MACROPROLACTINOMA AOS 6 ANOS DE IDADE

DIFICULDADES DIAGNOSTICAS
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RESUMO — Prolactinoma é raro na infancia e adolescéncia. O diagndstico mais precoce

conhecido na literatura ocorreu aos 8 anos de idade. Aqui é relatado o achado de tumor
selar em menina com 6 anos, embora s6 fosse procurado auxilio médico tardiamente, quando
a paciente ja apresentava atrofia parcial de papila. Nessa ocasido, foi constatada reserva
diminuida de horménio do crescimento e de cortisol, bem como hiperprolactinemia. I|>evido
a rapida deterioragdo visual, a paciente foi submetida a craniotomia fronto-temporal com a
hipétese diagnostica de craniofaringioma. O exame imuno-histoquimico do tecido tumoral foi
positivo para prolactina. Conclui-se que o prolactinoma deve ser considerado no diagnéstico
diferencial de tumores selares na infancia, por possibilitar terapéutica menos agressiva.

PALAVRAS-CHAVE: prolactinoma na infancia, tumores selares, diagndstico.

Macroprolactinoma at 6 years of age: difficulties in diagnosis

SUMMARY — Prolactinoma is rare in cihldhood and adolescence. The earliest known diagnosis
was reported in a patient at 8 years of age. We report the case of a sellar tumor found in
a 6 years old girl. After a long symptomatic period she was brought for treatment. At this
time she had partial papillar atrophy, hyperprolaetinemia, and diminished reserve of growth
hormone and Cortisol. Due to rapid visual deterioration, she was submitted to a frontotem-
poral craniotomy for suspected craniopharyngioma. The tumor tissue immunohistochemistry
was positive for prolactin. It is concluded that prolactinoma must be considered in diffe-
rential diagnosis of sellar tumors in childhood since it benefits from a less aggressive therapy.
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Prolactinomas na infancia e adolescéncia sdo raros. No sexo masculino, o
diagnodstico foi realizado mais precocemente aos 8 anos de idade25 e no feminino
aos 11 e 13 anos 3,i3,i5. Os principais achados clinicos nesses pacientes sio atraso
de crescimento e puberal e, algumas vezes, presenca de cefaléia, alteracido visual
ou galactorréia. E nosso objetivo relatar o caso de uma paciente com prolactino-
ma diagnosticado aos 10 anos de idade, em quem o0s sintomas neuroldgicos e
as alter acoes radioldgicas sugestivas de tumor daregido selar eram evidentes nos
primeiros anos de vida. Os aspectos peculiares do caso, a ocorréncia de pro-
lactinoma nessa idade, bem como o diagndstico diferencial com craniofaringioma
justificam a presente comunicacao.

OBSERVACAO

AV CR, paciente branca, do sexo feminino, com 10 anos e 10 meses de idade, veio a
consulta por apresentar cefaléia frontotemporal e diminui¢do da acuidade visual desde os 2
anos de idade. Aos 6 anos apresentava, em exame radiolégico de créanio, presenca de sela
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tarcica de grandes dimensdes, com rebaixamento do assoalho, lise do dorso selar e calcifi-
cacdo projetada nessa regido. Essas alteracbes foram relacionadas a processo expansivo selar,
sugerindo presenca de craniofaringioma. A investigacdo n&o prosseguiu. Na internacdo atual
a paciente apresentava 132 cm de altura, percentil 25, 36 kg, bom estado geral e auséncia
de sinais de desenvolvimento puberal. Ao exame oftaimoldgico observou-se atrofia completa
da papila no olho esquerdo e parcial no direito. Da Tabela 1 constam as dosagens hormo-
nais basais e sob estimulo que foram realizadas. A hipo glicemia insulinica mostrou auséncia
de resposta do hormoénio do crescimento (GH) e do cortisol; ias gonadotrofinas, apds esti-
mulo com o hormoénio liberador das gonadotrofinas (LHRH), mostraram resposta pré-puberal
e o0 horménio tireotréfico (TSH) respondeu ao seu fator liberador (TRH). A tomografia
computadorizada de encéfalo (TCE) mostrou presenca de processo expansivo selar, com
crescimento subfrontal (Fig. 1). Devido a rapida deterioracdo visual, a paciente foi submetida
a craniotomia fronto-temporal a direita. A abertura da cépsula do tumor, foi drenada mo-
derada quantidade de liquido sero-hemdético, seguindo-se a retirada da massa tumoral. O
diagnéstico anatomopatolégico do material extirpado na cirurgia foi de adenoma cromaéfobo.
Pelo exame imuno-histoquimico, utilizando o método da avidina-biotina-peroxidase, observou-
se positividade para o anti-soro antiprolactina em 80% das células neoplasicas (Fig. 2). No

Tabela 1. Caso AVCR.: avaliagio hormonal.

TSH Cortisol GH LH FSH
uU/ml ug/dl ng/ml mIU/ml mIU/ml Prolac-

T4 tina
b b . , ¢
ug/dl Basal Picoa Basal Pico  Basal Pico Basal PlcoC Basal Pico ng/ml

Paciente 6,5 4,1 329 54 12,6 0.9 1,8 0.5 2,4 0,3 41 199
Valores
normais 4,5-12,5 0,75 5-25 0-10 2-30 5-20 0-25

u, teste do TRH (200 ugEV); b, hipoglicemia insulinica (0,1 U/Kg, EV); ¢, teste do LHRH
{100 ugEV ).



pés-operatério imediato, a paciente desenvolveu diabetes insipidus. A prolactina se manteve
em niveis elevados. Apos a realizagdo de TCE de controle, a paciente teve alta hospitalar
fazendo uso de prednisona, DDAVP (desmopressina) e bromocriptina, sendo encaminhada a
radioterapia.

COMENTARIOS

A idade da paciente sugeriu o diagnostico inicial de craniofaringioma. O
pico de incidéncia dos craniofaringiomas ocorre durante os primeiros 10 anos de
vida e, em 75 a 80% dos casos, apresenta calcificacbes com caracteristicas va-
riaveis, localizadas na regido selar e supra-selar 5,12,26. ja, ocorréncia de prolacti-
noma durante a primeira década de vida, € situacao rara. Calcificagbes concén-
tricas tém sdo relatadas em associacdo com prolactinomas apesar de rara-
mente serem evidenciadas radiologicamente 23.

No presente caso, os achados cirurgicos foram compativeis a craniofarin-
gioma, como a presenca de capsula firme e contelddo liquido. Embora freguen-
temente exista um centro necrotico nos prolactinomas”, a presenca de altera-
cOes cisticas marcadas aponta para um nao-adenoma2. No entanto, vale ressal-
tar que numa série de 8 pacientes adolescentes com prolactinomas, em 6 casos
foi encontrado cisto intratumoral com 1 a 5ml de liquido sero-hematico 13. Grande
guantidade de material necrético foi também drenado em menino de 13 anos
com macr oprolactinoma 28.

O diagnostico de craniofaringioma s0 foi questionado nesta paciente a par-
tir da constatacédo de nivel de prolactina de 199 ng/ml. A interrupcéo da chegada
da dopamina hipotalamica a hipdfise, relacionada a trauma, lesdes inflamatorias,
craniofaringiomas ou outras neoplasias, também pode estar associada a hiperpro-
lactinemia embora, em geral, em nivels caracteristicamente mais baixos que nos
tumores secretores de prolactina29. o nivel de hiperprolactinemia que permite
fazer a separacdo entre prolactinomas e outros disturbios hipotaldamicos néo €
bem definido. Assm, é fortemente sugestivo de prolactinoma um aumento de



aproximadamente 7 vezes o valor maximo da normalidade*8 ou 13 vezes"*” ou
mesmo 16 vezes”. Nives inferiores a estes ndo seriam bons guias para o diag-
noéstico etiolégico. Embora em uma série grande de pacientes com craniofaringio-
ma o maior nivel de prolactina tenha sdo 42 ng/ml (normal: até 25 ng/ml)*,
ha relatos de pacientes com 114, 118 ou 148 ng/ml, sendo o valor normal maximo
de cada ensaio respectivamente 15, 12 e 25 ng/ml 17,19. Os nivels de prolactina
em pacientes com craniofaringioma, possvelmente, podem ser maiores que em
pacientes com macroadenomas da hipofise ndo secretores de prolactina 2,19,20,22,24.
A resposta da prolactina ao TRH, quando explorada nesta faixa etaria, ndo se
mostra util no diagndstico diferencial™”.

A conduta terapéutica inicial nos craniofaringiomas e nos prolactinomas
é diversa. Enquanto nos primeiros a abordagem é cirurgica existindo controver -
sias apenas com relacdo a extensdo da resseccdo, no tratamento dos prolactino-
mas em criancas e adolescentes a cirurgia tem-se mostrado geralmente ineficaz.
Este fato € observado em relatos de casos isolados de maeroadenoma 1.10,27, em
séries de pacientes com micro e macroprolactinomas« e, ainda, nos 5 pacientes
submetidos a cirurgia descritos por Pertzelan e col.’!. Assm como em adultos,
a bromocriptina tem-se mostrado eficaz nesses pacientes, normalizando a prolacti-
na, assegurando a manutencao dos outros hormonios hipofisarios e promovendo
a diminuicdo da massa tumoral. Embora exista, como em adultos, relato de falta
de resposta a bromocriptina em criancas’, ela € o tratamento de escolha em
prolactinomas neste grupo de pacientes, permitindo progressio espontanea da
puberdade normal 3,9, podendo ser usada a longo prazo 21. A bromocriptina pode
ainda ser usada para obter " shrinkage' do tumor, a ser seguida por radioterapial’.

Finalizando, o caso apresentado permite as seguintes conclusdes. (1) Mes
mo com fortes evidéncias da presenca de craniofaringioma, deve ser considerada
a possibilidade de prolactinoma em casos com nivels séricos €levados de pro-
lactina, podendo-se observar, inclusive, casos de coexisténcia de craniofaringioma
e micro ou macroprolactinomas,3u. (2) Embora o diagnéstico diferencial destas
duas patologias na infancia possa ser dificil, com base nas caracteristicas clinicas
e radioldgicas, o prognéstico do paciente vai depender dessa definicdo, pois o
tratamento adequado do prolactinoma permitira melhor qualidade de vida para
0 paciente, com manutencao da funcao endocrina hipofisaria.
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