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RESUMO

O objetivo dessa apresentacao é discutir as dificuldades na avaliagcao
de valores elevados de prolactina (PRL) e as razBes pelas quais uma
interpretacao errbnea do resultado desse hormdnio pode confundir o
diagnostico de pacientes com imagem selar sugestiva ou conclusiva de
processo expansivo. Adicionalmente, ser&o discutidas as condutas que
devem ser adotadas nos casos de incidentaloma hipofisario. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/2:190-198)

Unitermos: Incidentaloma hipofisario; Tumor de hipdfise; Prolactina;
Macroprolactina

APRESENTACAO DO CASO

Dra. Andrea Glezer (Médica Residente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de S&o Paulo - HC/FMUSP)

ULHER DE 32 ANOS, COM QUEIXA de infertilidade. Apresentava ciclos

menstruais regulares, libido normal e negava galactorréia. A avali-
acéo laboratorial rotineira revelou funcéo tireoidiana normal, progesterona
normal para a fase l(tea e surpreendeu uma dosagem elevada de prolactina
(126 ng/mL; VN: <15 ng/mL). N&o havia relato do uso de drogas que
pudessem ser responsabilizadas pela hiperprolactinemia.

A ressonancia magnética (RM) de hipéfise mostrou imagem suges-
tiva de microadenoma (figura 1). Chamamos a atencdo para o fato de que
um “ancoramento” assimétrico do septo do seio esfenoidal, como o exis-
tente neste caso, pode ser causa do abaulamento inferior e sugerir a pre-
senga de tumor hipofisario.

Diante desta situagdo - paciente sem clinica de hiperprolactinemia, mas
com imagem compativel com microadenoma hipofisario -, deve-se questionar
a bioatividade da prolactina e proceder a pesquisa de macroprolactinemia.

Utilizando-se a técnica de precipitagdo por polietilenoglicol (PEG),
constatou-se uma recuperacdo de 11,9% da prolactina, o que demonstra,
grosseiramente, que apenas 15 ng/mL dos 126 ng/mL de prolactina
dosada correspondem a prolactina biologicamente ativa (monomérica). O
restante deve-se & macroprolactinemia, confirmada pela técnica de cro-
matografia, a ser mostrada e analisada a seguir.
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Figura 1. RM de hipofise: T1 com e sem contraste: quiasma livre, haste centrada e pequena zona de hipossinal na regido
correspondente ao centro do assoalho, com discreto abaulamento inferior que se continua com imagem correspondente
a mucosa de um septo assimétrico.

Prof. Dr. José Gilberto H. Vieira (Pesquisador da Disci-
plina de Endocrinologia e Metabologia da Universi-
dade Federal de S&o Paulo - UNIFESP e do Setor de
Endocrinologia do Laboratério Fleury)

A prolactina circula sob varias formas, sendo a principal
delas 0 mondémero de 23 kDa, uma molécula linear muito
parecida com o GH. As formas monoméricas podem ser
glicosiladas e correspondem a 30 a 40% da prolactina cir-
culante. Em relagdo ao tamanho da molécula, o perfil de
eluicdo em coluna de gel de filtragdo (figura 2) demonstra
gue a prolactina circula em trés formas: (A) monomérica
(pico I11), que representa a molécula de 23 kDa, acima
citada; (B) dimérica (pico 1), conhecida como ’big pro-
lactina”; e (C) formas de alto peso molecular (pico 1),
moléculas de 150 a 170 kDa, também conhecidas como
*“big-big-prolactina”. A presenca de formas de alto peso
molecular tem sido relacionada, ao longo desses Ultimos
20 anos, a casos semelhantes a este descrito, de pacientes
assintomaticos com niveis elevados de prolactina.

Além das condicGes classicas, como 0s tumores
hipofisarios, as principais causas de hiperprolactinemia
sdo: (1) uso de drogas que estimulam a liberacéo de pro-
lactina; (2) gravidez; (3) hipotiroidismo; (4) estresse; e
(5) macroprolactinemia, que é considerada, do ponto
de vista estatistico, uma causa bastante significativa.

Quais as causas da macroprolactinemia?
Alguns estudos demonstraram que a prolactina apresen-
ta alto peso molecular por estar ligada a uma proteina
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carregadora que, provavelmente, é um anticorpo anti-
prolactina. Em alguns casos, foi constatada a presenca
desses anticorpos enddgenos, mas, na maioria dos pa-
cientes, sua deteccdo foi negativa. Aparentemente, as
imunoglobulinas funcionam como proteinas carregado-
ras de baixa afinidade, j& que a prolactina se liga a essas
moléculas de maneira ndo especifica, ou seja, pela regido
nao idiotipica. Para a identificacdo bioquimica da ma-
croprolactina, submete-se 0 soro suspeito a processos
gue precipitam as imunoglobulinas, como o tratamento
com PEG. Ap6s centrifugacdo, que precipita a prolacti-
na ligada a imunoglobulina, é feita a analise da prolacti-
na no sobrenadante. O encontro de valores baixos sig-
nifica que a maior parte da prolactina foi precipitada
pelo PEG, permitindo concluir que a macroprolactina
representa a maior parte da prolactina circulante. Esse
novo valor de prolactina é comparado ao inicial - obti-
do antes do soro ser submetido ao tratamento com o
agente precipitante -, e determina-se a porcentagem de
recuperacdo do horménio. Como exemplo, se a recu-
peracdo for de 100%, ndo existe macroprolactina e se for
de 10%, apenas essa porcentagem inicialmente dosada é
de prolactina, sendo o restante de macroprolactina.

Outra possibilidade para explicar a existéncia
de macroprolactina é que ela represente agregados
de prolactina. Isto é pouco provavel, pois o trata-
mento do soro em condi¢Bes dissociantes resulta em
uma molécula de prolactina para cada molécula de
macroprolactina.
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Figura 2: Formas de Prolactina em coluna de gel de filtrag&o.

Como é feita a triagem para a deteccao da
macroprolactinemia?

Na rotina do Laboratério Fleury, submete-se todo so-
ro no qual se detecta valores de prolactina >29 ng/mL
ao tratamento com solucdo aquosa de PEG a 25%. A
confirmagéo, nos casos duvidosos ou de interesse espe-
cial, é feita com cromatografia em coluna de gel fil-
tracdo, com resinas como Sephacril S-200 ou Superdex
200, sendo as amostras recolhidas, analisadas quanto
ao seu contetido de prolactina.

Publicamos, recentemente, os resultados obti-
dos em 171 pacientes cujos soros foram submetidos a
triagem com PEG e & cromatografia de gel filtracdo
(1). A comparacdo da porcentagem de recuperacdo
pés-precipitacio com a &rea sob a curva de eluicdo
obtida com a cromatografia permitiu estabelecermos
limites de definicdo quanto as formas predominantes.
Assim, se a percentagem de recuperacdo é inferior a
30% do total, podemos definir que existe predomina-
ncia de formas de alto peso molecular; se a recuperacdo
for superior a 65%, podemos definir como predo-
minancia de formas monoméricas. Nos casos em que a
recuperagdo situa-se entre 30 e 65%, é necessaria a
realizacdo de cromatografia para melhor caracterizacdo
das formas moleculares presentes.

Cabe salientar que o predominio de formas de
alto peso molecular ndo implica, necessariamente, em
niveis normais de formas monoméricas, ou seja, o
paciente pode ter hiperprolactinemia devido tanto ao
aumento da macroprolactina como da prolactina
monomeérica.

Outro aspecto de interesse é o fato de que o
reconhecimento das formas de alto peso molecular varia
de acordo com o método utilizado para a quantificacdo
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de prolactina. Assim, alguns ensaios reconhecem melhor
do que outros as formas de alto peso molecular, resul-
tando em valores diferentes de prolactina, que ndo
podem ser comparaveis. Este fenémeno parece depen-
der dos anticorpos empregados no ensaio. Por outro
lado, o reconhecimento das formas monoméricas é sem-
pre equivalente, e os resultados da prolactina sdo seme-
Ihantes, independente do ensaio utilizado.

Quanto a frequéncia do fendmeno, encon-
tramos — com base em 55.000 dosagens de rotina -,
valores de prolactina >29 ng/mL em 6,5% dos casos.
Estes foram submetidos a triagem por precipitacdo
com PEG tendo sido detectados valores de recupe-
racdo inferiores a 30% em 34% dos soros estudados, ou
seja, cerca de 1/3 dos casos de hiperprolactinemia cor-
respondem a macroprolactina. Nossa casuistica segura-
mente apresenta um viés significativo, desde que
muitos casos sdo encaminhados por suspeita da pre-
senca do fendmeno. Dados de casuisticas interna-
cionais variam entre 15% e 25%, nimeros que devem
retratar com maior fidedignidade a condi¢cdo encontra-
da em populacdes ndo selecionadas. De qualquer
maneira, € uma porcentagem significativa, tornando a
pesquisa do fendmeno da macroprolactina uma obri-
gacdo dos laboratérios que efetuam esta dosagem.

Temos, também, procurado correlacionar o
resultado da pesquisa para macroprolactina e os acha-
dos obtidos em exames de imagem da regido
hipofisaria. Num levantamento de 90 pacientes que
tinham niveis de prolactina >50 ng/mL e que foram
submetidos a estudo de imagem independente do
resultado da pesquisa de macroprolactina, observamos
que o exame de imagem foi normal em 65 (72%), re-
velou microadenoma em 19 (21%) e macroadenoma
em 6 (7%) pacientes. A pesquisa de macroprolactine-
mia foi positiva em 40 (44%) casos, quatro dos quais
apresentavam exame de imagem sugestivo de
microadenoma. Considerando a existéncia de inciden-
talomas hipofisarios e mesmo um certo viés dos radi-
ologistas em sugerir alguma anormalidade em pa-
cientes com niveis elevados de prolactina, o achado de
macroprolactina é um forte indicio de que a hiperpro-
lactinemia é benigna e que exames adicionais apenas
sdo justificaveis se o quadro clinico assim o exigir.

Dra. Andrea Glezer

O caso apresentado exemplifica a presenca de dupla
armadilha diagnostica. A primeira é a hiperpro-
lactinemia, que motivou a realizacdo de estudo de
imagem. A segunda é o encontro de um provavel
microadenoma hipofisario em uma paciente assin-

tomaética, mas com hiperprolactinemia decorrente da
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presenca de macroprolactinemia. O encontro de um
tumor hipofiséario, pesquisado devido a falsa hiper-
prolactinemia, poderia corresponder a um artefato,
pela presenca do septo esfenoidal assimétrico, ou a
um microadenoma ndo funcionante. De qualquer
forma, hd uma clara dissociacdo entre a clinica da
paciente e os achados laboratoriais e de imagem, ca-
racterizando um incidentaloma hipofisario.

O termo “incidentaloma” foi cunhado por
Reinke e cols (2) na década de 90 e se refere a imagem
compativel com tumor hipofisario detectada, aciden-
talmente, por tomografia computadorizada (TC) ou
RM da regido selar. Existe discordancia quanto a uti-
lizacdo deste termo: para uns, incidentaloma de hip6-
fise é qualquer alteracdo anatdmica encontrada aciden-
talmente em exame de imagem, seja ele cisto, tumor
ou anomalia do desenvolvimento; para outros, € uma
imagem encontrada acidentalmente, mas sugestiva de
adenoma hipofisario. Adicionalmente, Molitch (3)
define incidentaloma de hip6fise como o achado aci-
dental de adenoma hipofisario em paciente assin-
tomatico ou ndo, desde que o diagndstico seja feito
por intercorréncia ndo diretamente ligada ao tumor,
como trauma de cranio ou cefaléia que levem a rea-
lizacdo da TC ou RM. Para Aron (4), incidentaloma
de hipdfise é todo achado acidental de imagem, em
paciente assintomatico, que sugira um adenoma, seja
ele funcionante ou néo.

O tema tem adquirido importancia cada vez
maior, a medida que os métodos de diagndstico,
assim como o0s métodos de imagem, tornam-se cada
vez mais acessiveis e sensiveis, aumentando-se o diag-
nostico de lesdes em pessoas normais (falso-posi-
tivos) e em fase subclinica. Desta forma, deve-se
identificar as imagens que necessitem de intervencéo,
separando-as daquelas para as quais seja suficiente a
adocdo de uma conduta expectante.

Com base em dados relativos de prevaléncia
de incidentalomas hipofisarios (extraidos da compi-
lacdo de diversas séries entre 1934 e 1994, com um
total de 12.411 glandulas estudadas), verifica-se que
a frequéncia de microadenomas em autépsias ndo
selecionadas varia de 1,5 a 26,7% (média de 11,3%).
Vale assinalar que apenas trés desses casos corres-
ponderam a “macroincidentalomas”. A positividade
de prolactina na imunohistoquimica variou de 23 a
66% nas séries que utilizaram este recurso diagnosti-
co. Verifica-se, assim, alta prevaléncia de microinci-
dentalomas hipofisarios e a raridade dos macroinci-
dentalomas em autdpsias ndo selecionadas. As pos-
siveis explicacdes sdo: (1) maior probabilidade de
diagnéstico dos macroincidentalomas ao longo da
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vida, pelo seu préprio efeito de massa; (2) os tu-
mores grandes sdo, realmente, mais raros; e (3) os
microincidentalomas tem crescimento lento, um
comportamento mais benigno e, raramente, tornam-
se macroadenomas ao longo da vida do individuo.

Qual a frequiéncia de incidentalomas nos exames
de imagem?

Existem trés séries na literatura que utilizaram TC
para estimar a freqiiéncia de microincidentalomas na
populacdo geral e a freqiiéncia variou de 3,7% a 20%,
sendo maior (em torno de 10%) quando se realiza a
RM (3,5). Hall e cols (6) demonstraram que a fre-
gléncia de incidentalomas varia de acordo com o
namero de neurorradiologistas que laudam esses
exames. Esses autores avaliaram o laudo de trés radi-
ologistas que viram, de forma independente, as mes-
mas 100 imagens de RM realizadas em individuos
normais e verificaram: (1) considerando a opinido de
trés neurorradiologistas, apenas em 2 casos (2%)
houve concordancia diagnoéstica; (2) considerando a
opinido de dois neurorradiologistas houve con-
cordancia em 10 casos (10%); e (3) considerando a
opinido de apenas um neurorradiologista, o diagnds-
tico de microadenoma foi feito em 34 casos (34%).
Assim, o0 achado de incidentaloma de hipdfise de-
pende da interpretacdo de quem examina a imagem.
A frequéncia de macroincidentalomas é muito menor
(0,2%) em uma das séries (7).

Existem algumas armadilhas de imagem que
interferem e dificultam o diagnéstico de tumor hipo-
fisario. Cerca de 13% das pessoas normais podem apre-
sentar desvio de haste (4). Além disso, a presenca de
um septo assimétrico pode sugerir o diagnéstico de
microadenoma, como ocorreu no caso clinico apresen-
tado. A presenca de artefatos, como clips e préteses
podem dificultar a interpretacdo do exame. Imagens
sugestivas de tumor devem ser diferenciadas de
aumento global da hipéfise, que pode ocorrer em situ-
acOes fisioldgicas, como puberdade e gestacdo, esta
Gltima podendo, também, apresentar aumento de sinal
da glandula na RM. Alguns autores acreditam que o
aumento global da hipofise que ocorre na puberdade
pode permanecer até a idade de adulto jovem, e a
altura da glandula pode chegar a 9mm em mulheres
normais (8,9). SituacBes psiquiatricas, como a
depressdo enddgena, podem causar aumento global da
hipéfise, podendo haver duplicagdo de seu volume;
isto, provavelmente, decorre da estimulacdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (10).

Séao consideradas lesées na RM imagens de hipo
ou hipersinal, maiores que 3mm em seu maior
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didmetro. A possibilidade dessa lesdo ser um tumor
aumenta se houver desvio de haste e desnivelamento
do assoalho. Na TC, consideramos lesGes, imagens
com hipo ou hiperatenuacdo maiores que 3mm. Os
falsos positivos ocorrem mais freqlientemente em
lesGes menores que 10mm.

Sao poucos os trabalhos que correlacionam o
achado no RM com aquele encontrado no exame ana-
tomo-patolégico. Hall (6) agrupou RM de 100 indivi-
duos normais com RM de 57 pacientes com doenga de
Cushing, com diagnéstico confirmado pelo achado
anatomo-patolégico. Encontrou uma frequéncia de
microincidentalomas de 10% nos normais e uma por-
centagem de falso-positivo de 11% nos pacientes com
doenca de Cushing, ou seja, 6 dos 57 pacientes com
adenoma de hipofise produtor de ACTH, apresen-
tavam uma localizacdo do tumor na RM que néo cor-
respondia a verdadeira posicdo do tumor no intra-
operatorio. Por isso, alguns grupos advogam a realiza-
¢do de cateterismo de seio petroso inferior em todos 0s
pacientes com doenga de Cushing, pela possibilidade
da RM apresentar resultado falso-positivo.

A maior parte das massas intra-selares sao ade-
nomas hipofisarios. Entretanto, como as patologias
que entram no diagnéstico diferencial podem ter um
curso evolutivo bastante diverso, devemos lembrar
diferentes possibilidades: tumores de células germina-
tivas, tumores de resquicios embrionarios (craniofarin-
gioma), granulomas, gliomas, lesdes infecciosas, lesdes
inflamatdrias, aneurismas, metastases, etc.

Quais as armadilhas laboratoriais que podem

confundir o diagndéstico de tumor hipofisario?

Além da presenca de macroprolactinemia, ja discutida
previamente, a freqiiéncia de exames falso-positivos é
grande, podendo ser maior do que a dos verdadeiro-
positivos e isto adquire importancia consideravel
quando tratamos de doencas pouco freqlientes, como
é o0 caso dos tumores de hipdfise. Ao analisarmos um
teste laboratorial devemos estar atentos para sua sen-
sibilidade e especificidade e ao seus valores preditivos
positivo e negativo, estes dois Ultimos altamente
dependentes da prevaléncia da doenca. Nos casos de
prolactinomas, se utilizarmos um nivel de corte para o
diagnéstico de 200 ng/mL, a especificidade aumenta,
porém a sensibilidade diminui; como 45% dos
pacientes apresentam uma dosagem de prolactina
menor do que 200 ng/ml, cerca de metade dos casos
ndo seria diagnosticada. Conhecendo a prevaléncia de
prolactinoma, que é da ordem de 130 em 100.000
pacientes com tumor de hipofise, 10 vezes maior do
que na populacdo geral, e utilizando-se um teste com
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sensibilidade de 100% e especificidade de 97,5%, de-
veriamos aplicar este teste em 769 pacientes com inci-
dentaloma de hipdfise para encontrarmos um paciente
com prolactinoma e 2,5% de falso-positivos, ou seja,
19 falso-positivos para um paciente com prolactino-
ma. A situacdo se agrava ainda mais no caso da acro-
megalia e da doenca de Cushing, entidades mérbidas
com prevaléncia ainda menor. Deveriamos aplicar esse
teste, hipotético, em 6.061 pacientes com inciden-
talomas de hipoéfise para encontrarmos um paciente
com acromegalia e 151 falso-positivos; em 8.333
pacientes com incidentaloma de hipéfise para diag-
nosticarmos um paciente com doenca de Cushing e
208 falso-positivos. Portanto, o encontro de falso-
positivos € muito maior do que de verdadeiro-posi-
tivos, utilizando-se esse teste hipotético, cuja acurécia
é muito melhor do que aquela dos testes utilizados na
pratica clinica (4). A acurécia destes testes pode ser
ainda menor em pacientes assintomaticos, como é o
caso dos pacientes com incidentaloma.

Dra. Catarina Brasil d'Alva (Médica Residente do
Servico de Endocrinologia e Metabologia do
HC/FMUSP)

Com o objetivo de estabelecer a histéria natural dessa
lesdo, alguns autores estudaram prospectivamente in-
dividuos portadores de incidentaloma hipofisario diag-
nosticado por TC ou RM realizada para avaliacdo de
queixas ndo relacionadas (cefaléia cronica inespecifica,
trauma craniano e sinusopatia, entre outras).

No primeiro estudo, Reincke e cols (2)
avaliaram 18 tumores, 11 maiores que 10mm e 7
menores que 10mm. Dos 11 macroincidentalomas, 4
tiveram indicacdo cirdrgica logo na avaliacdo inicial: 3
devido a compressdo quiasmatica com ou sem defeito
campimétrico e um por acromegalia clinicamente
silenciosa. O anatomo-patoldgico evidenciou 3 adeno-
mas (imunohistoquimica positiva para GH/FSH e
LH/FSH e TSH) e um cordoma. Entre os 14 tumores
restantes (7 macro e 7 microadenomas), apenas 3
cresceram (2 macro e 1 micro), em periodos de 19, 20
e 96 meses, sem provocar alteracBes oftalmoldgicas ou
disfuncéo hipofisaria, exceto em um caso no qual o pa-
ciente desenvolveu hipogonadismo. Todos os pacien-
tes, inclusive esses trés Ultimos que recusaram cirurgia,
permaneceram estaveis durante periodo médio de
acompanhamento de 2,5 anos.

Donovan e cols (11) estudaram 16 macro e 15
microincidentalomas; no periodo de seguimento de
6,4 anos, 4 macroincidentalomas cresceram, mas em
apenas um paciente o crescimento ocasionou manifes-
tacdo clinica (alteracdo campimétrica). Esse foi o Unico
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submetido a cirurgia e 0 exame histopatoldgico evi-
denciou um craniofaringioma. Um quinto paciente
com macroincidentaloma apresentou quadro de
apoplexia, sem sequelas definitivas, apds heparinizacao
para procedimento cardiolégico. Todos os outros
pacientes permaneceram estaveis.

Feldkamp e cols (12) acompanharam 50 pa-
cientes, 31 com micro e 19 com macroincidentalomas,
por um periodo de 2,7 anos. Desses, 6 cresceram: 5
macro e apenas um microadenoma, mas nenhum teve
alteracdo de campo visual.

Em todos os trabalhos citados, os microinci-
dentalomas que cresceram ndo atingiram diametro
maior do que 10mm no periodo de seguimento e, por-
tanto, ndo se tornaram macroadenomas.

Os autores concluem que o incidentaloma hi-
pofisario é condicdo relativamente benigna, com pe-
quena tendéncia ao crescimento, principalmente em se
tratando de microincidentalomas.Observamos que
nesses trés trabalhos existe uma frequéncia alta de
macrotumores, o que é um dado bastante diferente dos
achados de necropsia. Entretanto, a prevaléncia dos
macroadenomas ndo pode ser avaliada através desses
estudos, pois representam apenas casuisticas de centros
de referéncia. Entretanto, a auséncia de macroinciden-
talomas em dados de necropsia sugere, como ja relata-
do, que esses tumores, provavelmente, se tornam clini-
camente manifestos durante a vida do individuo.

Essas evidéncias indicam que uma opc¢ao cirdr-
gica imediata talvez ndo seja a melhor conduta, sendo
mais apropriado fazer apenas acompanhamento clinico
dos pacientes.

Como poderia ser feito esse seguimento?
Molitch, em 1995 (13), propds rastreamento de hiper-
secrecdo hormonal em todos os pacientes com inci-
dentalomas (macro e micro), ja que existem relatos de
adenomas corticotréficos e somatotroficos silenciosos.
O tratamento cirdrgico ou clinico estaria indicado se
fosse identificado algum tipo de hiperproducao hor-
monal. Caso contrério, os microincidentalomas deve-
riam, simplesmente, ser acompanhados clinicamente e
com imagem periddica. Para os macroincidentalomas
ndo secretores esse autor recomenda a avaliagdo de
hipopituitarismo e defeitos visuais, além da realizacdo
de exames periddicos de imagem. Havendo evidéncia
de hipopituitarismo deve-se estabelecer tratamento de
reposicdo hormonal e havendo alteracdes da campime-
tria ou crescimento tumoral o tratamento cirdargico
deve ser considerado.

King e cols (14), baseados em prevaléncia de
doencas hipofisarias, desenvolveram 4 modelos de
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seguimento para microincidentalomas com o objeti-
vo de calcular custo e eficacia de cada abordagem,
através de métodos de andlise matemaética. Eficacia se
refere & habilidade de identificar, com acuricia, 0s
possiveis distlrbios associados ao microincidentalo-
ma, possibilitando intervencdo terapéutica apropria-
da. As quatro abordagens comparadas foram: (1)
conduta expectante; (2) dosagem de PRL; (3) avali-
acdo hormonal mais ampla com dosagens de PRL,
IGF1 e supressdo com 1mg de dexametasona; e (4)
RM ap6s 6 e 12 meses. Concluem que a estratégia de
melhor custo-beneficio seria a segunda, a determi-
nacdo de PRL.

Fundamentado nesse estudo e, portanto, com
uma visdo clinica e epidemioldégica, Aron (4) publicou
suas sugestdes para 0 manejo de incidentalomas. Em-
bora interrogue a necessidade de se determinar pro-
lactina em uma mulher com ciclos menstruais regu-
lares, Aron recomenda que, nos casos de microinci-
dentalomas seja feita apenas a dosagem de PRL, ja que
o prolactinoma é o adenoma hipofisario mais fre-
glente. Segundo ele, uma avaliagio hormonal mais
ampla ndo se justifica devido a baixa prevaléncia de
outras endocrinopatias. Nos casos de macroinciden-
talomas, sugere rastreamento hormonal para deteccdo
de hipopituitarismo, campimetria visual e acompa-
nhamento do tumor com exames periddicos de RM,
caso nao haja indicacdo cirdrgica.

Em paralelo a recomendacdo de Aron, foi pu-
blicado o resultado de um questionario (15) aplicado a
222 endocrinologistas americanos e 282 ingleses, nao
ligados particularmente as patologias hipotalamo-
hipofisarias. Eles foram questionados quanto a conduta
a ser tomada em duas situacGes hipotéticas: 12.) mulher
de 25 anos com microadenoma de 5mm, sem sintomas
e, 22) homem de 49 anos com macroadenoma de
15mm, sem sintomas. Havia uma lista de exames hor-
monais para avaliar cada setor hipofisario, além de exa-
mes de imagem e campimetria visual. Os profissionais
marcavam 0s testes que consideravam essenciais para a
avaliacdo dos pacientes. O resultado foi uma média de 7
exames solicitados para o caso do microincidentaloma e
de 11 exames para 0 macroincidentaloma. Portanto,
concluiu-se que os médicos, de modo geral, ndo tém
uma atitude conservadora e expectante, mas sim, mais
investigadora do que os estudos demonstram ser
necessario. Na prética clinica, o que se observa é que a
grande maioria dos endocrinologistas julga necessaria a
avaliacdo de hipersecrecdo hormonal.

Como discutido previamente, a incidéncia de
adenomas secretores na populacdo portadora de
incidentaloma hipofisario é baixa (0,5%) e a especi-
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ficidade dos testes enddcrinos disponiveis nédo
atinge 100%, gerando nimero consideravel de diag-
nosticos falso-positivos, como a presenca de macro-
prolactinemia. Isso pode implicar em investigacéo,
custo e tratamento desnecessarios em maos pouco
experientes.

Outra questdo a ser considerada é o diagndstico
de hipersecrecdo hormonal em um individuo clinica-
mente assintomatico. O significado dessa condicdo
quanto a morbidade e mortalidade ndo é conhecido,
de forma que os beneficios do tratamento na fase pré-
clinica ndo estdo bem estabelecidos. Por outro lado,
nao é possivel assegurar auséncia de risco.

Observamos, portanto, que massa hipofisaria
descoberta acidentalmente, constitui um espectro em
que um dos extremos é representado pela auséncia de
manifestacdes clinicas e laboratoriais e o outro, por
doenca clinicamente manifesta. Entre estes extremos
existe uma zona cinzenta onde estdo os pacientes sem
clinica, mas com alguma expressdo laboratorial
patolégica.

Diante da escassez de evidéncias, consideramos
dificil generalizar uma conduta em incidentaloma
hipofisario. Além disso, é preciso salientar que néo se
trata de uma entidade moérbida bem definida, mas de
um achado que pode corresponder a muitas doencas
com evolucdes clinicas diversas. Adicionalmente,
devem ser consideradas condi¢des como anticoagu-
lacdo, hipertensdo arterial sisttmica, DM, nas quais o
risco de apoplexia é aumentado e situagdes como dese-
jo de gravidez em mulher com massa hipofisaria, visto
que adenomas - principalmente os macroadenomas -,
tendem a crescer durante a gestacdo.

Parece-nos claro, que a abordagem deve ser
individualizada para cada caso, estando na dependén-
cia da experiéncia do médico, da existéncia de sin-
tomatologia clinica que direcione para patologias
especificas e do perfil psicolégico e grau de compreen-
sdo do paciente diante desse diagnostico.

Podemos concluir, baseados nas evidéncias
expostas anteriormente, que nos casos de microinci-
dentalomas assintométicos pode-se optar, apenas,
por acompanhamento clinico periédico ndo sendo
necessarios exames periodicos de imagem e a realiza-
¢cdo de dosagens hormonais. Apenas quando houver
indicacdo clinica, do tipo desenvolvimento de
amenorréia/galactorréia ou sinais de hipercortisolis-
mo ou de acromegalia, devem ser feitas determi-
nacdes de prolactina, cortisol urinario, GH/ IGF1.
Nos casos de macroincidentalomas, recomendamos a
pesquisa de hipopituitarismo, avaliacdo campimétrica
e exames de imagem periédicos.
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DISCUSSAO ABERTA

Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto (Professor Associado
da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da
FMUSP)

A prolactina glicosilada tem meia vida alterada, a
semelhanca do TSH glicosilado?

Prof. Dr. José Gilberto H. Vieira

Sim, a meia vida da prolactina glicosilada é maior.
Entretanto, estudos sobre a porcentagem de glicosi-
lacdo da prolactina em pacientes com niveis desse hor-
moénio no limite superior ndo demonstraram alteracdo
significativa.

Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto

Conforme apresentado, a avaliagdo imunohistoquimica
dos incidentalomas descobertos em estudos de necrop-
sia demonstra expressdo para prolactina em porcen-
tagem alta dos casos (40% a 60%). Isto justificaria a
introducdo de agonistas dopaminérgicos em pacientes
portadores de tumor hipofisario com prolactina nor-
mal, no sentido de prevenir crescimento tumoral?

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein (Professor Livre
Docente do Servigo de Endocrinologia e Metabolo-
gia do HC/FMUSP)

Embora a imunoexpressdo positiva para algum hor-
monio em casos de tumor ndo funcionante possa sugerir
a possibilidade de eventual evolugdo para um estado de
funcionalidade do tumor, isso em geral ndo acontece.
Sabemos que boa parte dos adenomas, chamados de
nao secretores, imunoexpressam gonadotrofinas ou
expressam o RNA mensageiro desses horménios, mas,
raramente, tem expressdo laboratorial ou clinica de
hipersecrecdo hormonal. De qualquer forma, todo
paciente com incidentaloma hipofisario deve ser acom-
panhado no sentido da detec¢do de qualquer anormali-
dade clinica. Eu ndo recomendaria o tratamento de inci-
dentalomas com agonistas dopaminérgicos.

Prof. Dra. Berenice Bilharinho de Mendonca (Profes-
sora Livre Docente do Servigo de Endocrinologia e
Metabologia do HC/FMUSP)

O que encontrariamos, caso fizéssemos a pesquisa de
macroprolactina com valores normais ou discre-
tamente elevados desse horménio, ja que essa pesquisa
é feita apenas com niveis de prolactina acima de
29ng/mL. Em segundo lugar, foi utilizada a porcenta-
gem de macroprolactina para dar o valor real da pro-
lactina. Os estudos de cromatografia confirmam esse
valor obtido pelo célculo? Em terceiro lugar, gostaria
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de saber se 0s agonistas dopaminérgicos modificam os
niveis de macroprolactina?

Com relacdo a sugestdo anterior de ndo se
realizar avaliacdo funcional hipofisaria nos inciden-
talomas, sou contraria; acho importante que o
endocrinologista solicite esta avaliagdo em todos 0s
incidentalomas, porque poderiamos detectar fun-
cionalidade, clinicamente silenciosa. Considero que
uma avaliacdo dos niveis basais dos horménios
hipofisarios e de suas glandulas alvo seja de beneficio
no acompanhamento dos pacientes.

Prof. Dr. José Gilberto H. Vieira
O problema de se optar por niveis maiores do que
29ng/mL para se pesquisar macroprolactina é pura-
mente burocratico. A Unica limitacdo é a sensibilidade
do ensaio pos-cromatografia porque quando fazemos
cromatografia em coluna, com o objetivo de discrimi-
nar os 3 tamanhos da molécula, a amostra € diluida
aproximadamente 10 vezes. Portanto, se a PRL estiver
abaixo de 20ng/mL, o seu valor méaximo sera de
2ng/mL. Apesar de utilizarmos um ensaio muito sen-
sivel, comecamos a ter uma margem de erro razoavel
com esses valores baixos. Teoricamente, é possivel
saber se um paciente com niveis de prolactina maiores
do que 20ng/mL tem macroprolactinemia, con-
siderando essas limitacdes ja citadas. A correlacdo entre
a porcentagem de recuperacdo e a area sob a curva
obtida na cromatografia é bastante boa e creio que
podemos fornecer um resultado baseado apenas na
precipitacdo, desde que o método esteja bem estudado
quanto a isso. Em varios casos tratados com agonistas
dopaminérgicos observamos que 0s niveis de macro-
prolactinemia caem, como era de se esperar se o feno-
meno dependesse da presenca de uma proteina car-
regadora. Do ponto de vista dindmico, ela apenas
demora mais tempo para cair, mas a queda sempre
ocorre. Sem entrar no mérito do tratamento, observa-
mos sem ddvida uma resposta positiva.

Gostaria de perguntar sobre o papel da
dosagem da subunidade a em incidentalomas?

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein

A subunidade a é um marcador de adenoma hipo-
fisario, mas o seu papel no seguimento dos tumores
nao estad bem definido. Em outras palavras, ele pode ser
utilizado como indicador bioquimico de um tumor,
assim como 0 GH e IGF1 sdo marcadores bioguimicos
de somatotrofomas. N&do acredito que a deteccdo da
subunidade a em paciente com incidentaloma deva
mudar a conduta clinica a ser adotada, ja que esse com-
posto ndo é um marcador de agressividade do tumor.
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Por outro lado, acredito que a deteccdo de mutacBes
em genes supressores de tumor ou de outros mar-
cadores moleculares de oncogénese, normalmente en-
volvidos no desenvolvimento dos tumores hipofisarios,
possa indicar maior risco e, portanto, ditar um acom-
panhamento mais rigoroso do incidentaloma.

Com relacdo a colocacdo anterior, eu considero
gue se o paciente portador de microincidentaloma for
absolutamente assintomatico, ele ndo deve ser avaliado
laboratorialmente embora, para isso, tenhamos que con-
trolar a nossa ansiedade. Como visto, a ocorréncia de
macroprolactina é consideravel e se a prolactina for solic-
itada em toda paciente com incidentaloma, sem galac-
torréia e com ciclos menstruais regulares, ha uma boa
chance de se detectar prolactina elevada. Nesses casos,
deve-se excluir macroprolactina pela realizacdo de outro
exame laboratorial, aumentando o custo da avaliacdo.
Por outro lado, ndo existem dados na literatura que
comprovem o beneficio do diagnéstico de sindrome de
Cushing ou acromegalia, numa fase pré-clinica. Con-
sidero que, apenas 0s pacientes com microincidentaloma
e algum dado clinico sugestivo de hipersecrecdo hor-
monal é que devam ser avaliados laboratorialmente. Se o
paciente tiver um macroadenoma ele deve ser avaliado
guanto a funcdo hipofisaria, com o objetivo de se detec-
tar hipopituitarismo subclinico, bem como quanto aos
efeitos de massa sobre o sistema nervoso.

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira (Médica
Assistente Doutora do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HC/FMUSP)

Foi mencionado que pacientes com depressdo podem
ter aumento do volume hipofisario. A depressdo endé-
gena apresenta avaliacdo laboratorial muito semelhante
a doenca de Cushing e se, além disso, a imagem hipo-
fisaria for positiva, o diagnéstico diferencial se torna
ainda mais complicado. Qual a porcentagem de dados
radioldgicos positivos nos quadros depressivos?

Dra. Andrea Glezer

N&o sei. Apenas conheco uma referéncia quanto ao
aumento da hipofise em pacientes deprimidos, num arti-
go de 1991 publicado no JCEM (10), no qual foram
estudados 19 pacientes deprimidos que demonstraram
aumento, de até duas vezes, do volume hipofisario.

Dra. Catarina Brasil d’Alva

Gostaria de reafirmar que ndo se deve solicitar a inves-
tigacdo laboratorial em pacientes absolutamente assin-
toméaticos com microincidentalomas, porque isso
implicaria em um custo muito alto da investigacdo
com beneficio duvidoso.
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Dra. Nina Rosa Musolino (Médica Assistente Doutora
do Servico de Neurocirurgia Funcional do HC/FMUSP)
Posso resumir a opinido do grupo de Neuroendo-
crinologia quanto a conduta em casos de incidentaloma
hipofisario da seguinte forma: nos macroadenomas a
investigacdo laboratorial é essencial, principalmente no
sentido de se detectar hipofunc¢ao hipofisaria. Nos casos
de microincidentalomas clinicamente assintomaticos,
isto ndo precisa ser feito. Mesmo considerando que a
gravidez possa representar um risco de crescimento
tumoral, sabemos que isso N30 ocorre NOs micropro-
lactinomas e, principalmente, naqueles ndo funcio-
nantes. Portanto, o médico tem que controlar sua even-
tual ansiedade e dar seguranga ao paciente portador de
microincidentaloma de que ele tem um tumor benigno
e estavel, na grande maioria dos casos.

Prof. Dr. Walter Bloise (Professor Livre Docente do Servigo
de Endocrinologia e Metabologia do HC/FMUSP)
Gostaria de ponderar que um macroadenoma deve ter
sido um microadenoma em algum momento de sua
evolucdo. Portanto, como o médico pode ter segu-
ranga de que um microadenoma ndo apresentara cres-
cimento? Acredito que se deva recomendar o controle
radiolégico dos microadenomas, pelo menos nos
primeiros anos de seguimento, até que se tenha certeza
da estabilidade do tumor.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein

Em medicina ndo existem verdades absolutas. Entretan-
to, as evidéncias contrérias a avaliagdes radioldgicas per-
i6dicas de microadenomas, muito bem colocadas ante-
riormente, sdo retiradas de estudos de metanalise; sabe-
mos gque a imensa maioria dos microincidentalomas ndo
evoluem ou evoluem muito pouco, do ponto de vista de
tamanho. As afirmacdes feitas de que ndo se deve avaliar
laboratorialmente um microadenoma assintomatico, e
de que ndo se deve fazer acompanhamento radioldgico
desses casos, a menos que haja uma indicagdo clinica,
sdo baseadas em analise de custo-beneficio. Se a preocu-
pacdo do médico e do paciente sobrepuser essa condu-
ta expectante, entdo se procede a avaliagdo que trouxer
maior tranquilidade para ambos.

Dra. Nina Rosa Musolino

Reafirmo que a avaliagdo da imagem hipofisaria de-
pende muito da experiéncia do radiologista. Chamo a
atencdo para a informacdo de que quando trés radio-
logistas diferentes examinam a RM de pessoas normais
vamos, tem-se um laudo de anormalidade em 34% dos
casos. Portanto, farfamos uma avaliacdo laboratorial
absolutamente desnecessaria, em grande numero de
individuos normais.
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