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Resumo

Os adenomas hipofisarios sao, geralmente, tumores benignos com caracteristicas de hipersecrecdo ou hipersecrecao hormonal, diagnosticados conforme o
crescimento tumoral, sindromes de hiperproducao, deficiéncia da secrecdo dos hormonios, alteragdes visuais e cefaleias. A hiperprolactinemia é a producao
excessiva de prolactina (PRL), apresentando niveis elevados de prolactina sérica, o que resulta no aparecimento de adenomas lactotroficos (prolactinomas),
predominante em mulheres com idade fértil. O prolactinoma é um adenoma hipofisario secretor de prolactina, classificado como adenoma hipofisario
microadenoma, em mulheres, e macroadenoma, em homens. Nas mulheres, o prolactinoma apresenta indicios como galactorreia, amenorreia, disfuncdo
sexual e infertilidade. Em homens, a sintomatologia pauta-se em ganho de peso, disfuncao erétil e infertilidade. Os exames laboratoriais, como dosagem
de prolactina sérica, e os exames de imagem, principalmente a ressonancia magnética (RM), sdo importantes para confirmar o diagnostico e a escolha
da terapéutica ideal. O tratamento medicamentoso inicial da-se por drogas agonistas dopaminérgicos (AD), sendo padrao-ouro a cabergolina (CAB), em
razdo da eficdcia e dos efeitos colaterais reduzidos. Quando agonistas dopaminérgicos nao surtem efeitos, indica-se submissao a tratamento cirurgico.
Em casos de tumores agressivos ou prolactinomas malignos, indica-se radioterapia. Sendo assim, este artigo corresponde a uma revisao bibliografica
que visa relacionar o adenoma hipofisario (prolactinoma) com a producéo excessiva de prolactina (PRL).
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Abstract

Pituitary adenomas are generally benign tumors with characteristics of hypersecretion or hormonal hypersecretion, diagnosed according to tumor
growth, hyperproduction syndromes, deficiency in hormone secretion, visual changes and headaches. Hyperprolactinemia is the excessive production
of prolactin (PRL), with high levels of serum prolactin, resulting in the appearance of lactotrophic adenomas (prolactinomas), predominant in women of
childbearing age. Prolactinoma is a prolactin-secreting pituitary adenoma, classified as pituitary adenoma microadenoma in women and macroadenoma
in men. In women, prolactinoma shows signs such as galactorrhea, amenorrhea, sexual dysfunction and infertility. In men, the symptoms are based on
weight gain, erectile dysfunction and infertility. Laboratory tests, such as serum prolactin levels, and imaging tests, especially magnetic resonance imaging
(MRI), are important to confirm the diagnosis and choose the ideal therapy. The initial drug treatment is done by dopaminergic agonist drugs (AD), with
cabergoline (CAB) being the gold standard, due to the reduced efficacy and side effects. When dopaminergic agonists have no effect, submission to
surgical treatment is indicated. In cases of aggressive tumors or malignant prolactinomas, radiotherapy is indicated. Thus, this article corresponds to a
bibliographic review that aims to relate pituitary adenoma (prolactinoma) with excessive prolactin production (PRL).
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1.INTRODUCAO

A hipdfise, ou pituitaria, é a principal glandula endécrina
do corpo humano. Situada na base do encéfalo, possui,
aproximadamente, o tamanho de um grao de ervilha, e é
controlada pelo hipotdlamo, que apresenta duas conexdes:
o sistema porta-hipofisario, que une o hipotdlamo a ade-
no-hipoéfise (lobo anterior), derivada da bolsa de Rathke,
e o trato hipotédlamo-hipofisario, que une o hipotdlamo
a neuro-hipdfise (lobo posterior), que se deriva de uma
extensao caudal do hipotalamo embrionario.™

A adeno-hipdfise (lobo anterior) controla a liberagéo e
inibicao de hormoénios, como: PRL (hormonio prolactina),
LH (hormodnio luteinizante), FSH (hormonio foliculoesti-
mulante), TSH (horménio estimulador da tireoide), GH
(hormoénio do crescimento), ACTH (horménio adreno-
cortical) etc.

Esses hormonios estimulam outros 6rgaos, como por
exemplo, os ovarios, a adrenal, os testiculos, dentre outros,
auxiliando na regularizacdo das fungdes importantes do
corpo humano, como no caso da producao de leite no
periodo gestacional, crescimento, manutencao da pressao
arterial, proporcionando um equilibrio metabdlico nos
processos fisioldgico e reprodutivo.?

Pode-se dividir a adeno-hipofise em trés partes: pars
tuberalis, pars intermedia e pars distalis. A pars tuberalis,embora
ndo tenhaafuncdo enddcrina, pode servir de tecido hipofisario
funcionante de reserva nos casos de hipofisectomia, e até
mesmo servir de local para originar os adenomas hipofisarios.™
A liberagao excessiva de hormonios pela hipofise ocasiona
uma proliferacdo anormal celular, conhecida como tumor
pituitario ou adenoma hipofisario (AH).®)

Inicialmente, o diagndstico do adenoma hipofisario é
determinado conforme o crescimento do tumor, sindromes
de hiperproducao, deficiéncia da secrecdo dos hormonios,
alteragbes visuais e cefaleias. A sindrome de hiperproducao
de prolactina (PRL) é denominada hiperprolactinemia, e é
considerada uma alteracdo do eixo hipotalamo-hipofisario,
apresentando diferentes etiologias: patoldgica (adenoma
hipofisario), fisioldgica (gestacdo, amamentacdo e estresse)
e farmacolégica (medicacdes com estrogénio, farmacos de
agao central).4?

Ressalta-se, contudo, que o adenoma hipofisario prove-
niente de hiperprolactinemia acomete com maior frequéncia,
geralmente, mulheres entre 20 a 50 anos, havendo ou nao
a sintomatologia.®®

Sendo assim, o presente artigo tem como foco relacio-
nar o adenoma hipofisario (prolactinoma) com a producao
excessiva de prolactina.

2. ADENOMA HIPOFISARIO

Os adenomas hipofisarios (AH) sdo tumores benignos,
localizados na adeno-hipéfise (lobo anterior), decorrente
da secrecao excessiva de hormonios hipofisarios. Estes ade-
nomas estdo confinados a uma sela turcica e ao redor dos
vasos sanguineos, nervos e revestimentos do cérebro, ndo
se disseminam para outras partes do corpo, porém ha casos
de adenomas invasivos com crescimento acelerado, prejudi-
cando os tecidos adjacentes. Ambos os sexos podem apre-
sentar essa patologia, indiferente da idade, sendo, contudo,
mais comum na faixa etaria de 20 a 50 anos.>*®

A patogenia dos adenomas hipofisarios seque desconhe-
cida, constituindo o percentual de apenas 5% dos patdgenos
definidos pelas mutacoes genéticas. Portanto, a avaliacdo
genética nao é necessaria para os pacientes com adenomas,
com excecdo daqueles que apresentam na familia o histérico
favoravel ao surgimento da doenca."”

A classificacdo dos adenomas respeita alguns critérios,
sendo diversificado em pequenas lesdes que nao modificam
o tamanho da glandula pituitaria até tumores que invadem
tecidos adjacentes. Basicamente, os critérios da classificacao
sdo: producao hormonal (funcionantes, ndo funcionantes),
padrées moleculares, grau de invasao do tumor (microade-
noma, macroadenoma), imuno-histoquimica.®®

A producédo hormonal classifica o tumor de acordo com
sua atividade de secrecao hormonal, ou seja, clinicamente o
tumor pode corresponder a tumor funcionante (apresenta a
atividade hornomal) ou tumor nao funcionante (apresenta a
atividade hormonal reduzida). Os tumores funcionantes defi-
nem as sindromes de hipersecrecao hipofisaria, que condizem
comaacromegalia, hiperprolactinemia, doenca de Cushing e
outros tumores raros, secretores de TSH e de gonadotrofinas.®

Ja aclassificacdo por grau de invasao do tumor, ou ana-
tomorradioldgica, define como sendo um microadenoma
o tumor com didmetro <10mm, ao passo que o macroa-
denoma corresponde ao tumor com diametro >10mm a <
40mm, e, por fim, o adenoma gigante, que é o tumor com
diametro >40mm. %19

A classificacdo imuno-histoquimica identifica a producao
hormonal realizada no citoplasma das células tumorais, escla-
recendo a atividade funcional da maior parte dos adenomas.®
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2.1.Prolactinoma

Os prolactinomas sao adenomas hipofisarios (AH) ou
adenomas lactotroficos secretores de prolactina (PRL). Sdo
predominantes no sexo feminino, geralmente na idade fértil.
Cerca de 95% dos casos classificados como adenomas hipo-
fisarios sdo microadenomas, que ocorrem em mulheres. No
entanto, homens também podem apresentar tais adenomas
hipofisarios, porém, no sexo masculino, a predominancia
de adenomas hipofisarios sdo macroadenomas, o que cor-
responde, aproximadamente, de 80% a 90% dos casos.®'

Asindrome de hiperproducao de prolactina, ou a hiper-
prolactinemia, é classificada em trés categorias: fisioldgica
(gravidez, amamentacdo), farmacoldgica (uso de medica-
mentos) e patoldgica (prolactinoma).“>1012)

Considerado a principal causa de hiperprolactinemia
persistente, os prolactinomas se manifestam clinicamente
nas mulheres com os sintomas e sinais de galactorreia,
irregularidade menstrual, amenorreia, infertilidade, disfun-
¢ao sexual, ganho de peso e osteoporose. Nos homens, a
manifestacdo clinica se apresenta mediante ganho de peso,
disfuncao erétil, disfuncdo sexual, infertilidade, galactorreia
e osteoporose.*611-13)

O tamanho do adenoma lactotroéfico esta diretamente
ligado a quantidade de prolactina secretada, ou seja, quanto
maior o adenoma, maior a quantidade de prolactina secretada.

A prolactina é uma hormona com caracteristicas molecu-
lares e fisioldgicas Unicas, composta por 199 aminoacidos e
peso molecular de 23-kDa.® Pertence a familia da somatotro-
pina, e devido sua localizacdo e estrutura de seus receptores
executa uma determinada funcéo biolégica.?

Afuncao primaria da prolactina, em humanos, contribui
para o desenvolvimento e maturacdo da mama durante a
gravidez e prossegue com a producao de leite durante a
lactagao.®12149

A secrecdo da prolactina é controlada pelo ténus inibitério
de dopamina hipotalamica por meio da ligagao dos receptores
tipo 2 aos neurdnios tubero-hipofisario. A dopamina atua
inibindo a transcricao e secrecdo da prolactina, expressao
do gene da prolactina, e a proliferacao dos lactotréficos. No
entanto, pode ser estimulada a secrecdo de prolactina na
inibicdo da dopamina hipotalamica (bombesina, colecistoci-
nina, neuropeptideo, neurotensina, opioides), amamentagao
e peptideo intestinal vasoativo.?

O receptor da prolactina é denominado receptor de cito-
cinas de classe 1, e através das proteinas transmembranares,
de passagem simples, traduzem sinais apds a fosforilacdo
por meio das quinases citoplasmaticas. O gene receptor da

prolactina situa-se no cromossomo 5p14.35p13.2, eintegra
em 8-9 éxons codificantes e 2 éxons nao codificantes.?

Para permanecer com os niveis constantes de prolac-
tina, é necessario um fluxo continuo de dopamina, pois a
prolactina atua na sintese, no metabolismo e na secrecao
da dopamina, que por sua vez age diretamente nos neuré-
nios neuroenddécrinos dopaminérgicos, fazendo com que
haja, assim, a expressdo dos receptores de prolactina. Estes
neurdnios permitem que a dopamina seja liberada na regiao
perivascular da regidao eminente média, adentrando, deste
modo, nos vasos mais longos e afetados da adeno-hipdfise.®)

Caso os niveis nao permanecam constantes, é possivel
verificar um aumento na prolactina, resultando na ativi-
dade dos neurdnios TIDA, ou entao a diminuicdo dos niveis
circulantes de prolactina, que resulta no aparecimento da
prolactinemia, exceto nos casos de gravidez, lactacdo ou na
presenca do prolactinoma.?

No ciclo menstrual, a secrecao de prolactina permanece
estavel, com o discreto aumento na fase IUtea; ja no ritmo
circadiano, a prolactina aumenta durante o periodo de sono
noturno e diminui apos o despertar.”

2.2. Prolactinoma e gravidez

Na gravidez, uma das principais preocupacdes em relagao
ao uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (AD)
corresponde aos efeitos teratogénicos durante a vida embrio-
naria. Para que ndo haja nenhuma alteracao na estrutura ou
funcao do concepto, indica-se o uso da cabergolina (CAB) em
gestantes, sendo o mesmo classificado, por sua vez, na classe
B pela Organizacao Mundial da Saide (OMS). Podem ocorrer
também casos de crescimento tumoral durante a gravidez,
porém 2,4% dos microadenomas possuem um aumento
significativo que justifica uma intervencdo na gravidez. Ja
para a gestante com macroprolactinoma clinicamente sig-
nificativo, em torno de 21%, é sugerida a individualizacdo
do tratamento.®

No caso de as mulheres com prolactinoma que fazem
tratamento com medicamentos agonistas dopaminérgicos
vierem a engravidar, é feita, geralmente, a interrupcdo do uso
da medicacao, porém a paciente deve ser monitorada a cada
trimestre da gravidez.“®. Quando houver o crescimento do
tumor apods a interrupgao da medicagao, o tratamento deve
ser retomado.“®

Para as mulheres com macroprolactinoma expansivo é
indicado o uso de agonista dopaminérgico no periodo de um
ano, para que ocorra a reducao do tumor e que permanega nos
limites da sela turcica antes de engravidar, sendo indicado o

RBAC. 2022:54(1):8-15

10



Prolactinoma e Disfuncéo da Prolactina | Kuraba TVP

tratamento cirdrgico quando o tratamento medicamentoso
nao esta sendo eficaz.*™”

2.3. Prolactinoma e contracepc¢ao

As mulheres com prolactinoma que ndo desejam engra-
vidar podem fazer o uso de contraceptivos a base de estrogé-
nio ou esquemas de estrogénio e progestina. Contudo, tais
medidas contraceptivas sao contraindicadas nos quadros
clinicos de mulheres com macroprolactinoma apresentando
asintomatologia dos efeitos dos tumores capilares em massa,
e nesses casos é indicado que a paciente seja submetida a
exames de imagens para a confirmacdo do tumor.®”

3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico para um possivel prolactinoma deve
consistir em histéria clinica, causas fisioldgicas e patoldgicas,
em que a paciente é submetida a uma triagem de exames,
visando descartar outras possibilidades, como, por exemplo:
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica cronica, gravidez,
hipotireoidismo primario, convulsées e sindrome dos ova-
rios policisticos. Apds a confirmacdo dos resultados dos
exames para prolactinoma, a paciente é direcionada para o
tratamento correto.®1%

De acordo com o protocolo do exame, é preconizada
uma Unica coleta de prolactina sérica, com o objetivo de
verificar os niveis de prolactina (PRL).®

No surgimento de possiveis duvidas quanto ao diagnos-
tico, é necessario que haja a repeticdo do exame de dosagem
de prolactina sérica em outro dia, fazendo, assim, duas coletas
com intervalos entre 15 a 20 minutos, de tal forma que evite
erros e estresse a secrecao pulsatil da prolactina.*'

Podemos encontrar uma possivel divergéncia entre o
diagndstico clinico e o diagnéstico bioquimico, cuja hiper-
prolactinemia assintomética pode ocorrer devido as altas
concentracdes de dimeros e polimeros de prolactina, que
apresentam baixa bioatividade, fato que corresponde a
macroprolactinemia.®

Os macroprolactinomas geralmente retratam uma pro-
lactina sérica >400ng/mL, idem apresenta o diagndstico
clinico de déficit visual, dor de cabeca e imagens de cranio
hipertensivo.®

Pode ocorrer também uma divergéncia entre o tamanho
do tumor e as concentracdes de prolactina, havendo uma
dissolucao secundaria ao efeito “Hook” (efeito “gancho”), ou
seja, a alta concentracdo de prolactina permite a capacidade
de saturacdo dos anticorpos nos ensaios imunomeétricos, nos

quais sao utilizados métodos que manuseiam duplo anticorpo
para arealizacdo da dosagem da prolactina. Desta forma, os
niveis de hormonio fornecem o resultado extremamente
elevado, podendo ocorrer a perda do segundo anticorpo
a qual esta vinculada ao excesso de antigeno, gerando um
resultado erroneamente baixo (<100ng/mL). Contudo, o
efeito“gancho” é solucionado com a pré-diluicao do soro ou
lavagem depois da incubag¢do com o primeiro anticorpo.®'?

Um efeito “gancho” ndo detectado pode gerar sérias
consequéncias, como, por exemplo, resultar no diagnostico
errado e submeter, desta forma, o paciente com prolactinoma
a intervencao cirdrgica desnecessaria.'*12'4

Existe, também, outro diagndstico que necessita de
atencéo especial, pois é considerado como uma armadilha
diagnéstica, conhecida no meio de analises clinicas como
pseudoprolactinomas.®

Os pseudoprolactinomas sdo tumores nao secretores
que ocasionam o aumento discreto da secrecao de prolactina
pela hipofise normal residual pela pressao exercida da haste
hipofisaria, ou seja, os niveis de prolactina sdo pouco elevados
(<100ng/mL) e diminuem drasticamente depois das doses
baixas de medicamentos agonistas dopaminérgicos (AD).®

3.1. Diagnéstico clinico

A hipétese diagndstica deve abranger qualquer paciente
que apresente sinais e sintomas provenientes do surgimento
de massa na regiao selar, como anormalidades no campo
visual e diminuicdo da secrecdo de um ou mais hormdnios
produzidos pela glandula pituitaria.“'®

As mulheres apresentam uma queda na producao de
estrogénio e progesterona no ovario, resultando nairregula-
ridade menstrual (amenorreia/oligomenorreia), infertilidade,
diminuicao da libido, dispareunia, osteoporose, acne/hirsu-
tismo e a galactorreia, sendo mais frequente em mulheres
na pré-menopausa.“'019

Os homens apresentam hipogonadismo hipogonado-
tréfico, manifestado pela diminuicao da libido, disfuncao
erétil, infertilidade.(%'®

Tanto a ginecomastia (secundaria ao hipogonadismo)
quanto a galactorreia ocorrem raramente. A osteoporose,
anemia e a perda da massa muscular, no entanto, podem
aparecer manifestadas como causas secundarias do hipo-
gonadismo.®

A testosterona e a dopamina sao estimuladores para
a interacao sexual e dispdem de inibidores de prolactina,
compondo-se de seis receptores no cérebro, medula espi-
nhal e pénis. Quando o homem apresenta um quadro de
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hipogonadismo hipogonadotroéfico ocasionado pela hiper-
prolactinemia persistente, significa que as respostas sexuais
estdo sendo inibidas devido ao desequilibrio da dopamina/
serotonina, conhecido como efeito dopaminérgico, o que
justifica a inibicdo do estimulo da testosterona.®'”

3.2. Diagnéstico laboratorial

O exame de dosagem de prolactina sérica (PRL) esta-
belece que a coleta ideal seja feita pelo menos 1 hora apds
a alimentacao e o despertar. O paciente nao devera realizar
esforco fisico nem manter relacdes sexuais durante as 24
horas que antecedem o exame, aguardando por 30 minutos
antes de realizar a coleta. A coleta deverd ser realizada sem
provocar estresse excessivo na puncao venosa.*'®

O diagnéstico de prolactinoma é fundamentado na
presenca de prolactina acima de 200ng/mL, considerando
macroprolactinomas valores acima de 250ng/mL.%

O exame realizado no laboratério verifica a dosagem dos
niveis séricos de prolactina, cujo nivel sérico normal é inferior
a20ng/mLem homens e a 25ng/mL em mulheres. Os niveis
de hiperprolactinemia estao relacionados com sua origem:
de origem medicamentosa (estrégenos, medicamentos
psicoativos) apresentando nivel sérico até 100ng/mL, idio-
patica e microprolactinomas associados com prolactinoma
apresentando nivel sérico acima de 200ng/mL.®

O resultado de dosagem de prolactina sérica pouco
elevada, de 20 ng/mL a 60ng/mL, exige uma confirmacéo,
principalmente quando, clinicamente, ndo existe uma asso-
ciacdo com a hiperprolactinemia laboratorial.®

Recomenda-se repetir o exame da dosagem da prolac-
tina sérica ap6s uma diluicao de 1:100 em casos de tumores
grandes com a hiperprolactinemia leve, e assim pode ser
descartado um possivel efeito “gancho’, bem como a distincao
de prolactinomas grandes e adenomas nao funcionantes.™

3.3. Diagndstico etioldgico

Apds a confirmacao do paciente com hiperprolactinemia,
excluindo as causas secundarias (gestacdo, amamentacéo,
insuficiéncia hepatica e renal, hipotireoidismo primario, uso
de medicamentos), o paciente é submetido a uma resso-
nancia magnética (RM) da hipdfise na regido selar indicada.
Tal exame é solicitado por possuir a capacidade de verificar
estruturas no cérebro, devido a sua técnica altamente sensivel,
apresentando minimas alteragdes nas doencas do sistema
nervoso central (SNC).©

O critério de avaliacdo do diagndstico na ressonancia
magnética se dd através de imagens, de modo a verificar a

morfologia das lesées, e o tamanho do tumor e visualizar
o quiasma optico. A ressonancia pode detectar uma lesao
menor que 1cm, denominada como microprolactinoma, e
até mesmo uma lesdo maior que 1cm, denominada macro-
prolactinoma.®'

Existe um questionamento na abordagem diagndstica
com relagao a necessidade de uma ressonancia magnética
contrastante (MRI) com o grau da elevacdo da prolactina sérica,
em que alguns pesquisadores recomendam a avaliagao por
ressonancia magnética apenas quando o nivel de prolactina
sérica for >100ng/mL, e outros, por sua vez, indicam que seja
realizada a ressonancia para todos os pacientes com o nivel
persistentemente elevado de prolactina quando nao existir
a causa de hiperprolactinemia secundaria indetectavel.¥

4. TRATAMENTO

O tratamento nos pacientes com microprolactinoma ou
hiperprolactinemia idiopatica tem o objetivo de restabelecer
os valores normais de prolactina, a fertilidade, reestruturar o
trato genital, interromper a galactorreia, controlar e reduzir
a massa tumoral.®

O grupo de pacientes com microprolactinoma assinto-
matico, ou pds-menopausa, nao necessita de tratamento,
pois raramente a microprolactina aumenta de tamanho,
conforme sugerido pela propria Sociedade Brasileira de
Endocrinologia. Porém, alguns autores defendem que o
tratamento seja realizado nas mulheres na pés-menopausa,
devido ao comprometimento dos 0ssos, ganhos de peso e
a resisténcia a insulina.®™

Quando o tratamento se refere aos pacientes com macro-
prolactinoma, o objetivo fundamental consiste em reduzir e
controlar o tamanho do tumor.®

E possivel outro tipo de complicacdo no tratamento
médico, decorrente da sela turcica vazia, podendo vir a
agravar os disturbios visuais preexistentes, de tal modo que a
deficiéncia visual é ocasionada pela tracao do quiasma éptico
em direcao ao assoalho da sela pela haste hipofisaria. A sela
turcica vazia secundaria se desenvolve apds o tratamento de
radioterapia, ou durante o tratamento medicamentoso com
agonistas dopaminérgicos.™

Adiminuicao gradual da dose medicamentosa de agonis-
tas dopaminérgicos (AD), junto com a avaliacdo sistematica
do campo visual, é considerada uma tentativa de tratamento
médico, cujo objetivo é de recuperar a visao do paciente.’

Existem trés modelos terapéuticos: medicamentoso,
cirdrgico e radioterapico."”
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4.1. Tratamento medicamentoso

O uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (AD)
é considerado padrao-ouro dos prolactinomas, atuando de
modo a normalizar os niveis de prolactina (PRL) e reduzindo
a massa tumoral em grande nimero de pacientes®?. Dentre
esses medicamentos, os que se apresentam como sendo
os mais eficazes sao, por sua vez, a cabergolina (CAB) e a
bromocriptina (BRC).“™

A cabergolina, um agonista especifico do receptor D2 da
dopamina, é o farmaco de primeira escolha em razao de sua
maior eficacia e efeito colateral menos frequente. Dispde do
periodo de meia-vida longa, sendo administrada, semanal-
mente, com a dosagem de Tmg a 2mg, porém a dosagem
na primeira semana de tratamento equivale a 0,25mg. Ha
casos, no entanto, em que a dosagem ingerida apresenta-se
acima de 3mg/semana.®

A bromocriptina dispde do periodo de meia-vida curto,
sendo administrada 2 a 3 vezes ao dia, com a dosagem de
2,5mg a 15mg, nao excedendo 7,5mg/dia. Para minimizar
os efeitos colaterais, o paciente inicia o tratamento com a
dosagem de 1,25mg na primeira semana.”

O uso da cabergolina normaliza em 85% dos casos os
niveis de prolactina, reduzindo a massa tumoral em 80% dos
Casos, ao passo que o uso da bromocriptina normaliza em 80%
dos casos os niveis de prolactina, em 80% dos casos de micro-
prolactinomas e 70% dos casos de macroprolactinomas."

Os efeitos colaterais sdo similares entre os medicamentos,
porém os sintomas apresentam-se mais frequentes quando
utilizada a bromocriptina, fato este que justifica a superio-
ridade de escolha da cabergolina para atuar no tratamento
da hiperprolactinemia. Dentre os possiveis sintomas ocasio-
nados pela utilizacdo do medicamento, pode-se citar que o
paciente pode vir a apresentar o quadro clinico de cefaleia,
nausea, fadiga, vomitos e hipotensao postural.”

Ainda é discutido se a cabergolina esta associada aorisco
de valvulopatia clinicamente significante em pacientes com
prolactinoma. Contudo, de acordo com estudos recentes,
o uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos indica
que o risco é significativo em pessoas com a doenca de Par-
kinson, e ndo apresenta risco significante em pessoas com
hiperprolactinemia.?

A maioria dos pacientes com prolactinoma responde
positivamente a dosagem semanal de 2mg de cabergolina,
e apenas uma porcentagem de 15% a 20% dos pacientes
exige uma dosagem mais elevada da medicagdo para atingir
a normalidade.™?

Para verificar se hd anormalidades valvulares, é neces-
sdria a realizacdo do exame ecocardiograma anual para os
pacientes submetidos a doses elevadas do medicamento.!'?

Portanto, a cabergolina, é o medicamento inicial para
causa tumoral microprolactinoma e macroprolactinoma e
causa idiopatica, indicando-se o uso da bromocriptina apenas
para mulheres hiperprolactinémicas com infertilidade e que
desejem engravidar."?

Embora os medicamentos agonistas dopaminérgicos
apresentem um resultado de aceitacao favoravel, ha um
grupo de pacientes, de 5% a 10%, que se apresenta resistente
aqualquer um desses medicamentos agonistas dopaminér-
gicos. Assim, os prolactinomas resistentes sao aqueles que
nao atingem concentra¢des normais de prolactina e que
nao reduzem de 30% a 50% no tamanho do tumor, mesmo
fazendo o uso da medicagcao em doses maximas toleradas."

4.2, Tratamento cirdrgico

A cirurgia é indicada para pacientes sem normalizacdo
dos niveis de prolactina, mesmo fazendo uso de agonis-
tas dopaminérgicos (AD), bem como para pacientes com
macroprolactinomas que apresentam deficiéncia visual e
compressao quiasmatica sem melhora rapida apés o inicio
do tratamento clinico. Desta forma, a cirurgia visa realizar
a retirada parcial da massa tumoral, o que pode provocar,
posteriormente, uma resposta eficaz no tratamento com
farmacos agonistas dopaminérgicos.“'0"

As complicagdes cirdrgicas mais comuns sdo, respecti-
vamente, meningite, deficiéncias hormonais e vazamento
de liquido cefalorraquidiano.®

4.3. Tratamento radioterapico

A radioterapia é indicada para controlar o crescimento
de tumores agressivos ou prolactinomas malignos, que, por
sua vez, nao responderam de forma positiva a terapéutica
dos agonistas dopaminérgicos (AD) e a cirurgia. Os niveis
normais de prolactina sérica sao atingidos em uma parcela
de 31,4% dos casos clinicos.!"?

O tratamento radioldgico submete o paciente a radiacao,
podendo culminar em efeitos colaterais adversos, como, por
exemplo, o hipopituitarismo, disfuncdo neurolégica, lesdo do
nervo optico, isquemia cerebral e neoplasias secundarias.®'"

4.4. Interrupcao do tratamento
A Sociedade Brasileira de Endocrinologia recomenda que
os pacientes com prolactinoma tratados com medicamentos
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agonistas dopaminérgicos (AD), no periodo menor que dois
anos, apresentando niveis normais de prolactina sérica e
auséncia de um remanescente tumor, podem ter a suspensdo
do tratamento.®

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A hipdfise, ou glandula pituitaria, é a principal glandula
do corpo humano, podendo ser dividida em lobo anterior,
ou adeno-hipodfise, e lobo posterior, ou neuro-hipofise.

A adeno-hipoéfise controla a liberacdo e inibicao de
varios hormdnios, como a prolactina (PRL), que, por sua vez,
quando secretada em excesso, causa a hiperprolactinemia
de diferentes etiologias, como, por exemplo: patoldgica
(adenomas hipofisarios), farmacoldgica (uso de medicamento
com estrogénios) e fisioldgica (gestacdo, amamentacao).

O adenoma hipofisario (AH) proveniente da hiperpro-
lactinemia, e denominado prolactinoma, é encontrado,
predominantemente, em pacientes do sexo feminino em
idade fértil. Dentre os sintomas e sinais apresentados, pode-
-se citar galactorreia, irregularidade menstrual, amenorreia,
infertilidade, disfuncao sexual, ganho de peso e osteoporose.

A secrecdo da prolactina é controlada pelo ténus inibitério
de dopamina hipotalamica, que atua inibindo a transcricao
e secrecao da prolactina.

O prolactinoma apresenta um crescimento lento, com
manifestacdes tardias e diversificadas, dificultando o diag-
néstico da doenca. Os exames laboratoriais, que consistem na
dosagem do hormonio, e os exames de imagem, como resso-
nancia magnética e tomografia computadorizada, bem como
as condicoes clinicas apresentadas pelo paciente, sao funda-
mentais para confirmacdo do diagnéstico de prolactinoma.

O modelo terapéutico para prolactinoma tem o objetivo
de restabelecer afertilidade, reestruturar o trato genital, inter-
romper a galactorreia, controlar e reduzir a massa tumoral.

Os tratamentos podem ser medicamentosos, cirlirgicos e
radioterapicos, sendo escolhido o meio mais eficaz, de acordo
com o quadro clinico da paciente em questao.

O tratamento medicamentoso é realizado a base de ago-
nista dopaminérgico, tendo como padrao-ouro a cabergolina
(CAB), visto que corresponde a um medicamento eficaz para
tratar esse tipo de tumor, além de apresentar efeitos colaterais
reduzidos ao paciente.

Para os pacientes que, por algum motivo, ndo apresentam
normalizagdo dos niveis de prolactina, mesmo fazendo uso
de agonista dopaminérgico, o tratamento indicado é que se
recorra a cirurgia para a retirada parcial da massa tumoral.

E, por fim, o tratamento radioativo, ou a radioterapia, é
indicado para os pacientes que apresentam tumores agres-
sivos ou prolactinomas malignos. E vélido ressaltar que esse
tipo de tratamento, por sua vez, culmina na exposicao do
paciente a possiveis efeitos colaterais adversos, como, por
exemplo, o hipopituitarismo e a isquemia cerebral.
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