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RESUMO

Ao longo dos anos, tém se acumulado evidéncias acerca da mor-
bidade relativa a hiperprolactinemia, especialmente em relacdo a di-
minuicdo da densidade mineral 6ssea. Esta complicagdo da hiper-
prolactinemia afeta tanto mulheres quanto homens. Neste artigo, ana-
lisamos aspectos relativos a perda de massa Ossea observada em
homens com hiperprolactinemia decorrente de prolactinomas:
prevaléncia, relevancia clinica, fisiopatologia, diagndstico e as conse-
quéncias do tratamento da hiperprolactinemia e do hipogonadismo
sobre a densidade mineral 6ssea. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/2:183-195)

Descritores: Densidade 6ssea; Prolactinoma; Hipogonadismo; Osteopa-
tias metabdlicas

ABSTRACT

Prolactinomas and Bone Mineral Density in Men.

Throughout the years evidence has been accumulated on the morbidi-
ty of hyperprolactinemia, particularly in terms of bone mineral density
decrease. This complication of hyperprolactinemia affects both women
and men. In this paper, we analyze aspects related to bone loss in men
with hyperprolactinemia due to prolactinomas: prevalence, clinical rele-
vance, physiopathology, diagnosis and the consequences of the treat-
ment of hyperprolactinemia and hypogonadism on bone mineral densi-
ty. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:183-195)

Keywords: Bone density; Prolactinoma; Hypogonadism; Metabolic
osteopathies

AHIPERPROLACTINEMIA, DEFINIDA como a elevagdo persistente dos
niveis séricos de prolactina (PRL), é a desordem endécrina mais co-
mum do eixo hipotalamico-hipofisario. Afeta mais mulheres que homens e
tem prevaléncia de 0,4 a 17% (1). Sua etiologia pode ser fisiol6gica, pa-
toldgica ou farmacoldgica.

Prolactinomas, tumores que sintetizam PRL, correspondem ao tipo
mais freqiente de tumor hipofisario, com prevaléncia de 25 a 50% (2), e
constituem a causa mais comum de hiperprolactinemia patolégica (1).
Estas neoplasias podem consistir somente de lactotrofos, as células produ-
toras de PRL, ou se apresentar como tumores mistos com secre¢do adi-
cional de horménio de crescimento (GH), horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) ou horménio tireotréfico (TSH). Tumores menores que 10mm
sdo classificados como microprolactinomas, e aqueles a partir de 10mm,
como macroprolactinomas.

Setenta por cento dos prolactinomas afetam mulheres. Nos micro-
prolactinomas, a propor¢do de mulheres chega a 20:1 em relacdo aos ho-
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mens, enquanto que os macroprolactinomas ndo apre-
sentam diferenca de frequéncia entre os sexos (2), mas,
por ocasido do diagnéstico, os homens costumam apre-
sentar tumores de maiores dimens@es (3). Uma vez que
as manifestacdes clinicas decorrem principalmente do
hipogonadismo secundario a hiperprolactinemia, a
diferenca na freqiiéncia quando comparados 0S Sexos
foi atribuida ao fato de que mulheres apresentam clini-
ca mais evidente, facilitando o diagnostico precoce
(irregularidade menstrual, galactorréia). Como fator
agravante, homens relutam mais em procurar atendi-
mento médico voltado a desordens relativas a libido ou
disfuncdo erétil, contribuindo para o atraso no dia-
gnostico (1). Para alguns autores, micro e macropro-
lactinomas representam estagios da mesma doenca, e
este fato explicaria porque os prolactinomas sdo maio-
res nos homens (4). Entretanto, ha uma diferenca de
volume do tumor quando se comparam homens e mu-
Iheres jovens, e nem sempre se consegue correlacionar
duracdo dos sintomas ao tamanho dos adenomas,
aspectos que reforcam a teoria (aceita pela maioria dos
autores) de que micro e macroprolactinomas cons-
tituem doencas diferentes e independentes (3,5).

Prolactinomas de grande volume, crescimento
rapido, invasivos e resistentes ao tratamento com
bromocriptina sdo mais freqlientemente encontrados
em individuos do sexo masculino. Apesar de multifa-
torial, as duas principais hipoteses propostas para
explicar a predominancia de grandes tumores em
homens seriam: 1) o ja citado atraso no diagndstico
devido ao quadro clinico menos evidente que o das
mulheres e 2) uma atividade proliferativa mais elevada
que a dos prolactinomas encontrados nas mulheres
(3). Os indices de antigenos nucleares relacionados a
proliferacdo celular, como o Ki-67 e o PCNA (prolif-
erating cell nuclear antigen), parecem prever recorrén-
cia tumoral. Nos prolactinomas, o potencial de cresci-
mento correlaciona-se com os indices desses dois tipos
de antigeno (3,6), e alguns autores mostraram que 0s
homens com prolactinoma apresentam indices de Ki-
67 mais altos que os das mulheres (3).

Mesmo sem a mesma prevaléncia observada na
populacdo feminina, a ocorréncia de osteoporose em
homens tem se tornado objeto de preocupacdo (7).
Cerca de 1 a 2 milhdes de homens nos Estados Unidos
da América (EUA) tém osteoporose, e 8 a 13 milhdes
tém osteopenia, com prevaléncias de 6% e 47%, respec-
tivamente, e risco de fratura de 13,5% para a idade de
50 anos e de 25,6% aos 60 anos (7). A massa 6ssea é
maior em homens porque estes apresentam esqueletos
maiores e seu periodo de perda Gssea se inicia mais tar-
diamente que o das mulheres, cerca de uma década
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depois (7). Esta perda também é gquantitativamente
menor em homens que mulheres, o que é parcialmente
atribuivel a auséncia de um processo semelhante a
menopausa (7). A prevaléncia de fraturas de coluna ou
fémur em homens é em torno de um terco daquela
observada em mulheres, mas, quando comparamos
homens e mulheres com a mesma DMO, o risco de
fratura é maior em homens (8).

Homens e mulheres compartilham as mesmas
causas de osteoporose, sendo que as mais comuns, em
homens, sdo: hipogonadismo, tratamento com glico-
corticdides, consumo de bebidas alcodlicas e osteo-
porose idiopatica (7,8). A obesidade, a semelhanca do
que foi observado em mulheres, constitui um fator de
protecao (9).

A figura 1 mostra o desenho esquematico do
ciclo de remodelacdo 6ssea normal e o desenvolvimen-
to da osteoporose.

Tanto a hiperprolactinemia quanto a osteo-
porose sdo doencas com predominancia feminina.
Apesar disso, muito vem sendo esclarecido sobre as
particularidades destas doencas na populacdo masculi-
na. Uma vez que a hiperprolactinemia é uma causa
potencialmente tratavel de osteoporose em homens, é
importante estudarmos os aspectos relativos a inte-
racdo destas duas desordens.

A PERDA DE MASSA OSSEA EM HOMENS COM
PROLACTINOMA

Tanto a hiperprolactinemia quanto a osteoporose sao
doencas de alta prevaléncia (2), e a primeira constitui
um importante fator de risco para a segunda (10). Os
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Figura 1. Remodelagcédo 6ssea normal x Desenvolvimento
da osteoporose — Na porc¢ao superior, observa-se o proces-
so de remodelagdo 6ssea normal, no qual se seguem 0s
estagios de ativagéo, reabsorcéo 6ssea pelos osteoclastos,
reversao, formagao Ossea pelos osteoblastos e repouso. A
porcéao inferior mostra o desenvolvimento da osteoporose:
0s osteoblastos ndo s&o capazes de preencher todas as
cavidades de reabsorgcao geradas pelos osteoclastos.
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dados que atualmente conhecemos sobre a perda de
DMO resultante da hiperprolactinemia advém princi-
palmente de estudos realizados em mulheres. Estima-
se que metade dos individuos de ambos 0s sexos que
desenvolvem hiperprolactinemia apresenta diminuicao
de DMO (11-14), com perda 6ssea de 10 a 30% na
coluna (11,12,15), 5 a 8% em antebraco (12,13,15),
15,5% em colo de fémur e 11,1% em trocanter (11).

A tabela 1 exibe resultados de estudos de
prevaléncia realizados em homens com prolactinoma a
partir da década de 1980. A demora no diagnéstico de
prolactinomas em homens permite que a perda de
massa 0ssea, e outras complicacdes da hiperprolactine-
mia e do hipogonadismo, se desenvolvam. A seme-
Ihanca do que se observa em mulheres, a prevaléncia
da osteopenia, assim como sua magnitude, pode ser
influenciada pela duracdo (12,16,17) e o grau de con-
trole da hiperprolactinemia (11,16,18) e do hipogo-
nadismo secundario (11,12,14,18) em homens com
prolactinoma. Prolactinomas ndo-tratados estdo asso-
ciados a aumento de risco de fratura (10,19), e hd uma
correlacdo negativa entre idade e densidade 6éssea
(11,12,14,18).

O aumento persistente nos niveis de PRL esta
associado a um decréscimo da densidade dssea trabe-
cular e cortical (13,14). O osso trabecular é o mais
seriamente afetado (14,17), o que se atribui a dife-
rengas no turnover desses dois tipos de osso (13).

O subgrupo de meninos e adolescentes merece
comentarios adicionais. O comprometimento da massa
Ossea tende a ser mais grave em jovens do que em adul-
tos com hiperprolactinemia (14,16,17). A persisténcia
de niveis elevados de PRL durante a infancia e/ou ado-
lescéncia impede que esses jovens alcancem um pico de
massa 6ssea adequado. O controle da hiperprolactine-
mia através do tratamento com agonistas dopaminérgi-
cos se mostrou ineficaz em restaurar a massa 6ssea em
adolescentes na mesma medida em que o faz em adul-
tos (16). Os jovens com prolactinoma tém um aumen-
to de duas a trés vezes no risco de fratura para cada
desvio-padrdo que perdem em relacdo a DMO da po-
pulacdo de mesma faixa etaria (20).

FISIOPATOLOGIA DA PERDA DE MASSA OSSEA
SECUNDARIA A HIPERPROLACTINEMIA

A maioria dos autores atribui a diminuicdo de densi-
dade 6ssea ao hipogonadismo secundario e ndo a um
efeito da PRL no osso (11,12,14,18).

Hipogonadismo

Nos homens, observa-se diminuicio de DMO no
hipogonadismo induzido pela administragdo de ago-
nista do horménio liberador de gonadotrofinas, a qual
causa perda éssea de alto turnover (21). Homens com
hipogonadismo hipogonadotréfico isolado também
apresentam reducdo da DMO, parcialmente corrigida
pelo tratamento com testosterona (22). A hiperpro-
lactinemia pode resultar em hipogonadismo através da
supressdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
(23). A prevaléncia de hipogonadismo em homens
hiperprolactinémicos é alta: 78 a 100% (14,24); e a
reversdo do hipogonadismo, independentemente da
corre¢do da hiperprolactinemia, estd associada a me-
Ihora da DMO (18).

Os androgénios tém efeito anti-apoptético
sobre osteoblastos e ostedcitos, estimulam a prolife-
racdo e a diferenciacdo osteoblésticas e reduzem a ati-
vidade reabsortiva dos osteoclastos (25). A sindrome
de insensibilidade a androgénios, na qual ocorre
diminuicdo ou auséncia de resposta a testosterona,
embora ndo resulte em atraso no fechamento epi-
fisério, cursa com reducdo da DMO, demonstrando a
importancia dos androgénios para a massa 0ssea mas-
culina (26). Em homens idosos, baixos niveis de
testosterona e SHBG elevada estdo associados ao
aumento no risco de osteoporose (27).

Até pouco tempo atrds, os estrogénios eram
considerados responsaveis pela DMO das mulheres e
os androgénios, pela dos homens. Entretanto, estudos
recentes revelaram a importancia dos estrogénios para
0 esqueleto masculino. Em humanos, foram identifica-
dos receptores de estrogénio (RE) em osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos. O efeito osteoprotetor do
estrogénio é mediado predominantemente pelo con-

Tabela 1. Diminuigdo de massa 6ssea em homens com prolactinomas.

Autores

% homens no
grupo estudado

% homens com diminuigao
da massa Gssea

Greenspan e cols. (12)
Kayath e cols. (11)

Di Somma e cols. (15)
Colao e cols. (16)
Naliato e cols. (31)

100%
11,4%
100%
50%
100%

55,6%
48,0%
80,0%
80,0%
55,6%
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trole sobre o numero e a atividade dos osteoclastos,
através da producdo e ativacdo de TGF-beta (trans-
forming growth factor-beta) e diminui¢cdo da producéo
de IL-6 (interleucina-6) pelas células da medula Gssea
(28). Homens com anormalidades do RE ou deficién-
cia de aromatase, com consequente inabilidade de
resposta a estrogénios ou producado deste tipo de hor-
modnio, respectivamente, apresentam faléncia na mi-
neralizacdo e na maturacdo ésseas, 0 que demonstra o
importante papel exercido pelos estrogénios na
aquisicdo de massa 6ssea também no sexo masculino
(29,30). Alguns estudos mostram correlacdo entre
concentracdes de E2 e DMO em homens, suscitando
uma discussdo sobre o papel exercido pelos estro-
génios na regulacdo do metabolismo ésseo em homens
adultos e especialmente na perda 6ssea que ocorre com
o envelhecimento (27,31).

Uma vez que homens com hipogonadismo nao
sofrem de deficiéncia isolada de testosterona, mas tam-
bém perdem a maior parte do substrato para biossin-
tese de estradiol, é dificil determinar qual dos dois
déficits é a principal causa do comprometimento
6sseo. Em nosso trabalho com homens com prolacti-
noma, a influéncia do estradiol sobre a DMO foi supe-
rior aquela exercida pela testosterona (14).

Alguns trabalhos analisaram a contribuicdo das
fracbes biodisponiveis de estrogénios e androgénios
paraa DMO. Apesar de estrogénio e testosterona totais
pouco se modificarem durante a vida, nos homens, suas
fracBes biodisponiveis diminuem agudamente em 50 a
70%, respectivamente, devido ao aumento dos niveis de
SHBG que ocorre com o envelhecimento. Homens
com niveis mais baixos de E2 biodisponivel tém maior
turnover 6sseo e menor DMO, 0 que sugere que a
queda dos niveis de E2 biodisponivel possa contribuir
para a perda Ossea do idoso, e que um limiar de
estrogénio possa ser necessario para a manutencao do
esqueleto masculino (31).

No hipogonadismo, a vida dos osteoclastos esta
prolongada e a dos osteoblastos, reduzida, contribuin-
do para o descompasso entre producdo e reabsorcao
Osseas (25).

Recentemente, vem-se investigando a questdo
da sintese local de esterdides sexuais pelo tecido 6sseo.
Vérias enzimas envolvidas no metabolismo dos
esterdides sexuais estdo presentes em osteoblastos: aro-
matase, 17 beta-hidroxiesteréide desidrogenase
(HSD), 3 beta-HSD, sulfatase, e 5 alfa-redutase. Nesse
processo local, a sintese de esterdides ocorre nas mes-
mas células onde estes agem, sem a necessidade de li-
beracdo de horménios estimuladores na circulacdo e
no espaco extracelular (28).
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Hiperprolactinemia

Em ratos, os osteoblastos expressam receptores para
PRL, mas os osteoclastos ndo. Coss e cols. (32) obser-
varam que a PRL exerce um efeito adverso direto
sobre a fun¢do osteoblastica, com consequente
reducdo da formacgdo Gssea em ratos.

Considerando que mulheres amenorréicas com
niveis normais de PRL tém DMO maior que a das
hiperprolactinémicas, mesmo frente a valores seme-
Ihantes de estradiol e duragdo de amenorréia, parece
haver uma influéncia direta da PRL sobre a massa
Ossea (15). Esta nocgdo é reforcada por trabalhos que
correlacionaram massa 6ssea e duracdo da hiperpro-
lactinemia e os niveis séricos de PRL também em
homens com prolactinoma (16,17).

Outro mecanismo proposto para explicar o
modo como a PRL influencia o metabolismo 6sseo é
um efeito indireto via vitamina D. Embora em ratos a
PRL seja capaz de estimular a producdo de vitamina D
que, por sua vez, aumenta a absorc¢do intestinal de cél-
cio e mobiliza célcio dos o0ssos, estudos em humanos
nao chegaram aos mesmos resultados (33).

A real contribuicdo do controle adequado dos
niveis de PRL para a recupera¢do da DMO parece mais
dificil de ser demonstrada, uma vez que este controle
se reflete na reversdo do hipogonadismo secundério. A
normalizagdo dos niveis de PRL freqlientemente inter-
rompe a progressdo ou leva a uma recuperacao parcial
da DMO tanto em osso trabecular quanto cortical
(12,15,17,18).

OUTROS FATORES ENVOLVIDOS NA PERDA DE
MASSA OSSEA DE HOMENS COM
PROLACTINOMA

Os prolactinomas, principalmente os macro, podem
ser acompanhados de déficits de outros horménios
hipofisarios. Dentre os horménios adeno-hipofisarios,
o GH é aquele cuja caréncia mais compromete o
metabolismo 6ésseo. O encontro de diminui¢do de
DMO, tanto em individuos com déficit isolado quan-
to com pan-hipopituitarismo, refor¢a a nocdo de que o
déficit de GH é o principal responsavel pelo compro-
metimento 6sseo detectado no hipopituitarismo (34),
constituindo um importante fator de risco para fra-
turas (19). Mesmo em homens sem deficiéncia de GH
com idades entre vinte e quarenta anos, ha uma asso-
ciagdo entre massa 6ssea e niveis de GH (35). Adultos
com deficiéncia adquirida de GH apresentam
diminui¢do de DMO e um aumento de trés vezes no
risco de fratura. A DMO € mais influenciada pela idade
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em que o déficit de GH comeca do que pela sua
duracdo: 0s mais jovens tendem a apresentar maior
comprometimento da DMO (36).

O pico de massa 6ssea € um dos mais impor-
tantes fatores determinantes de osteoporose, con-
siderando-se que aproximadamente 50 a 60% da massa
Ossea do adulto é determinada geneticamente (7). O
pico de massa Ossea se estabelece entre os 20 e 0s 35
anos de idade (15,16,35), mas a maior parte da massa
Ossea é acumulada até o final da adolescéncia (7). O
pico é cerca de 8 a 10% mais alto em homens (7). Além
dos hormdnios sexuais, cuja significativa influéncia foi
discutida anteriormente, o pico de massa éssea tam-
bém reflete a acdo do GH e do IGF-I (insulin-like
growth factor), cujos niveis aumentam agudamente
durante a puberdade, estimulados pela elevacdo dos
niveis de esteréides sexuais. Grande parte da funcdo do
GH é mediada pelo IGF-I. Criancas com déficit de
GH apresentam um comprometimento da massa 0ssea
que pode se estender até a idade adulta (34).

O declinio nas concentracdes 6sseas de IGF-1 e
TGF-beta, observado durante o envelhecimento, pode
contribuir para a reducdo do volume 6ésseo do idoso. A
DMO dos homens se correlaciona bem com as con-
centracBes séricas de IGF-1 (8). Em nossa pequena
série de homens com prolactinoma, todos apresen-
tavam niveis normais de IGF-1 e ndo houve correlagdo
entre estes niveis e a DMO (14).

Setenta a oitenta por cento da variancia da
DMO em coluna e fémur pode ser atribuida a fatores
genéticos (37). Véarios genes candidatos tém sido im-
plicados na base genética da osteoporose. Alguns dos
investigados foram: receptor da vitamina D, colageno
tipo | alfa-1, IL-6, TGF-beta e PTH, todos com resul-
tados variaveis. Polimorfismos da regido promotora do
gene da osteoprotegerina (OPG) podem contribuir
para a regulacdo da DMO (38). A OPG ¢é uma cito-
quina que impede a interacdo entre 0 RANKL (recep-
tor activator of nuclear factor kappa-B ligand) e seu
receptor — reacdo esta que leva a diferenciacdo e proli-
feracdo de osteoclastos. O estrogénio pode agir indire-
tamente no metabolismo 6sseo via OPG. Infelizmen-
te, a maioria dos estudos foi realizada em mulheres ou
individuos idosos, nos quais 0 processo de acimulo de
massa 6ssea ja havia terminado e o de reabsorcdo ja
havia comecado (35).

A diferenciacdo osteoblastica é essencial para o
desenvolvimento e a manutencdo do 0sso. A super-
familia TGF-2, especialmente as proteinas morfo-
genéticas Osseas, parece exercer funcdo reguladora
sobre o processo de diferenciacdo, o qual é estimulado
pelo GH. Defeitos neste processo impedem que a for-
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macdo Ossea compense a reabsorcdo em estados de
turnover elevado, a exemplo do que ocorre quando
homens e mulheres apresentam diminuicdo dos niveis
de estrogénio (35).

Existe uma diferenca no volume dos ossos dos
esqueletos apendicular e axial, quando se comparam
homens e mulheres. Essa diferenca poderia ser um dos
fatores responsaveis pelo fato de a massa Gssea dos
homens ser maior que a das mulheres (39). A DMO
também difere de acordo com a etnia, sendo mais alta
em negros do que em brancos. Apesar de tal diferenca
ter sido atribuida a fatores antropométricos e a influén-
cia de hormdnios sexuais e do metabolismo 06sseo,
autores como Ettinger e cols. (40) ainda encontram
diferenca étnica mesmo apds o ajuste para fatores
antropomeétricos, bioquimicos e estilo de vida.

O peptideo semelhante ao PTH (PTHTrP) tem
homologia parcial com o PTH devido aos primeiros
13 aminoéacidos e é o responsavel pela hipercalcemia
humoral da malignidade. Estd presente no leite
humano e de outros animais em concentraces dez mil
vezes maiores do que as encontradas na hipercalcemia
humoral da malignidade. Durante a fase de lactacéo, a
mama é a provavel fonte dos niveis elevados de
PTHTrP, o qual exerce um efeito temporario sobre o
metabolismo do célcio na presenca de baixos niveis de
estrogénio. Durante este periodo, os niveis de PRL
estdo positivamente correlacionados aos de PTHIP e
estes Ultimos se correlacionam, por sua vez, a perda de
massa 6ssea em humanos (41). Seus niveis encontram-
se elevados em 60% dos homens com hiperprolactine-
mia de origem hipofisaria e estdo negativamente cor-
relacionados a DMO destes pacientes (42). O inverso,
isto é, uma interferéncia do PTH sobre a PRL, néo foi
observado. O hiperparatireoidismo ndo resulta em
hiperprolactinemia (43).

Os niveis basais de calcitonina plasmatica estdo
ligeiramente elevados em mulheres com hiperpro-
lactinemia, mas ela ndo parece ser a principal respon-
savel pela reducdo na DMO observada nestas
pacientes, uma vez que o tratamento com agonista
dopaminérgico é capaz de resultar em elevacdo da
DMO mesmo sem modificar os niveis de calcitonina
(44). Nao encontramos estudos com dosagem de cal-
citonina em homens com prolactinoma.

Conforme citamos anteriormente, a obesidade
exerce efeito protetor sobre a massa 6ssea (9). Muitos
autores creditaram esta protecdo a producdo do hor-
mdnio leptina pelo tecido adiposo. Atualmente, ndo
ha consenso em relacdo a real importancia da leptina
para o desenvolvimento ou a manutencdo da massa
Ossea em humanos. A maioria dos estudos avaliou
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mulheres menopausadas, mas um estudo realizado
com 221 homens adultos identificou uma relacdo
inversa entre niveis de leptina e DMO (45,46).

O tratamento com glicocorticéides, especial-
mente em doses suprafisioldgicas, constitui uma das
principais causas de perda de massa 6ssea em homens.
Os glicocorticGides podem agir diretamente nas célu-
las da linhagem osteoblastica ou indiretamente, medi-
ados por fatores de crescimento, aumentando a reab-
sorcao ossea e diminuindo a formacdo. Outros efeitos
indiretos sobre o metabolismo 6ésseo resultam da
reducdo da absorc¢do intestinal de calcio ou do aumen-
to de sua excre¢do urinaria (47).

Seja pela melhora na forca muscular e na coor-
denacdo ou pelo efeito direto no metabolismo Gsseo, o
exercicio é capaz de reduzir o risco de fraturas. O
sedentarismo esta associado a perda Gssea, enquanto o
exercicio é capaz de aumentar, ou pelo menos manter,
a massa Ossea. O exercicio de alto impacto é benéfico
para a aquisicdo de massa 6ssea durante a puberdade e
associa-se a DMO mais elevadas em homens (48). O
tabagismo pode provocar reducdo de DMO através de
modificacdes nos niveis de hormonios sexuais, SHBG e
cortisol (49). O comprometimento da massa Ossea
naqueles que consomem bebida alcodlica se deve a ma
nutricdo, alteracdes hormonais, principalmente no eixo
hipotalamo-hipéfise-cortisol, e cirrose hepatica (50).

DIAGNOSTICO DE PERDA DE MASSA OSSEA

Determinacdo da Massa Ossea

A medida da massa 6ssea € a melhor maneira de se
fazer o diagndstico de osteopenia (ou osteoporose) e,
consequientemente, prever o risco de fratura. Ela tam-
bém nos permite monitorar o tratamento. Técnicas
para quantificar a DMO possibilitam a deteccdo pre-
coce da perda de massa 6ssea, quando comparadas a
radiografias convencionais, permitindo que o trata-
mento seja iniciado antes da ocorréncia de fraturas.
Atualmente, a técnica mais amplamente utilizada é a
DXA (Dual energy x-ray absorptiometry), que é de ra-
pida execugdo, ndo-invasiva e emprega uma baixa dose
de radiacdo. A escolha dos sitios centrais, caracteristica
dessa técnica, é particularmente Util na hiperpro-
lactinemia, onde o remodelamento Gsseo é preferen-
cialmente central. Esses sitios sdo também os primeiros
afetados pelo hipogonadismo, um importante fator
envolvido na fisiopatologia da diminuicdo de DMO na
hiperprolactinemia (14,18,51). Outra vantagem da
analise dos sitios centrais é que eles sdo os que comu-
mente sofrem fratura. Algumas limitagdes da DXA
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incluem a diminuicdo da confiabilidade dos resultados
nos exames de individuos obesos, o aumento da difi-
culdade técnica no exame de coluna dos idosos, como
consequéncia da osteoartrite, o valor limitado da
repeticdo precoce do exame e a impossibilidade de
avaliar a arquitetura 6ssea.

A tomografia computadorizada quantitativa
mede a DMO volumétrica e consegue diferenciar as
densidades trabecular e cortical. Infelizmente, essa téc-
nica demanda exposi¢do a doses mais altas de radiacdo
e é incapaz de medir a DMO de quadril (52).

A ultra-sonografia quantitativa oferece infor-
magcdes adicionais acerca das propriedades do 0sso
analisado e tem a vantagem de analisar sitios periféri-
cos. E uma técnica promissora — mais barata e exe-
cutdvel com aparelhos portateis (52).

A ressonancia magnética (RM) consegue quan-
tificar o 0sso presente na estrutura trabecular em sitios
periféricos, como punho e calcaneo, mas ndo nos sitios
centrais. A RM de micro-imagem de alta resolucao
permite a aquisi¢cdo de imagens in vivo com resolucéo
suficiente para discernir trabéculas individuais, reve-
lando a micro-arquitetura 6ssea e quantificando a inte-
gridade da rede trabecular. Essa técnica é chamada de
bidpsia Ossea virtual (53).

Interpretagéo dos Resultados de DMO

A defini¢do da Organizagdo Mundial de Sadde para
osteoporose, em mulheres, é a de um valor de DMO
ou conteddo mineral dsseo 2,5 (ou mais) desvios-
padrdo (DP) abaixo do valor médio para a populacdo
jovem de referéncia, o que equivale a um T-score de
-2,5 DP ou inferior. O T-score utilizado pela OMS
representa 0 namero de desvios-padrdo, acima ou
abaixo da média de pico de massa Ossea de uma po-
pulacdo jovem sadia de mesma raca e sexo, ao qual
corresponde uma determinada medida de DMO.
Valores de T-score entre -1 e -2,5 DP sdo com-
pativeis com osteopenia. A mesma defini¢do pode ser
utilizada para homens, se baseada em T-scores
especificos para o sexo (7). No estudo de Rotterdam,
o risco de fraturas ndo-vertebrais aumentou em 1,4
vezes e 0 de fraturas de quadril em 2,3 vezes para
cada diminui¢do de 1 DP na DMO de colo de fémur
em homens (54).

O Z-score expressa 0 numero de desvios-padrédo
acima ou abaixo da média de DMO de uma populagéo
semelhante em termos de sexo, idade e raca, ao qual
corresponde uma determinada medida de DMO. O Z-
score ndo é utilizado para diagndstico de osteoporose
ou osteopenia.
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Marcadores do Metabolismo Osseo

Apesar de ndo estarem indicados para o diagndstico da
diminui¢do de DMO, os marcadores 0sseos sdo Uteis
na determinacdo do turnover e no seguimento a curto-
prazo dos pacientes ja diagnosticados (55). No pre-
sente, ndo dispomos de estudos em larga-escala sobre
marcadores 6sseos em homens com osteoporose.

Os marcadores 6sseos se dividem em marca-
dores de formacdo e de reabsorcdo. Os de formacao
sdo fosfatase alcalina, osteocalcina e peptideos de ex-
tensdo do pré-colageno | (N- e C-). A dosagem das
fracOes 6Osseas desses marcadores melhora a especifici-
dade dos exames. Os peptideos de extensdo do pré-
colageno | refletem tanto a formacdo quanto a reab-
sor¢do. Outros marcadores de reabsor¢do sdo célcio,
hidroxiprolina, fosfatase 4&cida tartato-resistente
(TRAP), piridinolina, deoxipiridinolina e telopep-
tideos do coladgeno I (N- e C-) (52).

Em homens osteopénicos com prolactinoma, os
niveis de osteocalcina encontram-se diminuidos e ten-
dem a aumentar com a instituicdo do tratamento com
agonistas dopamineérgicos, demonstrando a recupe-
racdo da formagdo Ossea em periodo consideravel-
mente menor do que 0 necessério para a realizacdo de
uma nova densitometria ossea (17).

Os niveis de N-telopeptideo do colageno |
(NTX) aumentam em homens osteopénicos com hiper-
prolactinemia de causa tumoral (17). No mesmo estudo,
0s niveis de NTX se modificaram mais tardiamente do
que os de osteocalcina, decaindo apenas doze meses apds
0 inicio da terapia com agonista dopaminérgico (17).

COMPLICACOES DA OSTEOPOROSE EM HOMENS

A mais importante complicacdo da osteoporose é a
ocorréncia de fraturas. O risco de um homem apresen-
tar, ao longo de sua vida, uma fratura clinicamente
diagnosticavel de quadril, punho ou vértebra estad em
13% (56). Mesmo apds o ajuste para fatores como
idade, peso corporal e atividade fisica, desordens ligadas
a osteoporose secundaria estdo associadas a um aumen-
to de duas vezes no risco de fratura em homens (57).
Como agravante, a ocorréncia de fraturas prévias est
associada ao aumento do risco para novas fraturas (58).
A mortalidade relativa a osteoporose esta associa-
da principalmente as fraturas de quadril, que levam a
uma reducéo geral na sobrevida em torno de 15% (59).
Em homens, a mortalidade por fraturas chega a 30%
(risco relativo 1,6 vezes maior que o das mulheres) e é
agravada pela presenca de doengas concomitantes, prin-
cipalmente no caso de individuos idosos (57).
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A morbidade ligada a osteoporose também se
deve principalmente as fraturas. Quase todas as vitimas
de fratura de quadril sdo hospitalizadas, € mesmo um
ano apos a fratura, metade ndo recobra a capacidade de
caminhar sem ajuda, 70% nao recupera a capacidade de
movimentacdo independente e 87% ndo recupera a
capacidade de subir escadas (59). Fraturas vertebrais
estdo associadas a dor e a deformidades de coluna e
também a diminuicdo da sobrevida. Além disso, a
prépria deformidade vertebral resultante aumenta o
risco de fraturas vertebrais adicionais em 4 a 5 vezes e
dobra o risco de fratura de quadril. Cerca de um quar-
to das fraturas vertebrais clinicamente diagnosticaveis
resulta em hospitalizacdo (60). A osteoporose tem alto
custo socio-econdmico. Somente nos EUA, 20 bilhdes
de ddlares sdo gastos anualmente com a doenca (7).

TRATAMENTO DA PERDA DE MASSA OSSEA EM
HOMENS COM PROLACTINOMA

O tratamento da perda 6ssea em homens com pro-
lactinoma deve envolver primeiramente o controle da
hiperprolactinemia e do hipogonadismo, que resulta
em aumento da DMO tanto em homens quanto em
mulheres (15,17,18,44,51). A tabela 2 apresenta os
percentuais de aumento na DMO resultantes do con-
trole adequado da hiperprolactinemia e do hipogo-
nadismo em homens com prolactinoma.

Neste tdpico, analisamos também a perspectiva
de emprego de agentes como bisfosfonatos, célcio, vi-
tamina D, PTH recombinante (PTHr) e GH no trata-
mento da diminuicdo de DMO em homens com pro-
lactinoma.

Tratamento da Hiperprolactinemia

Os agonistas dopaminérgicos sdo os agentes de escolha
para o tratamento da hiperprolactinemia. Eles se ligam
a receptores dopaminérgicos existentes na superficie
dos lactotrofos, inibindo a sintese e a liberacdo de
PRL. O tratamento com agonistas dopaminérgicos
induz a reducdo do volume do tumor e das concen-
tracBes séricas de PRL na maioria dos pacientes com
prolactinoma (24,61-64). Estudos mostram norma-
lizacdo das concentracBes de PRL ou correcdo do hi-
pogonadismo em 70 a 95% dos homens adultos e ado-
lescentes (24,61-64). Entretanto, uma parte dos pa-
cientes apresenta intolerdncia ou resisténcia a esses
agentes, especialmente a bromocriptina (BC). Os efei-
tos colaterais dos agonistas dopaminérgicos incluem
hipotensdo, distlrbios gastro-intestinais, cefaléia e
astenia. Objetivando aumentar a tolerabilidade, pro-
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Tabela 2. Percentual de aumento da DMO apds o tratamento da hiperprolactinemia e do hipogonadismo

em homens com prolactinoma.

Autores Variagdo na DMO Correcao hipogonadismo

Greenspan e cols. (12) 3,7% Sim
Greenspan e cols. (17) 9,1% Sim
0 Nao

Di Somma e cols. (15) 3,6 +1,5% (CL) Sim
2,3 +0,5% (CF) Sim

Colao e cols. (16) 3,4 +1,3% (CL) Sim
4,4 +£1,0% (CF) Sim

CL= coluna lombar; CF= colo de fémur

longar o tempo de acdo e melhorar a eficacia do trata-
mento, foram desenvolvidos novos agonistas, como
cabergolina (CB) e quinagolida.

A CB é um agonista dopaminérgico de longa
duracdo, seletivo do receptor D2. A maioria dos pro-
lactinomas resistentes ao tratamento com BC e
quinagolida responde a CB (62,63,65). Em um estu-
do multicéntrico comparativo entre BC e CB, o trata-
mento com CB induziu a normoprolactinemia em 83%
dos pacientes, enquanto a BC normalizou a PRL de
59% dos pacientes. O mesmo estudo mostrou que em
12% do grupo tratado com BC, os efeitos colaterais
foram suficientemente severos para levar a suspensdo
da medicagdo. O abandono por efeito colateral no
grupo que usou CB ficou em 3% (66). Em homens
com macroprolactinomas, a resposta a CB é melhor
nos pacientes virgens de tratamento do que naqueles
previamente tratados com BC ou quinagolida (63).
Sua eficacia e sua boa tolerabilidade também ja foram
demonstradas no tratamento de prolactinomas em
adolescentes do sexo masculino (64).

A quinagolida é um potente agonista seletivo
do receptor D2, capaz de controlar adequadamente 0s
niveis de PRL em 50% dos adenomas resistentes a BC.
O tratamento com quinagolida resulta em efeitos
colaterais leves e de curta duracdo, com reducdo de
75% em relacdo ao observado quando do tratamento
com BC. Este agonista reduz o volume tumoral em
mais de 50% dos microprolactinomas e 75% dos
macroprolactinomas. A administracdo de quinagolida
normaliza os niveis séricos de PRL em 73% dos
pacientes com microprolactinomas e 67% dos
pacientes com macroprolactinomas (67).

Outra alternativa ao uso de BC seria o per-
golide, outro agonista dopaminérgico liberado para o
tratamento da doenga de Parkinson, nos EUA. E 100
vezes mais potente que a BC e suprime a secrecdo de
PRL 24 horas ap0s o inicio da terapia. Um estudo de
Freda e cols. (68) mostrou que cerca de 8% dos
pacientes apresenta intolerdncia a este agente, que
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obteve uma média de 66% de redugdo no volume dos
prolactinomas.

A cirurgia foi a terapia de escolha para os pro-
lactinomas até que os agonistas dopaminérgicos se
tornaram comercialmente disponiveis. Desde entdo,
ela vem sendo cada vez menos empregada e, atual-
mente, tem sido reservada aos casos ndo responsivos
ou intolerantes a terapia com agonistas dopaminérgi-
€O0s ou agueles com sintomas compressivos ou inva-
sivos (69). A taxa de recidiva, nessa modalidade de
tratamento, oscila de acordo com a populagéo estuda-
da, sofrendo influéncia de fatores como cirurgia prévia,
habilidade do cirurgido, niveis pos-operatérios de PRL
e histopatologia do tumor (1).

A radioterapia é utilizada como tratamento
coadjuvante em casos nos quais a cirurgia ou 0s ago-
nistas dopaminérgicos fracassam em estabelecer um
controle adequado da hiperprolactinemia. Prolactino-
mas geralmente ndo apresentam boa resposta a
radioterapia convencional, ap6s a qual os niveis de
PRL tendem a diminuir gradual e lentamente, sendo
alta a frequéncia de hipopituitarismo (69). A radio-
cirurgia vem sendo utilizada para o tratamento de
diversos tipos de adenomas hipofisarios, especialmente
aqueles que se expandem para 0s seios cavernosos. A
normalizagdo da secregdo hormonal é mais rapida do
que a observada com a radioterapia convencional, e a
funcdo hipofiséria residual € menos afetada, mas a
diminuicdo do volume tumoral também é lenta (70).

A presenca de receptores de somatostatina em
prolactinomas promete expandir os horizontes para o
emprego de outros farmacos na terapia da hiperpro-
lactinemia. Sabe-se que a somatostatina exerce seus
efeitos sobre a secre¢do hormonal e a proliferagéo celu-
lar através da ligagdo com cinco subtipos de receptor
transmembrana (SSTR 1 a 5). Analogos da somatos-
tatina, que interajam principalmente com os SSTR 2 e
5, podem reduzir a secrecdo de GH e PRL. Jaquet e
cols. (71) verificaram haver correlagdo entre a
expressdo do SSTR 5, em prolactinomas, e a secre¢ao
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de PRL e empregaram um analogo do SSTR 5, con-
seguindo inibir a secre¢cdo de PRL por estes adenomas.
Ren e cols. (72) examinaram os efeitos de um ligante
SSTR e dopaminérgico, com bom resultado sobre a
supressdo de PRL em células de prolactinoma.

Tratamento do Hipogonadismo

Testosterona

O tratamento com testosterona diminui a reabsorcdo
Ossea (figura 2), o que leva a um aumento na DMO.
Parte do efeito da reposicdo provavelmente se deve ao
processo de aromatizacdo a estrogénio. A época de ini-
cio do tratamento do hipogonadismo é decisiva para a
recuperacdo da massa 6ssea no hipogonadismo hipo-
gonadotrofico. Se iniciado depois dos vinte anos de
idade, nem o osso cortical nem o trabecular atingem
densidade normal (22).

Nos homens com hiperprolactinemia, a re-
posicdo de testosterona atua tanto na correcdo do hi-
pogonadismo secundario quanto no tratamento da
perda 6ssea. Greenspan e cols. (18) demonstraram que
a reversdo do hipogonadismo, independentemente do
controle adequado da hiperprolactinemia, resulta em
aumento da DMO em homens com prolactinoma.
Durante o tratamento, ha a possibilidade de elevacdo
dos niveis de PRL e crescimento do tumor, processos
que também envolvem a aromatizacdo da testosterona
a estrogénio (73). N&o ha consenso em relacéo a indi-
cacdo de testosterona para o tratamento de homens
com macroprolactinoma. Gillam e cols. (74) combina-
ram altas doses de CB, testosterona e um inibidor da
aromatase a fim de tratar o hipogonadismo sem causar
elevacdo da PRL em um homem que apresentava um
prolactinoma gigante, mas a diminuicdo de DMO néo
era objeto de preocupacdo neste caso.

ativagao reabsorgao reversao formagao repouso

e s

ativagdo reabsorgao reversao

o

formagao repouso

LW

osteoclasto osteoblasto 0sso existente novo 0sso

-~ (o] = ]

Figura 2. Efeito dos anti-reabsortivos x PTH — Os anti-reab-
sortivos bloqueiam a atividade dos osteoclastos, reduzindo
a reabsorgdo 6ssea e promovendo mineralizagéo se-
cundaria (porcao superior da figura). O PTH estimula os
osteoblastos, promovendo a formacéo de tecido 6sseo
(porcgao inferior da figura).
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Estrogénio

A implicacdo do estrogénio e de seu receptor na
fisiopatologia da perda de massa 6ssea em homens abre
a possibilidade para 0 seu emprego no tratamento dos
individuos do sexo masculino. Sua administragdo a um
homem com deficiéncia de aromatase, causada por
uma mutagdo no gen CYP19, resultou em melhora da
mineralizacdo e da maturagdo Gsseas (30).

Caso outros estudos confirmem a importéncia
do déficit de estrogénio para a fisiopatologia da perda
de massa 6ssea em homens com hiperprolactinemia,
estes também poderiam se beneficiar com a reposicdo
de estrogénio. O inconveniente deste tipo de trata-
mento para homens com prolactinoma seria um pos-
sivel estimulo do crescimento tumoral e um conse-
glente aumento das concentracdes de PRL. Os
efeitos mitogénicos e reguladores do estrogénio
sobre as células adeno-hipofisarias sdo mediados por
sua ligacdo ao RE. O RE-alfa é o subtipo mais fre-
guentemente encontrado em prolactinomas (75).
Autores como Heaney e cols. (76) sugerem, inclu-
sive, que anti-estrogénicos seletivos devam ser
empregados no tratamento de tumores hipofisarios.
Em homens com prolactinoma e diminui¢do de
DMO, os niveis de PRL e volume de tumor teriam
gue ser monitorados durante o possivel tratamento
com estrogénios.

Céalcio e Vitamina D

O célcio diminui a velocidade de perda Gssea e a vita-
mina D aumenta a absorcéo intestinal de calcio. Ho-
mens com diminuicdo de DMO devem receber suple-
mentacdo adequada de calcio (1000mg/dia) e vitami-
na D (800Ul/dia). Vale ressaltar que administracdo de
célcio ou vitamina D isolados ndo é eficaz no trata-
mento da osteoporose em homens (77).

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo potentes inibidores da reabsorcéo
Ossea e agem através da reducdo do recrutamento e da
atividade dos osteoclastos, além de estimular sua apo-
ptose (figura 2). O agente mais estudado em homens
tem sido o alendronato de sédio. Este é capaz de
aumentar a DMO de coluna (7%), colo de fémur
(2,5%) e total (2%) (78).

Também ja ha estudos referentes ao tratamen-
to de homens com o risedronato. Um ano de trata-
mento resultou em um aumento de densidade 6ssea
de 4,8% em coluna lombar, 2,1% em colo de fémur e
2,6% em trocanter, e preveniu fraturas em homens
com osteopenia decorrente de uso crénico de corti-
coesteroides (79).
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Embora ndo disponhamos de estudos especifi-
cos em homens com hiperprolactinemia, a adminis-
tracdo de bisfosfonatos a este tipo de paciente resul-
taria em diminuicdo da reabsorcdo dssea caracteristica
do hipogonadismo secundario. Estes agentes poderi-
am ser associados a agonistas dopaminérgicos e/ou
testosterona a fim de potencializar a recuperacdo da
massa Ossea (16).

Paratormdnio Recombinante

O PTHr aumenta a DMO ao estimular a formacao
Ossea (figura 2). O aumento de DMO ocorre primeira-
mente na coluna e mais tardiamente no fémur. Esta
medicacdo age bem em o0sso trabecular, aquele mais
afetado pela hiperprolactinemia. Sua administracdo
resulta em aumento dos marcadores Gsseos de for-
macdo e reabsorcdo, o que reflete o aumento do
turnover 6sseo (80).

Em homens com osteoporose idiopatica, 0
tratamento com PTHr foi capaz de aumentar a densi-
dade 6ssea da coluna em 5,9 a 9% e a do colo de fémur
em 1,5 a 2,9%, dependendo da dose utilizada (80).
Em homens com prolactinoma, ndo ha estudos sobre
tratamento de osteoporose com PTHr, mas o
emprego deste agente poderia contribuir para a cor-
recdo da diminuicdo de formacdo Ossea que ocorre na
hiperprolactinemia.

Hormonio de Crescimento

Durante os primeiros meses de tratamento com GH,
pode haver uma queda da DMO, o que foi atribuido
ao aumento do remodelamento ésseo, que resulta em
uma maior proporcdo de ostedide ndo-mineralizado.
Biller e cols. (81) mostraram que o efeito da adminis-
tracdo de GH sobre a DMO se prolonga mesmo ap6s
a interrupc¢do do tratamento, e Johansson e cols. (82),
que a sensibilidade ao GH é maior em homens, que
terminam por utilizar metade da dose administrada as
mulheres.

Né&o hé relatos de tratamento de homens com
prolactinoma e diminuicdo de DMO com GH, mas ele
seria Util no caso de pacientes com déficit adicional de
GH. Entretanto, é discutivel o uso de GH como te-
rapia em pacientes com adenoma hipofisario, com
excecdo daqueles ja em hipopituitarismo e sem evidén-
cia de crescimento tumoral. O consenso para diagnés-
tico e tratamento de adultos com deficiéncia de GH
(Australia, 1997) recomendou que um exame de
imagem da hipofise preceda o inicio do tratamento e,
a partir de entdo, o seguimento deva ser feito com a
regularidade habitual reservada aos adenomas
hipofisarios (83).
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CONCLUSAO

Embora tanto a hiperprolactinemia quanto a osteope-
nia sejam doencas que atinjam predominantemente o
sexo feminino, muito vem sendo elucidado acerca das
particularidades destas doencas no sexo masculino.

O comprometimento da DMO ¢é uma dentre
véarias complica¢cdes da hiperprolactinemia em ho-
mens com prolactinoma. Considerando custo sécio-
econdmico, morbidade e mortalidade, fica clara a
necessidade de se tratar esta complicagdo. A recupe-
racdo da massa Ossea depende basicamente da rever-
sdo da hiperprolactinemia e do hipogonadismo
secundario. Além disso, os fatores de risco modifi-
caveis devem ser evitados.

A perda de massa 6ssea constitui, portanto, uma
das indicagdes para a instituicdo de tratamento para a
hiperprolactinemia.
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