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RESUMO

Os macroprolactinomas sdo tumores benignos hipofisdrios, secretores de prolactina, mani-
festando-se com amenorréia, galactorréia e disfungdo gonadal. O tratamento de primeira
escolha é clinico, com agonistas dopaminérgicos. O tratamento cirtirgico é reservado para os
raros casos que ndo respondem ao tratamento clinico, intolerancia a medica¢do ou nos casos
agudos quando ocorre a hemorragia intra-tumoral. Descrevemos o caso de uma paciente
portadora de macroprolactinoma submetida a duas ressecgées cirtirgicas e resistente ao tra-

tamento clinico, com evoluc¢do ndo usual.
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Hiperprolactinemia

Introdugao

A sindrome hiperprolactinémica € doencga
frequiente, com incidéncia de 1 a 10% na popula-
cao gerall. Manifesta-se clinicamente como
disfuncéo gonadal (ciclos oligomenorréicos ou
amenorréia), galactorréia, diminuicéo da libido,
infertilidade e mais raramente sintomas devidos
a compressao tumoral, como alteracdes do campo
visual e cefaléia.

Uma das causas mais frequentes de
hiperprolactinemia sao os tumores hipofisarios
secretores de prolactina (PRL), que elevam seus
niveis plasmaticos geralmente a valores superio-
res a 50 ng/mL. Assim, sempre que houver sus-
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peita clinica dessas neoplasias ou niveis de PRL
acima dos citados deve ser feito estudo do encéfalo
e sela tarcica por exames de imagem?.

A imagem de ressonancia magnética (IRM)
é o exame de escolha para avaliacado da sela
tarcica, devido a maior sensibilidade para deteccéao
de pequenos tumores e maior acuracia na avalia-
cao da extensao de prolactinomas de maiores di-
mensoes®. Estas neoplasias sdo classificadas de
acordo com o didmetro de seu maior eixo em
microprolactinomas (menor que 10 mm) ou
macroprolatinomas (maior ou igual a 10 mm).

O tratamento clinico é atualmente conside-
rado a primeira opcdo na abordagem de todas as
causas de hiperprolactinemia, incluindo as
tumorais. Descrevem-se taxas de sucesso, com
obtencao de normoprolactinemia, de até 90%, com
reducéo de 60% do volume tumoral em média®.

A droga mais antiga e classicamente utili-
zada para tal fim é a bromocriptina, alcaléide de-
rivado do ergot, que se liga inespecificamente a
receptores dopaminérgicos D1 e D2, apresenta
meia-vida de 8 a 12 horas e atua inibindo a sinte-
se e secrecdo de PRL pelos lactotrofos®. Como al-
ternativa mais recente, surgiu a cabergolina,
agonista dopaminérgico com meia-vida mais lon-
ga, de acao especifica sobre os receptores D2 e com
menos efeitos adversos®.
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Tem despertado crescente interesse a com-
paracéo da eficacia entre as duas drogas, e estudos
recentes tém apontado a superioridade da
cabergolina no que se refere a obtencao de niveis
séricos normais de PRL, com restauracao da fun-
cao gonadal, desaparecimento da galactorréia, re-
cuperacao da capacidade reprodutiva e reducao do
volume tumoral de micro e macroprolactinomas’™®.

O tratamento cirargico dos prolactinomas
deve ser reservado para os casos em que nao ha
resposta ao tratamento clinico, quando o paciente
nao tolera os efeitos adversos das medicacdes ou
na vigéncia de hemorragia intratumoral, situacéo
em que a cirurgia constitui tratamento de emer-
géncia. Ha controvérsias sobre a necessidade de
cirurgia na presenca de sintomas visuais, conse-
quentes ao efeito da massa tumoral por compres-
sdo do quiasma 6ptico. Enquanto alguns autores
indicam procedimento cirargico rotineiramente
em tais circunstancias®, outros defendem tentati-
va inicial de tratamento clinico, pois se observou
melhora rapida dos sintomas, até mesmo nas pri-
meiras 24 horas que sucedem a administracdo do
medicamento!®. Finalmente deve-se lembrar que
o tratamento clinico pode complementar o trata-
mento cirurgico em casos nos quais ndo houve re-
mocao total do adenoma e os niveis de PRL perma-
neceram ainda elevados depois da cirurgia. O rela-
to de caso a seguir ilustra evolucao insatisfatoria
de uma paciente com macroprolactinoma, subme-
tida a tratamento cirtirgico e clinico, com resis-
téncia aos agonistas dopaminérgicos.

Relato de Caso

M.L.V.S., branca, 25 anos, nuligesta, proce-
dente de Bebedouro - SP, foi atendida no servico
de Ginecologia Endocrina do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina — USP Ribeirdo Preto
em marco de 1996, referindo ciclos menstruais
irregulares desde a menarca. Encontrava-se em
amenorréia por quatro anos aproximadamente e
com galactorréia desde o inicio do quadro. Havia
iniciado investigacao com facultativo em sua ci-
dade, tendo sido solicitadas dosagens de PRL (ni-
veis superiores a 1500 ng/mL), radiografia de sela
tarcica e tomografia computadorizada (TC), com
diagnostico de macroprolactinoma.

Foi iniciado tratamento com bromocriptina,
atingindo-se a dose de 25 mg/dia, com diminui-
¢ao dos niveis da PRL para 160 ng/mL, porém com
aumento progressivo posteriormente. Foi subme-
tida a adenomectomia em fevereiro de 1995, apre-
sentando niveis de PRL de 160 ng/mL no pds-ope-
ratorio. Apods periodo de quatro meses, os niveis de

[} sbrica do PRL {ngiml
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PRL voltaram a elevar-se, atingindo 1600 ng/mL.
Foi reiniciada bromocriptina, em uso de 40 mg/
dia, e nesse momento a paciente passou a ser
acompanhada em nosso Servico (Figura 1).

Nivais séricos de PRL em paciente com hiperp i a
oral (VO) o intra: {LAR), apds gio do

(BRC), vias
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Figura 1 - Niveis séricos de prolactina (PRL) em ng/mL antes e apds o tratamento
cirdrgico e com uso de doses crescentes de bromocriptina por via oral (BRC VO) e em
forma de depésito (LAR).

A paciente trazia TC recente, com o diag-
noéstico de hipéfise com dimensées no limite su-
perior da normalidade, e dosagem de PRL com va-
lorde 163 ng/mL.

Em abril de 1996 optou-se por iniciar bromo-
criptina de deposito (LAR) a 50 mg/més. Porém, os
niveis de PRL permaneceram elevados, sendo de 493,0
ng/mL, 16 dias ap6s o uso da medicacao. Foi aumen-
tada a dose para uma ampola de 15 em 15 dias.

No entanto, a paciente perdeu seguimento,
ficando afastada do Servico durante um ano e 8
meses. Referia ter feito uso da medicacao pres-
crita apenas durante 3 meses. Quando retomou
seguimento no Servico, a TC demonstrava proces-
so expansivo selar com expansao para-selar, com
os niveis de PRL atingindo 9061 ng/mL. A pacien-
te queixava-se de cefaléia persistente e galactor-
réia a expressao.

O quadro clinico agravou-se e antes da reali-
zacdo de novos exames, apresentou quadro de
cefaléia de forte intensidade, vomitos, paralisia facial
a esquerda, ptose palpebral e evolucao para coma.
Foi atendida no mesmo Servico em que fora realiza-
da a primeira cirurgia, com diagnostico de hemor-
ragia intratumoral (apoplexia hipofisaria) (Figura 2),
sendo realizado novo procedimento de resseccao
transesfenoidal de urgéncia em 25/marco/98. Cinco
dias ap6s a cirurgia foi feita IRM controle de e dosa-
gem de PRL sérica, que foi de 4135 ng/mlL. A pa-
ciente foi dispensada em uso de dexametasona (12
mg/dia) e bromocriptina a 10 mg/dia.

A dose de bromocriptina foi aumentada
gradativamente, chegando-se a 30 mg/dia em ja-
neiro de 1999. A IRM mostrava melhora do padrao
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de imagem, com diminui¢cdo da massa tumoral e
estabilizacdo em exames subsequientes (Figura 2).
No entanto, a PRL manteve-se elevada durante
todo o tratamento, variando de 284 ng/mL a 3483
ng/mL (Figura 3).

7
B

A - (25/3/98) Lesao hiperdensa comprimindo o tronco (seta branca), representada por
apoplexia tumoral (setas pretas). Paciente em coma. B - (30/3/98) — Paciente no 5° pds-
operatério de adenomectomia transesfenoidal de urgéncia, com o macroadenoma
mostrando sangramento em seu interior, com invasdo do seio cavernoso. C - (17/6/98)
- Persisténcia da lesdo com hemorragia paraselar e extens&o para regido infratentorial.
D - (08/6/99) e E - (24/4/00) - Sinais de invas&o de seio cavernoso a direita. F - (5/1/
01), G - (7/2/03) e H - (4/3/04) - Manutengéo do padréo aos exames de imagem, apesar
de niveis de prolactina crescentes.

Figura 2 - Seguimento do macroadenoma por exames de imagem.
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Figura 3 - Niveis séricos de prolactina (ng/mL) sob administragdo das duas drogas
dopaminérgicas. Observar escala logaritmica dos valores de prolactina.

Realizou-se pesquisa de formas biologica-
mente menos ativas de PRL (big ou big-big), aven-
tando-se a hipétese de secrecéo aberrante de for-
mas moleculares poliméricas, o que poderia ex-
plicar niveis tao elevados de PRL a despeito de ta-
manho tumoral estavel. Contudo, a cromatografia
demonstrou tratar-se predominantemente da for-
ma little, de 22 kDa (Figura 4).
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Figura 4 - Estudo cromatografico das formas moleculares de prolactina (eluigdo em
Sephacryl S-200), demonstrando haver predominancia da forma fittle.

Em dezembro de 1999, como a paciente man-
tinha niveis elevados de PRL (maiores que 400 ng/
mL), optou-se por substituir a bromocriptina pela
cabergolina, com dose inicial de 1 mg/semana,
chegando-se até 2 mg/semana, sem qualquer di-
minuicao da prolactinemia.

A paciente mantém-se em amenorréia ha
mais de dez anos, e a PRL voltou a atingir valores
superiores a 1000 ng/mL em marco de 2003. Cli-
nicamente apresenta alopecia, obesidade e
anisocoria, além do desejo de concep¢ao, choro
facil e anedonia. Atualmente a dose da cabergolina
foi aumentada para 4 mg/semana, porém os ni-
veis de PRL mantém-se em 880 ng/mL.

Os exames de funcao hipofisaria mantive-
ram-se normais ao longo do seguimento, nao ten-
do sido notados sinais clinicos ou laboratoriais de
hipopituitarismo. A funcdo gonadal néao foi
restabelecida, o que resultou em atrofia nos
esfregacos cérvico-vaginais. O hipoestrogenismo
foi laboratorialmente confirmado, com dosagens
de estradiol inferiores a 20 pg/mL. A avaliacdo da
massa 0ssea foi feita por meio de densitometria,
com achado de osteopenia no primeiro exame, que
no entanto normalizou-se dois anos apods, apenas
com orientacoes higieno-dietéticas e suplemen-
tacao de carbonato de calcio. A campimetria man-
teve-se normal durante o tratamento.

Discussao

Este caso ilustra multiplos aspectos de inte-
resse sobre a evolucao de macroprolactinomas. A
situacéo descrita nao foi, absolutamente, a espe-
rada do habitual destas neoplasias benignas da
hipofise. A maioria dos prolactinomas, que cons-
tituem 40% dos tumores hipofisarios, respondem
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satisfatoriamente, independentemente da aborda-
gem empregada'l.

O tratamento cirargico apresenta elevados
indices de recidiva, de 26 a 50% !°, mesmo quando
realizado por cirurgides experientes de grandes
centros. Nas duas ocasides em que a paciente foi
submetida a adenomectomia tinha indicacgoes pre-
cisas para tal, por resisténcia ao tratamento clini-
co quando indicada a primeira cirurgia e por he-
morragia intratumoral no segundo procedimento,
constituindo tratamento emergencial. Relata-se na
literatura que os niveis de PRL no pés-operatoério
precoce sdo um dos principais indicadores da efi-
ciéncia do tratamento cirtrgico. Os niveis de PRL
no primeiro dia de pds-operatorio inferiores a 10
ng/mL para alguns autores'? ou a 5 ng/mL para
outros’® sao o fator que melhor se correlaciona com
a cura. No caso relatado, portanto, a paciente apre-
sentava chances escassas de boa evolucdo somen-
te com estes parametros, principalmente apés a
segunda cirurgia, quando os niveis de PRL foram
de 4135 ng/mL no quinto dia pés-operatorio.

Outro conceito ilustrado foi o de resisténcia
ao tratamento com agonistas dopaminérgicos. A
resisténcia a bromocriptina é definida como au-
séncia de normalizacdao dos niveis de PRL e/ou
reducao do volume tumoral apés pelo menos trés
meses de tratamento com 15 mg/dia'®. A causa
deste fenémeno nao € bem compreendida, porém
aventa-se que possa haver auséncia ou pouca ex-
pressao de receptores D2 na superficie da mem-
brana celular das células tumorais, ou que um
defeito pos-receptor esteja implicado!*.

Por outro lado, a cabergolina parece ter efei-
to favoravel em pacientes que nao respondem a
bromocriptina. Colao et al.?, em estudo de 19 ca-
sos de macroprolactinomas resistentes a bromo-
criptina, obtiveram normalizacdo da PRL em 9 e
reducao significativa em 9 dos demais. Apenas um
paciente permaneceu sem resposta alguma a
medicacdo. Ainda neste estudo foi detectada di-
minuicao significativa do tamanho tumoral em 9
dos pacientes estudados.

Em estudo no qual se compararam as duas
drogas, Di Sarno et al.? observaram que a
cabergolina é superior a bromocriptina em rela-
cao a eficacia para promover normoprolactinemia
em pacientes com macroprolactinomas (82,1 vs
46,4%). Achado intrigante neste estudo foi o fato
de a cabergolina ter sido capaz de causar reducao
do volume tumoral em todos os pacientes trata-
dos, mesmo quando nao houve normalizacao nos
niveis de PRL, ao passo que com o uso da bromo-
criptina, esse efeito nao foi constatado.

No presente caso houve resisténcia as duas
drogas, e a cabergolina ndo provocou o efeito de
reducao das dimensodes tumorais. Houve, contu-
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do, manutencao das dimensdes da neoplasia. O
resultado encontrado poderia ser explicado pela
hipoétese de que em macroprolactinomas gigantes
os niveis séricos de PRL nao tém boa correlacao
com o volume tumoral observado em exames de
imagem, conforme apontado por Shrivastava et
al.'°, ao verificar este mesmo achado em série de
dez pacientes com este raro subgrupo de
neoplasias hipofisarias. Assim, o fato de a PRL ter
se mantido em niveis elevados nao implica ne-
cessariamente falha de tratamento.

E ainda questdo controversa a validade da
administracao de doses elevadas de cabergolina
em pacientes resistentes a esta droga. Varios tra-
balhos descrevem uso de doses de 0,5 a 3 mg/se-
mana®!’, embora a maioria dos tumores respon-
da a doses de 2 mg/semana. Apesar de recente-
mente terem surgido relatos de casos isolados com
uso de doses muito altas de cabergolina (até 21
mg/semana), com as quais se obtiveram
normoprolactinemia e restauracdo da funcao
gonadal’, alguns estudiosos do assunto afirmam
nao haver beneficio adicional com o uso de doses
superiores a 3 mg/semana’.

Em relacdo ao estudo cromatografico das for-
mas moleculares de PRL, o resultado encontrado
foi compativel com a apresentacao clinica da pa-
ciente. Seria surpreendente a deteccao de predo-
minancia de formas poliméricas da molécula, em
detrimento da forma small, uma vez que nas
macroprolactinemias o quadro clinico costuma ser
oligossintomatico!®, enquanto a paciente em ques-
tdo apresentava amenorréia prolongada e galac-
torréia. Tem sido encontrada baixa ocorréncia de
macroprolactinemia entre pacientes com macro-
prolactinomas. Em pacientes com macroprolacti-
nomas os exames de imagem sdo normais em
78,9% das vezes, e nenhum dos exames alterados
deveu-se a macroadenomas!’. Mounier et al.'®, ao
estudarem pacientes com hiperprolactinemia de
etiologia tumoral, encontraram predominancia das
formas poliméricas em 38%. No entanto, em to-
das tratavam-se de microprolactinomas.

Outra modalidade terapéutica que poderia ter
sido associada no presente caso seria a radiotera-
pia. No entanto, esta vem sendo empregada prima-
riamente em casos de evolucéo progressiva tumoral
ou comprometimento de nervos cranianos. A radio-
terapia convencional pode estar associada a indi-
ces de lesdo do parénquima induzida por radiacao
de até 30% 1'%, deixando sequielas permanentes. A
radiocirurgia por estereotaxia (gamma knife) &€ apon-
tada como alternativa atraente, com menor taxa
de lesoes por radiacao!® e controle eficaz do tama-
nho tumoral!®?. Todavia, os efeitos a longo prazo e
a dose segura ainda nao estdo bem definidos na
literatura, e aponta-se que o indice de comprome-
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timento da func¢ao hipofisaria pode ser significati-
vo, especialmente em tumores de volume maior,
quando sdo necessarias doses mais elevadas de
radiacdo, e em pacientes previamente submetidos
a tratamento cirurgico?!. Como no caso estudado a
paciente apresenta estabilidade da lesdo em IRM
seriadas, e ndo ha comprometimento significativo
de nervos cranianos (exceto por anisocoria), a radio-
terapia néo foi considerada boa alternativa e optou-
se por reserva-la para o futuro caso haja nova pro-
gressao das dimensdes tumorais.

Apesar de atualmente obterem-se altas ta-
xas de sucesso quer com o tratamento clinico, quer
com o cirurgico associado, devemos ter em mente
que o tratamento dos prolactinomas deve ser in-
dividualizado e o caso em apreco ilustra muito bem
que alguns pacientes ainda representam um de-
safio a terapéutica vigente.

ABSTRACT

Macroprolactinomas are benign prolactin-secreting pituitary
tumors, causing amenorrhea, galactorrhea and gonadal
dysfunction. Clinical treatment with dopamine agonists is the
first-choice therapy. Surgery is indicated for the rare cases
that are resistant to clinical treatment, when there is
intolerance to the medication, or intratumoral hemorrhage is
detected. We describe the case of a female patient with
macroprolactinoma submitted to two surgical procedures and
resistant to clinical treatment, with unusual evolution.

KEYWORDS: Prolactinomas. Bromocriptine. Cabergoline.
Transsphenoidal surgery. Hyperprolactinemia.
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