que deve ser investigada através do uso de diferentes métodos e abordagens
(American Psychiatric Association, 2014).

No seguimento do tratamento, € necessaria mais atengdo em potenciais
grupos de risco de pacientes com suscetibilidade de desenvolver TCl visando detectar
e tratar precocemente para prevenir danos irreparaveis. E necessario avaliacéo clinica
regular e detalhada destes pacientes a fim de avaliar o impacto do uso da CAB no
TCI (Sousa et al., 2020).

Portanto, diante do risco de desfechos catastroficos € fundamental tornar
como rotina a aplicagdo de uma avaliagdo de triagem associada a uma avaliagéo
clinica por equipe multidisciplinar visando intervir precocemente. E imprescindivel
alertar aos pacientes no inicio do tratamento sobre o risco desse efeito colateral
potencialmente grave e manter uma vigilancia ativa com o auxilio de ferramentas de

triagem para identificar grupos de risco.
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1.8 Problema de pesquisa

A CAB é responsavel pela causa ou agravamento dos TCI nos portadores
de NEM-1?
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

O objetivo do estudo €& avaliar a prevaléncia dos TCI, ansiedade e

depressao em pacientes portadores de NEM-1.

2.2 Especificos

VL.

VII.

VIII.

Analisar a prevaléncia dos TCl em portadores de NEM-1;

Analisar a prevaléncia de ansiedade e depressdao em portadores de
NEM-1;

Analisar o perfil sociodemografico dos individuos com pontuacao para
TCI ou sintomas do transtorno de ansiedade e/ou depressao;

Avaliar o impacto e o risco de desenvolver TCl em portadores de NEM-
1 em uso de CAB;

Identificar potenciais fatores de risco para desenvolvimento de TCl;
Identificar perfil de pacientes de suscetiveis para desenvolvimento de
TCI;

Comparar a prevaléncia de TCI nos dois grupos de pacientes: usuarios
de CAB e nédo usuarios de CAB;

Avaliar se ha significancia estatistica do TCl em relagédo a dose semanal

de CAB no grupo de usuarios da CAB.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal e de abordagem quantitativa. Os dados
do estudo foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de eletrénica de coleta
e gerenciamento de dados REDCap® hospedadas na Unidade de Pesquisa Clinica
do Complexo de Hospitais Universitariogs da UFC.

As variaveis foram apresentadas em média e desvio-padrdao, e em
mediana, percentis, minimo e maximo, frequéncia e taxa de prevaléncia. Na analise
das caracteristicas dos participantes foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, teste t
de Student, ANOVA e Kruskall-Wallis, verificada a n&o aderéncia dos dados a
distribuicdo gaussiana. Na investigacao de associacao entre as variaveis categéricas
utilizou-se o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher. Para efeito
comparativo os grupos foram divididos conforme classificagéo da escala BIS-11 e uso
de CAB.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram

realizadas utilizando o programa estatistico R® e Microsoft Excel 2016®.

3.2 Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa e aspectos éticos

A coleta de dados foi iniciada apds aprovacado do protocolo de pesquisa
n°.4.282.283 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara
com o numero CAAE: 67075823.0.0000.5054

O paciente participante foi incluido no estudo apés ler, consentir e assinar
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). A participacdo
foi voluntaria e o entrevistado era informado sobre a possibilidade de deixar de
participar do estudo em qualquer momento do decorrer do trabalho, sem prejuizo ao
seu tratamento. Os participantes ndo receberam nenhum pagamento por participar
desta pesquisa e ndo houve despesas em qualquer fase do estudo, incluindo exames
ou consultas.

O anonimato dos participantes foi preservado em conformidade com os
principios éticos e legais, e as recomendacgdes da Resolugao n°® 466, aprovada em 12

de dezembro de 2012. O risco decorrente da participacdo do paciente é considerado
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minimo e relacionado ao fornecimento de informagdes pessoais em entrevistas com

instrumentos de avaliacao tendo sido informado aos pacientes.

3.3 Local do estudo

Os dados foram coletados no Servigo de Endocrinologia e Diabetes (SED)
localizado no HUWC-UFC, na cidade de Fortaleza/CE, em unidade ambulatorial

especializada no atendimento de pacientes com NEM-1.

3.4 Participantes do estudo

3.4.1 Populagéao

A amostra deste estudo foram pacientes portadores de diagnéstico clinico
e/ou genético de NEM-1, proveniente de um unico centro, ambulatério do SED, a partir
de 18 anos, que se enquadraram nos critérios de inclusdo previstos nessa pesquisa
apos a devida assinatura do TCLE e concordancia em nao receber qualquer tipo de

remuneracao para participar da pesquisa.

3.4.2 Critérios de inclusao

Participantes voluntarios com idade acima de 18 anos, de ambos os sexos,
com diagnostico genético e/ou clinico de NEM-1, que assinaram o TCLE (APENDICE
A).

3.4.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao para participagao nesta pesquisa foram: pacientes
qgue se recusaram a assinar o TCLE, menores de idade e comprometimento cognitivo
que prejudicasse a compreensado e interpretacdo das perguntas dos diferentes

questionarios.
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3.4.4 Amostra

A amostra foi estabelecida pelo perfil de pacientes acompanhados no SED
do HUWC, na cidade de Fortaleza. A NEM-1 é uma sindrome rara que torna dificil a
realizacdo de pesquisas em um centro unico, entretanto um dos pontos fortes deste
estudo foi a amostra proveniente de um unico centro. Sdo0 acompanhados cerca de
100 pacientes neste servico especializado, 66 concordaram em participar neste
estudo O periodo da coleta ocorreu de margo a nhovembro de 2023.

Os critérios que foram determinados pelo nosso grupo para este estudo
para denominagao de doenga grave sao:

I.  Macroadenomas hipofisarios, doeng¢a de Cushing, TH com necessidade
de neurocirurgia ou repercussdes no sistema nervoso central, como
comprometimento neuroftalmolégico pelo TH ou hipertensao
intracraniana; TH em caso de nao prolactinoma com sindrome
secretora;

II.  Histéria de fratura éssea por fragilidade devido ao HPTP;

lll.  TNE pancreaticos funcionantes ou qualquer TNE pancreatico com leséao
maior que 2 cm ou com metastase, sindrome secretdéria, como
hipergastrinemia ou necessidade de cirurgia;

IV.  Tumores graves atipicos como sarcoma ou timoma.

3.5 Coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada em aproximadamente 30 minutos através
da aplicagdo de formularios impressos com as escalas e questionario
sociodemografico podendo ser no formato individual ou em grupo, mas de
preenchimento exclusivamente individual. Os pacientes eram abordados na sala de
espera da sua consulta com a equipe médica no ambulatério do SED. Vale a pena
destacar que as escalas utilizadas nesta pesquisa sao ferramentas de grande utilidade
para triagem, mas ainda necessitam de avaliac&o clinica complementar para que seja

possivel firmar um diagnéstico.
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3.6 Instrumentos e medidas de avaliagao

3.6.1 Questionario sociodemografico

O questionario sociodemografico foi aplicado com objetivo de descrever a
epidemiologia da populacao estudada. Foram avaliadas diversas variaveis a fim de
relacionar como provaveis fatores de risco para desenvolvimento de TCI, ansiedade
ou depressdo. O questionario solicitava informagdes quanto ao sexo, idade,
naturalidade, contexto habitacional, numero de descendentes, profissao, estado civil,
renda familiar, escolaridade, religido, etilismo, tabagismo e pratica de exercicio fisico
regular (APENDICE B).

Assim como, os dados clinicos de indice de massa corpérea (IMC) dividido
nas categorias eutrofico (18.6 a 24.9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29.9 kg/m?), obesidade
grau | (30 a 34.9 kg/m?) e obesidade grau = Il (= 35 kg/m?). Além da presenca de TH
e maior dimensao tumoral, tratamento com ansioliticos e antidepressivos (atual ou
prévio) e o diagndstico de comorbidade psiquiatrica, que foi considerado como
diagnostico registrado em prontuario médico ou relato de acompanhamento externo,
bem como o uso de CAB, dose semanal de CAB e duragéo, em anos, do diagndstico
de NEM-1.

3.6.2 Escala de Impulsividade de Barratt

A escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11) (ANEXO A) foi desenvolvida
na sua primeira versao por Barratt em 1959. E uma ferramenta de autopreenchimento
a fim de avaliar mensurar comportamentos impulsivos e dimensdes da impulsividade.
Ela é indiscutivelmente a medida mais comumente utilizada tanto em pesquisas como
no contexto clinico. Devido a sua ampla aplicagcdo, a escala de BIS-11 impactou
consideravelmente a forma como a impulsividade €& conceituada na psicologia e
psiquiatria (Stanford et al., 2009).

A versao atual da escala BIS-11 é validada na literatura (Patton; Stanford;
Barratt, 1995) e traduzida para o portugués (Malloy-Diniz et al., 2010) composta por
30 itens relacionados as manifestacdes da impulsividade. O participante analisa cada
item levando em consideragdo o seu proprio comportamento deve classifica-lo de

acordo com uma escala do tipo Likert de quatro pontos: 1 = raramente ou nunca; 2 =
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de vez em quando; 3 = com frequéncia; 4 = quase sempre/sempre. A pontuagao global
da escala varia de 30 a 120 pontos, sendo que escores mais altos indicam a presenca
de comportamentos impulsivos.

A classificacéo € dividida em:

I.  Altamente impulsivos (pontuacgao = 72);
II.  Limitrofe da impulsividade (pontuagao entre 52 e 71);
[ll.  Muito controlado (pontuagao < 52).

Além da pontuacéo geral, é possivel analisar escores parciais referentes a
trés subescalas da impulsividade de acordo com o padrdo de comportamento:
Impulsividade motora (agir sem pensar), Atencional (relacionada a concentragao e
foco, tomada rapida de deciséo) e por ndo planejamento (comportamento focado no
agora sem considerar consequéncias negativas futuras). O calculo é realizado atraves
da analise da escores parciais de um conjunto de itens especifico para cada
subtipo. Os itens relacionados a impulsividade motora sao: 2, 3, 4, 16,17, 19, 21, 22,
23, 25 e 30%, atencional: itens 6, 5, 9%, 11, 20*, 24, 26, 28 e por ndo planejamento itens
1*, 7%, 8%, 10%, 12*, 13%, 14, 15*, 18, 27, 29*)1. Cada item com o simbolo do asterisco

recebe escore inverso para o calculo dos escores parcial e total (4, 3, 2, 1).

3.6.3 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

A escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD) (ANEXO B) é um
instrumento de triagem validado em portugués, caracterizado por seu preenchimento
rapido e facil. Ela é destinada a detectar niveis leves desses transtornos em ambientes
nao psiquiatricos (Botega et al., 1995).

Esta ferramenta consiste em um instrumento de autopreenchimento que
visa identificar sintomas de ansiedade e humor depressivo em pacientes a nivel
hospitalar, seja ambulatorial ou internado. O paciente deve responder baseado em
como se sentiu na ultima semana. A escala é composta por 14 questbes de multipla
escolha, cada uma pontuando de 0 a 3 (variando de ausente a muito frequente), sendo
composta por duas subescalas, para ansiedade e para depressao, com sete itens em
cada uma. A pontuacao total em cada subescala varia de 0 a 21, com valores a partir
de oito indicando possivel ansiedade e valores a partir de nove sugerindo depressao.
A sensibilidade para ansiedade foi de 93.7% e 84.6% para depressao (Botega et al.,
1995).
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3.6.4 QUIP-CS

O questionario QUIP-CS foi utilizado de forma adaptada para mensurar a
impulsividade, assim como em outros estudos (Dogansen et al., 2019; Sousa et al.,
2020; Beccuti et al., 2021).

A fim de facilitar a analise de dados, foi denominado o agrupamento das
perguntas de cada segdo em subcategorias: jogo patolégico (QUIP-CS),
hipersexualidade (QUIP-CS), compras compulsivas (QUIP-CS), impulso alimentar,
punding/outros comportamentos (QUIP-CS) e impulso relacionado a CAB (QUIP-CS).

Ele é composto por 13 questdes, cujas respostas devem ser “sim” ou “nao”.
Se apenas uma resposta for positiva, ja indica a presenga de sintomas ou sinais
significativos que devem ser avaliados clinicamente (Krieger et al., 2017). Os
questionarios de QUIP e BIS-11 podem ser utilizados para detectar a impulsividade

exacerbada no TCI induzida por AD (Dogansen et al., 2019).
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4 RESULTADOS

Foram incluidos nesse estudo 66 pacientes portadores de NEM-1, sendo
36 mulheres (55%) e 30 homens (45%). A média de idade foi de 42 anos *+ 12 anos e
o tempo de diagnéstico foi de 10 + 8 anos. Dos 66 participantes, 12 pessoas possuem
escolaridade até o ensino fundamental completo (18%), 32 pessoas estudaram até o
ensino médio completo (49 %) e 21 pessoas possuem desde nivel superior incompleto
a pbs-graduacgao (32 %). 16 individuos (24%) estavam em tratamento com ansioliticos
e 13 pessoas (20%) tem o histérico de uso de ansioliticos, no periodo de avaliagao.
33% dos individuos foram classificados como portadores de sobrepeso e 40% com
obesidade. As demais caracteristicas da populagao geral estdo descritas na Tabela 1.

Na amostra deste estudo, 46 pessoas (69.7%) possuem o diagnostico de
TH e a maior dimensao tumoral foi de 1.42 + 1.41 cm. O tipo mais prevalente foi o
microprolactinoma em 13 casos (28%), seguido por 11 casos de macroprolactinomas
(24%), além deles, nota-se a ocorréncia de TH com adenomas multiplos presente em
4 casos de microprolactinoma duplo (8.7%) e 1 caso de macroprolactinoma duplo
(2.2%) (Tabela 5).

Na amostra deste estudo, 26 individuos (39%) eram usuarios de CAB, com
idade média 41 £ 12 anos sendo 54% mulheres (14) e 46% homens (12). O tempo
médio de uso 10.6 + 7.1 anos com a minima de 1 ano e maxima de 31 anos, com
doses que variaram de 0,5 a 3 mg com uma mediana de 1 mg. Nesse grupo, 12
(18.2%) também em uso de ansioliticos (Tabelas 2 e 7).

Nao houve associagcao entre uso ou dose semanal de CAB com sintomas
de impulsividade avaliados pela pontuagao total ou nas subcategorias do QUIP-CS
(Tabelas 3 e 8), nem com a presencga de sintomas ansiosos ou depressivos na escala

HAD e nem com a pontuacgao de BIS-11 (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 1 — Caracteristicas da populagdo de portadores de NEM-1 da amostra do

estudo

Caracteristicas Total = 66!
Pontuagao Total BIS-11 61+ 10 (63)
Sexo

Masculino 30 (45%)

Feminino 36 (55%)

42 £ 12

Idade (40) (18 a 72)
Estado civil

Solteiro 17 (26%)

Casado 31 (47%)

Uniao Estavel 4 (6.1%)

Divorciado 13 (20%)

Viavo 1(1.5%)
Escolaridade

Ensino Fundamental completo 12 (18%)

Ensino Médio completo 32 (49%)

Ensino Superior 21 (32%)
Contexto habitacional

Sozinho 3 (4.5%)

Familiares 59 (89%)

Amigos 0 (0%)

Outro 4 (6.1%)
Quantidade de descendentes

0 24 (37%)

1 filho 15 (23%)

2 a 4 filhos 24 (37%)

> 4 filhos 2 (3.1%)
IMC

Eutrofico 15 (27%)

Sobrepeso 18 (33%)

Obesidade grau | 10 (18%)

Obesidade grau = Il 12 (22%)
Pontuacgao da ansiedade HAD 9.3 £5.1(9.0)
Pontuacao da depressao HAD 7.9 +4.4(8.0)
Atividade fisica regular 25 (40%)
Sedentario 38 (60%)

Fonte: Elaborado pela autora.

"n (%); Média + Desvio Padrdo. Mediana (Minimo-Maximo).
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Tabela 2 — Carateristicas do uso de CAB e medicagdes psicotropicas na amostra geral
de 66 individuos

Caracteristicas Total = 662
Em uso de Cabergolina
Sim 26 (39%)
Nao 40 (61%)
10671

Tempo de uso de CAB em anos (8.0) (1a31)

Uso prévio de ansioliticos

Sim 13 (20%)
Nao 52 (80%)
Uso de ansiolitico atualmente 16 (24%)
Tempo de uso de ansiolitico em anos 6.3+£5.7 (3.0)
Diferenga em anos uso de CAB menos ansioliticos 57(0%288)
Dose de CAB semanal
<1mg 13 (50%)
>1mg 13 (50%)
Dose em mg de CAB semanal dos usuarios
0.5 8 (31%)
0.75 2 (7.7%)
1 3 (12%)
1.5 5 (19%)
2 5 (19%)
3 3 (12%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 3 — Comparacéao entre sintomas de impulso pelo QUIP-CS e dose semanal de
CAB

Dose semanal da CAB

QUIP-CS N <1mg(N=13)3 >1mg (N =13) Valor p*
Jogo patoldgico 26 0 (0%) 1(7.7%) >0.999
Hipersexualidade 26 4 (31%) 2 (15%) 0.645
Compras compulsivas 26 3 (23%) 4 (31%) >0.999
Impulso na alimentacéo 26 6 (46%) 8 (62%) 0.431
Punding (Outros comportamentos) 26 5 (38%) 8 (62%) 0.239
Impulso relacionado a CAB 26 0 (0%) 2 (15%) 0.480
Pontuagao total do QUIP-CS 26 2.23+1.69(2.00) 3.08+2.78 (2.00) 0.567
QUIP-CS presente (>0) 11 (85%) 11 (85%) >0.999

Fonte: Elaborado pela autora.

De acordo com a analise retrospectiva, nos individuos que faziam

tratamento simultdneo com ansiolitico, a CAB foi prescrita de 0 a 28 anos antes do

2n (%); Média + Desvio Padrdo. Mediana (Minimo-Maximo).
3 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
4 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.



46

ansiolitico. Além disso, na analise multivariada para desfecho uso de ansiolitico ou
antidepressivo, a razao de chances foi de 7,71 de usuarios de CAB utilizaram também
ansioliticos, 5,96 de se enquadrarem como portadores de sintomas ansiedade e 14,9
para sintomas de depressao de acordo com a escala HAD (Tabela 4). O uso de CAB
foi associado significativamente com maior tempo de diagnéstico de NEM-1 em anos
e escolaridade mais avangada (Tabela 7). Nao houve associagdes significativas nos

demais parametros.

Tabela 4 — Regresséo logistica com desfecho uso de ansioliticos/antidepressivos

Variaveis N ORS5 95% IC Valor p
Pontuacao BIS-11 66

Altamente Impulsivo — —

Limitrofe da Impulsividade 0.38 0.08, 1.81 0.211

Muito Controlado 0.00 0.992
Sexo 66

Masculino — —

Feminino 1.10 0.35, 3.50 0.875
Idade 66 1.01 0.96, 1.05 0.778
Estado civil 66

Solteiro — —

Casado 0.44 0.11,1.69 0.228

Unido Estavel 0.61 0.03, 6.09 0.696

Divorciado 0.55 0.10, 2.70 0.472

Vidvo 0.00 0.992
Uso de CAB 66 7.71 2.27,31.5 0.002
Uso prévio de ansioliticos 65

Sim — —

Nao 0.07 0.01, 0.27 <0.001
Portadores de sintomas de
ansiedade pelo HAD 66 5.96 1.46, 40.6 0.027
Pontuagao Ansiedade 66 1.29 1.12,1.52 <0.001
Portadon:es de sintomas de 66 14.9 3.61, 102 <0.001
depressao pelo HAD
Pontuacao Depressao 66 1.51 1.24, 1.96 <0.001
Doenca Grave 66

Sim — —

Nao 0.13 0.01, 0.072 0.057

Fonte: Elaborado pela autora.

5 OR = Razéao de chances, IC = Intervalo de confianga.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos tumores hipofisarios na amostra de portadores de

NEM-1

Maior dimensao tamanho tumoral

1.42 % 1.41 cm (0.98)°

Tipo de adenoma hipofisario

Microprolactinoma 13 (28%)
Macroprolactinoma 11 (24%)
Macroadenoma néao secretor 7 (15%)
Microprolactinoma duplo 4 (8.7%)
Microadenoma nao secretor 3 (6.5%)
Prolactinoma invasivo 2 (4.3%)
Macroadenoma co-secretor de GH/PRL 2 (4.3%)
Macroprolactinoma duplo 1(2.2%)
Doenga de Cushing/ microadenoma 1(2.2%)
Doenga de Cushing/ macroadenoma 1(2.2%)
Gonadotropinoma (macroadenoma) 1(2.2%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 6 — Perfil sociodemografico dos portadores de NEM-1 considerados como

doenga grave

Doenca grave

Variaveis N Total SIM (N=48) NAO (N=18)8 Valor p°
Sexo 66 0.512
Masculino 23 (48%) 7 (39%)
Feminino 25 (52%) 11 (61%)
Idade 44 + 13 (43) 37 +9 (37) 0.039
Uso de ansiolitico 15 (31%) 1(5.6%) 0.050
IMC 55 0.301
Eutrofico 12 (32%) 3 (18%)
Sobrepeso 10 (26%) 8 (47%)
Obesidade grau | 6 (16%) 4 (24%)
Obesidade grau = II 10 (26%) 2 (12%)
Uso de cabergolina 0.201
Sim 23 (48%) 3(17%)
Nao 25 (52%) 15(83%)
Dose semanal de CAB 26 0.220
Dose <1mg 10 (43%) 3(100%)
Dose >1 mg 13 (57%) 0
Comorbidade psiquiatrica 6 (13%) 1(5.6%) 0.664
Uso de ansiolitico 15(31%) 1(5.6%) 0.050
Tabagismo 0.521
Nao 44 (94%) 17(94%)
Fumante passivo 2 (4.3%) 0
Tabagista regular 0 1(5.6%)
Tabagista ocasional 1(2.1%) 0
Etilismo 0.097
Nao etilista 34 (71%) 8 (44%)
Consumo de 1 a 3 vezes 1(13%) 2(4.5%)
por semana
Ocasionalmente, em 11 (23%) 9 (50%)

6n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
7n (%); Média + Desvio Padrido (Mediana).
8 n (%); Média + Desvio Padrdo (Mediana).

9 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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eventos especiais

Atividade fisica regular 15(32%) 10(63%) 0.031

Sedentario 32(68%) 6(38%)

Portadores de sintomas de o o

ansiedade pelo HAD 32 (67%) 9 (50%) 0.214

Portadores de sintomas de o o

depresso pelo HAD 22 (46%) 8 (44%) 0.920

Tempo de Uso de CAB em 104+75(8.0) 12.7+1.5(13) 0.400

Tempo de diagndstico de

NEM-1 em anos 11+£8(9) 7+5(7) 0.072
Pontuacao Total BIS -11 62 + 10 (63) 60 + 10 (60) 0.594
QUIP-CS presente (>0) 38 (79%) 12 (72%) 0.531

Fonte: Elaborado pela autora.

Dos 66 individuos avaliados, 48 (72,7%) apresentaram pelo menos um
critério de doencga grave estabelecido por esse grupo, com idade média 44 + 13 anos,
significativamente maior em relagdo aos que nao tem doenga grave e 25 mulheres
(52%). As condicbes identificadas, organizadas de forma decrescente, foram:

a) Macroadenoma hipofisario: 23 individuos (48.9%);

b

c

d

e

) TNE com necessidade de cirurgia: 23 individuos (48.9%);
) TNE com sindrome secretdria: 20 individuos (42.6%);
) TNE pancreatico com lesdes maiores que 2 cm: 17 individuos (36.2%);
) TNE com metastase: 13 individuos (27.7%);
f) TH com necessidade de cirurgia ou repercussées no SNC: 9 individuos
(19.1%);
g) TH nao prolactinoma com sindrome secretora: 5 individuos (10.6%),
sendo 2 deles a doenga de Cushing (4.3%);
h) TNE pancreaticos funcionantes: 5 individuos (10.6%);
i) Historia de fratura 6ssea por fragilidade devido ao HPTP: 2 individuos
(4,3%);
j) Tumores graves atipicos, como sarcoma ou timoma: 2 individuos
(4.3%).

Dentre eles, 15 individuos (31%) usavam medicagdes psicotrdpicas com
significancia estatistica em relagdo ao grupo nao grave de apenas 1 individuo (5.6%).
O sedentarismo também foi significativamente maior nesse grupo em 68% dos
individuos. Os sintomas de ansiedade estavam presente em 67% e sintomas de
depressao em 46% (Tabela 6). Em 42 % (16) foi observado obesidade e 26% com
sobrepeso (10). Neste grupo, 23 individuos usam CAB (48%) sendo em 57% a dose

> 1 mg e por outro lado os que ndo tem doenga grave 100% utilizavam a dose < 1 mg.
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(Tabela 6). Nao houve diferenca entre ter doenga grave e sintomas de ansiedade,

depressao, classificacao dos BIS-11 ou QUIP-CS (Tabelas 6 e 21).

Tabela 7 — Perfil sociodemografico dos usuarios de CAB

Cabergolina
Variaveis N Total SIM (N=26)"° NAO (N=40)" Valor p'2
Tempo de
diagnéstico de NEM- 64 1317 (12) 9+ 8 (6) 0.007
1 em anos
ﬂassﬁlcagao do BIS- 66 0.802
Altamente Impulsivo 4 (15%) 4 (10%)
Limitrofe da o o
Impulsividade 16 (62%) 28 (70%)
Muito Controlado 6 (23%) 8 (20%)
':f"t”a‘?“ Total BIS- 66 62 £ 12 (63) 619 (63) 0.870
Sexo 66 0.927
Masculino 12 (46%) 18 (45%)
Feminino 14 (54%) 22 (55%)
Idade 66 41 £12 (41) 43 £ 13 (39) 0.783
Estado civil 66 0.738
Solteiro 8 (31%) 9 (23%)
Casado 10 (38%) 21 (53%)
Unido Estavel 2 (7.7%) 2 (5.0%)
Divorciado 6 (23%) 7 (18%)
Viavo 0 (0%) 1(2.5%)
Escolaridade 66 0.023
Ensino Fundamental 1(3.8 %) 11 (28 %)
completo
Ensino Médio 17 (65 %) 15 (38%)
completo
Ensino Superior 8 (31 %) 14 (35%)
Pontuagao
Ansiedade no HAD 10.5+5.4 (9.0) 8.6 +4.8(8.0) 0.188
Pontuagao
Depressio no HAD 8.8+5.1(9.5) 7.3+3.8(7.0) 0.186
Portadores de
sintomas de 18 (69%) 23 (58%) 0.337
ansiedade pelo HAD
Portadores de
sintomas de 15 (58%) 15 (38%) 0.107
Depressao pelo HAD
Diferenca do inicio
da CAB para inicio 7+8
do ansiolitico em 13 5 (0-28) NA £ NA (NA)
anos
Atividade fisica 0.967
Sim 10 (40%) 15 (39%)
Nao 15 (60%) 23 (61%)

Fonte: Elaborado pela autora.

0°n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
' n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).

12 Teste exato de Fisher; Teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.



Tabela 8 — Uso de CAB e associagdo com categorias do QUIP-CS e BIS-11

Uso de CAB., N=26

Nao usa CAB., N=40

Altamente Limitrofe da Muito Valor Altamente Limitrofe da Muito Valor
QUIP-CS N Impulsivo, Impulsividade, controlado, P N Impulsivo, Impulsividade, controlado, P
N=413 N=164 N=615 N=417 N=2818 N=81° P
E’g%?FE’_?gg')Og'CO 26 0(0%) 1(6.3%) 0(0%)  >0.999 40 1(25%) 2 (7.1%) 0(0%)  0.362
Hipersexualidade 55 4 (550, 5 (31%) 0(0%) 0344 40 1 (25%) 4 (14%) 1(13%)  0.795
(QUIP-CS)
Compras
compulsivas 26 2(50%) 5 (31%) 0 (0%) 0.154 40 1(25%) 7 (25%) 1(13%)  0.846
(QUIP-CS)
Impulso na
alimentag&o 26 2(50%) 11 (69%) 1(17%)  0.092 40 2 (50%) 11 (39%) 2(25%)  0.679
(QUIP-CS)
gLS”)’d’”g (QUIP- o6 3 (75%) 8 (50%) 2(33%) 0478 40 1(25%) 11 (39%) 4(50%) 0777
Impulso
relacionado & 26 1(25%) 0 (0%) 1(17%)  0.138 40 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CAB
Pontuagéo total 225+ 1.88+£1.09  0.67+0.52 1.50 + 125+1.04  1.00+0.76
QUIP-CS 26 506 (2.50) (2.00) (1.00) 0094 40 4591150 (1.00) (1.00) 0764

Fonte: Elaborado pela autora.

3 n (%); Média + Desvio Padrdo (Mediana).
4'n (%); Média £ Desvio Padrédo (Mediana).
5 n (%); Média + Desvio Padrdo (Mediana).
6 Teste exato de Fisher; Teste de Kruskal-Wallis.
7 n (%); Média £ Desvio Padrédo (Mediana).
8 n (%); Média + Desvio Padrdo (Mediana).
9 n (%); Média £ Desvio Padrédo (Mediana).
20 Teste exato de Fisher; Teste de Kruskal-Wallis.
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4.1 Resultados da Escala BIS-11

A escala do BIS-11 foi considerada altamente impulsiva em 8 individuos
(12%), 44 como limitrofe da impulsividade (66.6%) e 14 muitos controlados (21.2%).
Em 42/44 (95%) individuos com comportamento no limitrofe da impulsividade e 5/8
(63%) dos altamente impulsivos residiam com familiares apresentando significancia
estatistica (Tabela 9)

A classificacdo de HAD indicativa de portadores de sintomas de ansiedade
e depressdo foram significativamente mais altas no grupo altamente impulsivo,
sendo 8 pessoas (100%) na ansiedade e 7 para depressao (88%) (Tabela 9). Quanto
a manifestagcdo do padrdo de comportamento no impulso, nota-se significancia
estatistica de pontuagbes superiores no grupo altamente impulsivo em ordem
decrescente por nao planejamento com 31.6 + 2.3 pontos (33.0), impulsividade motora
25.1 + 3.3 pontos (25.0) e atencional 21.5 £ 1.4 (21.5). Além disso, duas pessoas do
grupo altamente impulsivo (26%) relataram a necessidade do uso de CAB para
controle dos sintomas, porém tal achado nao teve relevancia em comparagao com os
outros grupos, assim como ao restante das categorias do QUIP-CS.

No grupo altamente impulsivo a idade média era 44 + 14 anos, sendo 6
homens (75%) e 4 (50%) em uso de CAB, 6 (75%) individuos possuiam doencga grave,
2 (25%) com diagnostico de doenga psiquiatrica, 6 (75%) com impulsividade pelo
QUIP-CS e 4 (50%) usavam ansioliticos no momento da avaliagdo sendo este ultimo
significativo (Tabela 9). Nao foi encontrado significAncia estatistica em relagdo a
idade, sexo, uso de CAB, dose semanal de CAB e nos demais parametros presentes

na Tabela 9.
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Tabela 9 — Classificagao BIS-11 e caracteristicas sociodemograficas de cada grupo

Classificagao BIS-11

Altamente Limitrofe da Muito

Variaveis N Impulsivo, N = Impulsividade, Controlado, Val?r
821 N = 4422 N = 1423 P
Sexo 66 0.201

Masculino 6 (75%) 19 (43%) 5 (36%)

Feminino 2 (25%) 25 (57%) 9 (64%)

Idade 44 1 14 (39) 42 £ 13 (41) 43 £ 11 (42) 0.914
Estado civil 0.502

Solteiro 1(13%) 13 (30%) 3 (21%)

Casado 3 (38%) 21 (48%) 7 (50%)

Unido Estavel 1(13%) 2 (4.5%) 1(7.1%)

Divorciado 3 (38%) 8 (18%) 2 (14%)

Viavo 0 (0%) 0 (0%) 1(7.1%)

Renda familiar mensal 0.217

Mgpos de 1 salario- 2 (25%) 3(7 %) 0 (0%)

minimo

Entre 1 ¢ 3 salarios- 5 (63%) 32 (74%) 9 (64%)

minimos

Er]trle 4 e 7 salarios- 0 (0%) 5 (12%) 4 (29%)

minimos

Entre 8 e 11 salarios- 1(13%) 3 (7.0%) 1(7.1%)

minimos
Escolaridade 0.170

Ensino Fundamental 2 (25%) 10 (23%) 0 (0%)

completo

Ensino Médio 5 (63%) 20 (45%) 7 (50%)

completo

Ensino superior 1 (13%) 14 (32%) 7 (50%)

IMC 55 0.666

Estréfico 0 (0%) 13 (33%) 2 (22%)

Sobrepeso 2 (33%) 12 (30%) 4 (44%)

Obesidade grau | 2 (33%) 7 (18%) 1(11%)

Obesidade grau 2 |I 2 (33%) 8 (20%) 2 (22%)

Uso de Cabergolina 0.802

Sim 4 (50%) 16 (36%) 6 (43%)

Nao 4 (50%) 28 (64%) 8 (57%)
Quantidade de 0.808
descendentes

0 2 (25%) 17 (40%) 5 (36%)

1 filho 2 (25%) 8 (19%) 5 (36%)

2 a 4 filhos 4 (50%) 16 (37%) 4 (29%)

> 4 filhos 0 (0%) 2 (4.7%) 0 (0%)

Contexto habitacional 0.018

Sozinho 2 (25%) 0 (0%) 1(7.1%)

Com familiares 5 (63%) 42 (95%) 12 (86%)

21'n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
22 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
23 n (%); Média + Desvio Padrado (Mediana).
2 Teste exato de Fisher; Teste de Kruskal-Wallis.
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Com amigos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Outro 1(13%) 2 (4.5%) 1(7.1%)

Dose CAB semanal 26 0.237

Dose < 1mg 2 (50%) 10 (63%) 1(17%)

Dose >1 mg 2 (50%) 6 (38%) 5 (83%)
Comorbidade 2 (25%) 5 (11%) 0 0.117
psiquiatrica
Doencga grave >0.999

Sim 6 (75%) 32 (73%) 10 (71%)

Nao 2 (25%) 12 (27%) 4 (29%)

Religiao 0.745

Catolico 4 (50%) 25 (58%) 7 (50%)

Evangélico 3 (38%) 13 (30%) 5 (36%)

Espirita 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Testemunha de Jeova 1 (13%) 2 (4.7%) 0 (0%)

Outros 0 (0%) 3 (7.0%) 2 (14%)

Tabagismo 0.409

Nao 7 (88%) 40 (93%) 14 (100%)

Fumante passivo 0 (0%) 2 (4.7%) 0 (0%)

Tabagista regular 0 (0%) 1(2.3%) 0 (0%)

Tabagista ocasional 1 (13%) 0 (0%) 0 (0%)

Etilismo 0.774

Nao etilista 4 (50%) 29 (66%) 9 (64%)

Consumo 1 a 3 vezes 1.(13%) 2 (4.5%) 1(7.1%)

por semana

Consumo > 3 vezes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

por semana

Ocasionalmente em

eventos especiais 3 (38%) 13 (30%) 4 (29%)

Uso de ansiolitico atual 4 (50%) 12 (27%) 0 0.011
Uso prévio de 0.072
ansioliticos

Sim 4 (50%) 9 (20%) 1(7.1%)

Nao 4 (50%) 35 (80%) 13 (93%)

Pontuagao Ansiedade 13.8+3.7 6.2+3.6

no HAD (14.0) 9.5+5.1(8.5) (7.5) 0.004

Pontuacgao Depressao 12.1 £ 31 35+24

no HAD (11.0) 8.5+4.0(8.5) (3.0) <0.001

Pontuagao

Impulsividade Motora do 251£3.3  494+40(180) O0A4E16 5001
(25.0) (15.0)

BIS-11

Pontuagao Nao 31.6+23 204 +26

planejamento BIS-11 (33.0) 26.3£3.3(27.0) (20.0) <0.001

Pontuagao Atencional 215+x14 11215

do BIS-11 (21.5) 16.9 + 3.7 (17.0) (11.0) <0.001

Pontuacgao Total BIS 78 + 4 (78) 63 + 6 (63) 47 + 3 (48) <0.001

‘cj:%g)’o patologico (QUIP- 66 1.(13%) 2 (6.8%) 0 (0%) 0.554

Hipersexualidade o o o

(QUIP-CS) 66 2 (25%) 9 (20%) 1(7.1%) 0.557

Compras compulsivas o o o

(QUIP-CS) 66 3 (38%) 12 (27%) 1(7.1%) 0.198

Impulso na alimentagdo g4 4 (50%) 22 (50%) 3 (21%) 0.154

(QUIP-CS)
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Punding (outros

comportamentos) 4 (50%) 19 (43%) 6 (43%) >0.999
(QUIP-CS)
Impulso relacionado a
CApB (QUIP-CS) 1(13%) 0 (0%) 1(7.1%) 0.108
Pontuacao total do 3.38 £2.97 214 +£1.84 1.29+1.20 0.161
QUIP-CS (2.50) (2.00) (1.00) )
QUIP-CS presente (>0) 6 (75%) 35 (80%) 10 (71%) 0.823
Portadores de sintomas o o o
de ansiedade pelo HAD 8 (100%) 26 (59%) 7 (50%) 0.036
Portadores de sintomas o o o
de depressio pelo HAD 7 (88%) 22 (50%) 1(7.1%) <0.001
Tempo de uso de CAB 10.8+6.6 94+6.6
em anos (11.0) 109+ 7.7 (8.0) (8.0) 0.950
Tempo de uso de NA £ NA
ansiolitico em anos 40134 (2.5) 7.0+6.1(6.0) (NA) 0.457
Tempo de diagnéstico
de NEM-1 em anos 1127 (11) 10+ 8 (8) 10+ 6 (9) 0.576
Atividade fisica 0.073
Atividade fisica regular 1 (14%) 15 (36%) 9 (64%)
Sedentario 6 (86%) 27 (64%) 5 (36%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Os 8 individuos altamente impulsivos foram divididos em 4 que usavam

CAB (50%) e 4 que nao usavam. O uso de ansiolitico foi significativamente maior no

grupo CAB presente em 100% dos individuos. Nao houve diferenga nos demais

parametros representados na Tabela 10.

Tabela 10 — Perfil descritivo dos individuos altamente impulsivos pelo BIS-11 em

comparacgao pelo uso de Cabergolina

Uso de Cabergolina

Variaveis N Total SIM (N=4)%5 NAO (N=4) Valor p?¢
Sexo >0.999
Masculino 3 (75%) 3 (75%)
Feminino 1 (25%) 1(25%)
Idade 39+9(39) 50 + 18 (49) >0.486
Uso de ansiolitico 4 (100%) 0 0.029
Diagnéstico de TH >0.999
Microprolactinoma 1(25%) 0
duplo
Macroprolactinoma 1(25%) 0
Microprolactinoma 2 (50%) 0
Doenca grave >0.999
Sim 3 (75%) 3 (75%)
N&o 1 (25%) 1(25%)
Estado civil >0.999

25 n (%); Média £ Desvio Padrao (Mediana).

26 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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Solteiro 0 1 (25%)
Casado 2 (50%) 1(25%)
Unido Estavel 1 (25%) 0
Divorciado 1(25%) 2 (50%)
Renda familiar mensal >0.999
Mgr?os de 1 salario- 1(25%) 1(25%)
minimo
Er]tr_e 1 e 3 salarios- 3 (75%) 2 (50%)
minimos
Entre 4 e 7 salarios- 0 0
minimos
Er)tr_e 8 e 11 salarios- 0 1(25%)
minimos
IMC 6 >0.999
Sobrepeso 1(33%) 1(33%)
Obesidade grau | 1 (33%) 1 (33%)
Obesidade grau 2 lI 1 (33%) 1 (33%)
Quantidade de 0.657
descendentes
0 1(25%) 1(25%)
1 filho 0 2 (50%)
2 a4 filho 3 (75%) 1(25%)
Contexto habitacional 0.143
Sozinho 0 2 (50%)
Com familiares 4 (100%) 1 (25%)
Com amigos 0 0
Outro 0 1(25%)
Dose semanal de CAB 4 >0.999
Dose <1mg 2 (50%) 0
Dose >1 mg 2 (50%) 0
Comorbidade 2 (50%) 0 0.429
psiquiatrica
Tabagismo >0.999
Nao 4 (100%) 3 (75%)
Tabagista ocasional 0 1(25%)
Etilismo 0.486
Nao etilista 3 (75%) 1 (25%)
Ocasionalmen’ge: em 1(25%) 2 (50%)
eventos especiais
Pontuagcédo Ansiedade 15.8(()1.4_;(:)3).87 12'8%_%3)'83 0.234
Portadores de
sintomas de ansiedade 4 (100%) 4 (100%)
pelo HAD
Pontuagio Depressio 12.75+3.30 11.50 + 3.32 0.766
(13.00) (11.00)
Portadores de
sintomas de 4 (100%) 3 (75%) >0.999
depressao pelo HAD
Pontuagao Total BIS - 80.3+4.6 76.3+3.5 0.306
11 (80.5) (76.5) '
Pontuacao total QUIP- 4.25+3.50 2.50 +2.52 0.462
CS (4.50) (2.00) ]
QUIP-CS presente (>0) Qu 3(75%) 3 (75%) >0.999
Tempo de uso de CAB 10.8+6.6
em anos (11.0)
Quantidade de anos
que CAB foi prescrita 4 6.8 £6.4(5.0) NA + NA (NA)

antes do ansiolitico
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Tempo de uso de 4.00 + 3.37
ansiolitico em anos (2.50)
Tempo de diagnéstico 11.8+6.8
de N'EM_1 o gnos (13.0) 10.3 + 8.9 (8.5) 0.886
Atividade fisica 0.429
Atividade fisica regular 1(33%) 0
Sedentario 2 (67%) 3 (100%)

Fonte: Elaborado pela autora.

4.2 Resultado de sintomas de ansiedade pela Escala HAD

O grupo de pacientes que apresentaram indicagcéo sintomas de ansiedade
pela escala HAD foi composto por 41 individuos (62.1%), sendo 22 homens (54%) e
19 mulheres (46%), a idade média é de 44 + 13 anos e a pontuagdo média na escala
HAD foi de 12.4 pontos = 3.7. Dos 41 pacientes, 18 pacientes estavam em uso de
CAB (44%). O tempo médio de uso de CAB foi de 9.8 anos * 7.5 no grupo ansiedade.
E em 32 individuos (78%) portadores de doencga grave.

Destaca-se associagao significativa entre a presencga de sintomas ansiosos
com a pontuacéao total de BIS-11, com as subcategorias de impulsividade motora e
atencional, quantidade de descendentes sendo maior entre 2 e 4 filhos, nao consumir
bebidas alcodlicas, sintomas depressivos pelo HAD associados em 26 individuos
(63%), impulsividade pelo QUIP-CS na pontuacéo total e sedentarismo (Tabela 11).

A comorbidade de doenca psiquiatrica foi considerada como diagndstico
registrado em prontuario médico ou de acompanhamento externo psiquiatrico. Apenas
5 pacientes deste grupo possuiam (12%) tal registro. Em 11 pessoas havia historico
de uso de ansioliticos (27%) e o tempo de uso de ansioliticos foi de 5 anos + 4.6
significativamente menor em comparagao ao grupo que nao pontua para sintomas de

ansiedade. N&o houve associagao nos demais parametros analisados na Tabela 11.

Tabela 11 — Perfil descritivo dos portadores de sintomas de ansiedade pelo HAD

Sintomas de ansiedade

Variaveis T::al NAO (N=26)27  SIM (N=41)2 V:;;"
Sexo 0.086
Masculino 8 (32%) 22 (54%)
Feminino 17 (68%) 19 (46%)

27n (%); Média £ Desvio Padréao (Mediana).
28 n (%); Média £ Desvio Padrao (Mediana).
29 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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Idade 39+ 11 (38) 44 £ 13 (41) 0.073
Doenga grave 0.214
Sim 16 (64%) 32 (78%)
N&o 9 (36%) 9 (22%)
Estado civil 0.537

Solteiro 7 (28%) 10 (24%)

Casado 13 (52%) 18 (44%)

Unido Estavel 1(4.0%) 3 (7.3%)

Divorciado 3 (12%) 10 (24%)

Viavo 1(4.0%) 0 (0%)

Renda familiar mensal 0.158

Menos de 1 salario-minimo 1(4.2%) 4 (9.8%)

Entre 1 e 3 salarios-minimos 17 (71%) 29 (71%)

Entre 4 e 7 salarios-minimos 2 (8.3%) 7 (17%)

Entre 8 e 11 salarios-minimos 4 (17%) 1(2.4%)
Escolaridade 0.212

Ensino Fundamental completo 2 (8.3%) 10 (24%)

Ensino Médio completo 12 (50%) 20 (49%)

Ensino superior 10 (42%) 11 (27%)

IMC 55 0.368

Eutrofico 6 (27%) 9 (27%)

Sobrepeso 10 (45%) 8 (24%)

Obesidade grau | 3 (14%) 7 (21%)

Obesidade grau = Il 3 (14%) 9 (27%)

Uso de Cabergolina 0.337

Sim 8 (32%) 18 (44%)

Nao 17 (68%) 23 (56%)

Quantidade de descendentes 0.026

0 10 (42%) 14 (34%)

1 filho 9 (38%) 6 (15%)

2 a 4 filhos 4 (17%) 20 (49%)

> 4 filhos 1(4.2%) 1(2.4%)

Contexto habitacional >0.999

Sozinho 1 (4.0%) 2 (4.9%)

Com familiares 23 (92%) 36 (88%)

Com amigos 0 (0%) 0 (0%)

Outro 1 (4.0%) 3 (7.3%)

Dose semanal de CAB 26 >0.999

Dose <1mg 4 (50%) 9 (50%)

Dose >1 mg 4 (50%) 9 (50%)
Comorbidade psiquiatrica 1(2.8%) 6(20%) 0.041
Religido 0.556

Catolico 15 (63%) 21 (51%)

Evangélico 8 (33%) 13 (32%)

Espirita 0 (0%) 0 (0%)

Testemunha de Jeova 0 (0%) 3 (7.3%)

Outros 1(4.2%) 4 (9.8%)

Tabagismo 0.811

Nao 24 (100%) 37 (90%)

Fumante passivo 0 (0%) 2 (4.9%)

Tabagista regular 0 (0%) 1(2.4%)

Tabagista ocasional 0 (0%) 1(2.4%)
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Etilismo 0.032

Nao etilista 11 (44%) 31 (76%)

Consumo de 1 a 3 vezes por 2 (8%) 2 (4.9%)

semana

Consumo > 3 vezes por semana. 0 (0%) 0 (0%)

Ocaqualmente, em eventos 12 (48%) 8 (20%)

especiais
Uso prévio de ansioliticos 0.109

Sim 2 (8.3%) 11 (27%)

Nao 22 (92%) 30 (73%)
Pontuagao Ansiedade 42+20(4.0) 12.4 +3.7 (12.0) <0.001
Pontuagao Depressao 4.9+ 3.5(4.0) 9.7 £ 3.8 (10.0) <0.001
z;’lgt_ﬁf“ Impulsividade Motora 178+43(16.0) 20.1+4.3(200) 0.024
'1:’1")"*“39“ N&o planejamento (BIS- 253+4.0(260) 259+47(27.0) 0528
Pontuacgao Atencional (BIS-11) 13.1+£25(13.0) 18.2+4.1(19.0) <0.001
Pontuacgao Total BIS -11 56 + 8 (55) 64 + 10 (65) 0.004
Jogo patolégico (QUIP-CS) 1 (4%) 3 (7.3%) >0.999
Hipersexualidade (QUIP-CS) 4 (16%) 8 (20%) >0.999
Compras compulsivas (QUIP-CS) 5 (20%) 11 (27%) 0.530
Impulso alimentar (QUIP-CS) 9 (36%) 10 (49%) 0.310
Punding (outros comportamentos
QUIP-C%( P ) 8 (32%) 21(51%) 0.127
I(;rg:))ulso relacionado a CAB (QUIP- 0 2(4.9) % 0.522
Pontuagio total QUIP-CS 1.40 + 1.26 (1.00) 2'5(‘; iog)'18 0.047
QUIP-CS presente (>0) 18 (72%) 33 (80%) 0.425
Portadores de depressao pelo HAD 4 (16%) 26 (63%) <0.001
Tempo de uso de CAB em anos 12.6 £6.0 (11.0) 9.9+7.5(8.0) 0.235
Zﬁ?s'” de uso de ansiolitico em 16.0+2.8(16.0)  5+4.6 (3.0) 0.042
Tempo de diagnéstico de NEM-1
em anos 107 (9) 10+ 8 (9) 0.813
Atividade fisica 0.008

Atividade fisica regular 15 (60%) 10 (26%)

Sedentario 10 (40%) 28 (74%)

Fonte: Elaborado pela autora.

4.3 Resultado de sintomas de depressao pela Escala HAD

De acordo com a escala HAD, 30 individuos (45%) se enquadraram para

sintomas de depressao. A idade média foi de 42 + 12 anos e doencga grave estava

presente em 22 individuos (73%). Houve associagao significativa entre a presenga de

sintomas de depressao e sexo masculino (63 %), a pontuagao da escala BIS-11 para

limite da impulsividade em 73%, diagndéstico de comorbidade psiquiatrica em 6

pessoas (20%); escolaridade mais alta, pontuag¢des superiores nas subcategorias do
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BIS-11 de impulsividade motora, ndo planejamento e atencional; hipersexualidade
segundo QUIP-CS, portadores de sintomas de ansiedade em 87% e sedentarismo em

81% (Tabela 12). Nao houve associagdo com significancia nos demais paréametros.

Tabela 12 — Perfil descritivo dos portadores sintomas de depressao pelo HAD

Sintomas de Depressao

Variaveis N TOTAL N (N=36)2° SIM (N=30)?' V:;‘z”
Sexo 0.008
Masculino 11 (31%) 19 (63%)
Feminino 25 (69%) 11 (37%)
Idade 42 £ 13 (41) 42 + 12 (40) 0.903
Doenc¢a grave 0.920
Sim 26(72%) 22(73%)
Nao 10(28%) 8(27%)
Estado civil 0.606
Solteiro 9 (25%) 8 (27%)
Casado 18 (50%) 13 (43%)
Uniao Estavel 3 (8.3%) 1(3.3%)
Divorciado 5 (14%) 8 (27%)
Viavo 1(2.8%) 0 (0%)
Renda média total da familia 0.336
Menos de um salario-minimo 1(2.8%) 4 (14%)
Entre 1 e 3 salarios-minimos 26 (72%) 20 (69%)
Entre 4 e 7 salarios-minimos 5 (14%) 4 (14%)
Entre 8 e 11 salarios-minimos 4 (11%) 1 (3.4%)
Escolaridade 0.016
Ensino Fundamento completo 3 (8.3%) 9 (31%)
Ensino Médio completo 17 (47%) 15 (52%)
Ensino superior 16 (44%) 5 (17%)
IMC 55 0.081
Eutrofico 9 (31%) 6 (23%)
Sobrepeso 13 (45%) 5 (19%)
Obesidade grau | 3 (10%) 7 (27%)
Obesidade grau 2 Il 4 (14%) 8 (31%)
Uso de Cabergolina 0.107
Sim 11 (31%) 15 (50%)
Nao 25 (69%) 15 (50%)
Quantidade de descendentes 0.565
0 14 (39%) 10 (34%)
1 filho 9 (25%) 6 (21%)
2 a 4 filhos 11 (31%) 13 (45%)
> 4 filhos 2 (5.6%) 0 (0%)
Contexto habitacional 0.593
Sozinho 1(2.8%) 2 (6.7%)

30 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
31 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
32 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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Com familiares 32 (89%) 27 (90%)

Com amigos 0 (0%) 0 (0%)

Outro 3 (8.3%) 1 (3.3%)

Dose semanal de CAB 26 0.691

Dose <1mg 5 (45%) 8 (563%)

Dose >1 mg 6 (55%) 7 (47%)
Comorbidade psiquiatrica 1(2.8%) 6 (20%) 0.041
Religiao 0.334

Catolico 21 (58%) 15 (52%)

Evangélico 12 (33%) 9 (31%)

Espirita 0 (0%) 0 (0%)

Testemunha de Jeova 0 (0%) 3 (10%)

Outros 3 (8.3%) 2 (6.9%)

Tabagismo 0.273

Nao 33 (94%) 28 (93%)

Fumante passivo 2 (5.7%) 0 (0%)

Tabagista regular 0 (0%) 1 (3.3%)

Tabagista ocasional 0 (0%) 1(3.3%)

Etilismo 0.352

Nao etilista 20 (56%) 22 (73%)

Consumo de 1 a 3 vezes por 3 (8.3%) 1(3.3%)

semana

Consumo > 3 vezes por semana 0 (0%) 0 (0%)

Ocasionalmente, em eventos

especiais. 13 (36%) 7(23%)

Uso prévio de ansioliticos 0.170

Sim 5 (14%) 8 (28%)

Nao 31 (86%) 21 (72%)

Pontuacgao Impulsividade Motora 20.8+4.4

(BIS-11()} P 18.0 £ 4.1 (16.5) 21.0) 0.008
Pontuacgao Nao planejamento 27.7+4.3

(BIS-11) 24.0 £ 3.9 (24.5) (28.0) <0.001
Pontuagio Atencional (BIS-11) 13.8 + 3.5 (13.0) 19('129’—'0?-4 <0.001
Pontuacgao Total BIS 56 + 9 (55) 68 + 8 (68) <0.001
Jogo eatologlco (QUIP-CS) 1(2.8%) 3 (10%) 0323
Questao 1

Jogo Eatologlco (QUIP-CS) 0 (0%) 1(3.3%) 0455
Questao 1

H|pers~exualldade (QUIP-CS) 1(2.8%) 6 (20%) 0.041
Questio 1

Hlpers~exualldade (QUIP-CS) 3 (8.3%) 8 (27%) 0.047
Questao 2

Compras compulsivas Questao 1 o o

(QUIP-CS) 10 (28%) 5(17%) 0.283
Compras compulsivas Questao 2 o o

(QUIP-S) 2 (5.6%) 3 (10%) 0.652
Impulso alimentar Questao 1 o o

(QUIP-CS) 12 (33%) 15 (50%) 0.170
Impulso alimentar Questao 2 o o

(QUIP-CS) 8 (22%) 11 (37%) 0.197
Pundingloutros comportamentos 10 (28%) 10 (33%) 0.625

Questao 1 (QUIP-CS)
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Pundingloutros comportamentos

o, 0,
Questio 2 (QUIP-CS) 10 (28%) 8 (27%) 0.920
Pundingloutros comportamentos o o
Questio 3 (QUIP-CS) 2(56%) 7(23%) 0.068
Impulso relacionado a CAB o o
Questio 1 (QUIP-SC) 1(2.8%) 1(3.3%) >0.999
Impulso relacionado a CAB o o
Questso 2 (QUIP-CS) 0 (0%) 1(3.3%) 0.455
Pontuaco total QUIP-CS 1.67 + 1.43 (1.00) 2'6(3 ’65536 0.152
QUIP-CS presente (>0) 66 28 (78%) 23 (77%) 0.915
Portadores de sintomas de
ansiedade pelo HAD 15 (42%) 26 (87%) <0.001

11.3+8.0
Tempo de uso de CAB em anos 9.6 £5.7 (8.0) 8.0) 0.823
Tempo de uso de ansiolitico em 105+10.6 (105) 52+4.9(3.0) 0.290
anos
'(Ie':ann;;:]c:)ts:ie diagnéstico de NEM-1 9+7(7) 12+ 8 (10) 0.174
Atividade fisica 0.003
Atividade fisica regular 20 (56%) 5 (19%)
Sedentario 16 (44%) 22 81%)

Fonte: Elaborado pela autora.

4.4 Analise especifica dos pacientes em uso de psicotropicos

Dos 66 individuos, 5 possuem diagndstico formal de ansiedade (7.6%) e 3
de depressao (4.5%). Na literatura ha algumas referéncias que excluem os pacientes
com doencas psiquiatricas ou usuarios ansioliticos da analise que podem ser viés de
confusdo para diagnostico de impulsividade. Portanto, foi realizada uma analise
especifica da amostra de 16 pacientes (24 %) que estavam em uso de ansioliticos.

Diante disso, houve uma associacgéao significativa na classificagao da escala
BIS-11 neste grupo, sendo 4/16 (25%) individuos altamente impulsivos, além de 12/16
individuos (75%) em uso de CAB, 9/16 (56%) individuos ja usaram ansioliticos
previamente, 14/16 deles (88%) tinham sintomas de ansiedade e depresséo apesar
do tratamento com ansioliticos, escolaridade mais alta e doenca grave em 15/16
(94%) (Tabela 13). Destaca-se que a impulsividade pelo QUIP-CS estava presente
em 14/16 (88%).



Tabela 13 — Perfil da populagdo em uso de ansiolitico ou antidepressivo
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Usuarios de ansioliticos ou
antidepressivo

Variaveis SIM (N=16)33 NAO (N=50)3¢  Valor p35
Classificagao BIS-11 0.011
Altamente Impulsivo 4 (25%) 4 (8%)
Limitrofe da Impulsividade 12 (75%) 32 (64%)
Muito Controlado 0 (0%) 14 (28%)
Sexo 0.875
Masculino 7 (44%) 23 (46%)
Feminino 9 (56%) 7 (54%)
Idade 43 £ 11 (42) 42 £ 13 (39) 0.432
Estado civil 0.771
Solteiro 6 (38%) (22%)
Casado 6 (38%) 5 (50%)
Unido Estavel 1(6.3%) (6 0%)
Divorciado 3 (19%) 10 (20%)
Viavo 0 (0%) 1(2.0%)
Escolaridade 0.004
Ensino Fundamental completo 2 (13%) 10 (20%)
Ensino Médio completo 13 (81%) 19 (39%)
Ensino Superior 1(6.3%) 20 (42%)
Uso de Cabergolina <0.001
Sim 2 (75%) 4 (28%)
Nao 4 (25%) 36 (72%)
Uso prévio de ansioliticos <0.001
Sim 9 (56%) 5 (8.2%)
Nao 7 (44%) 5(92%)
‘F)’:Ir;a:xl;s de sintomas de ansiedade 4 (88%) 7 (54%) 0.016
Pontuacgao Ansiedade 13.4£4.6 (13.0) 8.0+£4.5(8.0) <0.001
g:lr;al-clizgas de sintomas de depressao 14 (88%) 16 (32%) <0.001
Pontuagao Depressao 12.1 £ 3.6 (12.0) 6.5+ 3.7 (6.5) <0.001
Tempo de diagnostico e NEM-1 em anos 1318 (12) 9+7(8) 0.051
Tempo de uso de CAB em anos 12.3 £ 8.6 (10.5) 9.2+5.3(8.0) 0477
Dose semanal de CAB >0.999
Dose <1mg 6 (50%) 7 (50%)
Dose >1 mg 6 (50%) 7 (50%)
Desconhecido 4 36
QUIP-CS presente (>0) 4 (88%) 37 (74%) 0.326
Doenca Grave 0.050
Sim 15 (94%) 33 (66%)
Nao 1 (6.3%) 7 (34%)

Fonte: Elaborado pela autora.

33 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
34 n (%); Média £ Desvio Padrao (Mediana).
35 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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O grupo de 12 usuarios de psicotropicos e CAB, era composto por 50% de
mulheres e 50% homens, com idade média 42 + 12 anos e 11 individuos (92%) eram
portadores de doenga grave. Com relagdo aos TH, 6 eram macroprolactinoma (50%),
3 microprolactinoma (25%), 1 microprolactinoma duplo (8.3%), 1 macroprolactinoma
duplo (8.3%) e 1 prolactinoma invasivo (8.3%). A dose de CAB variou entre a minima
de 0.5 a maxima de 3 mg com a média de 1.31+ 0.76 mg. O QUIP-CS foi considerado
positivo, ou seja com pontuagao > 0, em 91.7% desta amostra e classificados como
altamente impulsivos em 33% pela escala BIS-11. Os sintomas de ansiedade e

depressao pela escala HAD estavam presentes em 92% deles (Tabela 14).

Tabela 14 — Grupo de individuos em uso de ansioliticos ou antidepressivos e CAB

concomitante

Caracteristicas N = 1236
Sexo
Masculino 6 (50%)
Feminino 6 (50%)
Idade 42 +12 (42)

Diagnéstico de TH
Macroprolactinoma 6 (50%)
Microprolactinoma 3 (25%)

1
1
1

Microprolactinoma duplo (8.3%)
Macroprolactinoma duplo (8.3%)
Prolactinoma invasivo (8.3%)

1.31£ 0.76
Dose semanal de CAB 1.25 (0.50 - 3.00)
Maior dimensao TH 1.64 £ 1.37 (1.40)
Doenc¢a Grave
Sim 11 (92%)
Nao 1(8.3%)
Pontuacgio individual QUIP-CS
0 1(8.3%)
1 2 (17%)
2 2 (17%)
3 1(8.3%)
4 3 (25%)
6 1(8.3%)
7 1(8.3%)
8 1(8.3%)
Classificagao BIS-11
Altamente Impulsivo 4 (33%)
Limitrofe da Impulsividade 8 (67%)
Portadores de sintomas de ansiedade pelo HAD 11 (92%)
Portadores de sintomas de depressao pelo HAD 11 (92%)

Fonte: Elaborado pela autora.

36 n (%); Média £ Desvio Padrao (Mediana); Médiat Desvio Padrdo. Mediana (Minimo-Maximo).
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4.5 Resultados da escala QUIP-CS

Destaca-se nessa amostra nivel alarmante de comportamentos impulsivos
presentes em 51 individuos (77 %), sendo 31 mulheres (61%), 22 individuos (43%)
em uso de CAB e a idade média 42 + 13 anos (Tabela 18). Em 6/51 (12%) foi visto
impulsividade tanto pelo QUIP-CS quando pela escala BIS-11. Portadores de
sintomas de ansiedade foram associados com pontuagcado mais elevada do QUIP-CS
(Tabela 11) e ter impulsividade pelo QUIP-CS com a renda familiar entre 01 e 03
salarios-minimos em 34 individuos (68%) e 22 (44%) sem filhos (Tabela 17). Os
subtipos mais comuns foram o punding e impulso alimentar em 44 % (Tabela 15).

Houve significativa associagdo entre os portadores de comportamento
impulsivo do sexo masculino com jogo patologico em 4/30 (13%) e hipersexualidade
em 9/30 (30%) (Tabela 18). A idade mais jovem de 18-24 anos em 100% dos
individuos com compras compulsivas (Tabela 19). Além do IMC elevado, a obesidade
em 19/29 individuos (68%) com o impulso alimentar (Tabela 20). Nao houve
associacao entre impulsividade, avaliada pelo QUIP-CS, e o uso de CAB ou a dose
semanal, ao tabagismo, ao etilismo, a comorbidade psiquiatrica, ao uso de
ansioliticos, a presenca de doenga grave ou aos demais parametros apresentados na
Tabela 17.

Tabela 15 — Prevaléncia das subcategorias de TCI pelo QUIP-CS

Jogo patoldgico 4 (6.1%)
Hipersexualidade 12 (18%)
Compras compulsivas 16 (24%)
Impulso alimentar 29 (44%)
Punding/outros comportamentos 29 (44%)
Impulso relacionado a CAB 2 (3.0%)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 16 — Prevaléncia quantitativa de pontos do TCI pelo QUIP-CS

Pontuacao total

15 (23%)
16 (24%)
14 (21%)
5 (7.6%)
8 (12%)
3 (4.5%)
3 (4.5%)
1 (1.5%)

8 1(1.5%)
Fonte: Elaborado pela autora.

NOoO Ok~ WN -0

Tabela 17 — Perfil descritivo da amostra de portadores de impulsividade pelo QUIP-
CS

Variaveis N N Agl:lrf-:Cf 5)37 S"&l(J'LP;%S,I)% Valor p*
Classificagao BIS-11 66 0.823
Altamente Impulsivo 2 (13%) 6 (12%)
Limitrofe da Impulsividade 9 (60%) 35 (69%)
Muito Controlado 4 (27%) 10 (20%)
Sexo 66 0.061
Masculino 10 (67%) 20 (39%)
Feminino 5 (33%) 31 (61%)
Idade 66 43 £ 11 (40) 42 + 13 (40) 0.783
Estado civil 66 0.419
Solteiro 3 (20%) 14 (27%)
Casado 8 (53%) 23 (45%)
Unido Estavel 0 (0%) 4 (7.8%)
Divorciado 3 (20%) 10 (20%)
Vilvo 1(6.7%) 0 (0%)
Renda média total da familia 0.043
Menos de um salario-minimo 3 (20%) 2 (4.0%)
Erjtr_e 01 e 03 salarios- 12 (80%) 34 (68%)
minimos
Er]tr_e 04 e 07 salarios- 0 (0%) 9 (18%)
minimos
Er]tr_e 08 e 11 salarios- 0 (0%) 5 (10%)
minimos
Escolaridade 0.063
Ensino Fundamental 6 (40%) 6 (12%)
completo
Ensino Médio completo 6 (40%) 26 (52%)
Ensino Superior 3 (20%) 18 (36%)
Uso de Cabergolina 0.251
Sim 4 (27%) 22 (43%)
Nao 11 (73%) 29 (57%)
Quantidade de descendentes 0.038
0 2 (13%) 22 (44%)
1 filho 7 (47%) 8 (16%)

37 n (%); Média + Desvio Padrao (Mediana).
38 n (%); Média £ Desvio Padrao (Mediana).
39 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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QUIP-CS

QUIP-CS

iavei - 39
Variaveis N NAO (N = 15)% SIM (N = 51)8 Valor p
2 a 4 filhos 6 (40%) 18 (36%)
>4 filhos 0 (0%) 2 (4.0%)
Dose semanal Cabergolina 26 >0.999
Dose < 1mg 2 (50%) 11 (50%)
Dose >1 2 (50%) 11 (50%)
Comorbidade psiquiatrica 66 0 (0%) 7 (14%) 0.336
Tabagismo 65 0.099
Nao 13 (87%) 48 (96%)
Fumante passivo 0 (0%) 2 (4.0%)
Sim, diariamente 1(6.7%) 0 (0%)
Sim, esporadicamente 1(6.7%) 0 (0%)
Etilismo 0.791
Nao etilista 10 (67%) 32 (63%)
g)é)rrT:ZLrJ]r:o de 1 a 3 vezes por 0 (0%) 4 (7.8%)
S(:r?]?rjwr:o > 3 vezes por 0 (0%) 0 (0%)
eOSc;escl:cig}glmente, em eventos 5 (33%) 15 (29%)
Uso prévio de ansioliticos 0.715
Sim 2 (13%) 11 (22%)
Nao 13 (87%) 39 (78%)
Tempo de uso de CAB em 25  9.0+5.9(10.5) 10.9+ 7.4 (8.0) 0.794
Tempo de uso de ansiolificos 17 55+49(5.5) 5.9+ 5.8 (3.0) >0.999
nampo de diagnostico de 64 10+ 8 (8) 10+ 8 (9) 0.763
Atividade fisica 63 0.731
Sim 5 (36%) 20 (41%)
Nao 9 (64%) 29 (59%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 18 — Relagao do sexo com as subcategorias do TCI pelo QUIP-CS

QUIP-CS N66 Masculino (N=30) Feminino (N =36)* Valor p*
Jogo patolégico 4 (13%) 0 (0%) 0.038
Hipersexualidade 9 (30%) 3 (8.3%) 0.023
Compras compulsivas 6 (20%) 10 (28%) 0.463
Impulso alimentar 11 (37%) 18 (50%) 0.277
Punding/Outros comportamentos 11 (37%) 18 (50%) 0.277
Impulso relacionado a CAB 0 (0%) 2 (5.6%) 0.497
Pontuagdo Total QUIP-CS 2.33 +2.41 (2.00) 1.92 £ 1.48 (2.00) 0.958
QUIP-CS presente > 0 66 20 (67%) 31 (86%) 0.061

Fonte: Elaborado pela autora.

40 n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
41'n (%); Média + Desvio Padrado (Mediana).

42 Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 19 — Relagao da idade com as subcategorias do TCI pelo QUIP-CS

Idade
Variaveis N 18-24 anos 25-35 anos 36-50 anos Ac:::sm Valor p?
(N=4ys  (N=te)*  (N=28y®  \ATOL, .

Jogo patoldgico 1(25%) 1(6.3%) 1 (3.6%) 1(7.1%) 0.372
Hipersexualidade 0 (0%) 2 (13%) 4 (14%) 5 (36%) 0.264
Compras 4(100%) 4 (25%) 6 (21%) 2 (14%) 0.012
compulsivas
Impulso alimentar 4 (100%) 8 (50%) 11 (39%) 4 (29%) 0.078
Punding/Outros 3(75%) 7 (44%) 13 (46%) 6 (43%) 0.783
comportamentos
Impulso
relacionado a 0 (0%) 1(6.3%) 1(3.6%) 0 (0%) >0.999
CAB
Pontuagao Total 62 425+206 200+190 211+210 1.79+1.53 0.204
QUIP-CS (4.00) (2.00) (1.50) (1.00) '
QuIP-CS . . . .

62 4 (100%) 12 (75%) 20 (71%) 13 (93%) 0.355

presente > 0

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 20 — Relacao da classificagao do IMC com o impulso alimentar pelo QUIP-CS

Impulso alimentar pelo QUIP-CS

Variaveis N SIM (N=29)48 NAO (N=37)% Valor p%°
IMC 55 3316 (31) 26 £ 5 (25) <0.001
Eutréfico 2 (7.1%) 13 (48%)
Sobrepeso 7 (25%) 11 (41%)
Obesidade > | 9 (32%) 1(3.7%)
Obesidade grau = lI 10 (36%) 2 (7.4%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Ao longo deste estudo, foi percebido a necessidade de uma avaliagao
especializada por um psiquiatra. As avaliacbes estdo em andamento e foram
realizadas por colaboragdo de um psiquiatra que ja avaliou até o presente momento
trés participantes.

Dentre elas, duas mulheres com diagndstico de TAG que apresentaram
sintomas ansiosos na escala HAD, as duas ndo usavam CAB, uma delas foi
classificada como altamente impulsiva pela BIS-11 e ambas com impulsividade

presente pelo QUIP-CS.

43 n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
44 n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
45 n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
46 n (%); Média + Desvio Padrédo (Mediana).
47 Teste exato de Fisher; Teste de Kruskal-Wallis.
48 Média + Desvio Padrao (Mediana); n (%).
49 Média + Desvio Padrao (Mediana); n (%).
50 Teste de Mann-Whitney; Teste exato de Fisher.
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A terceira mulher, estava em uso de fluoxetina 80 mg por dia e a avaliagao
definiu como episédio depressivo grave sem sintomas psicoticos. Ela apresentou
resultado de sintomas depressivos e ansiosos pela escala HAD, estava em uso de
baixa dose de CAB 0.5 mg por semana e classificada como altamente impulsiva pela
escala BIS-11 e QUIP-CS (Tabela 21).

Tabela 21 — Individuos com avaliacao psiquiatrica e resultado das escalas

Sintomas  Sintomas
Dla.lgn_qst!co Psicotrépic CAB BIS-11 _de de ) QUIP-
psiquiatrico os ansiedade depressao CS
pelo HAD  pelo HAD

Mulher ~ Altamente

TAG Nao Nao . . SIM SIM 2
32 anos impulsiva
Mulher TAG N&o Nao ~ Muito SIM NAO 2
52 anos controlada
Episddio
depressivo .
Mulher Fluoxetina Altamente
49 anos gsr;\;grﬁgsm 80 mg/dia 0.5mg impulsiva SiM SiM 3
psicoticos

Fonte: Elaborado pela autora.
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5 DISCUSSAO

O campo de disturbios psiquiatricos associadas ao uso de AD é altamente
expansivo, ganhando crescente reconhecimento e ateng&o na literatura cientifica. A
originalidade e ineditismo deste projeto reside na inclusdo de uma sindrome rara como
NEM-1 de um unico centro e na avaliagao conjunta de escalas psiquiatricas.

Neste presente estudo com portadores de NEM-1, nota-se um nivel
alarmante de comportamentos impulsivos em 51/66 (77 %) pela escala QUIP-CS e
8/66 (12%) pela escala BIS-11 e 6 (10%) da associagao das duas escalas, porém sem
associacdo com uso de CAB. A prevaléncia descrita na literatura de TCl € amplamente
variavel podendo chegar de 0 a 61.1% nos prolactinomas em uso de AD, enquanto na
populacao geral estudada em Sao Paulo foi de 8.4% (Passos, et al., 2002; Bancos et
al., 2014; Viana; Andrade, 2012). A diferenca dos valores provavelmente se deve a
diversidade de metodologias na analise de TCl e as variagbes culturais e
socioeconémicas nas amostras estudadas.

A prevaléncia de TCl em pacientes com prolactinomas tratados com AD
segundo Bancos et al. (2014), foi 24.6 % ao passo que, no estudo de Dogansen et al.
(2019) foi de 17%. Em contraste, Beccuti et al. (2021) incluiu na amostra prolactinoma,
acromegalia e cosecretores PRL/GH foi encontrado prevaléncia de 46%.

Em um estudo recente, pelo menos um TCI foi reportado em 52% dos 200
participantes com prolactinoma e TH nao funcionante. Dentre eles, 174 (87%) usavam
CAB e 16 (8%) usavam bromocriptina. Os subtipos mais comuns foram 28.5% de
compras compulsivas, 24.5 % para punding e 24.5 % de hipersexualidade, sendo esta
ultima mais comum em homens. Os fatores de risco significativos foram idade mais
jovem, estado civil solteiro, divorciado ou viuvo e doenga psiquiatrica associada a uma
razao de chances de 8 vezes maior (Almalki et al., 2024).

Além disso, foram reportadas doengas psiquiatricas subjacentes em 18/200
(9%) da amostra, as mais comuns foram a depresséo (14/18), ansiedade (3/18) e
presenca de histéria familiar de transtorno psiquiatrico em 11.5% (23/200) (Almalki et
al., 2024).

O estudo de Beccuti et al. (2021) foi transversal e observacional,
proveniente de unico centro, analisou através do QUIP, os individuos com TH
hipofisarios, divididos em grupo de exposicdo ao AD no momento da avaliagdo ou

prévio, com 132 individuos, e comparou com 58 sem histérico de uso de AD. No grupo
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de AD foi visto maior prevaléncia de qualquer tipo de TCl em relagdo ao grupo que
nao usava CAB (46% vs. 24%, p < 0.01) com OR de 2.70, comportamento sexual
impulsivo (27 % vs. 14 %, p < 0.04), punding (20 % vs 7%, p< 0.02), compras
compulsivas (18% vs. 9%; p< 0.07) e impulso alimentar (22 % vs. 12% p< 0.08).

A hipersexualidade foi associada de forma independente ao uso de AD (OR
2.62), género masculino (OR 3.82) e idade (OR 6.16). Em analise multivariada fatores
de risco independentes para desenvolver qualquer TCI foram uso de AD (OR 2.22) e
idade (OR 6.76) (Beccuti et al., 2021).

Os resultados de Beccuti et al. (2021) revelaram que o uso de AD foi
associado a maior risco de QUIP positivo para TCI em disturbios endécrinos, mesmo
sendo uma ferramenta oficialmente para DP.

Quanto aos tipos de TCIl em usuarios de AD, na literatura encontra-se
prevaléncia de compras compulsivas em 15.9 a 18%, o punding 18.6 a 20% e a
hipersexualidade observados em 22 a 27% dos individuos (Almalki et al., 2024).

No presente estudo, foi visto maior ocorréncia de punding e impulso
alimentar em 44%, e fatores de risco com associagdes significativas: sexo masculino
com jogo patoldgico (13%) e hipersexualidade (30%), IMC mais elevado com a
obesidade em 68% dos individuos foram associado ao impulso alimentar, idade mais
jovem com compras compulsivas além de sintomas de ansiedade e depressao com
presenca de qualquer TCI.

Em contraste com os achados da literatura, estudos epidemiologicos
identificaram uma diminuicdo nas concentracdes de testosterona em homens
diagnosticados com depressao, sugerindo que os transtornos depressivos podem ser
uma possivel causa de hipogonadismo funcional. Além disso, o préprio tratamento
com antidepressivos pode induzir ou agravar disfungdes sexuais (Indirli et al., 2023).

Uma meta-analise recente revelou que a disfuncido sexual é observada em
aproximadamente 63% dos homens com TDM. A diminui¢cao da libido estava presente
em 40% no sexo masculino (Gongalves et al., 2023). Portanto, a associagao de
sintomas depressivos com hipersexualidade foi considerado incidental e pode ter
ocorrido pelo tamanho pequeno da amostra. Logo, foi realizado a analise com
intersec¢ao das duas questdes sobre hipersexualidade e ndo foi demostrado diferenca
estatistica

As evidéncias atuais estdo em concordancia e indicam que nao ha

associacao da dose total de CAB e o tempo de tratamento com o desenvolvimento de
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TCI (Bancos et al., 2014; loachimescu et al., 2019; Sousa et al., 2020; Beccuti et al.,
2021). Adicionalmente, em sintonia com o estudo de Bancos et al. (2014), ndo houve
associacado entre uso ou dose semanal de CAB, nem tempo de tratamento com
sintomas de impulsividade nem com sintomas ansiosos ou depressivos.

Apesar do uso da CAB nao ter sido associada a presenca de TCIl no
presente estudo, observamos que 12/16 (75%) individuos estavam em tratamento
simultdneo com CAB e psicotrépicos. Dentre eles, 4 (33%) foram classificados pelo
BIS-11 como altamente impulsivos e 8 (67%) como limitrofe da impulsividade (Tabela
14). A impulsividade pelo QUIP-CS, ou seja, a pontuagao > 0 estava presente em 91.7
% deste grupo e os sintomas de ansiedade e depressao pela escala HAD em 92%
deles (Tabela 14). Em vista disso, € possivel que uso concomitante de CAB e
medicagdes psicotropicas desempenhem um papel no desenvolvimento de sintomas
de impulsividade, ansiedade e depresséo.

Na analise multivariada para desfecho uso de ansiolitico, a razdo de
chances foi de 7,71 de usuarios de CAB utilizarem também ansioliticos. E mais
interessante, em todos os casos a CAB foi prescrita anteriormente, tal fato levanta a
hipétese que ela pode ser um potencial fator de risco para necessitar de um tratamento
psiquiatrico. Ainda mais, o uso de ansioliticos foi significativamente maior no grupo de
usuarios de CAB altamente impulsivos, estando presente em 100% dos individuos.

O uso prolongado da CAB nesta amostra pode ser justificado pelas varias
tentativas de interrupgcdo da medicacao durante o acompanhamento sem éxito, devido
a recorréncia da hiperprolactinemia. E optado pelo retorno & medicagdo em detrimento
da cirurgia, pois grande parte dos individuos possuem microprolactinomas (36.7%)
sem repercussdes significativas, além da preocupagdo da manutengdo do
eugonadismo em mulheres em idade fértil que pode ser afetado apds a cirurgia de
hipdéfise. Além disso, a cirurgia € um procedimento invasivo inerente de complicagées
e muitas vezes a propria preferéncia do individuo € de evitar cirurgias ndo obrigatérias.

Deve-se levar em conta que os portadores de NEM-1 representam uma
amostra diferenciada pelo contexto do acompanhamento médico a longo prazo e pela
alta taxa de sintomas de ansiedade e depressao evidenciadas (62.1 % e 45%). Ao
passo que, a prevaléncia de TDM no Brasil gira em torno de 10% (Thornicroft et al.,
2017). Ressalta-se ainda, uma maior prevaléncia desses transtornos no género
masculino, em contraste com a populagao geral, com taxas mais altas nas mulheres,

com indice de depressdo 1.5 a 3 vezes e ansiedade 2 vezes maior (American
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Psychiatric Association, 2014; Kessler et al., 2008). Entretanto, foi constatado maiores
frequéncias de ansiedade e depressdo em homens, assim como TCIl e
hipersexualidade em homens com prolactinomas em uso de AD em comparacdo com
o controle (Sousa et al., 2020).

Os homens acometidos com depressdo tendem a apresentar menor
tolerancia ao estresse, pior controle dos impulsos e uma maior incidéncia de
comportamentos antissociais e suicidas em comparagao ao sexo feminino (Hofer;
Lanzenberger; Kasper, 2013).

Levando em consideracdo as altas taxas de sintomas psiquiatricos
encontradas, € possivel que eles levem ao TCI como método justificavel de lidar com
essas emogdes negativas, demostrado pelos altos niveis neste estudo. Por outro lado,
os TCIl podem estimular emog¢des mais sensiveis e consequentemente estado de
estresse (Sousa et al., 2020). A preocupacao excessiva com a doenga de base e sua
progressao pode comprometer a capacidade funcional, ocasionando a somatizagao
de sintomas fisicos e prejudicando os cuidados com a saude.

Apesar das altas taxas encontradas de sintomas de ansiedade em 41
individuos (62.1 %) e 30 individuos com sintomas de depressao (45%), ha
discrepancia em relagcdo ao quantitativo de diagnéstico formal psiquiatrico
estabelecido. Na amostra total, 24% estavam em tratamento com ansiolitico ou
antidepressivo, mas apenas 12.1% possuiam um diagndstico estabelecido. No
decorrer deste estudo, os pacientes se beneficiaram do suporte e atendimento de um
psicologo e em alguns casos foram identificados disturbios apds entrevista. Alguns
casos foram atendidos por um médico psiquiatra colaborador do nosso projeto e
outros foram encaminhados ao servigo especializado.

E importante salientar que o diagnéstico formal dessas enfermidades é feito
por um profissional, a partir do quadro clinico e critérios do DSM-V. Apesar disso,
sabe-se que o acompanhamento multidisciplinar especializado com psicoterapia e
psiquiatra possui dificil acesso no contexto do SUS, sendo longo o tempo de espera
até consulta em ambulatério especializado. Por conta disso, muitas vezes, diante da
suspeita de uma doenga psiquiatrica, muitos médicos de outras especialidades optam
por iniciar o tratamento visando minimizar os prejuizos funcionais. Fato que reforga
essa hipotese € que apenas 5 individuos (12%) no grupo de sintomas ansiedade e 6
(20%) no grupo sintomas depressao tinham diagndstico psiquiatrico registrado em

prontuario meédico.



73

Tem-se observado pelos dados na literatura um alto indice de disturbios
psiquiatricos e piora da qualidade de vida em portadores de NEM-1. Por conta disso,
foram estudados dados de qualidade de vida relacionada a saude a fim de melhorar
o entendimento sobre o impacto de conviver com a sindrome para guiar o melhor
momento e a extensao das intervengdes cirurgicas quando necessarias (Peipert et al.,
2018).

O estudo de Goswami et al. (2017) reuniu 207 portadores de NEM-1 para
avaliar fatores clinicos e de tratamento associados a qualidade de vida relacionada a
saude. Os participantes apresentaram uma qualidade de vida relacionada a saude
pior em comparagao com os dados gerais dos Estados Unidos em todos os dominios
avaliados (p < 0.001). O hiperparatireoidismo persistente apds intervengéo cirurgica
foi associado a niveis mais altos de ansiedade, depresséo, fadiga e diminuicdo da
funcionalidade social (p < 0.05). Além disso, percorrer mais de 80 quildmetros para ter
acesso a consultas médicas e realizar mais de 20 consultas médicas anuais (p < 0.05)
foram fatores correlacionados com uma pior qualidade de vida relacionada a saude
(Goswami et al., 2017).

Os 153 portadores de NEM-1 relataram piores niveis de ansiedade,
depressao, fadiga, dor, alteragbes do sono, capacidade fisica e vida social
comparados com os dados gerais. E mais preocupante, eles tiveram maior
intensidade de ansiedade, fadiga e depressao do que individuos com neoplasias, dor
lombar, artrite reumatoide, doenga pulmonar obstrutiva crénica, TNE e HPTP (Peipert
et al., 2018).

Outro fator a ser considerado é sobre a efetividade de tal tratamento com
psicotropicos, pois 25% deles (4/16) foram classificados no grupo altamente impulsivo
e 14/16 deles (88%) tinham sintomas de ansiedade e depressao apesar do tratamento
com ansioliticos. Ao passo que, o tempo de uso de ansioliticos no grupo de sintomas
de ansiedade foi significativamente menor sugerindo que o tempo prolongado de
tratamento parece controlar melhor os sintomas. Seria esperado que essa terapia
fosse um fator amenizador de sintomas ou possivel fator de confuséo, sendo inclusive
critério de exclusado no estudo de Sahin et al. (2023) e Sousa et al. (2020), mas pelo
contrario foi significativamente pior na impulsividade.

As pesquisas que estudaram a associacdo de TCl e uso de AD em

prolactinomas (Quadro 1 e Tabela 21) tem resultados heterogéneos, deve se levar em
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conta o perfil de amostras com diferengcas socioculturais e métodos de avaliagcao
distintos.

Além disso, o fato de ser portador de doenga grave pode ser um fator
impactante emocional pois foi visto que 15/48 individuos (31%) usavam medicagbes
psicotropicas com significancia estatistica em relagdo ao grupo néo grave de apenas
1 individuo (5.6%) e 6 possuiam diagnéstico estabelecido de comorbidade psiquiatrica
(13%). Apesar da alta taxa de sintomas de ansiedade em 67% e sintomas de
depressao em 46%, ndo houve diferenca entre ter doenga grave com sintomas de
ansiedade, depressao e impulsividade.

Em relacdo aos fatores de risco que podem estar associados ao
desenvolvimento dos TCI, Bancos et al. (2014) realizou o estudo com casos de
prolactinomas tratados com AD e AH nao funcionantes sem uso de AD. Foi observado
maior taxa de hipersexualidade e frequéncia significativamente maior no sexo
masculino na pontuagao total de TCIl. Além disso, um indice significativamente maior
de homens no primeiro grupo sendo 9.9 vezes mais propensos a desenvolver os TCI
em comparagado com o segundo grupo. Possivelmente o sexo masculino apresenta
maior susceptibilidade ao desenvolvimento dos TCI, particularmente, a
hipersexualidade patologica. Nao foi evidenciado associagdo com o tipo de AD,
duracao do tratamento ou dose semanal (Bancos et al., 2014).

No estudo de Sousa et al. (2020) os fatores de risco independentes para
hipersexualidade foram sexo masculino (OR 13.85), comorbidades psiquiatricas (OR
6.86) e eugonadismo (OR 7.85) e idade mais jovem para compras compulsivas. Assim
como, escores mais altos de depressao e ansiedade associada a compra compulsiva.
O estudo teve abordagem transversal, multicéntrca com 212 individuos divididos em
grupo de prolactinoma em uso de AD e o grupo controle com individuos saudaveis.
Na metodologia foi utilizado o QUIP-CS e excluido uso de psicotropicos no grupo AD
e histérico de TCI no grupo controle. Dentre 69/113 (61.1%) grupo AD e grupo controle
41/99 (42.4%) (p = 0.01) foram classificados com TCI. A prevaléncia mais alta do que
em outros estudos podem ser explicados pois ndo foram excluidos comorbidades
psiquiatricas (Quadro 1).

Destaca-se o registro de 51 (33,3%) individuos que notaram flutuagédo dos
sintomas de TCl em resposta a alteracédo de doses e/ou piora dos sintomas de TCI no

mesmo dia ou no dia subsequente a administracao da CAB. Dentre os 11 pacientes
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que suspenderam o tratamento com AD, 8 (72,8%) tiveram resolugao ou melhora dos
sintomas de TCI (Sousa et al., 2020).

E valido pontuar que esta populacdo era proveniente de trés centros da
Australia com um perfil socioecondmico e educacional distinto da amostra deste
estudo, originada de um unico centro, sendo mais homogénea nas caracteristicas.

E fundamental enfatizar que uso de AD n&o é necessario e nem suficiente,
pois os TCI podem surgir em individuos saudaveis, e nem todos que fazem tratamento
com AD desenvolvem TCI. Nao houve significancia no uso, tipo ou dose semanal de
AD, tempo de diagnédstico de TH, didametro do TH ou uso de antidepressivos na
avaliagao, duragcdo da doenga, tabagismo, etiologia da hiperprolactinemia, outra
hipersecrecéao hipofisaria, taxa de decréscimo da PRL e nivel de testosterona (Sousa
et al., 2020).

Segundo Hamidianjahromi e Tritos (2022), os fatores de risco envolvidos
sdo também a idade mais jovem, o sexo masculino e além desses, o tabagismo,
etilismo e histéria de depressao.

Nota-se que ha uma associagdo marcante do sexo masculino com o
desenvolvimento de TCI, o estudo de Dogansen et al. (2019) também evidenciou
como fator preditivo independente, além do uso do alcool, tabagismo e histdrico de
apostas. Devido aos achados comuns da predominancia masculina na literatura, foi
sugerido que a testosterona parece ser permissiva no desenvolvimento de qualquer
TCI e hipersexualidade, porém ela por si s6 nao ¢é suficiente para o desenvolvimento
da hipersexualidade. Ja que nao foi demostrado niveis de testosterona relacionados
a hipersexualidade, além de a hipersexualidade ndo acontecer em todos os homens
em uso de AD (Bancos et al., 2014; Sousa et al., 2017; Dogansen et al., 2019; Grall-
Bronnec et al., 2018; Sousa et al., 2020). Equivalente aos dados da literatura, neste
estudo os homens tiveram associacdo com hipersexualidade e ainda, com jogo
patologico.

A historia prévia de comorbidade psiquiatrica pode ser um fator que leve a
predisposicao do desenvolvimento dos TCIl, a maioria dos estudos levou em
consideracgao tais condigdes. Entretanto, Beccuti et al. (2021), Celik et al. (2018), e
Dogansen et al. (2019) denominaram comorbidades psiquiatricas como critérios de
exclusdo, tal fato pode ser considerado como um ponto forte, pois representa uma
tentativa de eliminar um viés de confusao a fim de analisar isoladamente o TCI apds

inicio de AD, mas ao menos tempo deixa de considerar individuos mais susceptiveis.
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Celik et al. (2018) realizaram um estudo prospectivo com 88 individuos,
divididos em grupos de TH ndo funcionantes, grupo controle saudaveis e
prolactinomas tratados com AD. Na metodologia, foi utilizado a escala BIS-11 que ndo
mostrou diferengas entres os grupos. Em um ano de seguimento, foi detectado dois
novos casos de TCI (8%) em individuos tratados com CAB. Os dois casos
manifestaram hipersexualidade que regrediu apds descontinuagdo da medicagao. A
taxa de baixa prevaléncia destoante dos outros estudos pode ser devido a exclusao
de patologias psiquiatricas, metodologias diferentes, amostra dos grupos, ferramentas
de avaliagao, tipos e doses do AD. Foi demonstrado um pequeno risco, porém
substancial de desenvolvimento de TCI a curto prazo e sintomas psiquiatricos com
possivel influéncia dos AD no prolactinoma (Celik et al., 2018).

Dogansen et al. (2019) realizaram um estudo multicéntrico com 308
individuos com a metodologia semelhante a deste estudo, com escala QUIP e BIS-
11. A prevaléncia de TCIl encontrada foi de 17% (N=51), com a hipersexualidade
sendo o subtipo mais frequente (6.5%), ambos mais prevalentes em homens (p=0.009
e p<0.002 respectivamente). O sexo masculino possui 2.4 vezes mais risco de
desenvolver TCI. Por outro lado, o impulso alimentar foi associado ao sexo feminino
(p =0.046). Além disso, jogo patolégico em 2 (0.6%), compras compulsivas em 3 (1%)
e mais de um tipo TCl no mesmo individuo em 13 (5.5%). Em 17% (50/289) dos
individuos que usavam CAB, foi observado pelo menos um tipo de TCI (Dogansen et
al., 2019).

Os fatores de risco identificados para TCI foram tabagismo, consumo de
bebidas alcodlicas e histérico de apostas. A pontuacdo na escala de BIS-11 foi
significativamente superior no grupo do TCIl. Paralelemente, neste presente estudo
nao houve associag¢ao da pontuacéo de BIS-11 no grupo do TCI, nem de etilismo ou
tabagismo, por outro lado o sedentarismo foi associado a sintomas de ansiedade e
depressao. E o impulso alimentar foi associado a categorias mais elevadas do IMC,
este comportamento pode agravar quadros de obesidade ao promover o consumo
excessivo de calorias e consequentemente ocasionar doengas metabdlicas
(Dogansen et al., 2019).

Atualmente, foi identificada uma ligagdo entre o IMC e o risco de
desenvolver canceres como o endometrial, colorretal, gastrico, hepatico, de bexiga e
de prostata. Levanta-se a hipdtese que obesidade pode ter um papel no

desenvolvimento de tumores (Laffin; Dubin, 2022). Ha evidéncias que mostram a
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influéncia da obesidade no desenvolvimento e progressao dos tumores relacionados
a NEM-1, principalmente ligados a resisténcia a insulina, pois a obesidade pode
intensificar o processo de formagcao de tumores devido a inflamagao crbénica e
alteracdes hormonais (Thakker et al., 2012; Kamilaris; Stratakis, 2019).

Na nossa casuistica, 15 (27%) foram considerados eutréficos, 18 com
sobrepeso (33%) e 22 com obesidade (40%), sendo 16 individuos obesos (42%)
portadores de doenga grave (Tabela 6). Acredita-se que a inflamagao crénica causada
pela obesidade possa contribuir para o surgimento de tumores, enquanto a resisténcia
a insulina pode promover a proliferacdo celular de forma direta ou indireta (Laffin;
Dubin, 2022).

Em contrapartida, Barake et al. (2014), utilizou a escala BIS-11 em um
estudo transversal com grupo controle (N = 20) e prolactinomas (N=10) constatou que
o uso de terapia com AD no prolactinoma foi associado apenas ao aumento na
subcategoria atencional da escala BIS-11. Além disso, doses mais altas de terapia
foram associadas a maior impulsividade. A individualidade deste padrao pode ser
devida a ao estudo transversal com amostra pequena e exclusdo de comorbidades
psiquiatricas.

No estudo de revisdo conduzido por loachimescu et al. (2019), os
individuos que receberam AD tiveram pontuag¢des mais altas em relagédo ao grupo
controle com PRL normal. A hipersexualidade como manifestagdo do TCI foi pior no
sexo masculino. Ja em relatos de casos, o uso de AD foi associado a episédios
transitorios de depressao grave, maniacos ou psicose com melhora apos suspensao
do AD e inicio do tratamento psiquiatrico.

Foi elucidado que ha polimorfismos genéticos que afetam os sistemas
serotoninérgico, o glutaminérgico e o opioide que desempenham um papel no
desenvolvimento dos TCIl induzida por AD em individuos com prolactinoma.
Entretanto, tais sistemas de neurotransmissores sdo subjacentes ao componente
genético dos mecanismos que causam a TCl induzida por AD. Independente da
patologia, seja DP ou prolactinoma, pode-se desenvolver TCI induzido por AD.

No estudo de Sahin et al. (2023), 27.8% dos individuos apresentaram TCI
e em todos eles houve remissdo dos sintomas apds descontinuagdo da CAB. O
manejo do prolactinoma pode ser individualizado baseado nos fatores de risco para
desenvolvimento de TCI. E possivel também, considerar a reducéo da dose da CAB

ou alternativas terapéuticas, como a cirurgia.
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Ainda é necessario um estudo especifico que comprove a aplicabilidade do
QUIP além da DP, porém foi sugerido que esta ferramenta de triagem pode ser eficaz
na identificagdo de sintomas subclinicos de TCl em individuos susceptiveis a
desenvolver TCI antes de iniciar o tratamento com AD (Beccuti et al., 2021).

Em geral, a maioria dos servigos ndo possuem rotina de avaliagdo continua
dos efeitos colaterais durante o uso de CAB. Torna-se imperativo que a equipe
multidisciplinar desenvolva habilidades para reconhecer os TClI, caso contrario podem
ocorrer danos sao imensuraveis na vida dos portadores desta condicdo e dos
familiares. A utilizagdo de escalas de facil aplicacdo apresentadas neste estudo pode
ser considerada como ferramentas de triagem, pois mostraram associagdo com a
ocorréncia de TCI. O emprego destas escalas na avaliagao clinica pode oferecer uma
janela de oportunidade para o diagnodstico, avaliagdo psiquiatrica e tratamento
especializado. Além disso, considerar descontinuar ou diminuir a dose de AD além de

instituir terapias alternativas para doenga de base, como abordagem cirurgica.

Quadro 2 — Metodologia utilizada e fatores de risco de outros estudos com

prolactinoma

Autor Metodologia Fatores de risco SR (e
prevalente
Hipersexualidade 12.9%
Bancos et MIDI; - Sem associacdo com CAB vs 2.87% (p=0.03).
al. (2014) MVSOGS; - Homens usando AD OR 9.9 para TCl em Punding (9%)
’ MPQ comparagao ao controle JP (6.4%)
CC (5.19%)
BIS-11 - AD no PRLoma foi associado a um
Barake et BIS/BAS aumento na subcategoria atencional da BIS-
al. (2014) BART !
) EDT - Doses mais altas de AD foram associadas
a maior impulsividade pelo EDT
_ B/:,?/g; - Pequeno risco de desenvolvimento de DCI
Celik et SCL-90-R agurtoprazo , Hipersexualidade (8%)
al. (2018) BDI - Sintomas psiquiatricos com possivel
BA/ influéncia
- Hipersexualidade 20
- Homem 2.4 vezes mais risco (6.5%) para homem (p<
Dogansen QUIP - Etilismo 0.001)
et al. BIS-11 - Tabagismo alcool (p 0.003) e
(2019) - Consumo de bebidas alcodlicas tabagismo (p 0.007)
- Histérico de apostas - Impulso alimentar
mulheres (p 0.046)
QDxlgé%S - Sem associagao a CAB -Hipersexualidade (22.1
Sousa et HBI - Homem (OR 13.85) para hipersexualidade vs. 8,1% (p 0,009)
al. (2020) HBCS (OR 13.85) -Punding (18,6 vs. 6,1%
SDRS5 - CP (OR 6.86) para hipersexualidade (p 0,012)
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- Eugonadismo (OR 7.87) para -CC (15,9 vs. 6,1% (p
hipersexualidade 0,041)

- Idade mais jovem (OR 0.95) para CC

- Consumo de alcool

= 2 doses, homem, maior pontuagdo em
ansiedade, depressao e estresse.

- A hipersexualidade foi associada aos
homens, ter filhos, maior taxa de
testosterona e eugonadismo.

- CC foi associada a escores mais altos de
depressao, ansiedade e estresse.

. - Uso de AD (OR 2.7) 27% hipersexualidade
e e - Idade mais velha (OR 6.76) (homens OR 3.82)
) - Hipersexualidade e uso de AD (OR 2.62) 20% punding
e - Homem
Hamidianj .
. - Idade mais jovem
ahromi e .
; - Tabagismo
Tritos - Etilismo
(2022)

- Historico de depresséo

MIDI; A modified

hypersexuality 8 (40%) CC, 7 (35%)

Sl 2 estionnaire de | - \aade mais jovem nding e 5 (25%)
al. (2023) tu - Histéria familiar de doenca psiquiatrica pu geo °
ancos et al. hipersexualidade.
(2014)
- 28.5 % CC (mulheres
A modified o 31.4% vs. 25.3%
hypersexuality ggfgr?aé?ngé?géooﬁ Su?vzg mulheres, p 0.335)
Almalki et questionnaire; ) Doenga’psiquiétrica b <0.001 (OR 7.67) -24.5 (‘:A; punding
al. (2024) M\%Iglés_ - Histéria familiar doenga psiquiatrica p ;].24'5 % .
; <0.001 ipersexualidade
MPQ (homens 35% vs. 15.2
% mulheres, p <0.001
- Sexo masculino Impulso alimentar 29
Presente HAD - Idade m.ais jovem (44%)
estudo BIS-11 - IMC mais elevado Outros
QUIP-CS - Portadores de sintomas ansiosos e/ou comportamentos/pundin
depressivos. g 29 (44%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: Balloon Analog Risk Task (BART), Beck Anxiety Inventory (BAl); Behavioral
Inhibition/Activation System (BIS/BAS); Beck Depression Inventory (BDI); Compras compulsivas (CC);
Comorbidades psiquiatricas (CP); Depression Anxiety Stress Scale (DASS21); Experiential Discounting
Task (EDT); Hypersexual Behavior Consequences Scale (HBCS); Hypersexual Behavior Inventory
(HBI); Jogo patologico (JP); Minnesota Impulse Disorders Interview (MIDI); Modified punding
questionnaire (MPQ); modified punding questionnaire Modified version of the South Oaks Gambling
Screen (MVSOGS); Social Desirability Response Set Scale (SDRS5); Symptom Check List
questionnaire (SCL-90-R).

Os resultados apresentados neste trabalho endossam que tratamentos
alternativos a CAB podem ser considerados em individuos selecionados,
considerando o impacto na qualidade de vida de cada modalidade terapéutica, riscos
associados, as dificuldades de neurocirurgia no servigo publico e a experiéncia do
cirurgidao. Uma meta-analise avaliou 55 estudos de AD (3.564 individuos) em que

houve normalizagdo da PRL apds suspensédo de AD em 34 % dos casos versus 25
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estudos cirurgicos (1.836 individuos) com normalizagédo da PRL em 67% dos casos
pos-cirurgicos, mostrando a eficacia terapéutica da cirurgia (Najafabadi et al., 2020).

Este estudo foi conduzido por um unico centro e teve o suporte de
atendimento psicolégico aos pacientes e a colaboragcdo de avaliagdes psiquiatricas
em andamento.

Apds avaliagao psiquiatrica, nota-se a importancia da escala HAD como
ferramenta de triagem no diagndstico psiquiatrico, demonstrado pelo diagnostico
clinico condizente com a escala HAD (Tabela 21). Além disso, a escala BIS-11
demonstra associagao com sintomas ansiosos conforme observado na amostra total,
os 8 individuos altamente impulsivos eram portadores de sintomas de ansiedade.

Ademais, a escala QUIP-CS teve resultado positivo para impulsividade nos
trés individuos, coincidindo em duas delas com a classificacdo da BIS-11 como

altamente impulsiva.
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6 CONCLUSAO

Embora ndo tenha sido encontrada uma associagao entre o uso de CAB ou
dose semanal com as escalas de avaliagao aplicadas, observa-se que 0s usuarios
dessa medicagao apresentam mais chances de utilizar medicagdes psicotropicas
simultaneamente, tornando-os mais suscetiveis ao desenvolvimento de disturbios
psiquiatricos. Assim, pode ser que a CAB possua um papel de influenciar no
desenvolvimento de TCIl. Portanto, a saude mental deve ser uma prioridade no
acompanhamento desses individuos.

Observamos nos portadores de NEM-1 uma alta frequéncia de sintomas
ansiosos e depressivos em homens, além da alta taxa de associacdo destas duas
condi¢des. Tais individuos possivelmente possuem mais risco para TCI, pois foram
associados a maior pontuagao na BIS-11.

Neste estudo foi visto uma alta prevaléncia de sintomas de impulso e
identificados possiveis fatores de risco em portadores de NEM-1s: sexo masculino,
idade mais jovem, IMC e portadores de sintomas ansiosos e/ou depressivos. Os TCI
sao considerados raros nos individuos em uso de AD para prolactinoma. Porém, trata-
se de uma condigdo subdiagnosticada, uma vez que ndo ha um instrumento de
avaliacdo especifica a longo prazo. Existe uma demanda crescente pela
implementagdo de um questionario de impulsividade especifico e uniforme para o
prolactinoma. Os profissionais da saude envolvidos devem manter alto nivel de
vigilancia quanto aos efeitos adversos graves principalmente em individuos mais
suscetiveis.

Os resultados desta pesquisa destacam a urgente necessidade do
acompanhamento da saude mental em busca da de melhorar a qualidade de vida e o
desfecho de saude em geral. Apds os dados apresentados nesta pesquisa, sugere-se
que escalas de facil aplicacdo podem ser utilizadas como rotina no atendimento dessa
condigao para direcionar os individuos que necessitam de avaliagdo psiquiatrica. O
alerta sobre conscientizacao de drasticas consequéncias dos TCl induzidas por AD é
capaz de melhorar a seguranga do tratamento.

Ainda sdo necessarios estudos clinicos prospectivos em grande escala
para compreender completamente os fatores de risco envolvidos, desenvolver
ferramentas especificas de triagem para o prolactinoma e identificar terapias eficazes

para TCI nos individuos em tratamento com CAB.
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APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

DISTURBIOS DO CONTROLE DO IMPULSO E A INFLUENCIA DA CABERGOLINA
NA NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1

Nome

Idade Data de nascimento
Endereco Sexo()F ()M

Telefone Profissao

Prezado(a), vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntario de um
projeto de pesquisa intitulado: A associacao entre disturbios do controle do impulso e
0 uso da cabergolina em pacientes com neoplasia enddcrina multipla tipo 1. Tem como
objetivo avaliar a prevaléncia dos disturbios do controle do impulso e comportamentos
de impulsividade em portadores de NEM-1.

Sua participagcdo ocorrera através de um questionario com analise de dados
sociodemograficos preservando sigilo e confidencialidade de informagdes pessoais,
além de histérico de uso de ansioliticos ou de uso atual de ansioliticos, uso de
cabergolina e a sua dose semanal.

Sua participacdo no estudo consistira em responder algumas questdes sobre seus
comportamentos de forma geral da forma que mais se aproxima de como vocé
reagiria. Logo, para que a sua participagao acontecga, precisamos:

1. Da sua autorizagao para termos acesso ao seu prontuario médico;

2. Preenchimento de trés questionarios em um total médio de tempo de 20 minutos, a
saber:

2.1. Escala A escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11): Composta por 30 itens com
perguntas sobre o comportamento habitual e avalia sintomas de impulso.

2.2 Questionario para Transtornos Impulsivos-Compulsivos na Doenga de Parkinson
versao curta (QUIP-C): Avalia sobre presencga e o tipo de transtorno do impulso.

2.3 Escala Hospitalar Ansiedade e Depressao (HAD) — Avalia sintomas de ansiedade

e depressao.

Certifica-se que os riscos com essa pesquisa sao minimos. Com relagédo a eventual
desconforto e supostos riscos, destaca-se a valorizacdo dos principios éticos,
assegurando que todos os dados serdo sigilosos preservado o0 anonimato e
confidencialidade de cada participante. Por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é factivel preservar a identidade dos
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participantes e confidencialidade de informacbes pessoais fornecidas,
consequentemente n&o serdo divulgadas em correlagdo com a identidade do
participante e de maneira nenhuma, sob consciéncia dos pesquisadores. Estabelecido
o direito de confidencialidade, os dados obtidos serdo analisados em conjunto com
outros participantes, ndo sendo divulgado a identificagcdo de nenhum participante.

Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo e transversal. A partir da elaboragcédo da
prevaléncia de impulsividade e da subcategoria de impulsividade dos portadores de
NEM-1 sera possivel detectar de forma precoce disturbios do controle do impulso
visando tratar precocemente e evitar danos futuros ao paciente e seus familiares,
dessa forma beneficiando a assisténcia ao tratamento do paciente de forma geral.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a)
nado € obrigado(a) a fornecer as informag¢des e/ou colaborar com as atividades
solicitadas pelo Pesquisador. Caso decida nao participar do estudo, ou resolver a
qualguer momento desistir do mesmo, nao sofrera nenhum dano. Os pesquisadores
estardo a sua disposicao para qualquer esclarecimento que considere necessario em
qualquer etapa da pesquisa. Da mesma forma, também possui o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.
Também nao ha compensacéo financeira relacionada a sua participagao. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Ratifico o compromisso como pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é a Dra
Juliana Tomaz Pinheiro, médica, CRM 18640, que pode ser contactada pelo telefone
085 3366-8165.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacgdes que leu ou
que foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participacdo € voluntaria, que nao ha
remuneracgao para participar do estudo e se vocé concordar em participar solicitamos
que assine abaixo.

CONTATO DOS RESPONSAVEIS PELA PESQUISAEm caso de davida ou alguma
consideracdo sobre ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceara:

, anos, RG n° declaro que é de livre

e espontanea vontade que estou participando como voluntario da pesquisa. Eu

declaro que li /ouvi cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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e que, apo6s sua leitura tive oportunidade de fazer perguntas sobre o conteudo do
mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi explicagdes que responderam por

completo minhas duvidas. E declaro ainda estar recebendo uma coépia assinada deste

Termo.

Fortaleza, / /

Nome do voluntario: Data / /
Assinatura

Nome do pesquisador: Data / /
Assinatura

Nome do profissional que aplicou o TCLE:
Data [

Assinatura

Desde ja agradecemos a sua participagao (Destaque na linha pontilhada e fique com

a parte superior desta folha)

CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e fui esclarecido (a) pelos
pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas duvidas quanto aos
questionarios e tudo que me foi explicado, e que concordo em participar da pesquisa

conforme descrita acima e autorizo a realizacdo de pesquisa clinica.

Assinatura do voluntario ou seu represente legal:

Data / /

Assinatura do responsavel pela aplicacao do TCLE:

Data / /
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APENDICE B - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Qual o seu nome completo?

Qual o seu telefone de contato ou whatsapp (COM DDD)?
Qual numero do seu prontuario no Hospital das Clinicas?

Qual a sua idade?

Qual seu sexo?

IMC

Em qual cidade vocé nasceu?

Qual o seu estado civil?

Qual a sua escolaridade?

Qual a sua ocupacgao atual? (Com o que trabalha?)

Qual nome completo da sua mae?
Qual o nome completo do seu pai?
Os seus pais citados acima sdo os seus pais biologicos?

Com quem vocé mora?

Quantas pessoas vivem com vocé na mesma residéncia?

Em média, qual a renda total da familia?

Vocé tem filho(s) bioldgico(s)?

Quantas pessoas na sua familia tem o diagndstico clinico ou genético de NEM-1?
Vocé fuma?

Se vocé fuma, quantos cigarros fuma por dia?
Com que frequéncia vocé ingere bebida alcodlica?

Vocé faz algum tipo de atividade fisica Sim regularmente? (Entende-se atividade fisica
pelo menos 150 minutos por semana)

Qual a sua religiao?

Que ano vocé recebeu o diagnodstico (clinico ou genético) de NEM17?

Vocé faz uso atualmente do medicamento Cabergolina?

Em que ano vocé comegou a tomar Cabergolina?

Se vocé toma Cabergolina, quantos comprimidos vocé toma por semana?

Dose Cabergolina
Maior dimens&o de adenoma hipofisario

Tipo de adenoma hipofisario

Tratamento alternativo para adenoma hipofisario?

Tempo de diagnostico de NEM-1 em anos

Tempo de uso de CAB em anos

Tempo de uso de ansiolitico em anos

Diagndstico de doenga psiquiatrica

Vocé faz tratamento com remédio controlado para depressao ou ansiedade?
Qual remédio para depressao ou ansiedade vocé utiliza?

Nome e dose por dia
Quando vocé comegou a usar o medicamento para ansiedade ou depressao?

Vocé ja fez tratamento para depressdo ou ansiedade Sim com medicamentos
controlados no passado? (Hoje ndo Nao toma mais)

Se vocé ja usou medicamentos para depressao ou ansiedade no passado, estava em
uso de cabergolina ao mesmo tempo na época?

Vocé ja teve ou tem algum acompanhamento psicolégico ou psiquiatrico? (Caso
queira, escreva porque vocé buscou apoio psicologico e como foi (quantidade de
encontros e se houve melhora ou ndo no seu bem estar)

Vocé em algum momento teve diagndstico positivo para Sim. COVID?
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Instrucdes: Leia todas as afirmagdes a seguir. Pense em como vocé, em geral, qual

afirmagdo mais se aproxima de como vocé reagiria. Assinale, em cada questao, a

opc¢ao que melhor descreve a sua resposta.

uase

Raramente ou De vez em Com Q

Perguntas . sempre/sem
nunca quando frequéncia ore

1. Eu planejo tarefas cuidadosamente

2. Eu faco coisas sem pensar

3. Eu tomo decisdes rapidamente

4. Eu sou despreocupado (confio na sorte,
"desencanado")

5. Eu ndo presto atencao

6. Eu tenho pensamentos que se atropelam

7. Eu planejo viagens com bastante
antecedéncia.

8. Eu tenho autocontrole.

9. Eu me concentro facilmente

10. Eu economizo (poupo) regularmente.

11. Eu fico me contorcendo na cadeira em
pecas de teatro ou palestras.

12. Eu penso nas coisas com cuidado

13. Eu fago planos para me manter no
emprego (eu cuido para nao perder o
emprego).

14.Eu falo coisas sem pensar.

15. Eu gosto de pensar em problemas
complexos.

16. Eu troco de emprego.

17. Eu ajo por impulso.

18. Eu fico entediado com facilidade quando
estou resolvendo problemas mentalmente

19. Eu ajo no "calor" do momento.

20. Eu mantenho a linha de raciocinio ("nao
perco o fio da meada").

21. Eu troco de casa (residéncia).

22. Eu compro coisas por impulso.

23. Eu s6 consigo pensar em uma coisa de
cada vez.

24. Eu troco de interesses e passatempos
("hobby").
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25. Eu gasto ou compro a prestacdo mais
do que ganho.

26. Enquanto estou pensando em uma
coisa, € comum que outras ideias me
venham a cabega ou ao mesmo tempo.

27. Eu tenho mais interesse no presente do
que no futuro.

28. Eu me sinto inquieto em palestras ou
aulas.

29. Eu gosto de jogos e desafios mentais.

30. Eu me preparo para o futuro.
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ANEXO B — ESCALA HOSPITALAR ANSIEDADE E DEPRESSAO (HAD)

Por favor, leia todas as frases. Marque com um “X” a resposta que melhor corresponde
a como vocé tem se sentido na ultima semana. N&o é preciso ficar pensando muito
em cada questdo. Vale mais a sua resposta espontanea.
A Eu me sinto tenso ou contraido
3. ( ) A maior parte do tempo 2. ( ) Boa parte do tempo 1. ( ) De vez em quando
0. ( ) Nunca
D Eu ainda sinto gosto (satisfagao) pelas mesmas coisas que costumava gostar
0. ( ) Sim, do mesmo jeito que antes 1. ( ) Nao tanto quanto antes
2.( ) S6 um pouco 3. ( ) Ja nado sinto mais prazer em nada
A Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer
3. ( ) Sim, de um jeito muito forte 2. ( ) Sim, mas nao tao forte
1. ( ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa 0. ( ) Nao sinto nada disso
D Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas
0. ( ) Do mesmo jeito que antes 1. ( ) Atualmente um pouco menos
2. ( ) Atualmente bem menos 3. ( ) N&o consigo mais
A Estou com a cabecga cheia de preocupagoes
3. ( ) A maior parte do tempo 2. ( ) Boa parte do tempo
1. ( ) De vez em quando 0. ( ) Raramente
D Eu me sinto alegre
3.( ) Nunca 2. ( ) Poucas vezes 1. ( ) Muitas vezes 0. ( ) A maior parte do tempo
A Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado
1. ( ) Sim, quase sempre 1. ( ) Muitas vezes 2. ( ) Poucas vezes 3. ( ) Nunca
D Estou lento (lerdo) para pensar e fazer as coisas
3. ( ) Quase sempre 2. ( ) Muitas vezes 1. ( ) De vez em quando 0. ( ) Nunca
A Tenho uma sensagao ruim de medo (como um frio na espinha, ou um aperto
no estémago...)
0. ( )Nunca 1. ( ) De vez em quando 2. ( ) Muitas vezes 3. ( ) Quase sempre
D Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia
3. ( ) Completamente 2. ( ) Nao estou mais me cuidando como eu deveria
1. ( ) Talvez nao tanto quanto antes 0. ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes
A Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado em lugar nenhum
3. () Sim, demais 2. ( ) Bastante 1. ( ) Um pouco 0. ( ) Nao me sinto assim
D Fico esperando animado as coisas boas que estao por vir
0. ( ) Do mesmo jeito que antes 1. ( ) Um pouco menos do que antes
2. ( ) Bem menos do que antes 3. ( ) Quase nunca
A De repente tenho a sensagao de entrar em péanico
3. ( ) A quase todo momento 2. ( ) Varias vezes
1.( ) De vezem quando 0. ( ) Nao sinto isso
D Consigo sentir prazer ao assistir a um bom programa de TV, de radio, ou
quando leio alguma coisa
0. ( ) Quase sempre 1. ( ) Varias vezes 2. ( ) Poucas vezes 3. ( ) Quase nunca
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ANEXO C - PARKINSON'S DISEASE IMPULSIVE-COMPULSIVE DISORDERS
QUESTIONNAIRE — CURRENT SHORT

(QUIP-CS) - versao final em portugués — ADAPTADA PARA ESTA PESQUISA

*Se as informacgodes forem fornecidas por um terceiro: responda as questées com base
no seu conhecimento sobre o paciente.

Responda a TODAS AS PERGUNTAS com base nos COMPORTAMENTOS
EXIBIDOS NO ULTIMO MES. Caso as informagdes sejam fornecidas por um terceiro:
responda as questdes com base no seu conhecimento sobre o paciente.

A. JOGOS DE AZAR

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema com
participacdo excessiva em jogos de azar (tais como cassinos, apostas pela internet,
loterias raspadinhas, péquer, cacaniqueis?

( )Sim( )Nao

2. Vocé tem (teve) alguma dificuldade em controlar seu comportamento com relagéo
a jogos de azar (como, por exemplo, jogar cada vez mais com o passar do tempo ou
ter dificuldades em reduzir ou parar?

( )Sim( )Nao

B. SEXO

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com seu comportamento sexual (tal como exigir sexo de seus parceiros,
promiscuidade, prostituicdo, mudanca da orientagdo sexual, masturbacgao, atividades
sexuais pela internet ou telefone ou pornografia)?

( )Sim( )Nao

2. Vocé pensa (ou ja pensou) demais sobre comportamentos sexuais (tais como néo
conseguir tirar o assunto da cabega ou se sentir culpado)?
( )Sim( )Nao

C. COMPRAS

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com compras excessivas (tal como comprar um produto em excesso ou comprar
coisas que n&o precisa ou nao usa)?

( )Sim( )Nao

2. Vocé se envolve (se envolveu) em atividades especificamente com o propdsito de
continuar com o comportamento relacionado com compras (tais como esconder o que
esta (estava) fazendo, mentir, esconder os produtos, pedir empréstimos, acumular
débitos, roubar ou se envolver em atividades ilegais? () Sim () Nao

D. ALIMENTAGCAO
1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com comer demais (tais como passar a comer quantidades maiores ou tipos diferentes
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de alimentos, mais rapidamente que o normal, até se sentir desconfortavelmente cheio
ou comer quando n&o esta com fome)?
( )Sim( )Nao

2. Vocé tem (teve) o desejo incontrolavel de exercitar algum habito alimentar que vocé
acredita (acreditava) ser excessivo ou que possa (pudesse) causar incomodo
(incluindo inquietacao,irritabilidade, sempre que nao consegue realizar o desejo)?

( )Sim( )Nao

E. OUTROS COMPORTAMENTOS

Vocé ou outras pessoas acham que vocé passa (passava) tempo demais...

1. Em tarefas especificas, passatempos ou outras atividades organizadas (tais como
escrever, pintar, cuidar do jardim, consertar ou desmontar objetos, fazer colecgdes,

usar o computador, trabalhar em projetos etc.)?
( )Sim( )Nao

2. Repetindo certas atividades motoras simples (tais como limpar, arrumar, examinar
objetos, classifica-los, organiza-los etc.)?
( )Sim( )Nao

3. Andando ou dirigindo sem um destino ou objetivo especifico?
( )Sim( )Nao

F. USO DA CABERGOLINA (se vocé nido toma marcar NAO)

1. Vocé ou outras pessoas (incluindo o seu médico) acham que vocé constantemente
toma (tomava) A CABERGOLINA para sua doenga (adenoma hipofisario) em
quantidade excessiva?

( )Sim( )Nao

2. Vocé tem (teve) alguma dificuldade em controlar o seu uso DA CABERGOLINA
para sua doenca (adenoma hipofisario) (tal como sentir um desejo intenso de tomar
mais remedio ou sentir-se mal-humorado ou desmotivado ao tomar uma dosagem
mais baixa?

( )Sim( )Nao



