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AVALIACAO PLASMATICA

DE IGF-1 NO PROLACTINOMA

Daniela Zylberberg', Erika C.O. Naliato™?, Alair Sarmet?,
Eduardo Sato* Fernando S.R. Costa® Alice H.D. Violante®

RESUMO - Prolactinomas sdo os tumores hipofisarios mais comuns, podendo co-secretar GH (horménio do
crescimento). IGF-1 (fator de crescimento insulina-simile-1) é o principal responsavel pelas a¢des do GH e
parametro diagnéstico de acromegalia. Objetivando determinar por uma dosagem de IGF-1, na avaliacdo
inicial de pacientes com prolactinoma, ocorréncia de tumores mistos [GH e prolactina (PRL)], estudamos 7
homens e 27 mulheres, entre 19 e 72 anos, confrontando-os aos resultados de GH basal e durante teste
oral de tolerancia a glicose, quando GH basal >0,4 ng/mL ou niveis de IGF-1 alterados. A propor¢ao de
pacientes com GH >0,4 ng/mL e IGF-1 elevada foi alta; mas, ap6s administracdo de 759 de glicose por via
oral, nenhum paciente foi diagnosticado como acromegalico. Sugerimos, porém que a dosagem de IGF-1
seja realizada pelo risco de co-secrecdo de GH nos prolactinomas. Aten¢do especial para pacientes que
apresentem significativa diminuicdo dos niveis de PRL, sem correspondente regressao do tamanho do
adenoma.

PALAVRAS-CHAVE: fator de crescimento insulin-like I, hiperprolactinemia, prolactinoma, acromegalia.

IGF-1 plasma levels evaluation in prolactinoma

ABSTRACT - Prolactinomas are the most frequent pituitary tumors and may co-secrete GH (growth hormone).
IGF-1 (insulin-like growth factor-1) is the main responsible for GH actions and a parameter for the diagnosis
of acromegaly. With the objective of identifying through a IGF-1 levels analysis, in the initial evaluation
of prolactinoma patients, the existence of mixed tumors [GH and prolactin (PRL)], we studied 7 men and
27 women, aged between 19 and 72 years, confronting them with the results of basal and glucose stimulated
(glucose tolerance test - GTT) GH levels, indicated when GH >0.4 ng/mL or IGF-1 levels were elevated. The
prevalence of patients with GH >0.4 ng/mL and elevated IGF-1 was higher than expected; however, after
GTT, no patient fulfilled the diagnostic criteria for acromegaly. However, we suggest that, they should be
submitted to IGF-1 evaluation, due to the risk of GH co-secretion in prolactinomas. Special attention should
be paid to those who present a significant decrease of PRL levels without concomitant tumor size reduction.

KEY WORDS: insulin-like growth factor-1, hyperprolactinemia, prolactinoma, acromegaly.

Prolactinomas, tumores secretores de prolactina
(PRL), podem produzir apenas este horménio ou adi-
cionalmente horménio de crescimento (GH), hor-
monio adrenocorticotréfico (ACTH) ou hormoénio ti-
reotrofico (TSH), sendo a primeira, a associacdo mais
comum. Como o uso de agonistas dopaminérgicos é
o tratamento de escolha para os prolactinomas'?,
diminuindo a cada dia a indicacdo cirurgica3 muitos
tumores mistos podem nao ser prontamente diag-
nosticados, por ndo ser feito o estudo dos mesmos
por imuno-histoquimica. Realiza¢do de exames labo-
ratoriais que possam identificar a producao conco-

mitante de GH por tumores inicialmente abordados
como prolactinomas seria Util para antecipar o diag-
nostico de acromegalia em pacientes com tumores
mistos. Fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF-1)
é o principal responsavel pelas acbes do GH e para-
metro diagnéstico de acromegalia. Produzido princi-
palmente pelo figado, mediante o estimulo do GH,
guarda homologia estrutural com a molécula de insu-
lina. O IGF-1 estimula a proliferacao celular e o cres-
cimento somatico34.

O diagnéstico bioquimico de acromegalia segue,
atualmente, as diretrizes do consenso internacional
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de 2000: se dosagens randdmicas de GH e IGF-1 para
idade e sexo forem normais, esté excluida a doenca.
Caso um destes parametros esteja alterado, deve-se
realizar a dosagem de GH basal e apés 30, 60, 90 e
120 minutos da administracdo de 75 gramas de gli-
cose por via oral (TOTG)*. O TOTG é considerado “pa-
drdo-ouro” para diagnoéstico de acromegalia, que
pode ser excluida quando da supressao dos niveis de
GH, a qualquer um dos tempos, para valores inferio-
res a 1 ng/ml, mas a avalia¢do dos niveis de IGF-1 é
hoje considerada mais sensivel que GH basal para
avaliacdo do eixo somatotréfico®.

Considerando-se a relevancia crescente da dosa-
gem de IGF-1, avaliamos a sua dosagem sérica na ava-
liacdo inicial em 34 pacientes objetivando avaliar a
importancia de sua dosagem rotineira na abordagem
precoce do prolactinoma.

METODO

Foi realizado estudo seccional com 34 pacientes consecu-
tivos com prolactinomas que procuraram o Ambulatério
de Hiperprolactinemia do Servico de Endocrinologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - HUCFF -
Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, no periodo
de outubro de 2003 a marco de 2004. Vinte e sete mulheres
(79,5%) e sete homens (20,5%), com idades entre 19 e 72
anos (média 36+12).

Nenhum paciente esteve em tratamento com agonista
dopaminérgico ou qualquer outra medicacdo que pudesse
interferir na dosagem de PRL, GH e IGF-1 por pelo menos
trés meses antes da realizacdo dos exames.

Apos confirmacgado diagndstica de hiperprolactinemia
através de duas dosagens de prolactina acima dos valores
de referéncia propostos (“kit” Prolactin IMMULITE 2000® -
DPC, 2,5-17 ng/mL para homens e 2,5-20 ng/mL para mu-
Iheres) os niveis de PRL a inclusdo no estudo, correspon-
deram ao segundo valor (confirmatoério). Foram excluidas
causas fisiolégicas ou farmacoldgicas de hiperprolactinemia
e realizadas as demais dosagens hormonais - horménio foli-
culo estimulante (FSH), hormoénio luteinizante (LH), tiroxina
livre (T4L), TSH, estradiol, testosterona, GH, IGF-1 e a ava-
liacdo por imagem da regido hipotalamo-hipofisaria por
tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia mag-
nética (RM).

Os prolactinomas foram classificados em microadenomas
quando o seu tamanho a avaliacdo neuro-radiolégica (TC
e/ou RM) era até 1 cm e macroprolactinoma quando
ultrapassava este valor3.

A coleta de sangue para dosagens hormonais foi realiza-
da no periodo da manha (8 horas), apos jejum de 8 a 12
horas e repouso de no minimo 30 minutos.

Pacientes com dosagens de GH >0,4 ng/mL e/ou IGF-1
elevado para idade e sexo foram submetidos ao TOTG, com
dosagem de GH basal e ap6s administracdo de 75g de gli-
cose (Glutol® diluido em um copo de agua fria), aos 30, 60,
90 e 120 minutos. Amostras para glicemia foram coletadas

nos mesmos tempos e durante todo o teste os pacientes
permaneceram em repouso.

Na dosagem de GH utilizou-se um ensaio imunométrico
(IMMULITE hGH® - DPC). Valores de referéncia de 0,06 a 5
ng/mL. Sensibilidade analitica do ensaio 0,01 ng/mL, coefi-
ciente de variagdo intra-ensaio, 6,5% e o coeficiente de va-
riagdo interensaio, 6,2%.

Para dosagem de IGF-1 foi usado o ensaio imunorra-
diométrico DSL-9400 ACTIVE® - Diagnostic Systems Laborato-
ries, Inc, Webster, TX, USA. Sensibilidade analitica 0,03
ng/mL. Coeficiente de variagdo interensaio menor que 7,7%
e o intra-ensaio menor que 3,3%. Os valores de referéncia
dependem de idade e sexo.

Como valores de cortisol basal inferiores a 10 pg/dL po-
dem indicar baixa reserva hipofisaria, os 11 pacientes (seis
mulheres e cinco homens) com resultados abaixo deste
foram submetidos ao teste de tolerancia insulinica (ITT):
amostras de sangue colhidas no basal e em 30, 60, 90 e 120
minutos ap6s a administragdo intravenosa de 0,05 Ul/Kg
peso de insulina regular humana, com dosagens de glice-
mia, GH e cortisol. A reserva hipofisaria de corticoesterdides
é normal se, em presenca de hipoglicemia (glicemia menor
que 40 ng/mL ou 50% inferior ao valor basal), houver
elevacdo do cortisol para niveis iguais ou superiores a 18
W/dL. Dos pacientes avaliados, apenas um apresentou res-
posta insuficiente do cortisol ao estimulo tendo sido iniciada
reposicdo de corticoesteroides.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa da Faculdade de Medicina e do HUCFF/UFRJ com o
nimero 151/04 e todos os pacientes assinaram termo de
compromisso livre e esclarecido.

Analise estatistica foi realizada através do programa
GraphPad Prism® version 3.05 for Win 95/NT (GraphPad
Software, Inc., San Diego, California - EUA). A comparagdo
de médias foi estabelecida pelo teste t de Student. As varia-
veis categoricas foram comparadas pelo teste exato de
Fisher e as correlacbes entre varidveis estudadas através da
correlagdo linear de Pearson. Quando se fez necessario, va-
ridveis numéricas sofreram transformacéo logistica no in-
tuito de permitir a utiliza¢do de testes paramétricos. Foi
considerado significativo p<0,05.

RESULTADOS

Os sintomas mais comuns entre as mulheres foram
irregularidade menstrual, afetando 14 pacientes,
51,8%. Sete pacientes (25,9%) apresentavam amenor-
réia secundaria. Onze mulheres (40%) referiram cefa-
léia e dez (37%) apresentavam galactorréia. Manifes-
tagdes iniciais menos comuns eram diminuicdo da
libido, mencionada por duas mulheres, e altera¢do
visual, citada por apenas uma.

Nos homens, a cefaléia foi o sintoma inicial mais
comum (85,7%), seguida por reducao de libido e alte-
racdes visuais (57,1%) A disfuncao erétil foi mencio-
nada por trés (42,8%).

Dezesseis pacientes (47 %) apresentavam macro-
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Fig 1. Correlagdo entre as concentra¢6es de PRL e o tamanho
dos adenomas (p<0,0001).

adenomas, sendo dez mulheres e seis homens. Dezoi-
to pacientes (53%) tinham microadenomas.

Os valores de PRL variaram de 28 a 7000 ng/mL,
com média (xdesvio-padrao) de 632+1347,7 ng/mL.

Houve correlacdo significativa entre as concentra-
¢oes de PRL e o tamanho dos adenomas (p<0,001),
apds transformacao logaritmica de ambas as variaveis,
como mostrado no Figura 1. Os homens - que em sua
maioria tinham macroadenomas - apresentaram ni-
veis séricos significativamente mais altos de PRL que
as mulheres (p=0,01) (Fig 2).

Nenhum paciente foi submetido a investigacao
de macroprolactinemia, ja que em todos havia clinica
de hiperprolactinemia e comprovacao laboratorial e
neurorradiolégica de prolactinoma.

Os valores de GH basal variaram de 0,06 a 9,8
ng/mL, com média 0,8+1,9 ng/mL. Nao houve diferen-
ca estatisticamente significativa entre os sexos no
que se refere aos valores de GH (p=0,33).

Sete individuos apresentaram GH >0,4 ng/mL e
foram submetidos ao TOTG (Tabelas 1 e 2).

Dos 34 pacientes, apenas uma apresentava niveis
de IGF-1 que pudessem ser considerados aumentados
em relagdo a referéncia para sexo e idade. Ndo houve
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Fig 2. Correlagdo entre sexo e niveis de prolactina (p=0,01).
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Fig 3. Correlacdo entre a média dos niveis de IGF-1 e sexo (p=0,04).

correlagdo entre os niveis séricos de PRL e GH (p=0,74)
ou PRL e IGF-1 (p=0,83). A correlacdo entre niveis séri-
cos de GH e IGF-1 apenas se aproximou da signifi-
cancia estatistica (p=0,057). A média de IGF-1 das mu-
Iheres foi 2,38+0,02 ng/mL e dos homens 2,24+0,06
(p=0,04, Fig 3).

Tabela 1. Niveis médios de prolactina (PRL), horménio de crescimento (GH), fator de crescimento insulina-simile-
1( IGF-1) basais, teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) e tamanho do adenoma no grupo avaliado.

Pacientes PRL (ng/mL) GH IGF-1 Menor medida Maior medida
do tumor do tumor
Total 632,0+1347,7 0,8+1,9 241,7+82,0 1,1£0,9 1,5%£1,4
Homens 1497,7+2497,8 0,3+0,2 188,1+£74,8 1,8+1,3 3,2+1,8
Mulheres 407,5+£789,3 1,0+2,2 255,5+79,2 0,9+0,7 1,0+0,8

Valores exibidos como média +desvio padrdo. Valores de PRL, GH e IGF-1 expressos em ng/mL. Medidas do tumor expressas em

am.
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Tabela 2. Niveis médios de prolactina (PRL), horménio de crescimento (GH), fator de crescimento insulina-
simile-1( IGF-1) basais, teste oral de tolerédncia a glicose (TOTG) e tamanho do adenoma no grupo avaliado.

Paciente Sexo Idade Tamanho PRL GH IGF-1 TOTGXGH
(anos) adenoma 1) 2) 3) 4)
F1 F 24 micro 138 37.3 372 normal
F2 F 38 micro 120 1.7 346 normal
F3 F 39 macro 255 9,8 256 normal
M1 M 41 macro 7000 0,7 154 normal
M2 M 43 macro 820 0,57 171 normal
M3 M 45 macro 1771 0,5 230 normal
F4 F 46 micro 206 3,14 218 normal
F5 F 70 macro 1095 0,79 301 normal

(1

=

(2) Valores normais de GH <0,4 ng/mL;
3)

Texas. Expressos em ng/mL.) Idade (anos)
23a25
31a40
41a50
50a70

4

Valores normais de prolactina: 2,5-17 ng/mL para homens e 2,5-20 ng/mL para mulheres;

Valores normais de IGF-1: (Valores de referéncia estabelecidos por Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster,

Masculino Feminino
169 a 591 129 a 480
100 a 494 130 a 354
101 a 303 101 a 303
78,0 a 258 78,0 a 258

TOTG X GH normal: quando ha supressao para niveis de GH menores que 0,4 ng/mL em pelo menos 1 momento do teste.

Todos os sete pacientes submetidos a dosagem de
GH apés sobrecarga de glicose apresentaram supres-
sdo para niveis menores que 1 ng/mL, ou seja, ndo
foi estabelecido diagnéstico de acromegalia em ne-
nhum caso por meio do TOTG (Tabela 2).

DISCUSSAO

Prolactinomas e somatotropinomas tém diferentes
abordagens terapéuticas, os primeiros respondendo
preferencialmente ao tratamento farmacolégico com
agonistas dopaminérgicos*>® e os ultimos tendo o
tratamento cirdrgico como primeira linha’ ', a ava-
liacdo adequada do eixo somatotréfico assume gran-
de importancia no acompanhamento dos tumores
inicialmente classificados como prolactinomas. Acro-
megalia é doenca de evolucdo lenta e insidiosa, mas
de alta morbi-mortalidade®®. Por isso, o diagnostico
precoce da co-secrecdo de GH em pacientes afetados
por prolactinomas deve ser sempre buscado.

A dosagem de IGF-1 é exame de facil realizacdo
e interpretacdo, o que a torna uma valiosa ferramen-
ta para o diagnéstico de acromegalia, principalmente
quando aliada a dosagem de GH, na triagem de pa-
cientes a serem encaminhados para o TOTG com do-
sagem de GH''. Alguns autores consideram a dosa-
gem de IGF-1 mais sensivel que a de GH para a ava-

liacdo do eixo somatotrofico®S. De qualquer forma,
sua utilizacdo em populag¢des heterogéneas mostrou
que varios problemas poderiam ocorrer, quando do
emprego para diagnostico tanto de deficiéncia quan-
to de excesso de GH - duas das principais indica¢des
para sua dosagem'.

A separacdo das moléculas de IGF-1 das de protei-
nas ligadoras de fatores de crescimento semelhante
a insulina (IGFBP) e a grande variabilidade inter- e
intra-ensaio constituem em importantes dificuldades
analiticas na dosagem de IGF-1'>'3, A qualidade das
amostras utilizadas como padréao, a coleta e armaze-
namento das mesmas e as diferentes afinidades indi-
viduais por diversos tipos de anticorpos conferem
grande variabilidade inter- e intra-ensaio e a obten-
¢do de amostras suficientes de material de individuos
higidos dentro de cada faixa etaria para estabeleci-
mento de valores de referéncia foi também uma im-
portante dificuldade para os laboratérios™. O ensaio
mais utilizado é o imunorradiométrico (IRMA), em
que podem ser procedidas técnicas com extragdo pré-
via das IGFBPs antes da leitura do material ou ndo™.
Independente do método utilizado, os niveis séricos
de IGF-1 podem variar com diversos fatores como ida-
de, sexo, estado nutricional, uso de esterdides sexuais.
Estudos tém avaliado variacées sazonais e com etnia™.
Por todos estes motivos, Giustina et al. defendem a
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interpretacdo dos resultados do TOTG em conjuncao
com os valores de IGF-1, considerando ainda que di-
versas condi¢des que ndo a acromegalia podem oca-
sionar elevacdo de GH e que a supressdo deste hor-
moénio pode eventualmente ocorrer em acromega-
licos®. Os mesmos autores acreditam que o valor de
GH de 1 ng/mL apés ingestao de glicose, atualmente
utilizado para distincdo entre acromegalicos e nao-
acromegalicos, podera ser redefinido no futuro, a
partir da utilizacdo de ensaios mais sensiveis®.

Em nosso estudo, a predominancia de mulheres
(3,85:1), foi menor que a relatada por outros autores,
que estimam em cerca de 20:1 a proporg¢ao de pro-
lactinomas entre os dois sexos'®. Curiosamente, nossos
resultados mostram também maior proporcao de
macroadenomas em mulheres do que a descrita para
a populacdo em geral'®. Estes dois fatos podem ser
justificados pelo fato do Ambulatério de Hiperprolac-
tinemia do HUCFF / UFRJ, ser um ambulatério de refe-
réncia, para onde sdo encaminhados os casos com-
plexos, havendo uma pré-selecdo da amostra.

Nossos dados confirmam os da literatura acerca
da correlacdo entre tamanho do tumor e niveis de
PRL e do encontro de niveis mais elevados de PRL em
pacientes do sexo masculino'®-8,

Clemmons et al.’®, Valenta et al.?° e Yoshida et al.’
sugerem que niveis aumentados de PRL podem con-
duzir a valores elevados de IGF-1, independente das
concentracdes de GH. Entretanto, em outro estudo
realizado por nosso grupo, em que incluimos somente
pacientes de sexo masculino com prolactinoma cujos
niveis de PRL encontravam-se muito elevados (média
+DP=781.2+2804.5 ng/mL), ndo encontramos correla-
¢do entre niveis de PRL e IGF-122. O mesmo se deu no
presente estudo. Vale a pena ressaltar que os valores
de referéncia utilizados sao estipulados para outras
populacdes e podem ndo corresponder, necessaria-
mente, a realidade da populacédo brasileira.

O encontro de niveis discretamente mais elevados
de IGF-1 em mulheres ja foi mencionado na literatura,
sendo explicado pela acdo dos estréogenos sobre a
secrecdo de GH, de forma direta, estimulando a libe-
racdo de hormonio hipotalamico liberador de gona-
dotrofinas (GHRH), ou indireta, por inibicdo da libera-
¢do de somatostatina?. Parkinson et al.?*, embora
defendam valores de referéncia de acordo com idade
e sexo, encontraram valores de GH basal cerca de trés
vezes maiores em mulheres higidas que em homens
em condic¢bes similares, mas ndo encontraram varia-
¢do importante dos niveis de IGF-1 entre os sexos.

Como o IGF-1 tem sua sintese estimulada pelo GH,

seria esperado encontrar IGF-1 aumentado nos pa-
cientes com GH elevado e possivel a ocorréncia de
valores baixos de GH em pacientes com IGF-1 muito
aumentados (por “feed-back” negativo)* 2. Conside-
rando tal hipétese, a proporcao de pacientes com GH
>0,4 ng/mL e IGF-1 normal para idade e sexo foi aci-
ma da esperada (sete com GH >0,4 ng/mL e todas as
IGF-1 normais).

O “screening” de hipersecrecdo de GH em pacien-
tes com prolactinomas através das dosagens séricas
de IGF-1 foi feito por Andersen et al. durante 5 anos,
e publicado em 20032, De 78 pacientes estudados,
trés com GH e IGF-1 inicialmente normais desenvol-
veram acromegalia clinico-laboratorial num periodo
de 29 a 60 meses, ja em uso de agonista dopami-
nérgico. Em apenas um houve normalizacdo dos valo-
res de PRL decorrente do tratamento com bromo-
criptina. A admissdo no referido estudo, cinco outros
pacientes ja apresentavam IGF-1 aumentada para
idade e sexo, dois dos quais ndo obtiveram supressdo
de GH ao TOTG. Nenhum deles apresentava sinais
e/ou sintomas de acromegalia. Os autores supéem
que mais pacientes possam ser acromegalicos e ndo
tenham sido identificados, ja que estudos anteriores
sugerem que o uso de agonistas dopaminérgicos pos-
sa resultar em reducéo dos niveis de GH em pacientes
com co-secrecdo GH-PRL?. Por este motivo, excluimos
do nosso estudo pacientes que estivessem em uso de
agonistas dopaminérgicos. Andersen et al. enfatiza-
ram a importancia da avaliacdo enddcrina dos pacien-
tes com prolactinomas, macro ou micro, sugerindo a
dosagem anual de IGF-1, jd que ndo se pode prever
o intervalo necessario para o desenvolvimento de
acromegalia em pacientes com prolactinomas?®.

Mesmo nos casos em que ja hd acromegalia “esta-
belecida” o diagndstico pode nao ser facil. Dimaraki
et al.2 identificaram 16 acromegalicos com niveis
médios de GH em 24 horas dentro dos valores propos-
tos para “ndo-acromegalicos” - concentragdes inferio-
res a 2,5 ng/mL excluiriam acromegalia, e tal dosagem
s6 ndo é rotineiramente utilizada por ser pouco prati-
ca - é descrita estreita correlacdo com os resultados
do TOTG, sendo este ultimo de realizacdo mais sim-
ples e, portanto, corriqueira*.

Discrepancias entre os indices bioquimicos utili-
zados para diagndstico e controle de cura na acrome-
galia sdo relatados por Abosch et al.?°, e por Freda
et al.*°, que mostram que cerca de 13% dos pacientes
mantém IGF-1 elevada apds tratamento cirurgico, a
despeito de GH basal normal ou supressdao ao TOTG.

Dados do presente estudo nao permitem tal su-
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gestao, pois ndo houve confirmacao de acromegalia
em nenhum dos pacientes e eles ndo foram acompa-
nhados prospectivamente.

Considerando os achados e comentarios de Gius-
tina et al.%, Andersen et al.2%, Dimaraki et al.28, Abosch
et al.?? e Freda et al.3°, deverdo ser submetidos a ava-
liacdes periddicas, com dosagem de IGF-1 no minimo
uma vez ao ano, aqueles pacientes que ja apresenta-
ram GH e/ou IGF-1 aumentados, em algum momento,
mas também aqueles com dosagens iniciais no diag-
néstico do prolactinoma dentro da normalidade, e
quando ha normalizacdo ou queda significativa dos
niveis de PRL sem a consequiente diminuicdo no tama-
nho do adenoma. Recomendamos que aqueles com
aumento dos niveis basais devem ser prontamente
submetidos ao TOTG com dosagem de GH, visando
a identificacdo de tumores mistos e a instituicdo de
tratamento adequado para a acromegalia.

Concluimos que, em nosso grupo, ndo pudemos
firmar diagnostico de acromegalia em nenhum pa-
ciente.
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