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    1 REVISÃO DE LITERATURA:





    1.1 A PROLACTINA




    A prolactina é um hormônio polipeptídico com aproximadamente 199 aminoácidos e peso molecular de 23,5KDa em sua forma bioativa no ser humano. Ela é produzida, em sua maior parte, por células especializadas chamadas de lactotrófos, localizadas na hipófise. (1,2)




    O gene responsável pela transcrição da prolactina localiza-se no braço longo do cromossomo 6, mais especificamente no locus gênico 6p22.2-p21.3. Apresenta cinco éxons codificantes, um éxon não codificante e quatro íntrons. Após a tradução gênica, o polipeptídio predecessor da prolactina sofre modificações pós translacionais que incluem glicosilações, dimerizações e fosforilações. Essas modificações são responsáveis pela geração de diferentes produtos gênicos chamados de isoformas de prolactina, as quais podem apresentar pesos moleculares diferentes da isoforma bioativa. Algumas isoformas podem, por exemplo, não apresentar funcionalidade biológica aparente e seu peso molecular pode variar de 16 a 170 KDa. (1,3,4)




    A isoforma bioativa da prolactina é chamada de monomérica, tem peso molecular aproximado de 23KDa e é responsável por cerca de 90% de toda a prolactina produzida em indivíduos hígidos. Os cerca de 10 a 15% restantes são compostos por isoformas menos ativas, como é o caso das isoformas glicosiladas e daquelas com ligações dissulfídicas. A dimerização de duas cadeias monoméricas através de ligações dissulfídicas gera uma prolactina de tamanho molecular aumentado, com cerca de 45KDa, e, por isso, chamada de big prolactina. Há, também, uma isoforma que sofre dimerização entre um monômero de prolactina e um anticorpo IgG com peso molecular ainda maior, cerca de 160KDa, chamada big- big prolactina. Há, por fim, isoformas menores, de cerca de 21KDa, produzidas por tecidos extra hipofisários (linfócitos circulantes, miométrio, glândula lacrimal, baço, timo e outros). (3,4,5,6)




    O receptor de prolactina faz parte da grande família de receptores de citocinas da classe 1, que inclui os receptores do Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos (G-CSF), Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos e Macrófagos (GM-CSF), eritropoietina, trombopoietina e diversos outros fatores inflamatórios e de crescimento. Seu locus gênico localiza-se no braço longo do cromossomo 5, na região 5p13-14 e contém, pelo menos, 10 éxons o que explica a grande diversidade de isoformas de receptores produzidos. Apresenta um domínio extracelular de interação com o seu ligante, um domínio transmembrana em hélice e um domínio citoplasmático complexo que pode apresentar o dobro da extensão do tamanho dos dois domínios anteriores juntos, além de possuir uma miríade de sítios de ligação para diversas moléculas intracitoplasmáticas. (4,7)




    A ativação do receptor se dá pela união de dois monômeros de receptores com uma molécula de prolactina. Essa ligação provoca mudanças conformacionais no domínio intracelular e expõe vários sítios para a ativação de diversas moléculas intracitoplasmáticas possibilitando respostas celulares muito distintas. (4,7,8) As diferentes isoformas de prolactina podem se ligar aos seus receptores e transmitirem respostas intracitoplasmáticas diferentes. Este fenômeno ocorre em virtude da diversidade de sítios de ligação no domínio intracitoplasmático do receptor. A atuação vascular antagônica entre as prolactinas de 23KDa e de 16KDa, estimulador e supressor potentes da angiogênese, respectivamente, são exemplos desta diversidade. (7,8,9)




    A prolactina é produzida nos lactotrófos hipofisários e sofre um efeito inibitório hipotalâmico contínuo da dopamina. Essa é produzida por três grupos neuronais localizados no hipotálamo sendo, o primeiro, chamado TIDA (dopamina tuberoinfundibular), encontrado no núcleo arqueado com projeção para a eminência mediana), o segundo, chamado THDA (dopamina tuberohipofisário), que se projeta da parte rostral do núcleo arqueado para o lobo intermédio e neural da hipófise e o terceiro, chamado PHDA (dopamina periventricular hipofisária), que se origina do núcleo periventricular do hipotálamo com projeção para o lobo intermediário da hipófise. A dopamina liberada na eminência mediana segue para a adenohipófise por meio de uma circulação venosa chamada sistema porta hipofisário. Neste local, a dopamina se liga nos receptores D2 dos lactotrófos e inibe a produção de prolactina via inibição da adenilato ciclase. (10,11,12)




    Outros possíveis fatores inibitórios como o ácido gama amino-butírico (GABA), somatostatina, calcitonina, endotelina e TGF-B1 parecem também influenciar a produção de prolactina. Além disso, a própria prolactina produzida pelos lactotrófos autorregula o eixo através de retroalimentação negativa nos núcleos hipotalâmicos produtores de dopamina. (13,14)




    Por outro lado, várias são as vias estimulatórias da produção de prolactina pelos lactotrófos. A serotonina, por exemplo, é produzida por um grupo de neurônios no núcleo da rafe e exerce ação estimulatória, seja por influência dos neurônios do núcleo paraventricular, seja por ação direta nos lactotrófos. O estradiol, por sua vez, possui receptores do tipo alfa nos neurônios TIDA e eminência mediana e a sua ativação inibe o tônus monoaminérgico do eixo hipotálamo hipofisário. Além disso, este esteroide inibe a tirosina hidroxilase no núcleo arqueado, enzima limitadora da produção de dopamina. Nos lactotrófos, o estímulo dos receptores alfa ER amplifica a transcrição do gene da prolactina e diminuem, na membrana celular, a presença dos receptores D2. (13-18)




    1.2 FUNÇÕES EXTRAMAMÁRIAS DA PROLACTINA




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




    Atualmente, entende-se que a prolactina é hormônio pleiotrópico com mais de 300 funções descritas, tais como: atuação no balanço do equilíbrio hidroeletrolítico e energético, neuroproteção, funções psiquiátricas e imunomodulatórias, antagonismos hormonais como nos glicocorticoides, crescimento celular, angiogênese, dentre outras. Estuda-se, nos dias de hoje, a influência da prolactina na gênese de diversas doenças autoimunes assim como a sua capacidade em mudar a evolução natural de certas enfermidades. Exemplo disto se encontra nos pacientes portadores de lúpus eritematoso sistêmico com hiperprolactinemia que têm menor resposta ao tratamento da nefrite lúpica. (21-24)




    1.3 EFEITOS DA PROLACTINA NO METABOLISMO ENERGÉTICO




    Diversos estudos in vivo e in vitro foram realizados nas últimas décadas com a intenção de esclarecer alguns pontos fundamentais sobre a influência da prolactina no metabolismo glicídico. Estudos clínicos demonstraram que pacientes com tumores hipofisários produtores de prolactina (prolactinomas) apresentavam maior risco de hiperglicemia e de piora da resistência insulínica. Esses mesmos estudos também mostraram melhora do perfil glicêmico após tratamento da hiperprolactinemia com a bromocriptina, um antigo agonista dopaminérgico derivado da ergotamina. A partir de então, estabeleceu-se uma relação causal direta entre prolactina e risco de diabetes. (25, 26, 27, 28)




    A relação direta entre o valor sérico da prolactina e o risco de diabetes melito visto nestes trabalhos, contudo, não pôde ser projetada para pacientes com valores de prolactina dentro da normalidade. Estudos longitudinais e transversais mostraram, ao contrário, diminuição do risco de diabetes em pacientes normoprolactinêmicos com prolactina no quartil superior da normalidade em comparação aos pacientes nos quartis inferiores. (27, 28, 29)




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




    As hexoquinases e glicoquinases são sensores localizados nas células beta pancreáticas responsáveis pelo estímulo da produção de secreção insulínica induzida por glicose. Diversos estudos mostraram que a prolactina diminui o set- point de estímulo da insulina nas células beta pancreáticas pelo aumento da transcrição gênica desses sensores além do estímulo à produção do GLUT2. Nessas situações, uma menor concentração sérica de glicose seria capaz de deflagrar maior produção insulínica gerando um controle glicídico mais rigoroso. Outros estudos, por sua vez, demonstraram relação direta entre prolactina e a transcrição do gene da insulina induzida pela via da AKT2, além de aumento da transcrição de diversos genes associados ao ciclo celular e diminuição de outros associados à apoptose. (35, 36, 37, 38)




    
 1.3.1 Influência da prolactina no metabolismo lipídico





    A adiponectina é um polipeptídio de 244 aminoácidos, semelhante ao colágeno, da família das adipocitocinas produzida pelo tecido gorduroso branco e de fundamental importância na análise da influência da prolactina no metabolismo lipídico. Estudos in vitro e em ratos demonstraram que a adiponectina é responsável por aumentar a oxidação de ácidos graxos no tecido muscular, além de diminuir a captação hepática de ácidos graxos livres (AGL) diminuindo a gliconeogênese hepática e, por conseguinte, a glicemia sérica. Além disso, a adiponectina têm relação direta com a sensibilidade insulínica e é elencada como um protetor das doenças cardiovasculares e do diabetes melito. (27, 28, 39, 40)




    Diversos estudos mostraram que a hiperprolactinemia suprime a produção de adiponectina pelos adipócitos levando ao aumento da massa de tecido adiposo visceral e, por conseguinte, à piora da dislipidemia, da resistência insulínica e da intolerância à glicose. O tratamento da hiperprolactinemia parece melhorar esses efeitos. Outros estudos, porém, mostraram não haver melhora destes fatores com o tratamento e defendem que o uso de agonistas dopaminérgicos pode estar associado ao ganho de peso nos pacientes com prolactinomas. (40,41,42)




    Estudos em ratos obesos tratados com prolactina recombinante, no entanto, mostraram melhora da sensibilidade à insulina, diminuição de hipertrofia do tecido adiposo além de aumento na produção de adiponectina. Por fim, foi demonstrado que a ativação de um elemento de resposta à prolactina, o PREB (elemento regulador da transcrição de proteínas dependente de prolactina), estava associado à diminuição da síntese da adiponectina. Nenhum desses estudos, entretanto, avaliou as variações séricas de prolactina dentro dos valores da normalidade. (40-48)




    Há, portanto, evidências da participação da prolactina em diversas vias do metabolismo energético, tais como: efeitos no metabolismo lipídico, inibição da adiponectina, estímulo ao desenvolvimento e crescimento das células beta pancreáticas assim como inibição da sua apoptose, estímulo à produção de insulina e mudança do set point de produção de insulina nas células beta pancreáticas. (8, 37, 38, 40)




    Pacientes com hiperprolactinemia possuem aumento do risco de diabetes e o tratamento com agonistas dopaminérgicos pode diminui-lo. Estudos ainda são conflitantes em relação a indivíduos com prolactina normal, mas, ao que tudo indica, este hormônio funciona como um agente protetor à deflagração do diabetes nesses pacientes. Estudos recentes associaram valores de prolactina no limite superior da normalidade com melhora da sensibilidade à ação da insulina, melhora do controle lipídico e menor prevalência de diabetes no grupo de pacientes normoprolactinêmicos no quartil superior, comparados com o quartil inferior. (29,38,45,47,49,50). A figura 1 mostra, esquematicamente, as diversas possíveis vias de controle energético da prolactina.
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    Figura 1: Ações tissulares da prolactina em concentrações fisiológicas e suprafisiológicas.




    1.4 DIABETES MELITO




    O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica com elevada prevalência mundial, sendo que cerca de 9% da população mundial entre 20 e 79 anos de idade possui o diagnóstico dessa doença. Há projeções de aumento de prevalência nos próximos anos, principalmente nos países em desenvolvimento, para cerca de 640 milhões de diabéticos no mundo. Na América Central e do Sul em 2017 havia 26 milhões de pessoas com DM2. A estimativa atual é de que haja 42 milhões de casos em 2045. Atualmente o Brasil ocupa a quarta posição em prevalência de DM em 2015 com quase 15 milhões de diabéticos e com expectativa de prevalência de 40 milhões de diabéticos em 2040. (51, 52)




    O DM apresenta grande impacto nas políticas públicas de saúde em todo o mundo, pois está associado ao aumento das demandas nos diversos serviços, desde a unidade básica até os hospitais quaternários. Pacientes diabéticos tem maior frequência de reinternações e maior tempo de internação hospitalar. Além disso, as complicações crônicas do DM estão relacionadas à morte prematura e, juntamente com hipertensão e tabagismo, fazem parte das principais causas de mortalidade prematura no mundo. (52, 53, 54)




    Sua prevalência depende de diversos fatores dentre eles a condição econômica do país, sexo, idade, etnia, assim como a frequência de realização de atividades físicas e padrão alimentar. Destaca-se o exemplo dos índios Pima no Arizona, pela qual cerca de 50% da população possui diabetes melito. Aqui no Brasil percebe-se aumento de frequência de DM2 (cerca de 30%) nos índios Xavante e em subpopulações japonesas (cerca de 34%). (54,55)




    As complicações crônicas do DM2 estão associadas ao aumento não apenas da morbidade como amputação de membros, cegueira, doença renal crônica, hemodiálise, depressão, neuropatias, doenças osteo-metabólicas, cardiovasculares, tromboembólicas e neoplásicas, mas, também, da mortalidade. Sabe-se que essas complicações estão intimamente relacionadas ao controle dos níveis glicêmicos embora possam aparecer antes do diagnóstico. (52, 55, 56)




    Diversos fatores como obesidade, dislipidemia e hipertensão arterial podem favorecer o aparecimento e dificultar o controle do DM. A hiperprolactinemia tem se mostrado como importante fator de piora do controle metabólico e seu tratamento parece diminuir o descontrole glicêmico. Pacientes normoprolactinêmicos, no entanto, parecem possuir relação entre diabetes e prolactina inversa à vista nos pacientes com hiperprolactinemia: prolactina no quartil superior podem ser fator protetor ao aparecimento do DM. (53-56)




    1.4.1 Fatores de risco para diabetes melito tipo 2




    Diversos fatores de risco estão fortemente associados ao aparecimento de DM2. Os mais significativos se relacionam às alterações comportamentais surgidas ou intensificadas com a urbanização e as novas relações de trabalho. O sedentarismo e as práticas alimentares não saudáveis são os principais responsáveis pelo aumento vertiginoso de pessoas com DM2 no mundo. O aumento da expectativa de vida também responde por importante parcela dos novos casos de DM2, estando a idade diretamente relacionada com o aparecimento desta enfermidade. (55,56)




    Outros fatores de risco muito bem estabelecidos são estados pró inflamatórios, características étnicas, obesidade central, fatores genéticos, resistência insulínica, piora da tolerância a glicose, história prévia de diabetes gestacional e história familiar. (56)




    1.5 METANÁLISE NA EVOLUÇÃO DA CIÊNCIA MODERNA




    Com o desenvolvimento, nas últimas décadas, da ciência e tecnologia em educação e saúde a quantidade de publicações médicas cresceu vertiginosamente. Acompanhar as atualizações e novas publicações é fundamental para se tomar condutas baseadas em evidências que sejam, ao mesmo tempo, efetivas e não maléficas. Entretanto, o excesso de publicações expõe vieses capazes de atrapalhar o médico a escolher a melhor conduta em uma situação específica. Torna-se imperativo, portanto, a realização de busca científica através de um método previamente avaliado e eficaz. (57)
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