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Tratamento de macroprolactinoma com cabergolina em adolescente

An adolescent patient with prolactinoma treated with cabergoline

Leila Warszawski', Daniela Barbosa L. Coelho?, Andrea Cristina Mendes?®

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de macroprolactinoma diag-
nosticado em adolescente e tratado com cabergolina.

Descricdo do caso: Paciente do sexo feminino, 15 anos,
iniciou quadro clinico aos dez anos, com cefaleia, obesidade
e ndo havia apresentado menarca ao diagnéstico. A dosa-
gem sérica inicial de prolactina foi de 2492ng/mL (valor de
referéncia: 19-25ng/mL). A ressondncia nuclear magnética
de crinio evidenciou formagdo expansiva selar e suprasselar
compativel com macroadenoma hipofisirio sem compressio
do quiasma éptico. Seis meses ap6s o inicio do tratamento
com cabergolina, houve queda significativa dos niveis séri-
cos de prolactina para 87,7ng/mL, com reducio de 76% no
tamanho da lesdao e melhora sintomadtica.

Comentdrios: A ocorréncia dos prolactinomas € rara
na infincia e na adolescéncia, mas o seu comportamen-
to pode ser mais agressivo. O diagndstico precoce e o
manejo adequado do caso sdo importantes para um bom

prognoéstico.

Palavras-chave: prolactinoma; adolescente; cefaléia/
etiologia; amenorréia/etiologia.

ABSTRACT

Objective: To report a teenager with macroprolactinoma
treated with cabergoline.

Case description: A 15-year old female adolescent re-
ported the onset of headaches and obesity since ten years old.

At diagnosis amenorrhea was not present. The serum level
of prolactin was initially 2492ng/mL (reference values: 19-
25ng/mL). Magnetic resonance images of the skull revealed
an expansive sellar and suprasellar pituitary macroadenoma
without optical chiasmal compression. Six months after
starting treatment with cabergoline, there was a significant
decrease of prolactin levels to 87.7 ng/mL, with a 76%
reduction in the lesion size and she reported improvement
of the symptoms.

Comments: In childhood and adolescence, prolactinomas
are rare, but when they occur the clinical course is more
aggressive. Early diagnosis and proper management of the
disease are important for a good prognosis.

Key-words: prolactinoma; adolescent; headache/etiology;
amenorrhea/etiology.

Introducgao

O adenoma hipofisirio é menos frequente em criangas e
adolescentes, quando comparados aos adultos. A incidéncia
anual de adenomas pituitdrios em criangas € estimada em 0,1
por milhdo de criangas"? Porém, a incidéncia naadolescéncia
vem aumentando®®.

O prolactinoma € o tipo mais comum de adenoma pitui-
tirio em criangas e adolescentes com menos de 12 anos®,
sendo os microprolactinomas mais diagnosticados em me-
ninas e os macroprolactinomas, em meninos®”, os quais se
comportam de forma mais invasiva nessa faixa etdria em

relacdo ao adulto®.
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Os sintomas mais comuns dos adenomas pituitarios obser-
vados na faixa etdria peripuberal relacionam-se a deficiéncia
do eixo hipéfise-gonadal®. A irregularidade menstrual é a
principal forma de apresentacio do microprolactinoma?, que
pode também se associar a quadro de amenorreia priméria ou
secundéria em pacientes do sexo feminino”. A maioria dos
pacientes com macroadenoma e expansao suprasselar apresen-
ta cefaleia e/ou defeitos de campo visual. A galactorreia deve
ser cuidadosamente investigada ao exame fisico, uma vez que
esse sintoma geralmente ndo € relatado e, frequentemente, a
saida de secrecio das mamas ndo é espontinea'?.

O objetivo deste relato foi descrever o caso de adolescente
do sexo feminino com diagndstico de macroprolactinoma
e tratamento com cabergolina, discutindo-se os aspectos
relacionados ao diagndstico e tratamento.

Descricao do caso

Paciente de 15 anos, com relato de cefaleia holocraniana
(predominantemente a esquerda), que teve inicio aos dez
anos. Hd oito meses, referia dor ocular associada a piora da
cefaleia previamente descrita. A paciente descreveu inicio
dos caracteres sexuais aos 12-13 anos e ndo havia, até o mo-
mento da consulta, apresentado menarca. Ao exame fisico,
observava-se obesidade (indice de massa corpérea de 36,0kg/
m?), peso de 91,0kg, estatura de 157,5¢m, corada, hidratada,
anictérica, com acantose nigricans e gibosidade cervical,
sendo a tireoide normopalpdvel. O aparelho respiratério e o
cardiovascular ndo mostravam alteragdes. A pressdo arterial
era de 120x80mmHg e ndo havia galactorreia espontinea
ou 2 expressdo. A campimetria de confronta¢do ndo apre-
sentava alteracdes. O abdome mostrava-se globoso, flicido,
com estrias avermelhadas e finas (<1cm). O estadiamento de
desenvolvimento sexual de Tanner encontrava-se em PSM5
e os membros inferiores com edema 1+/4+.

Nesse periodo, foi solicitada uma tomografia computa-
dorizada (T'C) de crinio, que evidenciou expansdo s6lida
parasselar a esquerda, erodindo o assoalho selar e ocupando
parcialmente o seio esfenoidal correspondente. A seguir, foi
submetida a ressondncia nuclear magnética (RNM) de sela
tlrcica, observando-se formagdo expansiva selar e suprasselar
de contorno lobulado, medindo 2,5x2,3x2,2cm, com sinal
predominantemente heterogéneo e realce irregular apds con-
traste, as custas de pequenos focos de provdvel degeneracio
cistico-necrética (Figura 1). A lesdo apresentava expansio
infra e suprasselar, com invasdo do seio esfenoidal na parte

inferior e superior, insinuava-se na cisterna suprasselar,
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desviando a haste hipofisdria para a direita, sem compressio
quiasmdtica, e envolvendo parcialmente a artéria carétida
cavernosa esquerda. O aspecto da lesdo era compativel com
adenoma hipofisirio.

Em fungio do tamanho da tumoragdo (> 10mm, ou seja, um
macroadenoma), foram avaliadas possiveis deficiéncias de trofi-
nas hipofisrias e, devido ao fenétipo da paciente, foi realizada
investigacdo hormonal para excluir a sindrome de Cushing. A
dosagem do cortisol livre urindrio foi de 115,5mcg/24h (valor
de referéncia (VR): 28,5-213), e o teste de Liddle 1 mostrou
valor de 0,53mcg/dL (VR: <1,8). Os exames laboratoriais ini-
ciais demonstraram prolactina sérica de 2492ng/mL (Tabela 1),
TSH de 2,27mUI/mL (VR: 0,5-4,9), T4 de 1,04ng/dL (VR:
0,7-1,8), LH de 0,39mUI/mL, estradiol de 24pg/mL (VR:
até 18), cortisol basal de 5,84mcg/dL (VR: até 25), IGF1 de
322ng/mL (VR: 237-996), com insulina de 9,6mUI/mL.

Diante do quadro sugestivo de macroprolactinoma,
iniciou-se cabergolina 0,5mg 2x/semana, por via oral. A
paciente retornou trés meses apés o inicio do tratamento e
relatou melhora significativa da cefaleia, sem menarca até o
momento da consulta e nivel da prolactina sérica de 87,7ng/
mL (VR: 19-25) (Tabela 1). O cortisol basal mostrava valor
de 11,4mcg/dL, aumentando-se a dose da medica¢io para

2,0mg de cabergolina/semana. A administragio da medicagdo

Figura 1 — Corte sagital com a les&o antes do tratamento

Tabela 1 — Tamanho do prolactinoma e nivel de prolactina sérica
antes e ap6s o tratamento

.. Antes do Apobs o
Variavel
tratamento tratamento
Prolactina (ng/mL)* 2492,0 87,7
Tamanho da lesdo (cm)  2,5x2,3x2,2 1,7x1,5x1,2

*Valor de referéncia=19-25ng/mL.
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foi feita em alguns perfodos de forma irregular por dificul-
dade de obtengdo.

Seis meses ap6ds o inicio do tratamento, realizou-se nova
ressondncia magnética de sela tdrcica, na qual foi eviden-
ciada lesdo intrasselar medindo 1,7x1,5x1,2cm (Figura 2),
com dreas de degeneracdo cistica/necrética de permeio e
infradesnivelamento do assoalho selar a esquerda, estando a
mesma em {ntimo contato com o seio cavernoso e a cardtida
interna. A haste hipofisiria estava levemente desviada para
a direita e sem compressdo de quiasma Gptico.

A paciente descrita continuou em uso de cabergolina
(2mg/semana, o que ndo configura a administracdo da dose
méxima do medicamento), com boa resposta ao tratamento.
Apesar da melhora intensa do quadro de cefaleia, ainda apre-
sentava amenorreia primaria, mantendo niveis elevados de
prolactina sérica, embora reduzidos em rela¢do aos iniciais,
bem como diminui¢do do tamanho da lesio. Como ndo ha-
via comprometimento do quiasma Gptico - porém existia
envolvimento do seio cavernoso a ressonincia magnética —,
optou-se por manter a medica¢do, uma vez que a resposta
a mesma é considerada mais eficaz do que o tratamento
cirtirgico"”. Assim, a paciente permaneceu em acompanha-
mento clinico e tratamento medicamentoso com cabergolina

até o presente relato.

Discussao

Os prolactinomas sdo raros em criangas e adolescentes,

sendo os macroadenomas mais frequentes em meninos®,

Figura 2 — Corte sagital com a leséo apds o tratamento (reducdo
significativa do tumor)
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embora o caso aqui descrito seja de paciente do sexo feminino
com macroadenoma.

Nos pacientes pré-puberes, no inicio do quadro,
Como no caso em questdo, os sintomas mais comuns sio:
cefaleia, distdrbio visual e baixa estatura. O déficit de
crescimento pode ocorrer em func¢io da deficiéncia de
hormonio de crescimento (GH), ocasionado por uma
possivel compressdo tumoral, a depender do tamanho da
lesao”. Em uma série de 39 criancas e adolescentes com
prolactinoma, nenhum apresentou deficiéncia de GH®.
Nossa paciente apresentou apenas cefaleia, sem compro-
metimento visual nem deficiéncia de GH, com altura
adequada para a idade e niveis de fator de crescimento
relacionado a insulina 1 (IGF1, do inglés insulin growth
Jactor 1) na faixa de normalidade.

Em relacdo a puberdade, os principais sintomas sdo: atraso
no desenvolvimento puberal, amenorreia e irregularidade
menstrual nas meninas, em decorréncia da hiperprolacti-
nemia, que pode inibir os pulsos do hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GNRH). A paciente relatada ndo apresentou
menarca, até os 15 anos, com quadro de amenorreia primaria

que esté presente em 14-41% dos casos*'"

. A paciente mos-
trou, entretanto, estdgio puberal avangado ao diagnéstico,
o0 que pode ter ocorrido em funcio do bloqueio incompleto
do eixo gonadotréfico™.

A galactorreia em meninas ndo é tdo comum quanto na
popula¢do adulta, pois ndo hd quantidade suficiente de es-
trogénio nos ductos mamadrios. Hé relato da galactorreia em
75% de pacientes com prolactinoma entre oito e 20 anos de
idade®®. O mesmo pode, eventualmente, ocorrer em mulheres
adultas, quando houver grande deficiéncia estrogénica"”.

O macroadenoma hipofisirio é capaz de levar a disfungdo
hipotdlamo-hipofisdria por lesdo direta das células hipofisi-
rias ou por lesdo da haste hipofisiria, e esse hipopituitarismo
pode ser reversivel, caso tratado de forma precoce”. A detec-
¢do precoce da anormalidade evitaria a disfungdo hipofisdria
por prevenir o aumento da lesdo. No caso relatado, a paciente
ainda ndo apresentava tal disfungo.

A coexisténcia de hiperprolactinemia e adenoma hipofi-
sdrio ndo € suficiente para o diagndstico de prolactinoma. O
diagnostico € realizado por meio da constata¢do de elevados
niveis séricos de prolactina, geralmente acima de 100ng/
mL, na presenca de microadenoma hipofisirio”. Niveis mais
baixos de prolactina sérica sugerem hiperprolactinemia de
outra etiologia, por exemplo, relacionada ao adenoma hipo-
fisdrio ndo funcionante'”. Existe associacdo entre os niveis de

prolactina e o volume tumoral®. Niveis acima de 200ng/mL
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de prolactina, na presenca de macroadenoma hipofisério,
sugerem macroprolactinoma. A paciente aqui descrita mos-
trava niveis de prolactina bastante elevados, sugestivos de
macroprolactinoma.

O diagnostico de certeza s6 pode ser realizado por histopato-
logia, mas o prolactinoma geralmente néo apresenta indicagdao
cirdrgica, e a confirmacdo diagndstica € feita pela resposta ao
tratamento medicamentoso, com diminui¢do do tamanho do
adenoma em 50 a 75%"%'», como observado no caso descrito.

O tratamento de escolha s@o os agonistas dopaminérgicos,
sendo a cabergolina um firmaco com menos efeitos colaterais
e tolerabilidade e melhor resposta clinica, quando compa-
rada a2 bromocriptina’®. No entanto, tanto a bromocriptina
quanto a cabergolina sdo seguras e eficazes no tratamento
de criangas e adolescentes”™”. No tratamento dessa pacien-
te, observou-se diminui¢do de 76,2% do volume tumoral,
com redugdo significativa dos niveis de prolactina, porém
sem normaliza¢do de seus niveis, possivelmente devido ao
acesso limitado e irregular da paciente 2 medica¢do. Nesse
contexto, a resposta limitada da paciente ao agonista dopa-
minérgico pode ser justificada também pela presenca de dreas
cisticas no adenoma ou, ainda, pela resisténcia ao uso dessa
medicacao”>!?, Na literatura, as definices para resisténcia
sd0 a ndo normalizacdo e/ou redugdo tumoral de, pelo menos,
50% da massa ou a ndo normaliza¢do da prolactinemia apds
uso regular de bromocriptina (15mg/dia) ou cabergolina
(3mg/semana) ou com o uso da dose méxima tolerada’*'?. A
paciente em questdo necessitou de doses altas de cabergolina,
sem atingir a dose de 3mg/semana, mas ndo houve ainda
normaliza¢do dos niveis de prolactina, provavelmente por
fazer uso irregular da medicagdo.

A falta de resposta e a necessidade de doses altas de ago-
nistas dopaminérgicos em alguns pacientes, assim como o

comportamento clinico mais agressivo em outros, poderiam
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ser explicadas por variagdes moleculares e genéticas dos
adenomas"?. Os marcadores especificos de agressividade
incluem fatores de prolifera¢do, protefnas relacionadas ao
ciclo celular, moléculas de adesdo, componentes da matriz
extracelular, fatores locais de crescimento e angiogénese
tumoral e receptores de estrogénio.

O tratamento cirtrgico € indicado quando hd resisténcia ao
uso da medicacdo ou se existir uma emergéncia neurolégica
como ameaga a visio, fistula liqudrica ou hidrocefalia, ou ainda
caso o hipopituitarismo possa ser revertido apés o tratamen-
to cirargico. Geralmente, o acesso é por via transfenoidal,
quando hd aera¢do dos seios frontais e a cirurgia pode levar ao
hipopituitarismo®®!?. A paciente aqui relatada ndo apresentou
ainda indica¢do cirdrgica, ja que houve diminuic¢do do tamanho
da lesdo e dos niveis de prolactina, associado ao fato de que a
invasdo do seio cavernoso dificulta o sucesso cirdrgico. Nesse
contexto, a avalia¢gio dos marcadores moleculares e genéticos
de agressividade ndo foi possivel, uma vez que s6 podem ser
avaliados por biépsia ou exame histopatoldgico™? .

Pacientes portadores de adenoma hipofisdrio com idade
inferior a 21 anos parecem ter aumento do risco cardio-
vascular (maior incidéncia de obesidade e dislipidemia)
e diminui¢do da fertilidade. Estudo realizado por Colao
et al"® indica diminuicdo significativa da massa 6ssea em
adolescentes com hiperprolactinemia em relagdo a controles
de mesmo sexo e idade. A detec¢do e tratamento precoces da
hiperprolactinemia sao importantes na preven¢do da perda
de massa Gssea.

Em conclusdo, o prolactinoma na infincia e adolescéncia
¢ uma condigdo rara que precisa ser lembrada, levando-se
em conta as particularidades dessa faixa etdria. O diagnds-
tico deve ser precoce e a conduta, apropriada para o manejo
adequado e a evolugio favordvel do paciente portador do
adenoma hipofisirio.
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