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RESUMO

Prolactinomas resistentes aos agonistas da dopamina: estudo de série de casos.

Introducdo. O tratamento preferencial dos prolactinomas é realizado com agonistas
da dopamina porque eles oferecem melhores resultados em controlar a doenca do
qgue a cirurgia de exérese do tumor. Contudo, alguns poucos adenomas apresentam

resisténcia ao tratamento com os agonistas da dopamina.

Objetivo. Avaliar o comportamento de pacientes portadores de prolactinoma

resistentes ao tratamento com o0s agonistas da dopamina, em acompanhamento a

longo prazo.

Métodos. Estudo retrospectivo de estudo de série de casos. Foram considerados
resistentes aos agonistas da dopamina, 0s pacientes que ndo normalizaram as
concentracdes sanguineas de prolactina e ndo obtiveram redugdo de mais de 50%
do volume tumoral, com a dose de no minimo 2,0 mg de cabergolina por semana.
Dez pacientes com diagnostico de prolactinoma resistente a agonista de dopamina,
sendo nove deles acompanhados na Clinica de Neurologia e Endocrinologia

(CLINEN) e um no Hospital Universitario de Brasilia.

Resultados. Trés pacientes receberam tratamento com a bromocriptina antes de
iniciar a cabergolina. Sete pacientes receberam tratamento com cabergolina
exclusivamente. Na época do diagndstico, as idades variaram de 11 a 62 anos. A
prolactina inicial variou de 128 ng/mL a 14.992 ng/mL e na ultima avaliacdo variou
de 4,1 ng/mL a 2169 ng/mL. As doses maximas por semana da cabergolina variaram
de 2,5 mg a 4,5 mg. O tempo de acompanhamento variou de 3 anos a 17 anos. A
normalizacdo da prolactina aconteceu em duas mulheres e em dois homens. A
regressdo tumoral ocorreu em todos pacientes, mas o desaparecimento total do
adenoma com a formacédo de sela vazia ocorreu em trés pacientes. Trés pacientes

foram submetidos a cirurgia, mas somente uma mulher teve cura da doenga.
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Concluséo. Este estudo de série de casos sugere que 0S tumores com resisténcia
aos agonistas da dopamina podem ser mais agressivos em homens do que em
mulheres; que o tumor a longo prazo pode regredir com o continuar do tratamento
com dose baixa ou alta de cabergolina, mesmo nos macroprolactinomas e o controle

efetivo da prolactina ocorre em poucos pacientes.

Palavras-chave. Bromocriptina; cabergolina; dopamina; hiperprolactinemia,

prolactinoma; resisténcia; tratamento.



ABSTRACT

Resistant prolactinoma to dopamine agonists: case series study.

Introduction. The preferential treatment of prolactinoma is with dopamine agonists
because they have better results in controlling the disease than the tumor excision
surgery. However, some few adenomas show resistance to treatment with dopamine

agonists.

Objective. To evaluate the behavior of patients with prolactinoma resistant to

treatment with dopamine agonists in long-term follow-up.

Methods. Retrospective study of case series study. Patients who did not normalize
blood concentrations of prolactin and had no more than 50% reduction of tumoral
volume, with the dose of at least 2.0 mg of cabergoline per week, were considered
resistant to agonists. Ten patients with diagnosis of prolactinoma resistant to
dopamine agonist, nine of them followed in the Clinic of Neurology and

Endocrinology (CLINEN) and one at the University Hospital of Brasilia.

Results. Three patients received treatment with bromocriptine before starting the
cabergoline. Seven patients received treatment with cabergoline exclusively. At the
time of diagnosis, the ages ranged from 11 to 62 years old. The initial prolactin
ranged from 128 ng/mL to 14.992 ng/mL and that last evaluation ranged from 4.1
ng/mL to 2.169 ng/mL. The maximum weekly doses of cabergoline ranged from 2.5
mg to 4.5 mg. The follow-up time ranged from 3 years to 17 years. The normalization
of prolactin happened in two women and two men. The tumoral regression occurred
in all patients, but the complete disappearance of the adenoma with empty sella
formation occurred in three patients. Three patients were also submitted to a surgery,

but only one woman had cure of the disease.

Conclusion. This case series study suggests that tumors resistant to dopamine
agonists can be more aggressive in men than women; that the long-term tumor, even

the macroprolactinomas, can regress with the continue treatment with low or high



doses of cabergoline, and that the control of prolactin can occur in a fraction of
patients.

Keywords. Bromocriptine; cabergoline; dopamine; hyperprolactinemia; prolactinoma;

resistance; treatment.
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1. INTRODUCAO

1.1Introducéo

A prolactina humana é um polipeptideo constituido de 199 aminoacidos e que
possui trés pontes dissulfidicas intramoleculares.(1) Trata-se de horménio heterogéneo,
que apresenta trés formas circulantes principais que sdao um monémero com peso
molecular em torno de 23kDa, um dimero com peso molecular em torno de 48 a 56 kDa
(a big prolactin) e a forma de alto peso molecular, com 150-170kDa (a big big prolactin),
usualmente conhecida como macroprolactina.(2,3) A forma monomérica representa
cerca de 80-90% da PRL total no soro de individuos normais e de pacientes com
diagnostico clinico e anatémico de prolactinoma.(2) O gene da prolactina esta
localizado no cromossoma 6, apresenta homologia com o GH e proteinas relacionadas
ao lactogénio placentario, provavelmente por serem proveniente de um gene ancestral

comum.(4,5)

A prolactina € hormonio produzido pelos lactotrofos hipofissarios e existem
varias substancias que regulam a sua secrecdo por terem efeito inibitério ou
estimulatério. (2) O efeito inibitério € exercido, principalmente, pela dopamina,
produzida pelos nucleos arqueado e paraventricular do hipotalamo, que se liga aos
receptores D2 localizados sobre os lactotrofos hipofisarios.(6) A prolactina é também
regulada por agentes que estimulam a sua secrecdo, entre eles a serotonina, 0

horménio estimulador de tireotrofina, o estrogeno e os opiaceos.(7)

A prolactina exerce seus efeitos bioldgicos através da interacdo com o receptor
de transmembrana, membro da superfamilia de receptores de citocina tipo 1.(1) O gene
do receptor da prolactina € um membro da superfamilia de receptores citocina
localizado no cromossoma 8. A0 interagir com seu receptor, alteracdes
conformacionais ocorrerdo dentro do mesmo com o0 objetivo de promover uma cascata
de sinais intracelulares que se iniciam na porcdo citoplasmatica do receptor de
prolactina onde ha o dominio BOX-1 rico em prolina - o sitio de acoplamento JAK-2
kinase. A prolactina ao ligar-se ao seu receptor promove dimerizacdo do mesmo e

ativacdo da JAK-2 que fosforila o receptor e se autofosforila em varias tirosinas. Essas
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tirosinas, no complexo receptor-JAK2 (do inglés, Janus family of tyrosine kinase)
formardo sitios de ligacdo para as proteinas de sinalizacdo, destacando-se as STATs
1, STAT3 e principalmente a STAT 5 (do inglés, signal transducers and activators of
transcription). Os dimeros STAT translocam-se para o nucleo e regulardo a expressao

de inUmeros genes.(9,10)

1.2.Fungdes da prolactina

7

A prolactina é necessaria para a lactacdo. A sua concentracdo aumenta
durante a gravidez, periodo em que a producao de leite é provavelmente inibida pela
acdo do estrogeno e da progesterona. Apds o0 parto, ocorre a queda desses

horménios e a elevacdo da prolactina favorecera a lactacdo. (14)

A prolactina desempenha um papel importante durante a resposta
imunoldgica, afetando a proliferacdo e a diferenciagdo de muitas células do sistema
imune. (15)

Recentemente, a prolactina vem sendo estudada como um possivel
marcador de desordens metabdlicas. Em uma populacdo europeia, foi observada
correlacdo entre prolactina diminuida, obesidade, hiperglicemia e aumento do
nimero de componentes da sindrome metabdlica.(7) Acredita-se que sua
concentracdo baixa pode ser um marcador de tbnus serotoninérgico central
diminuido e, reforcando essa hipdtese, a resposta diminuida da prolactina aos
agonistas 5-HT, tais como fenfluramina ou citalopram, € associada a sindrome
metabdlica, a inatividade fisica e a aterosclerose subclinica da artéria carodtida.(16-
18)

1.3 Avaliacédo laboratorial da prolactina

Os ensaios geralmente utilizados para a dosagem da prolactina sdo o
imunorradiomeétrico e a quimioluminescéncia. (1) Em virtude da amostra ser avaliada

com uma Uunica diluicdo, concentracfes extremamente elevadas da prolactina
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podem impedir que 0s ensaios detectem a concentracdo verdadeira, resultando em
valores falsamente diminuidos.(1,2) Esse fendmeno, denominado “efeito gancho”,
pode resultar no falso diagnostico de macroadenomas ndo-secretores, quando na
realidade, trata-se de macroadenomas secretores de prolactina.(1) Portanto, diante
de pacientes portadores de macroadenomas hipofisarios e caracteristicas clinicas de
hiperprolactinemia, as amostras do soro deverdo ser submetidas a diluicdo
1:100.(1,2)

Diante de um paciente com avaliacdo laboratorial que mostre
hiperprolactinemia, € importante investigar a possibilidade de gestacao,
amamentacdo, 0 uso de substancias que possam elevar a concentracdo sanguinea
de prolactina, como por exemplo, estrogenos, anti-psicéticos, anti-depressivos, anti-
hipertensivos, anti-convulsivantes e procinéticos.(1) As drogas como a cocaina e a
marijuana, patologias como o hipotireoidismo, a insuficiéncia adrenal, a insuficiéncia
renal e a cirrose hepatica podem cursar com aumento da prolactina.(1,2) Os
adenomas hipofisarios ndo-secretores ou outras massas parasselares podem causar
hiperprolactinemia por compressédo de haste hipofisaria que impede a acao inibitéria

da dopamina hipotalamica sobre a secrecao de prolactina. (1,2)

1.4. Manifestacdes clinicas da hiperprolactinemia

A morbidade causada pelos prolactinomas € decorrente da
hiperprolactinemia e da invasédo local. A galactorreia e as manifestagdes de
hipogonadismo como oligomenorreia, amenorreia, infertilidade, diminuicdo de libido,
e disfuncdo erétil sdo manifestacbes especificas de hiperprolactinemia. As
alteracdes neurologicas e oftalmolégicas podem ser observadas em pacientes com
macroprolactinomas. (2) Em homens, como existe frequéncia maior de
macroadenomas, geralmente exibem ginecomastia, impoténcia, diminuicdo de libido

e reducdo da fungcdo gonadal. (19)

Os pacientes com hiperprolactinemia frequentemente apresentam reducéo
da densidade mineral 6ssea a qual esta relacionada a fraturas vertebrais em ambos

0s sexos. (20)
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1.5. Prolactinomas

Prolactinomas sédo neoplasias benignas das células hipofisarias. (21) A
etiopatogenia dos prolactinomas ainda ndo estd bem esclarecida no que se refere a
regulacdo hipotalamica alterada causando hiperplasia de lactotrofos ou a uma
simples mutacdo que promova a origem monoclonal desse tipo de tumor
hipofisario.(22) Relataram o caso de uma paciente que apresentou-se inicialmente
com microadenomas mdltiplos que, posteriormente, evolui para macroprolactinoma
durante a gestacado, periodo no qual foi suspenso o uso do agonista da dopamina, 0

gue sugere a origem policlonal dos prolactinomas.(21)

Em relacdo aos fatores de risco, experimentos com animais de laboratorio,
demonstraram que tumores hipofisarios podem ser induzidos por estrogeno, porque
os lactotrofos sdo sensiveis & acdo mitogéncia do estradiol. (23) Essa possibilidade
torna-se evidente com o0s relatos de transsexuais que desenvolveram
hiperprolactinemia ao receberem doses elevadas desse hormbnio, assim como a
evidéncia de formacdo do macroprolactinoma a partir do microprolactinoma durante
terapia estrogénica. (24,25) Durante a gestacdo, ha elevacdo do estrégeno, assim
como do numero de células secretoras de prolactina e da prolactina sérica. Portanto,

em humanos, estrogeno parece aumentar fatores de risco para prolactinomas. (23)

Os adenomas hipofisarios representam 10-15% das neoplasias
intracranianas primarias. (22, 26-28). Os tumores hipofisarios podem ser secretores
de horménios ativos ou ndo secretores, caracterizados por nado secretarem
horménios ou secretarem horménios que sejam inativos. (23) Os prolactinomas
representam, aproximadamente, 40% de todos os tumores hipofisarios e em 95%
dos casos sdo microadenomas. (29) A prevaléncia de prolactinomas clinicamente
aparente varia de 6—10 por 100.000 e a aproximadamente 50 por 100.000.(30, 31).
Na populacdo geral prolactinomas sao encontrados em 1: 2.800 homens e em 1:
1.050 mulheres. (32)

Os microprolactinomas sdo lesdes com diametro menor que 10 mm e,
nesses casos, a dosagem de prolactina, usualmente, esta entre 100-200 ng/mL,

algumas vezes abaixo de 100 ng/mL, e, em casos excepcionais igual ou maior que
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500 ng/mL. (3, 33) Os macroprolactinomas séo lesbes com diametro igual ou maior
gue 10 mm e a hiperprolactinemia € geralmente proporcional ao volume tumoral. (3)
A concentracdo de prolactina acima de 500 ng/mL é compativel com diagndstico de
macroprolactinoma. (34) Embora a concentragdo de prolactina acima de 250 ng/mL
sugira prolactinoma, drogas como a risperidona e a metoclopramida podem causar
elevacdes da prolactina acima de 200 ng/mL em pacientes sem evidéncia de
adenoma. (3) E importante considerar que diante de um macroadenoma hipofisario
com dosagem de prolactina abaixo de 200 ng/mL, a hiperprolactinemia &
possivelmente decorrente pela compressao tumoral da haste hipofisaria ou da
circulacdo portal que impede o tonus inibitério da dopamina sobre os lactotrofos
hipofisarios. (35)

1.6. Avaliacdo radiologica dos adenomas hipofisarios

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo os exames de
imagem utilizados capazes de identificar macro e microadenomas hipofisarios. E
importante considerar que em 10% da populacdo podera ser identificado
microadenoma hipofisario sem significado patolégico. (2) A classificagéo radiolégica
SISAP avalia a extensdo e a penetracdo dos adenomas hipofisarios em estruturas
adjacentes da regido selar, e classifica esses tumores em adenomas suprasellar,

infrasellar, parasellar, anterior and posterior. (36)

1.7. Tratamento dos prolactinomas

O tratamento dos prolactinomas com o0s agonistas da dopamina, tais
como a bromocriptina e a cabergolina é baseado na expressdo do subtipo D2 de
receptor de dopamina expresso nas celulas desses tumores hipofisarios. Esses

receptores séo alvo farmacoldgico dessas medicacdes. (37) A dopamina, ao ligar-se
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aos receptores D2, causara diminuicdo do metabolismo celular, diminuicdo da

transcricdo do gene da prolactina, redugéo do volume e morte celular. (38)

O tratamento dos prolactinomas esta indicado com o objetivo de corrigir o
hipogonadismo, restaurar as deficiéncias hormonais e aliviar os efeitos de massa no
local. (29) Apenas 5-7% dos microprolactinomas ndo tratados evoluirdo para
macroprolactinomas, os restantes permanecem inalterados. (39) Em decorréncia
dessa observacéo, pacientes com microprolactinomas ndo requerem tratamento
para prevencdo de crescimento tumoral e individuos assintomaticos que nao
desejam fertilidade também ndo necessitam tratamento. (29) Os agonistas da
dopamina constituem o tratamento de escolha para o tratamento de prolactinomas.
(40). A maioria dos prolactinomas é sensivel a essas drogas e a resolucéo
bioquimica é usualmente associada a reducdo no tamanho do tumor. (21) A
bromocriptina atua em receptores de dopamina D1 e D2 e vem sendo utilizada
desde 1985. (41) Outro agonista da dopamina especfifico para receptors D2 é a
cabergolina, mais potente, demonstra maior eficacia terapéutica, e apresenta maior

tempo de acéo. (42, 43)

A bromocriptina podera ser iniciada com a dose diaria de 1,25 mg com
aumento gradual para minimizar o risco de eventos adversos, podendo ser atingida

a dose maxima de 2,5 mg trés vezes ao dia. (1)

A cabergolina é geralmente iniciada na dose de 0,25-0,5 mg por semana,
0 aumento da dose acontece em intervalos a cada 2 a 3 meses, sendo a dose
maxima administrada sdo 3,5 mg por semana e é geralmente fracionada em uma a
duas vezes por semana. (44) Esse esquema de administracdo da cabergolina é
permitido gracas a sua meia vida prolongada (43 h) no soro comparada a
bromocriptina, 0 que permite normalizagdo da hiperprolactinemia na maioria dos

pacientes com hiperprolactinemia tumoral e ndo tumoral. (42)

Os agonistas da dopamina promovem normalizacdo da prolactina sérica e
reducdo do volume tumoral em 90% dos individuos tratados. (40) No estudo
multicéntrico brasileiro, a cabergolina normalizou a prolactina em 81,9% dos
pacientes, enquanto a bromocriptina em 67,1% deles. Além disso, a cabergolina
induziu a diminuicdo mais significativa do tumor e desaparecimento completo da

massa tumoral. (34) No trabalho de Delgrange e colaboradores, 83% dos pacientes
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com macroprolactinoma normalizaram a prolactina com dose de cabergolina inferior
a 1,5 mg/semana. (45) Um estudo multicéntrico randomizado com 459 individuos do
sexo feminino mostrou que a cabergolina € mais efetiva e melhor tolerada

comparada a bromocriptina. (42)

A normalizagéo da prolactina ocorreu em 60-90% dos pacientes tratados
com bromocriptina no estudo de Johnston e colaboradores (46, 47, 42) e, em 73—

96% dos pacientes tratados com cabergolina. (42, 48-52)

1.8. Resisténcia aos agonistas da dopamina

Os agonistas da dopamina podem ter impacto variavel com relacdo a
reducdo do volume tumoral e a diminuicdo da concentracdo de prolactina. Enquanto
em alguns pacientes a prolactina normaliza sem que aconteca alteragdo no tamanho
do tumor, também em raras circunstancias o volume tumoral pode reduzir sem haver

alteragcbes na concentragéo de prolactina. (29)

Embora ainda ndo haja um consenso quanto a definicdo de resisténcia
aos agonistas da dopamina, essa pode ser considerada se ndo ocorrer normalizacao
da prolactina e/ ou diminuicdo do volume tumoral acima de 50% em relacdo ao
volume inicial apos trés meses de tratamento ou a ndo reducdo da prolactina acima

de 50% em relacdo a sua concentracdo inicial. (53, 54)

Michael e colaboradores consideram que ambos os critérios, ou seja, a
ndo normalizagdo da prolactina ou a ndo diminuicdo do volume tumoral maior que
50% no decorrer de trés meses de uso de dose semanal maxima de 3,5 mg de
cabergolina deverdo ser incluidos na definicho de resisténcia aos agonistas da

dopamina. (38)

A resisténcia a bromocriptina € classicamente definida como a falta de
normalizacdo da concentracdo de prolactina a despeito do uso de dose igual ou
maior que 15 mg ao dia desse medicamento, durante, no minimo, trés meses

consecutivos. (55-57). O conceito de resisténcia a cabergolina é utilizado se nao
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ocorre normalizagédo da prolactina com a dose de 1,5 a 2,0 mg por semana, por um

periodo de tres meses. (45, 48)

Delgrange e colaboradores sugerem que o0 termo resisténcia aos
agonistas de dopamina sO deveria ser aplicado aos individuos que requerem dose
de cabergolina acima de 1,5 mg por semana, pois a maioria dos macroprolactinomas
submetidos ao tratamento com cabergolina sdo adequadamente controlados com a

dose menor ouigual a 1,5 mg, por semana. (45)

Michael e colaboradores consideram que a resisténcia aos agonistas da
dopamina s6 deveria ser definida caso haja faléncia ao tratamento com doses acima
de 3,5 mg semanais de cabergolina, durante periodo minimo de trés meses. Isso
porque h& eficAcia comprovada ao usar cabergolina na dose de até 3,5 mg por
semana para tratar prolactinomas considerados previamente resistentes a

bromocriptina e a doses baixas de cabergolina. (38)

Um percentual de pacientes é diagnosticado com resisténcia primaria aos
agonistas da dopamina, 11% daqueles tratados com cabergolina e 24% dos que séo
tratados com bromocriptina. (22) No estudo multicéntrico brasileiro, com 388
pacientes portadores de prolactinomas tratados com agonistas da dopamina, a
resisténcia a droga foi observada em 10% dos pacientes tratados com cabergolina e

em 18,4% daqueles tratados com bromocriptina. (34)

A prolactina elevada, tumores muito grandes e a idade avancada
correlacionam com invasdo tumoral em seio cavernoso. (58) A invasdo de seio
cavernoso por prolactinoma €& frequentemente considerada um marcador de
agressividade tumoral com atipia celular pronunciada e elevado indice proliferativo
Ki-67. (59) Os tumores que invadem o0 sSeio cavernoso apresentam maior
possibilidade de resisténcia aos agonistas da dopamina. (61) No trabalho de
Delgrange e colaboradores, os pacientes com invasdo de seio cavernoso tiveram um
risco dez vezes mais elevado de resisténcia ao tratamento medicamentoso. Os
pacientes que responderam a cabergolina necessitaram de dose mais elevada do
medicamento, comparado aos individuos com tumor, sem invasdo de seio

cavernoso.
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Embora exista maior possibilidade de resisténcia a bromocriptina
comparado a cabergolina, a maioria dos pacientes resistentes a bromocriptina,
respondem a cabergolina. (62) Além disso, o tratamento com cabergolina oferece
maior possibilidade de remissdo permanente apdés a retirada da medicacéo,

comparada a chance de remissdo quando se utiliza a bromocriptina. (63)

Em pacientes com prolactinomas parcialmente resistentes aos agonistas
da dopamina, o aumento gradual da dose da medicacdo é uma das possibilidades a
serem utilizadas. (20) Ono e colaboradores utilizaram dose individualizada de
cabergolina e conseguiram obter a normalizacdo da concentracdo de prolactina em
96,2% dos pacientes considerados previamente resistentes a doses habituais de
bromocriptina e de cabergolina apés um ano de tratamento ao utilizarem a dose de

até 12 mg por semana de cabergolina. (44)

1.9. Resisténcia tardia aos agonistas da dopamina

Existe, também, a descricdo de casos de resisténcia secundaria ou
adquirida em pacientes com prolactinomas que responderam inicialmente ao
tratamento com agonistas da dopamina e, alguns anos apods, foi observada a
elevacdo da prolactina e o aumento do volume tumoral. (64) Behan e colaboradores
descreveram um caso de resisténcia secundaria verdadeira aos agonistas da
dopamina. A paciente apresentou queda significativa da concentracdo de prolactina
com involugdo tumoral e, alguns anos mais tarde, mesmo tomando doses elevadas
de cabergolina houve aumento da prolactina e reexpansdo tumoral. Segundo o
autor, existem mais quatro casos de resisténcia secundéria verdadeira aos agonistas
da dopamina. (40) O primeiro foi descrito por Breidahl que relatou o caso de um
homem de 47 anos que foi tratado com bromocriptina 15 mg ao dia e obteve boa
resposta terapéutica apds dez meses de uso da droga, tendo havido diminuicdo da
prolactina e diminuicdo do volume tumoral. Apés esse periodo, a prolactina sérica
aumentou e houve reexpansdo tumoral, mesmo com o uso de 40 mg ao dia de
bromocriptina. Ele foi submetido a resseccdo tumoral e a cultura de células

demonstrou a resisténcia a bromocriptina. (65)
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Delgrange e colaboradores descreveram um caso de macroproplactinoma
invasivo que havia respondido a bromocritina durante um periodo de cinco anos.
ApoOs houve elevacdo da prolactina a despeito de uso regular da medicacédo. A
mudanca para a cabergolina proporcionou controle da concentracdo de prolactina.
(64) A resisténcia tardia a cabergolina foi descrita em dois casos de
microprolactinomas em individuos do sexo feminino. Em ambos os casos, houve a
transformacdo em macroprolactinomas que necessitaram de intervencdo cirdrgica.
Os achados histologicos mostraram que ndo havia transformacdo maligna em

nenhum deles. (66)

1.10. Mecanismos de resisténcia aos agonistas da dopamina

Os mecanismos de resisténcia secundaria aos agonistas da dopamina
ainda nado foram elucidados. (40) Em relacdo aos mecanismos de resisténcia
primaria, estudos mostram expressao reduzida de receptores de dopamina D2. (68)
Existem duas isoformas de receptor D2 de dopamina, a isoforma curta e a longa.
Vem sendo mostrado que a proporcdo de isoformas curtas de D2 é menor nos

tumores resistentes aos agonistas da dopamina. (22)

1.11. Efeitos colaterais associados aos agonistas da dopamina

Aproximadamente, 3% dos individuos que usam cabergolina e 12 % dos
usuarios de bromocriptina tém efeitos colaterais que impedem o uso adequado do
farmaco e a resposta efetiva. (67) Entre os efeitos colaterais estdo as nauseas,

cefaleia, fadiga, hipotenséo ortostatica e depressao. (68)

Ainda é motivo de discusséo se a cabergolina € associada a um risco de
valvulopatia clinicamente significante em pacientes com prolactinomas. (69) Estudo
recente mostrou que, embora agonistas da dopamina tem sido associados a um

risco aumentado de doenca valvar clinicamente relevante, em individuos com
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doenca de Parkinson, essa complicagcdo nao foi evidenciada em individuos com
diagnostico de hiperprolactinemia. (70) Com relacdo a valvulopatia descrita em
pacientes com doenca de Parkinson que receberam tratamento com doses elevadas
de cabergolina, excedendo 3 mg/d (21 mg/sem), (71, 72) nos pacientes com
prolactinoma a dose maxima de cabergolina foi 12 mg/sem, e triagem
ecocardiografica revelou que nenhum dos pacientes apresentaram qualquer
valvulopatia clinicamente significante.(44) Quanto a cabergolina, varios estudos
demonstram que o uso de doses menores ou iguais a 2 mg por semana em
pacientes com prolactinomas ndo oferece risco de anormalidade valvular cardiaca.

(73, 74)

A maioria dos pacientes com prolactinomas responde a dose semanal de
2 mg de cabergolina, entretanto 15 a 20 % podem requerer doses mais elevadas
para atingir controle. (29, 44, 45, 62) Nesses casos recomendam ecocardiograma

anual para pacientes que excedem essa dose semanal. (29)

A cabergolina parece ser segura para pacientes portadores de
hiperprolactinemia, entretanto vigilancia ecocardiografica deve ser realizada,
especialmente para pacientes resistentes que necessitem altas doses de
cabergolina por um longo periodo de tempo. (44) Os pacientes que necessitam de
dose elevada de cabergolina, maior que 3 mg por semana, por periodos
prolongados, a ecocardiografia pode ser necessaria para avaliar anormalidades
valvulares, entretanto pacientes que recebam doses de cabergolina de 1 a 2 mg por
semana, provavelmente, ndo necessitardo triagem ecocardiografica regularmente.
(37)

A dose acumulativa de cabergolina em alguns estudos usada para o
tratamento da doenga de Parkinson varia entre 2.600 e 6.700 mg, enquanto no
tratamento de prolactinomas, a dose acumulativa varia de 200-500 mg e,
provavelmente, a dose acumulativa elevada de cabergolina € a responsavel pela
doenca valvar cardiaca em pacientes com doenca de Parkinson, complicacdo nao

verificada em pacientes com prolactinoma que recebem essa medicacao. (75)

Notavelmente, apenas dois estudos prospectivos investigaram o efeito do
tratamento de longo prazo com a cabergolina sobre o risco de valvulopatia em

pacientes com prolactinomas. Ambos demonstraram ndo haver risco aumentado de
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valvulopatia cardiaca. (37, 69 76). Nesses dois estudos de dois e cinco anos de
duragcdo a dose acumulativa de cabergolina foi 48 mg (2 anos) e 149 mg (5 anos),

respectivamente. (69, 76)

A doenca valvular cardiaca em pacientes portadores de doenca de
Parkinson tratados com agonistas da dopamina derivados do ergot é relatada como
uma consequéncia da ativacdo dos receptores de serotonina 5-HT2B expressos nos
fibroblastos das valvas cardiacas. (77) Enquanto a cabergolina € um potente
agonista dos receptores 5-HT2B, a bromocriptina é antagonista desse receptor. (78)
Entretanto, em estudo recente, a bromocriptina foi associada a fibrose valvular
subclinica e, portanto, pode ndo ser uma alternativa segura para pacientes em uso
de cabergolina com anormalidade valvar preexistente ou recém-diagnosticada. (79)
Nesse trabalho, os autores recomendam exame ecocardiografico antes e
periodicamente durante o uso de agonistas da dopamina que agem como agonistas
parciais ou totais dos receptores 5-hydroxytrytamine 2B, a cabergolina e a

bromocriptina.

1.12. Outras modalidades de tratamento dos prolactinomas

A maioria dos prolactinomas responde aos agonistas da dopamina. (80)
Entretanto, intolerancia ou refratariedade a essas drogas pode tornar necessaria
outras estratégias terapéuticas que incluem a cirurgia, a radioterapia e a
radiocirurgia. (68) Diante de indicacdo cirdrgica, a abordagem transesfenoidal € a
Oopcado para um pequeno numero de pacientes que nao toleram ou que sao
completamente resistentes a terapia com agonistas da dopamina. (29) Os
prolactinomas que nao respondem aos agonistas da dopamina, localizados
exclusivamente na sela turca sdo usualmente referidos a abordagem cirdrgica
transesfenoidal. (81, 82) Entretanto lesbes que envolvem 0 seio cavernoso, tecido
0sseo e dural podem ndo permitir resseccdo completa porque aumenta a
possibilidade de complicacGes, tais como lesdo da artéria carétida interna,

sangramento do plexo venoso e lesao de pares cranianos. (83)
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A prolactina elevada, tumores muito grandes e idade avancada
correlacionam com invasdo tumoral em seio cavernoso. (58) Esses achados
correlacionam-se com resseccao cirdrgica incompleta. (83) A invasdo de seio
cavernoso correlaciona com a resisténcia aos agonistas da dopamina. (61) Assim
sendo, patientes com prolactinoma que mostrem resistenténcia ou intolerancia aos
agonistas da dopamina ou aqueles que possuem tumores invasivos sem resposta
aos agonistas dopaminérgicos sao candidatos a radioterapia externa ou a
radiocirurgia estereotaxica. (84) A radioterapia € recomendada como opc¢do de
terceira linha no tratamento de prolactinomas resistentes. A sua acdo é lenta, o
controle do volume tumoral é inefetivo em 10% dos casos e o controle bioquimico é
atingido em somente 50-70%. (80) Além de ser relativamente contra-indicada em
tumores préximo ao quiasma Optico ou para pacientes com defeito persistente do
campo visual, a radioterapia pode causar complicacfes, entre elas hipopituitarismo,

lesdo do nervo éptico e malignidade secundaria. (85, 86)

A radiocirurgia gamma knife é procedimento que oferece menos risco a
longo prazo comparado a radioterapia convencional. No estudo de Or Cohen-Inbar e
colaboradores foram analisados os resultados e prognostico de pacientes com
prolactinomas refratarios ao tratamento clinico e cirirgico e que foram submetidos a
radiocirurgia gamma knife. A remissdo enddcrina, considerada quando o paciente
mantinha concentragdo normal de prolactina sem a utilizacdo de agonista da
dopamina foi atingida em 50 % dos pacientes e hipopituitarismo ocorreu em 30,3%
deles. Portanto, essa pode ser considerada uma possibilidade terapéutica para

casos refratarios ao tratamento clinico e cirargico. (83)

Outra possibilidade é a temozolomida, um agente quimioterapico, que vem
sendo utilizado para o tratamento de adenomas e carcinomas hipofisarios
agressivos, incluindo prolactinomas que nao responderam ao tratamento
convencional. Na literatura foram relatados vinte casos de prolactinomas tratados
com temozolamida e quinze mostraram resposta adequada a temozolamida. Esses
autores sugerem que temozolamida seja considerada uma alternativa no tratamento

de casos selecionados de prolactinomas refratarios a terapia habitual. (80)
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2—-OBJETIVOS DO ESTUDO

PRIMARIOS

O objetivo do trabalho foi descrever uma série de casos de dez pacientes
portadores de prolactinoma resistentes a cabergolina, sendo que trés deles também

usaram bromocriptina previamente sem obter resposta clinica satisfatéria.

SECUNDARIOS

1) Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais destes pacientes.
2) Avaliar os efeitos do uso prolongado da cabergolina no tratamento do
tumor.

3) Analisar fatores que possam estar relacionados com esse fenbmeno.

3- METODOS

~

Dez pacientes com diagndstico de prolactinoma resistente a agonista de
dopamina, sendo nove deles acompanhados na Clinica de Neurologia e
Endocrinologia (CLINEN) e um no Hospital Universitario de Brasilia. Sete receberam
tratamento com a cabergolina e trés receberam inicialmente bromocriptina e depois
cabergolina. Os pacientes foram examinados regularmente, a estatura, o peso

corporal e a presséo arterial registrados.

Foram considerados resistentes a cabergolina, os pacientes que nao
normalizaram as concentracfes sanguineas de prolactina e ndo tiveram reducédo de
mais de 50% do volume tumoral, com a dose de no minimo 2,0 mg do medicamento
cabergolina por semana. (73, 87, 88) Todos o0s pacientes ao serem questionados,

referiram o uso regular do agonista dopaminérgico prescrito na dose preconizada.

As avaliagbes hormonais e metabdlicas foram realizadas no sangue colhido

em veia antecubital, apo6s jejum noturno de 10 a 12 horas. A prolactina foi
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determinada por imunoensaio quimioluminométrico/lmmulite 2000 (valor normal =
masculino 2,5 a 17 ng/mL e feminino 1,9 a 25 ng/mL) e a pesquisa de
macroprolactina foi realizada pelo método de precipitacdo com polietilenoglicol e
considerou-se a sua nao presenca quando ocorreu recuperacdo de mais de 65%. O
IGF-1 foi avaliado por quimioluminescéncia (valores normais conforme a faixa
etaria). O FSH foi dosado por quimioluminescéncia (valores normais = 1,0 a 8,0
miU/mL para homens e para as mulheres na fase folicular do ciclo de 4,0 a 13,0
mlU/mL, no meio do ciclo 5,0 a 22,0 mlU/mL e na fase luteinica 2,0 a 13,0 miU/mL ),
o LH por quimioluminescéncia (valor normal = 2,0 a 12,0 mlU/mL para homens e
para a mulher na fase folicular do ciclo 1,0 a 18,0 mlU/mL, no meio do ciclo 24,0 a
1050 mlU/mL e na fase Iuteinica 0,4 a 20,0 mlU/mL), o estradiol por
quimioluminescéncia (valor normal = fase folicular 9 a 221 pg/mL, no meio do ciclo
83 a 689 pg/mL, na fase Iuteinica 26 a 408 pg/mL), a testosterona por
quimioluminescéncia (valor normal = 212 a 755 ng/dL para homens), TSH por
guimioluminescéncia (valor normal = 035 a 55 uUmL), T4L por
quimioluminescénia (valor normal = 0,7 a 1, 8 ng/dL) e cortisol por
guimioluminescéncia (valor normal = 5 a 25 mcg/dL). A glicemia, colesterol total,

HDL, LDL, VLDL-colesterol e triglicerideos foram dosados por kit comercial.

Os diagnosticos de deficiéncias hormonais foram realizados com as
avaliacdes clinica e laboratorial. Para o cortisol, valores menores de 6 mcg/dL ou
uso de corticoide exdgeno para reposicdo hormonal. Para a funcao tiroidiana,
valores menores de 1,0 ng/dL de tiroxina livre ou reposicdo com L-tiroxina. Para
deficiéncia testicular, a dosagem de testosterona total abaixo de 300 ng/dL, em duas
ocasifes, sintomas de diminuicdo da libido e disfuncdo erétil ou em reposicao de
testosterona. Para a deficiéncia ovariana, valores abaixo dos valores de referéncia

para o ciclo menstrual ou para as mulheres menopausadas.

Em relacdo a classificacdo do tumor pela ressonancia magnética foi usada a

classificacao de Edal e colaboradores de 1997. (36)

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Clinica Verhum, Brasilia-DF.
Todos concordaram em que seus dados fossem avaliados e apresentados pelos

pesquisadores apoés lerem o Termo de esclarecimento livre e esclarecido.
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4- RESULTADOS:

Sete pacientes (casos 1 a 6) receberam tratamento com o agonista da

dopamina, cabergolina, exclusivamente.

Trés pacientes (casos 7, 8 e 9) receberam inicialmente bromocriptina e

posteriormente essa medicacao foi substituida pela cabergolina.

Trés pacientes (casos 8, 9 e 10) foram também submetidos a cirurgia. O
caso 8 teve abordagem cirdrgica transcraniana inicial, tendo sido realizada biépsia
da lesédo e, apds, iniciou-se tratamento com o agonista da dopamina, a bromocriptina
gue posteriormente foi substituida por cabergolina. O caso 9 foi submetido ao
tratamento com bromocriptina, depois passou a utlizar a cabergolina, e

posteriormente foi submetido a cirurgia transesfenoidal e, em seguida, a

radioterapia.

O caso 10 foi tratado exclusivamente com a cabergolina e apds seis anos foi

submetida a cirurgia transesfenoidal.
Com relacdo a dosagem de prolactina:

Trés pacientes (casos 1, 2 e 9) ndo normalizaram a concentracdo em
nenhum momento do acompanhamento. Os casos 1 e 9 usaram cabergolina nas
doses que variaram de 1,5 a 3,5 mg por semana e 0 caso 2 usou cabergolina na

dose que variou de 1,0 a 3,5 mg por semana.

Trés pacientes (casos 3, 4 e 6) obtiveram normalizacdo da prolactina com
0 uso da cabergolina. A dose de cabergolina utilizada pelo caso 3 variou de 1,5a 3,0
mg por semana, pelo caso 4 variou de 1,5 a 2,5 mg por semana e pelo caso 6 variou

de 1,0 a 3,5 mg por semana.

Trés pacientes (casos 5, 7 e 8) ndo normalizaram a concentracdo da
prolactina, mas obtiveram reducdo importante durante o periodo de
acompanhamento. O caso 5 usou cabergolina na dose que variou de 1,5 a 2,0 mg

por semana. O caso 7 usou cabergolina na dose que variou de 1,0 a 2,5 mg por
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semana. O caso 8 usou cabergolina na dose que variou de 1,0 a 4,5 mg por

semana.

Uma paciente (caso 10) ndo obteve normalizacdo da prolactina com a

utilizacdo da cabergolina nas doses que variaram de 2,0 a 3,5 mg por semana.
Com relacdo a reducéo do volume tumoral:

Quatro pacientes (casos 1, 5, 6 e 8) apresentaram reducdo expressiva do
adenoma hipofisario, mas ainda persiste imagem tumoral na avaliacdo por

ressonancia magnética da sela turca.

Um paciente (caso 3) teve diminuicdo da massa tumoral inferior a 50% da

massa tumoral inicial.

Trés pacientes (casos 2, 4 e 7) apresentaram reducdo gradativa do

volume tumoral com posterior desaparecimento do tumor e evolugdo para sela vazia.

Uma paciente (caso 10) ndo apresentou reducdo do adenoma hipofisario

e foi submetida a exérese do tumor por cirurgia transesfenoidal.

Um paciente (caso 9) obteve diminuicdo do adenoma hipofisario ao
utilizar agonistas da dopamina, entretanto a reducdo tumoral foi mais evidente apos

se submeter a cirurgia transesfenoidal e a radioterapia.
Com relacdo a fungédo hipofisaria:

Um paciente (caso 1) apresentou-se ao diagndstico com quadro de
panhipopituitarismo caracterizado por deficiéncia gonadotrofica, tireotréfica e

corticotréfica. Apds um ano houve recuperacdo do eixo corticotréfico.

Um paciente (caso 2) apresentou deficiéncia do eixo gonadotrofico ao

diagnostico e, ndo houve recuperacdo em nenhuma fase do tratamento.

Trés pacientes (casos 3, 4 e 5) apresentaram deficiéncia do eixo
gonadotréfico ao diagndstico. O caso 3 recuperou 0 eixo gonadotréfico aos 12

meses, 0 caso 4 aos 36 meses e 0 caso 5 aos 24 meses de tratamento.

Uma paciente (caso 6) apresentou fungdo hipofisaria normal em todo o

acompanhamento.
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Uma paciente (caso 7) apresentou deficiéncia do eixo gonadotréfico e
tireotrofico. A recuperagdo do eixo gonadotrofico aconteceu aos 28 meses de

tratamento, entretanto ndo houve recuperacdo do eixo tireotrofico.

Um paciente (caso 8) apresentou deficiéncia do eixo somatotrofico aos 14

anos de idade. Aos 28 anos foi verificado recuperacao do funcionamento desse eixo.

Um paciente (caso 9) apresentou a funcédo hipofisaria normal, mas 36
meses apO6s o0 inicio do tratamento foi evidenciado hipogonadismo
hipogonadotrofico.

Uma paciente (caso 10) apresentou deficiéncia do eixo gonadotréfico e a
recuperacdo da funcdo gonadal ocorreu apdés a realizacdo da resseccao
transesfenoidal.

A pesquisa de macroprolactina foi realizada em todos os pacientes e foi

negativa.
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O resumo clinico e laboratorial de todos os pacientes estd mostrado na

tabela abaixo:

Tabela 1l
Casos 1* 2% 3* 4* 5 o6* 7t 8+ 98 101l
Idade (anos) 54 62 60 19 20 15 22 11 50 22
Sexo Masc Masc | Masc Masc Fem | Fem Fem Masc | Masc Fem
Prolactina
(ng/mL)
Inicial 1.947 | 14992 | 7.300 | 5.793 510 128 430 2.400 | 2.600 659
Minima 331 484 3,45 16,47 31,9 8 29,65 44 57 765 185
Final 410 2.169 7,1 16,47 32 18 29,65 44 57 765 367
Cabergolina
(mg/semana)
Inicial 15 1,0 3,0 1,5 15 15 1,0 1,0 15 2,0
Maxima 3,5 3,5 3 25 25 35 25 45 35 35
Final 35 2,0 15 2,5 2,5 2,0 15 45 35 | -
11 13 14 11
Tempo de |anose |anos e | 2anos | 4 anos | 3 anos 16 anos | anos e | anos e | 7 anos
tratamento 4 6 ell e 10 e’ 3 e9 11 2 e4
(@anos)v meses | meses | meses | meses | meses | anos | meses | meses | meses | meses

Concentracbes sanguineas da prolactina, dosagens da cabergolina e tempo de

tratamento dos pacientes.
* pacientes que utilizaram cabergolina.

I paciente iniciou o tratamento com a bromocriptina e depois com a cabergolina.
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¥ paciente submetido a cirurgia transcraniana, iniciou o tratamento com a

bromocriptina e apds com a cabergolina.

8§ paciente usou cabergolina e depois foi submetida a resseccao transesfenoidal e a

radioterapia.
Il paciente usou cabergolina e apos foi submetida a resseccéo transesfenoidal.

1 tempo total de tratamento.

O resumo do comportamento da prolactina dos pacientes que utilizaram

cabergolina esta mostrado na tabela abaixo:

Tabela 2
Casos 1* 2" 3t 4% 5* 6§ 10*
_ _ 12 meses 58 _ 6,9,15e 36 _
Normalizagao da meses Meses
prolactina

Normalizagao da prolactina nos pacientes que utilizaram cabergolina.
*pacientes que nao obtiveram normalizagcdo da prolactina.

Epaciente que normalizou a prolactina aos 12 meses de tratamento.
F¥paciente que normalizou a prolactina aos 58 meses de tratamento.

§paciente que normalizou a prolactina aos 6, 9, 15 e 36 meses de tratamento.
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O resumo do comportamento do volume tumoral nos pacientes que utilizaram

cabergolina esta mostrado na tabela abaixo:

Tabela 3
Casos 1* 21 3+ 44 5* 6* 10§
Redugao ! ! ! l ! ! s/]
volume
tumoral (>50%) Sela | (<50%) Sela (>50%) > 50%
vazia vazia (7 meses)

Reduc&o do volume tumoral nos pacientes que utilizaram a cabergolina.

*pacientes que obtiveram redugao acima de 50% do volume tumoral.
tpacientes que evoluiram para sela vazia.

F¥paciente que obtiveram redugao abaixo de 50% do volume tumoral.

§paciente que ndao obteve nenhuma redugao do volume tumoral.
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O resumo do comportamento da prolactina nos pacientes que utilizaram

bromocriptina e ap6s a cabergolina esta mostrado na tabela abaixo:

Tabela 4

Casos

7*

8*

9*

Normalizagao
da prolactina

*pacientes ndo obtiveram normalizacdo da prolactina em nenhum momento do

tratamento

O resumo do comportamento do volume tumoral nos pacientes que utilizaram

bromocriptina e ap6s a cabergolina esta mostrado na tabela abaixo:

Tabela 5
Casos 7* 8t 9%
) !
Reducéo Sela Massa Massa
do vazia Cistica tumoral
volume tumoral volumosa
6 anos

*paciente com adenoma hipofisario que evoluiu para sela vazia.

Ipaciente com adenoma hipofisario que evoluiu para massa cistica.

Fpaciente com adenoma que persistiu com massa tumoral volumosa aos 6 anos de

tratamento.
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5. DESCRICAO DOS CASOS

5.1 -Caso 1:

Paciente do sexo masculino, branco, 54 anos. Segundo a esposa,
apresentava diminuicdo da libido e lentiddo do raciocinio ha seis anos, com piora ha
quatro anos. Nao referia queixas visuais ou cefaleia. A estatura era 1,70 m e 0 peso
era 68 kg, com IMC de 23,5 kg/m?. Apresentava palidez cutaneo-mucosa, pele seca,
unhas fracas e quebradicas. A pressdo arterial era 90 x 60 mmHg. A avaliagcédo
hormonal inicial mostrou a dosagem de prolactina de 1.947 ng/mL, o LH 1,6 mUl/mL,
o FSH 1,3 mUImL, a testosterona 258 ng/dL, o cortisol 1 mcg/dL, o TSH 3,62
muUlmL, o T4L 1 ng/dL. A dosagem do o IGF -1 estava 98,6 ng/mL, normal para a
faixa etaria do paciente. A ressonancia magnética da sela turca mostrou adenoma

hipofisario conforme descrito na figura 2. A campimetria inicial estava normal.

Foi iniciado o tratamento com a cabergolina, com aumento gradativo até 1,5
mg por semana, prednisona 5 mg pela manha e levo-tiroxina 75 mcg ao dia. Apesar
da constatacdo de deficiéncia do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, o paciente ndo
quis iniciar a reposicdo com testosterona porque queria avaliar se o tratamento do
excesso de prolactina poderia reverter a situacdo. As avaliagbes da prolactina em
resposta a cabergolina estdo apresentadas na figura 1. Apds quatro meses do inicio
do tratamento com a cabergolina, 1,5 mg por semana, a dosagem da prolactina
estava 540 ng/mL. Apds 12 e 24 meses a dosagem de prolactina estava 970 ng/mL
e 778 ng/mL, respectivamente. A dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg
por semana e a diminuicdo maxima da prolactina ocorreu aos 73 meses apos 0
inicio do tratamento, momento em que a dosagem estava 331 ng/mL. Nessa ocasiao
a dose de cabergolina foi aumentada para 3,5 mg por semana e na Ultima avaliagéo,
quando o paciente completou 136 meses de tratamento, 0 que corresponde a 11
anos e guatro meses de tratamento com a cabergolina, a dosagem de prolactina
estava 410 ng/mL. Portanto, em nenhum momento ocorreu normalizacdo da

concentracao de prolactina.

Apdés quatro meses do inicio do acompanhamento, a dosagem de

testosterona estava 186 ng/dL e foi iniciada a reposicdo com propionato de
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testosterona, fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona, decanoato
de testosterona intramuscular a cada 21 dias e o paciente relatou melhora da
disfuncdo sexual. ApoOs inicio da reposicdo de testosterona, a dosagem de
testosterona variou de 471 a 598 ng/dL. O PSA sempre esteve abaixo de 2,53
ng/mL. A dose de L-tiroxina variou de 75 a 100 mcg diariamente. Durante o
acompanhamento, o TSH variou de < 0,01 mUlI/mL a 3,62 mUlI/mL e o T4 livre entre
0,9 a 1,4 ng/dL. Em relacdo ao eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, a reavaliacdo apds
um ano, mostrou as dosagens de cortisol de 13 mcg/dL e o ACTH 28,4 pg/mL o que
mostra recuperacdo da producdo de cortisol, permitindo a suspensdo da prednisona.
A dosagem de IGF-1 variou de 89,9 a 126 ng/ml, resultados considerados normais
para a faixa etaria do paciente. Desde o inicio do tratamento com a cabergolina e as
reposi¢cdes hormonais, observou-se melhora do raciocinio, da pele seca e palida,
tornou-se mais ativo, inclusive com o habito de praticar corrida de rua quase
diariamente.

Em relacdo as avaliacbes metabdlicas a dosagem do colesterol variou de 176
a 307 mg/dL, o HDL 34 a 61 mg/dL, o LDL 128 a 232 mg/dL, o VLDL 13,8 a 18
mg/dL, os triglicérides 69 a 104 mg/dL e o acido urico de 8,1 a 9,6 mg/dL. A

glicemia, ureia, creatinina, as fun¢cdes hepatica e renal foram sempre normais.

A evolucdo das imagens de ressonancia magnética de sela turca realizadas

aos 22, 45, 57 e 114 meses de tratamento estdo apresentadas nas figuras 3 a 6.
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Figura 1 Comportamento da prolactina em resposta a cabergolina utilizada por um
periodo de 136 meses. Em nenhum momento observou-se a normalizagdo da

prolactina.
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Figura 2. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captagédo
heterogénea de contraste, antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual
mostra adenoma hipofisario que invade seios cavernosos bilateralmente e comprime
0 quiasma oOptico.
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Figura 3. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captagédo
heterogénea de contraste, apdés 22 meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a qual mostra redugdo do tamanho do adenoma hipofisario, mas que

ainda invade os seios cavernosos bilateralmente e com diminuicdo da expanséo
supraselar.
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Figura 4. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, apos
45 meses do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducdo do
tamanho do adenoma hipofisario, mas que ainda invade 0S seios cavernosos

principalmente a esquerda e com diminuicdo da expansdo supraselar, e com
invaginacdo do quiasma optico.
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Figura 5. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captagédo
heterogénea de contraste, ap6s 57 meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a qual mostra redugdo do tamanho do adenoma hipofisario, mas que
ainda invade os seios cavernosos principalmente a esquerda e com diminuicdo da

expansdo supraselar, e com invaginacdo do quiasma optico.
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Figura 6. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captagédo
heterogénea de contraste, apés 114 meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a qual mostra redugdo do tamanho do adenoma hipofisario, mas que
ainda invade os seios cavernosos principalmente a esquerda e com diminuicdo da

expansdo supraselar, e com invaginacao do quiasma optico.

5.2 -Caso 2:

Paciente do sexo masculino, branco, 62 anos. Portador de diabete melito tipo
2, dislipidemia, doenga coronariana com antecedente de angioplastia coronariana,
valvulopatia mudltipla, hipertensdo arterial sistémica, transtorno psiquiatrico e
hematoma subdural crénico a esquerda. Em exames pré-operatdrios para drenagem
de hematoma subdural, foi submetido a ressonancia magnética que constatou
grande lesdo tumoral sélida, na regido hipotalamo-hipofisaria, conforme descrito nas

figuras 8 a 10. Ao interrogatoério sistematico, referiu diminui¢cdo de libido e impoténcia
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sexual hd 14 anos. Negava queixas visuais, era praticante de tiro ao alvo e a
campimetria foi normal. A estatura era 1,67 m, o peso 71,5 kg, com IMC = 25 kg/m2.
Apresentava sopro sistolico pancardiaco +++/4+. A pressao arterial estava 130 x 90
mmhg. A avaliacdo hormonal inicial mostrou a dosagem de prolactina de 14.992
ng/mL, o FSH 1,84 miU/mL, o LH 1,2 mlU/mL, a testosterona total 260 ng/dL, o TSH
0,71 mUIVmL, o T4 livre 1,2 ng/dL e o cortisol as 8 h 25 mcg/dL. A dosagem de IGF1
estava 181 ng/mL, normal para a faixa etaria. O ecocardiodoppler mostrou dupla
lesdo da véalwula aodrtica com predominio da estenose, hipertensdo ventricular
esquerda concéntrica com funcao sistélica global e segmentar normais, e, disfuncéo

diastdlica do ventriculo esquerdo.

Foi iniciado tratamento com a cabergolina, com aumento gradativo até 1,0 mg
por semana. As avaliacbes da prolactina em resposta a cabergolina estdo
apresentadas na figura 7. Apos dois meses a dosagem da prolactina estava 1.712
ng/mL. A cabergolina foi aumentada para 1,5 mg por semana e dois meses apos
houve diminuicdo da prolactina para 646 ng/mL. Oito meses ap0s 0 inicio do
tratamento, a prolactina estava 2.372 ng/mL. Perdeu o acompanhamento por 48
meses e, por decisdo propria, fez uso de cabergolina 3,5 mg por semana. Retornou,
e a dosagem da prolactina aos 52 meses de tratamento estava 840 ng/mL. Na
ocasido, a dose de cabergolina foi diminuida para 2,0 mg por semana. Aos 72 e 95
meses do inicio do tratamento, a prolactina estava 1.049 ng/mL e 484 ng/mL,
respectivamente. A dosagem da prolactina aos 111 meses de tratamento estava
4.401 ng/mL e aos 148 meses 1.445 ng/mL. Na Ultima avaliacdo, quando o paciente
completou 162 meses de seguimento, o que corresponde a 13 anos e seis meses de
uso da cabergolina, a dosagem de prolactina estava 2.169 ng/mL. Em nenhum

momento, ocorreu normalizacdo da concentracdo de prolactina.

Apoés quatro meses do inicio do tratamento, o paciente manteve queixa de
impoténcia sexual. A avaliacdo da funcdo gonadal sem reposi¢cdo hormonal, mostrou
a testosterona variando de 241 a 280 ng/dL, o FSH 1,84 a 3,78 mlU/mL, o0 LH 1,2 a
3,49 mlu/mL, e, foi iniciada a reposicdo com propionato de testosterona,
fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de
testosterona. O paciente observou melhora da disfuncdo sexual. Apds o inicio da
reposicdo hormonal a dosagem de testosterona variou de 480 a 670 ng/dL, o FSH
de <0,07 a 3,78 miU/mL, e o LH de <0,07 a 3,49 miU/mL. A avaliacdo da funcéo
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tiroidiana mostrou TSH variando de 1,54 a 1,86 mUlV/mL, o T4 livre de 0,94 a 1,1
ng/dL. A avaliacdo da funcdo da supra-renal também mostrou cortisol as 8 horas

variando de 16,3 a 25 mcg/dl.

Em relacdo as avaliagcbes metabdlicas a glicemia em jejum variou de 115 a
194 mg/dL, a hemoglobina glicada de 6,0% e 7,8%, o colesterol total de 113 a 178
mg/dL, o HDL de 34 a 40 mg/dL, o LDL de 68 a 79 mg/dL, o VLDL de 23 a 28 mg/dL
e os triglicérides de 119 a 138 mg/dL. O calcio, fésforo, PTH, a ureia, creatinina, o

acido urico, as fungdes hepatica e renal estavam normais.

Além da cabergolina, o paciente usa hidroclorotiazida, losartana, nifedipino,

bisoprolol, indapamida, cloreto de potassio, aspirina, rosuvastatina.

As imagens de ressonancia magnética realizadas aos 57 meses ap0s o inicio
do tratamento estdo apresentadas nas figuras 11 a 13. A ressonancia magnética de
sela turca realizada oito anos ap0s o inicio da cabergolina mostrava alteracdo de
sinal comprometendo difusamente o corpo do esfendide que é marcadamente
hipointenso em T1 e com intensa impregnacao pelo gadolineo, comprometendo todo
o clivus, com discreto abaulamento da face pontina do clivus, envolvendo todo o
contorno inferior e lateral da hipofise e também os segmentos intracavernosos das
artérias cardtidas internas, sem efeito expansivo significativo, com aspecto
neoplasico. Observa-se também hematoma intraparenquimatoso no lobo temporal

esquerdo.
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Figura 7. Comportamento da prolactina em resposta a cabergolina utilizada por 162
meses. Observa-se que ocorreu diminuigao significativa da prolactina com a dose de
cabergolina 1,0 mg por semana, mas sem normalizacdo das concentracdes
sanguineas. Essas ndo se normalizaram com dose de 3,5 mg por semana, utilizada
por 44 semanas, e permaneceu elevada até a Ultima dosagem de prolactina
realizada aos 162 meses.
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Figura 8. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, antes
do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofisario com
invasao total do seio esfenoidal e dos seios cavernosos de ambos os lados, medindo
4,0 x 2,5 cm. Observa-se, também imagem do hematoma subdural crénico no lado
esquerdo do cérebro.
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Figura 9. Ressonancia magnética de sela turca em T1, em perfil, com captacéo
heterogénea de contraste, antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual
mostra adenoma hipofisario com invasao total do seio esfenoidal, com compresséao

do quiasma Optico e invasdo de area nasal.
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Figura 10. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste,
antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofiséario
com invaséo total do seio esfenoidal e dos seios cavernosos de ambos os lados,
medindo 4,0 x 2,5 cm. Observa-se, também imagem do hematoma subdural crénico
no lado esquerdo do cérebro.
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Figura 11. Ressonancia magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste,
apos 57 meses do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducéo do
adenoma hipofisario, com aumento da cisterna suprasselar e invaginacdo do

quiasma oéptico.
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Figura 12. Ressonancia magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste,
apos 57 meses do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducao do
adenoma hipofisario, com aumento da cisterna suprasselar.
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Figura 13. Ressonancia magnética de sela turca em T1, em perfil, com contraste,

apos 57 meses do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducéo do

adenoma hipofisario, com aumento da cisterna suprasselar.

53 -Caso 3:

Paciente do sexo masculino, branco, 60 anos. Portador de hipertenséao arterial

sisttmica e diabete melito. Referiu ter sofrido acidente vascular cerebral, e, na

ocasido, submeteu-se a tomografia computadorizada de cranio que mostrou tumor

na hipéfise. Ao interrogatorio sistematico, informou que nos ditimos 10 anos

apresentou aumento gradativo de peso, dificuldade de erecéo e diminuicdo da libido.

Na avaliacdo inicial, a estatura era 1,65 m, o peso 93 kg, com IMC de 34,1 kg/m?. A

pressdo arterial estava 120 x 80 mmhg. As dosagens hormonais mostraram
prolactina de 7.300 ng/mL, o FSH 6,61 mlU/mL, o LH 3,7 mlU/mL, a testosterona
120 ng/dL, o TSH 3,85 uUlImL, o T4L 1,1 ng/dL, o cortisol 12,92 mcg/dL. O IGF1

estava 217 ng/mL, considerado normal para a faixa etaria. A ressonancia magnética

de sela turca mostrou adenoma hipofisario conforme descrito nas figuras 15 a 17.
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Foi iniciada a cabergolina, com aumento progressivo até a dose maxima de
3.0 mg por semana. As avaliagcdes da prolactina em resposta ao tratamento com a
cabergolina estdo apresentadas na figura 14. Apés um més do inicio do tratamento,
a dosagem da prolactina estava 223 ng/mL e a dose da medicacdo foi mantida.
ApOs quatro meses a dosagem de prolactina estava 21,6 ng/mL e a dose de
cabergolina foi diminuida para 1,5 mg por semana. As dosagens da prolactina aos
doze meses de tratamento foi 3,45 ng/mL, aos 17 meses 3,63 ng/mL e aos 26
meses 4,1 ng/mL. Na Ultima avaliacdo, quando o paciente completou 35 meses de
acompanhamento, o que corresponde a 2 anos e 11 meses de uso da cabergolina, a
dosagem da prolactina estava 7,1 ng/mL. A normalizacdo da prolactina ocorreu aos
12 meses de tratamento e permaneceu até a Ultima avaliacdo. Apesar da
normalizacdo da prolactina, o paciente manteve queixas de dificuldade de erecéo e
diminuicdo da libido. A avaliacdo da funcdo gonadal sem a reposicdo hormonal
mostrou que a testosterona variou de 120,9 ng/dL a 284 ng/dL, o FSH de 6,61 a 12,8
miU/mL e o LH de 3,7 a 8,1 mlU/mL. Entdo, doze meses apds inicio do tratamento
com a cabergolina, foi iniciada a reposicdo com undecilato de testosterona, a qual
vem usando irregularmente e a dosagem de testosterona variou de 271 a 347,9
ng/dL, o FSH de < 0,07 a 22,9 miU/mL e o LH de <0,07 a 6,2 miU/mL. O PSA
sempre esteve abaixo de 1,7 ng/mL. A avaliacdo da fungdo tiroidiana foi normal com
TSH variando de 1,1 a 3,85 mUI/mL e o T4 livre de 1,1 a 1,26 ng/dL. A avaliacdo da
funcdo da supra-renal mostrou cortisol as 8 horas que variou de 12,92 a 24,8

mcg/dL.

Em relacéo as avaliacbes metabdlicas a glicemia em jejum variou de 87 a 103
mg/dL, a hemoglobina glicada de 5,5 a 6,2%, o colesterol total de 180 a 213 mg/dL,
o HDL de 58 a 63 mg/dL, o LDL de 100 a 129 mg/dL, o VLDL de 21 a 32 mg/dL, os
triglicérides de 54 a 102 mg/dL. O calcio, fésforo, PTH, a ureia, creatinina, o acido
arico, as funcBes hepatica e renal estavam normais. Além da cabergolina, o paciente

faz uso de losartana, metformina e anlodipino.

Desde o quadro de AVC, o paciente mudou seus habitos alimentares e iniciou
programa de atividade fisica regular, perdendo peso gradativamente e ha trés anos

mantém peso estavel e o IMC atual € de 25,7 kg/m2.
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As imagens de ressonancia magnética da sela turca realizada aos 39 meses

apos o inicio do tratamento estdo apresentadas nas figuras 18 e 19.

* Prolactina inicial 7300ng,/mL
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Figura 14. Comportamento da prolactina em resposta a cabergolina utilizada por um
periodo de 35 meses. Observa-se que a normalizacdo da prolactina ocorreu aos 12
meses do tratamento e manteve-se dentro dos valores normais para 0 Ssexo

masculino.
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Figura 15. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste,
antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofisario
com invasdo do seio cavernoso de ambos os lados, notadamente a esquerda e

invadindo totalmente o seio esfenoidal e sem expansao suprasselar.
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Figura 16. Ressonancia magnética da sela turca em T1, coronal, com captacdo
homogénea de contraste, antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual
mostra 0 adenoma hipofisario com invasdo do seio cavernoso de ambos os lados,

invadindo totalmente o seio esfenoidal e sem expansdo suprasselar.
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Figura 17. Ressonancia magnética de sela turca em T1, perfil, com captagéo
heterogénea de contraste, antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual
mostra 0 adenoma hipofisario com invasdo do seio cavernoso de ambos os lados,

invadindo o totalmente o seio esfenoidal e sem expansao suprasselar.
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Figura 18. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captagao
heterogénea de contraste, ap6s 39 meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a qual mostra regressao parcial do adenoma hipofisario principalmente
na parte que invadia o seio esfenoidal, mas ainda com invasédo do seio cavernoso de

ambos os lados e sem expansao suprasselar, medindo 3,4 x 2,8 x 2,3 cm.
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Figura 19. Ressonancia magnética de sela turca em T1, perfil, com captagéo
heterogénea de contraste, apés 39 meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a qual mostra regressdo parcial do adenoma hipofisario principalmente
na parte que invadia o seio esfenoidal, sem expansdo suprasselar e observa-se a

imagem normal da hipdfise.

5.4 - Caso 4:

Paciente do sexo masculino, branco, 19 anos. Referiu dificuldade de crescer
desde a infancia. Na avaliag&o inicial, a estatura era 1,63 m, o peso 53 kg, com IMC
de 16,25 kg/m?. A pressdo arterial era 80 x 40 mmHg. A dosagem inicial de
prolactina foi 5.793 ng/mL, o TSH 1,2 mUlImL, o T4L 1,19 ng/dL, o FSH 1,31
muUlmL, o LH 1,74 mUlI/mL, a testosterona 276 ng/dL, o cortisol 9,7 mcg/dL e o IGF1
211 ng/mL, normal para a faixa etaria. A ressonancia magnética da sela turca
mostrou lesdo de 2,0 x 2,8 x 2,0 cm com envolvimento de carétida esquerda e
deslocamento do quiasma Optico. A campimetria mostrou leve diminuicdo do campo

visual do olho direito.
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Foi iniciado tratamento com a cabergolina com aumento gradativo da dose até
1,5 mg por semana. As avaliacBes da prolactina em resposta a cabergolina estéo
apresentadas na figura 20. ApOs sete meses a dosagem da prolactina estava 419
ng/mL. A dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg por semana e, dez meses
apos o inicio do tratamento, a dosagem da prolactina estava 118 ng/mL. A dose de
cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana e 21 meses apos o inicio do
tratamento, a dosagem de prolactina estava 94,4 ng/mL. ApOs esse periodo, o
paciente manteve a dose de cabergolina, 2,5 mg por semana, e a dosagem de
prolactina aos 25 meses estava 48,4 ng/mL, aos 38 meses 32,13 ng/mL, aos 52
meses 24,37 ng/mL, e, na Ultima avaliacdo, quando o paciente completou 58 meses
de tratamento, o que corresponde a 4 anos e 10 meses de uso da cabergolina, a
dosagem de prolactina estava 16,47 ng/mL, considerada normal para o sexo do
paciente. Aos 36 meses de tratamento, ocasido em que a dosagem de testosterona
estava 317,8 ng/dL, o paciente recebeu propionato de testosterona, fempropionato
de testosterona, isocaproato de testosterona, decanoato de testosterona
intramuscular a cada 21 dias por trés meses. A avaliacdo da funcdo gonadal antes
da reposicdo hormonal mostrou FSH variando de 1,31 a 2,07 mUl/mL, o LH 1,01 a
26 mU/mL e a testosterona de 276 a 317,8 ng/dL. ApOs a reposicdo de
testosterona, o FSH variou de 1,01 a 2,0 mU/mL, o LH 1,2 a 2,3 mUImL, a
testosterona 415 a 564 ng/dL, sendo que a primeira dosagem de testosterona apds
a administracdo desse horménio ocorreu seis meses depois da Ultima dose da
medicacdo. A avaliacdo da funcdo tiroidiana mostrou TSH variando de 0,9 a 1,64
mUlV/mL e T4 livre variando de 0,9 a 1,3 ng/dL. A avaliagdo da funcdo adrenal
mostrou que o cortisol as 8 horas variou de 9,7 a 12,6 mcg/dL. As dosagens de IGF-

1 variaram de 234 a 354 ng/mL, consideradas adequadas para a faixa etaria.

Em relacéo as avaliacbes metabdlicas, a dosagem do colesterol variou de 174
a 215 mg/dL, o HDL de 47 a 50 mg/dL, LDL de 115 a 153 mg/dL, o0 VLDL de 11 a 17
mg/dL e os triglicérides de 52 a 61 mg/dL. O calcio, fésforo, PTH, a glicemia, ureia,

creatinina, o acido Urico, as funcdes hepatica e renal estavam normais.
O campo visual normalizou apés dois anos do inicio do tratamento.

A ressonancia magnética realizada aos 58 meses de tratamento mostrava

desaparecimento da massa tumoral e evolugdo para sela vazia. A evolugdo das
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imagens de ressonancia magnética realizadas aos 36 e 45 meses do tratamento

estdo apresentadas nas figuras 21 e 22.
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Figura 20. Comportamento da prolactina em resposta a cabergolina. Observa-se que

a normalizacdo da prolactina ocorreu aos 58 meses do tratamento com cabergolina.
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Figura 21. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste,
apo6s 36 meses do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducdo do
tamanho do adenoma hipofisario, a haste hipofisaria desviada para a direita e a

hipéfise com captacdo heterogénea do contraste e cisto na cavidade esfenoidal.
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Figura 22. Ressonancia magnética de sela turca em T2, coronal, ap6s 45 meses do
inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra reducdo do tamanho do
adenoma hipofisario, a haste hipofisaria desviada para a direita e aumento da

cisterna suprasselar.

55-Caso5:

Paciente do sexo feminino, branca, 20 anos. Apresentou-se a consulta com
gueixa de cefaleia cronica e irregularidade menstrual desde a menarca aos 15 anos
de idade. Estava em amenorreia ha trés anos e nao apresentava galactorreia. A
estatura era 1,69m, o peso 67,3 kg, com IMC de 23,6 kg/m2. Apresentava hirsutismo
e acne. A pressdo arterial estava 90 x 60 mmHg. A avaliagcdo hormonal inicial
mostrou a dosagem de prolactina de 510 ng/ml, o FSH 2,4 mUImL, o LH 0,5
muUl/mL, o TSH 2,1 mUI/mL, o T4L 1,23 ng/dL. A dosagem de IGF1 estava 289

ng/mL, normal para a faixa etaria. A ressonancia magnética de sela turca mostrava
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adenoma de 16,6 x 20 x 15 mm, com formacéo cistica, provavelmente por necrose

do tumor.

Foi iniciado o tratamento com cabergolina, 1,5 mg por semana. As avaliacbes
da prolactina em resposta a cabergolina estdo apresentadas na figura 23. Apds
cinco meses, a dosagem da prolactina estava 87,1 ng/mL. Aos quatorze meses do
inicio do tratamento, a dosagem da prolactina estava 57,5 ng/mL. Nessa ocasiao, a
dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg por semana. Aos 23 meses, a
dosagem de prolactina estava 41,73 ng/mL. Apdés 39 meses, a dosagem da
prolactina estava 31,9 ng/mL e a dose de cabergolina foi reduzida para 1,5 mg por
semana. Na Ultima avaliacdo, quando o paciente completou 43 meses de
tratamento, o que corresponde a 3 anos e 7 meses de uso de cabergolina 1,5 mg
por semana, a dosagem de prolactina estava 32 ng/mL. Nessa ocasido, a dose de
cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Embora a dosagem de
prolactina ndo tenha se normalizado, houve diminuicdo importante da sua
concentragcdo aos cinco e, principalmente apds 14 meses de tratamento. Na dltima
avaliacédo, as dosagens hormonais mostraram que a paciente havia ovulado naquele
ciclo: o FSH de 10,3 miU/mL; o LH 56 mlU/mL, o estradiol 283 pg/mL. Contudo, a
ressonancia magnética mostrava, ainda, adenoma de 15 x 15 x 12 mm e a dose de
cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. A avaliacdo da funcao gonadal
mostrou FSH que variou de 2,4 a 10,3 mUlI/mL, o LH 0,5 a 56 mUImL, o estradiol
49,5 a 283,5 pg/mL. As avaliacdes da funcdo tiroidiana foram sempre normais com o
TSH variando de 2,1 a 4,8 mUlI/mL e o T4 livre de 0,96 a 1,23 ng/dL. As avaliacbes
da funcdo da supra-renal estavam normais com as dosagens de cortisol variando de
16,5 a 22,3 mcg/dL.

Em relacédo as avaliagcbes metabdlicas, a dosagem do colesterol variou de 161
a 176 mg/dL, o HDL de 63 a 73 mg/dL, o LDL de 75 a 88 mg/dL, o VLDL de 15a 23
mg/dL, os triglicérides de 57 a 77 mg/dL. O PTH, calcio, fésforo, a glicemia, ureia,

creatinina, o acido urico, as fungdes hepatica e renal estavam normais.

Apoés dois anos do inicio do tratamento, a menstruacdo regularizou e ocorreu

a melhora da libido.
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Figura 23. Comportamento da prolactina em resposta ao tratamento com a
cabergolina utilizada por 43 meses. Observa-se que em nenhum momento ocorreu
normalizacdo da prolactina, entretanto houve diminuicdo importante da sua

concentracdo aos cinco e, principalmente apds 14 meses de tratamento.

5.6 - Caso 6:

Paciente do sexo feminino, branca, 15 anos. Informa que ha trés anos, surgiu
galactorreia bilateral. A menarca ocorreu aos 12 anos de idade, a menstruacao
sempre foi regular, com fluxo de trés dias. Referiu que apresentou cefaleia intensa
com Visdo turva que persistiu por duas semanas, e a tomografia computadorizada de
cranio realizada na ocasiao foi normal. A avaliagdo hormonal mostrou prolactina de
128 ng/mL e a ressonancia magnética da sela turca mostrou adenoma hipofisério,

conforme descrito nas figuras 25 a 27.

Iniciou-se o tratamento com cabergolina 1,5 mg por semana. As dosagens de
prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estdo apresentadas na
figura 24. ApoOs seis meses, a dosagem da prolactina estava 8,0 ng/mL. Nessa
ocasido, a paciente apresentou-se com quadro de depressédo. Foi optado por
diminuir a dose da cabergolina para 1,0 mg por semana e pela introducdo de
sertralina 25 mg ao dia. Apds, observou-se piora da galactorreia sem que houvesse
alteracdo da menstruacdo e a dosagem de prolactina apds trés meses, o que

corresponde a nove meses de tratamento, aumentou para 25 ng/mL. Foi, entdo,
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trocado sertralina por escitalopran, mas trés meses apds, ocasido em que
completava 12 meses de tratamento, 0 escitalopran foi suspenso porque a
galactorreia se manteve e a prolactina estava em 52 ng/mL. Introduzido venlafaxina,
e, a prolactina aos 15 meses de tratamento estava 18 ng/mL. Aos 20 meses de
tratamento, a dosagem de prolactina estava 43 ng/mL e, em outro servico, realizou-
se o teste terapéutico com cabergolina 3,5 mg por semana durante 1 més,
suspeitando de resisténcia a cabergolina. Apés um més, tempo correspondente a 21
meses de tratamento, persistia com galactorreia e sem alteragdo menstrual. A
dosagem de prolactina estava 49 ng/mL e a ressonancia magnética de sela turca
mostrava tumor com 0,5 x 0,4 cm de diametro. Foi indicada a cirurgia transfenoidal,

mas a familia ndo concordou.

Dois anos apds o diagnéstico do tumor de hipéfise e trés meses apds a
indicacdo de cirurgia, procurou o atual servico. A estatura era 1,59 m, o peso 62,8
kg, com IMC de 19,7 kg/m?®. A presséo arterial estava 90 x 60 mmHg. Estava em uso
de citalopram, 20 mg ao dia, e, ha trés meses com cabergolina 1,5 mg por semana.
A dosagem da prolactina estava 31,2 ng/mL, o TSH 1,81 mUlI/mL e o T4L 0,82
ng/dL. Referia tremores e nauseas com essa dose da cabergolina. Foi recomendado
diminuir cabergolina para 1 mg por semana e, posteriormente, aumentar
progressivamente, com 0 objetivo de evitar esses efeitos colaterais. Trés meses
apos, tempo correspondente a 27 meses de tratamento, retornou referindo
persisténcia da galactorreia incémoda, menstruacfes regulares e o uso de
cabergolina 1,0 mg por semana porque todas as vezes que aumentava a dose da
medicacdo para 1,5 mg por semana, sentia tremores. Referiu também que
suspendeu o citalopram porque ndo achava necessario manter o uso do anti-
depressivo. Na ocasido a dosagem da prolactina estava 42 ng/mL. Contudo, dois
meses apos, em viagem a outra cidade para reunido familiar, teve crise de
depresséao e foi indicado usar desvenlafaxina e alprazolan. Apds 29 meses do inicio
do tratamento, a paciente retorna em uso regular de cabergolina 1,0 mg por semana
e desvenlafaxina. Ainda persistia com galactorreia, a menstruacao estava regular e a
dosagem da prolactina estava 29 ng/mL. A dose de cabergolina foi aumentada para
2,0 mg por semana. Apds sete meses, tempo correspondente a 36 meses de

tratamento, retorna em uso de cabergolina, 2,0 mg por semana e desvenlafaxina.
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Notou melhora da galactorreia, os ciclos menstruais mantinham-se regulares e a

prolactina estava 18 ng/mL.

A avaliagdo da fung&o tiroidiana foi sempre normal com o TSH variando de
1,31 a22muUlimL eo T4 livre de 1,0 a 1,2 ng/dL.

Em relacdo as avaliacbes metabdlicas a dosagem do colesterol total variou de
108 a 184 mg/dL, o HDL de 50 a 56 mg/dL, o LDL de 116 a 149 mg/dL, o VLDL de 9
a 12 mg/dL e os triglicérides de 43 a 61 mg/dL. A glicemia, ureia, creatinina, o acido

arico, as funcdes hepéatica e renal estavam normais.

As imagens de ressonancia magnética realizadas aos sete meses apos o

inicio do tratamento estdo apresentadas nas figuras 28 e 29.

E 1;13 Cabergolina 1,5mg/sem Cabergolina 3,5mg/sem

'E 100 Cabergolina 1mg/sem Cabergolina 1,5mg/sem

'g Cabergolina 1,5mg/sem Cabergolina 1mg/sem

E.. EE 'E 80 Cabergolina 2mg/sem
$5% O

gas 40

& 20 B

o 0 Cabergolina 1mg/sem
=

a 0 6 9 12 15 20 21 24 27 29 36

Tempo em meses apos uso de Cabergolina

Figura 24. Comportamento da prolactina durante o uso de dose variavel de
cabergolina. Observa-se que a prolactina normalizou-se aos 6, 9, 15 e 36 meses de
tratamento com doses baixas de cabergolina. Em algumas dosagens, observa-se o
aumento da prolactina, que estd provavelmente associado ao uso de
antidepressivos. Observa-se também que a cabergolina na dose de 3,5 mg por

semana durante um més n&do normalizou a concentragdo da prolactina.
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Figura 25. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste,

antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra hip6fise aumentada
de tamanho.



77

‘18/3/1999. F_13Y 19371998 F 137
23112012 23112012
18.03.35 18033
16IMAS/S 16 MAS /S

g

Figura 26. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste,

. db

antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra pequeno adenoma
hipofisario que ndo capta contraste (0,7 cm).
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Figura 27. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste,
antes do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra pequeno adenoma
hipofisario que nédo capta contraste (0,7 cm)
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Figura 28. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste, sete

meses apos inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra que o pequeno

adenoma hipofisario teve regressao (0,3 cm).
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Figura 29. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, sete
meses apos inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra que o pequeno

adenoma hipofisario teve regressao (0,3 cm).

57 -Caso7:

Paciente do sexo feminino, branca, 22 anos atendida com queixa de tontura,
nauseas e vertigens que surgiram ha quatro anos e, por esse motivo, recebeu o
diagnostico de labirintite, tendo iniciado o uso de flunarizina e observado melhora
parcial do quadro, exceto das nauseas que pioraram progressivamente. Apresentava
também, galactorreia a expressdo mamaria e amenorreia ha quatro anos. A
menarca ocorreu aos 15 anos, 0s ciclos menstruais mantiveram-se irregulares
durante seis meses, e, desde entdo, em amenorreia. Na historia familiar informava
ter um primo de 4° grau portador de tumor de hipofise (caso 8 da presente
casuistica). A estatura era 1,59 m, o peso 60 kg, com IMC de 23,8 kg/m?. A pressdo

arterial estava 120 x 70 mmHg e observava-se a presenca de galactorreia a

expressdao mamaria. A avaliagcdo hormonal inicial mostrou a prolactina de 430 ng/mL,
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0 FSH 4,1 mUlmL, o LH 2,2 mUI/mL, o TSH 1,6 mUI/mL e o T4 total = 7,5 pG/dL. A
tomografia computadorizada da sela turca, com contraste mostrava massa captante
e heterogénea em topografia hipofisaria, predominantemente a esquerda que
alargava a sela turca e destruia as estruturas O0sseas adjacentes, insinuando-se
superficialmente na cisterna supra-selar e inferiormente no seio esfenoidal. Nao
havia compressdo do quiasma Optico. A lesdo media 2,8 x 3,0 x 3,0 cm e seu

aspecto sugeria adenoma hipofisario.

Iniciou-se bromocriptina 2,5 mg ao dia. As avaliacbes da prolactina em
resposta ao tratamento com a bromocriptina estdo apresentadas na figura 30. A
dosagem da prolactina seis meses ap0s o inicio do tratamento estava 534 ng/mL e a
ressonancia magnética de sela turca mostrava lesdo expansiva de 20 x 15 x 12 mm,
na metade esquerda da adenohipéfise com invasao do seio cavernoso, envelopando
a artéria cardtida esquerda e alargando o assoalho selar desse lado. A haste
hipofisaria estava desviada para a direita. A dose da bromocriptina foi aumentada
para 5,0 mg ao dia. Apos doze meses do inicio do tratamento, a dosagem da
prolactina estava 268 ng/mL e a dose da bromocriptina foi aumentada para 10 mg ao
dia. Apés 18 meses do inicio do tratamento, a dosagem da prolactina estava 165
ng/mL e a dose da bromocriptina foi aumentada para 12,5 mg ao dia. Apos 24
meses do inicio do tratamento a dosagem da prolactina estava 133 ng/mL, e, a
paciente foi diagnosticada como portadora de resisténcia a bromocriptina e essa
medicacdo foi trocada por cabergolina 1,0 mg por semana. As avaliacbes da
prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estdo apresentadas na
figura 31. Depois de quatro meses em uso de cabergolina 1,0 mg por semana, a
dosagem da prolactina estava 126 ng/mL e relatou menstruacdo que durou trés dias.
A ressonancia magnética de sela turca mostrava lesdo expansiva de 12 x 10 x 8
mm, comprometendo a metade esquerda da adenohipdfise com expansao lateral
para 0 seio cavernoso correspondente. Notava-se discreto desvio da haste
hipofisaria para a direita, sem a existéncia de componente supra-selar. Na ocasido
foi indicada cirurgia, mas a paciente preferiu manter o tratamento medicamentoso e
permaneceu, entdo, com a cabergolina 1,0 mg por semana. Apos 28 meses do inicio
da cabergolina, a dosagem de prolactina estava 91 ng/mL e a paciente relatava
ciclos menstruais regulares, melhora da libido e da galactorreia. A ressonancia

magnética da sela turca mostrava lesdo nodular hipocaptante de 0,4 cm na metade
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esquerda da adenohipdfise. Nessa ocasido, a dose de cabergolina foi aumentada
para 1,5 mg por semana. A dosagem de prolactina realizada aos 50 meses do inicio
do tratamento estava 124 ng/mL e a dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg
por semana. ApOs cinquenta e dois meses do inicio do tratamento com a
cabergolina, a dosagem de prolactina estava 87,2 ng/mL e a ressonancia magnética
mostrava pequena area de formato irregular, medindo 3 mm. A dose da cabergolina
foi aumentada para 2,5 mg por semana. Essa dose foi mantida até a paciente
completar 116 meses de uso da cabergolina, ocasido em que a dosagem da
prolactina estava 34,17 ng/mL. A ressonancia magnética realizada nessa época
mostrava dimensao da sela turca aumentada, preenchida por liquor com pequeno
volume de tecido glandular hipofisario no assoalho. A dose de cabergolina foi
reduzida para 1,5 mg por semana. A paciente vem sendo mantida com essa dose
até a Ultima avaliacdo, periodo correspondente a 177 meses de tratamento com
cabergolina, o equivale a 14 anos e 7 meses de uso dessa medicacdo. Na Ultima
avaliacdo, considerando o periodo em que utilizou bromocriptina, a paciente
completou 16 anos e 9 meses de seguimento, e a dosagem de prolactina estava
29,65 ng/mL. Embora a prolactina ndo tenha se normalizado em nenhuma fase do
tratamento, houve diminuicdo consideravel da sua concentragdo, principalmente

apos os 116 meses de tratamento com a cabergolina.

A avaliacdo da fungcdo gonadal mostrou FSH variando de 2,51 a 3,03 mUl/mL,
o LH de 2,8 a 8,27 mUlI/mL, o estradiol de 87 a 193 pg/mL. A dosagem de IGF1
estava 239 ng/mL, normal para a faixa etdria da paciente. A avaliacdo da funcéo
tiroidiana mostrou TSH variando de 1,46 a 3,89 mUI/mL e T4 livre variando de 0,56 a
0,94 mUImL, compativeis com o diagndstico de hipotireoidismo secundario. A
paciente foi prescrito levo-tiroxina na dose de 50 mcg ao dia. Apés quatro meses a
dosagem de TSH estava 1,1 mUI/mL, o T4L 1,02 mUI/mL e o cortisol as 8 horas
8,28 mcg/dL.

Em relacdo as avaliagbes metabdlicas a dosagem do colesterol variou de 172
a 245 mg/dL, o HDL de 33 a 48 mg/dL, o LDL de 118 a 180 mg/dL, o VLDL de 23 a
29 mg/dL, os triglicérides de 148 a 196 mg/dL. A glicemia, ureia, creatinina, o acido

arico, as funcdes hepética e renal estavam normais.
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Figura 30: Comportamento da prolactina sérica durante os 24 meses de tratamento
com a bromocriptina; observa-se que somente apO0s aumentar a dose de
bromocriptina para 10 mg ocorreu alguma diminuicdo da prolactina, mas sem atingir

concentracdes normais do horménio.
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Figura 31: Comportamento da prolactina sérica durante os 177 meses de tratamento
com a cabergolina; observa-se que somente ap0s aumentar a dose desse agonista
para 2,5 mg por semana ocorreu diminuicdo significativa da concentragdo da

prolactina.

5.8 -Caso 8:

Paciente do sexo masculino, branco, 11 anos. Em investigacao para baixa
estatura aos 11 anos de idade, foi realizada ressonancia magnética que mostrou
massa tumoral na regido hipotalamo-hipofisaria, conforme descrito na figura 34. Ele
foi submetido & cirurgia transcraniana e realizada uma bidpsia da lesdo. A andlise
histoquimica mostrou tratar-se de um tumor de hipofise e a dosagem de prolactina
estava 2.400 ng/mL. Iniciou-se bromocriptina 5,0 mg ao dia. As avaliacbes da
prolactina em resposta ao tratamento com a bromocriptina estdo apresentadas na
figura 32. Aos treze meses de tratamento, a dosagem da prolactina estava 360
ng/mL, ocasido em que a dose da bromocriptina foi aumentada para 12,5 mg ao dia.
Apdés 34 meses de tratamento com a bromocriptina, a dosagem de prolactina estava
493 ng/mL. Foi diagnosticado, entdo, como portador de resisténcia a bromocriptina e
a medicacao foi substituida por cabergolina 1,0 mg por semana. As avaliacbes da

prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estdo apresentadas na
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figura 33. ApoOs cinco meses, a dosagem da prolactina estava 668 ng/mL e a dose
da cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Aos 48 meses, a dosagem
da prolactina estava 324 ng/mL, aos 57 meses 205,9 ng/mL e aos 70 meses 130
ng/mL. Nessa ocasido, a dose da cabergolina foi aumentada para 3,0 mg por
semana e aos 100 meses a dosagem da prolactina estava 120 ng/mL. A dose da
cabergolina foi aumentada para 3,5 mg por semana e aos 115 meses, a dosagem da
prolactina estava 97,2 ng/mL. A dose da cabergolina foi aumentada para 4,5 mg por
semana e aos 145 meses, a dosagem de prolactina estava 44,57 ng/mL. O paciente
completou 15 anos de tratamento, considerando o periodo de utlizacdo da

bromocriptina.

Aos 14 anos a estatura era 1,52 m, o peso 48 kg e encontrava-se no estagio
Il de Tanner. Aos 15 anos, a estatura era 1,54 m, demonstrando que a estatura e a
velocidade de crescimento mantiveram-se baixas para a faixa etaria. Teve
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios sem necessidade de
intervencdo hormonal. Nessa ocasiao, o IGF-1 estava 170 ng/mL, considerado baixo
para a faixa etaria, o FSH 2,3 mlU/mL, o LH 2,1 mlU/mL, a testosterona 470 ng/dL, o
TSH 1,6 mUI/mL, o T4L 1,3 ng/dL, o cortisol 11,3 mcg/dL e as avaliacbes da
secrecdo do GH ndo mostraram de maneira inequivoca deficiéncia da sua secrecéo.
O exame de hipoglicemia induzida pela insulina mostrou a concentracdo de GH no
tempo: 0’: < 0,05; 30’: 0,05; 60’: 2,3; 90’: 5,1; 120’: 3,3. O teste da clonidina mostrou
0 seguinte resultado: 0’: 0,05; 30’: 0,05: 60°: 5,0; 90’: 7,0; 120’: ndo encontrado. Foi
iniciada, entretanto, com base na avaliacdo clinica a reposicdo do horménio de
crescimento com a dose de 5,0 Ul ao dia, subcutaneo. Aos 16 anos, em uso do GH,
a dosagem de IGF-1 estava 600 ng/mL, normal para a faixa etaria. O paciente
atingiu a estatura final de 1,62 m. Na Ultima avaliacdo, aos 28 anos de idade, a
dosagem de IGF1 estava 255,6 ng/mL, resultado considerado normal para a faixa
etaria do paciente. A avaliacdo da funcéo testicular mostrou testosterona que variou
de 241 a 670 ng/dL, o FSH de 1,84 a 3,78 mlU/mL, o LH de 1,2 a 3,49 miU/mL. A
avaliacdo da funcéo tiroidiana foi sempre normal com o TSH variando de 1,1 a 3,1
muUlmL; o T4 livre de 0,9 a 1,3 ng/dL. A avaliacédo da funcdo da adrenal foi sempre
normal, com as dosagens de cortisol variando de 9,7 a 20,9 mcg/dL e o ACTH
variando de 25 a 55 pg/mL. Durante o teste de hipoglicemia induzida pela insulina foi

observada concentragéo de cortisol de 30 mcg/dL.
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Em relacdo as avaliagbes metabdlicas, as dosagem do calcio, fésforo, PTH,
colesterol total e fragbes, os triglicérides, a glicemia, ureia, creatinina, o acido urico,

as funcbes hepatica e renal estavam normais.

A ewvolucdo das imagens de ressonancia magnética da sela turca realizadas
aos 9, 41, 124 e 160 meses apos o inicio do tratamento estdo apresentadas nas

figuras 35 a 38.
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Figura 32 — Comportamento da prolactina sérica durante os 34 meses de tratamento
com a bromocriptina. Observa-se que as concentracfes de prolactina diminuiram
apos 13 meses de tratamento, mas se mantiveram elevadas apesar do aumento da

medicagao para 12,5 mg diariamente.
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Figura 33 — Comportamento da prolactina sérica durante os 145 meses de
tratamento com a cabergolina. Observa-se que as concentracdes de prolactina apds
0 uso de cabergolina diminuiram somente apos 48 meses de tratamento, com dose
de 2,5 mg por semana, mas se mantiveram elevadas. A diminuicdo foi mais

acentuada apos o aumento da medicacédo para 4,5 mg por semana.
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Figura 34. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacdo
homogénea de contraste, realizada antes da cirurgia transcraniana e do inicio do
tratamento com a bromocriptina a qual mostra o adenoma hipofisario com invaséao

do seio cavernoso de ambos os lados e compressédo do quiasma 6ptico.
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Figura 35. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacao de
contraste heterogénea, realizada nove meses ap6s o inicio do tratamento com a
bromocriptina, mostrando o adenoma hipofisario com invasdo do seio cavernoso de

ambos os lados e compressao do quiasma o6ptico.
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Figura 36. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste,
realizada aos 41 meses ap0s o inicio do tratamento com agonistas da dopamina,
sendo 34 meses com a utilizagdo da bromocriptina, e 7 meses com a cabergolina,
mostrando o adenoma hipofisario com invasdo do seio cavernoso de ambos 0s

lados e compressao do quiasma optico.
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Figura 37. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacdo
heterogénea de contraste, realizada 124 meses ap0Os o0 inicio do tratamento com
agonistas da dopamina, sendo 34 meses iniciais com a bromocriptina e 90 meses
com a cabergolina, mostrando diminuicdo acentuada do adenoma hipofisario, mas
ainda existe invasdo do seio cavernoso de ambos os lados e sem compressdo do
guiasma oOptico. A haste hipofisaria esta desviada para a direita e a hipofise capta

contraste.



92

Figura 38. Ressonancia magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste,
realizada 167 meses apods o inicio do tratamento com agonistas da dopamina, sendo
34 meses iniciais com a bromocriptina e 133 meses com a cabergolina. Observa-se

diminuicdo acentuada do adenoma hipofisario, com a formacdo de massa cistica.

59-Caso9:

Paciente do sexo masculino, pardo, 50 anos, queixando de otalgia, plenitude
auricular a esquerda e perda da libido ha cinco anos. A estatura era 1,66 m, 0 peso
de 61 kg, com o IMC de 22,18 kg/m?. Submeteu-se & tomografia de cranio para
investigacdo das queixas otoldgicas e essa mostrou a presenca de tumor de
hipéfise. A avaliacdo hormonal inicial mostrou a prolactina de 2.600 ng/mL, o LH
1,31 mUlVmL, o FSH 2,03 mUI/mL, a testosterona 416 ng/dL, o cortisol 11,1 mcg/dL,
0 TSH 18,14 mUlI/mL e o T4L 0,77 ng/dL. A dosagem de IGF foi 187 ng/mL, normal
para a faixa etaria, os anticorpos anti-tireoperoxidase 1.715 UlI/mL. A ressonancia

magnética de sela turca confirmou a presenca da lesao hipofisaria com invaséo do
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seio esfenoidal e dos seios cavernosos. A suspeita diagnéstica inicial foi sarcoidose

ou granulomatose de Wegner.

Iniciou-se a bromocriptina 12,5 mg e levo-tiroxina 75 mcg ao dia. As
avaliacbes da prolactina em resposta a bromocriptina estdo apresentadas na figura
39. A dosagem da prolactina oito meses apés era 691 ng/ml. A bromocriptina foi
substituida pela cabergolina na dose de 1,5 mg por semana. As avaliacbes da
prolactina em resposta a cabergolina estdo apresentadas na figura 40. A dosagem
da prolactina 13 meses apds estava 3600 ng/mL, ocasido em que a dose de
cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Apos 44 meses de tratamento,
a dosagem da prolactina estava 1.792 ng/mL e a dose de cabergolina foi aumentada
para 3,5 mg por semana. Apés 69 meses de uso da cabergolina, a dosagem da
prolactina estava 4.470 ng/mL. A ressonancia magnética da sela turca mostrava
tumor de hipdfise volumoso, envolvendo o corpo do esfenoide e o clivus, se
estendendo para a parede postero-superior da rinofaringe, de sinal
predomonantemente isointenso, com areas cisticas, captando heterogeneamente o
contraste. O paciente foi, entdo, submetido a cirurgia transesfenoidal do tumor da
hipofise, e, em seguida, a radioterapia, perfazendo um total de 4.500 rads. Dois
meses apos, em uso de cabergolina, 3,5 mg por semana, a dosagem de prolactina
estava 2.928 ng/mL. Apés a radioterapia, o paciente manteve a cabergolina, 3,5 mg
por semana. Aos 89 meses apds o inicio do tratamento com a cabergolina e 20
meses apos o procedimento de cirurgia transesfenoidal e radioterapia, a dosagem
da prolactina estava 1.005 ng/mL. Aos 126 meses ap0s o inicio do tratamento com a
cabergolina e aos 57 meses apOsa cirurgia transesfenoidal e as sessdes de
radioterapia a dosagem da prolactina estava 765 ng/mL. O paciente completou 11
anos e dois meses de tratamento, considerando o periodo de utilizacdo da
bromocriptina e da cabergolina. Em nenhum momento, observou-se normalizacéo

da concentracdo da prolactina.

ApoOs trés anos de acompanhamento, ao avaliar-se a funcdo hipotalamo-
hipofise-gonadal foi diagnosticado deficiéncia da producéo de testosterona e iniciada
a reposicdo com propionato de testosterona, fempropionato de testosterona,
isocaproato de testosterona e decanoato de testosterona. Posteriormente a

reposi¢ao foi mudada para undecilato de testosterona.
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As dosagens de IGF-1 variaram de 115 a 221 ng/mL, consideradas
adequadas para a faixa etaria. A avaliacdo da fungdo gonadal antes da reposicéo
com a testosterona mostrou FSH variando de 1,0 a 2,27 mUI/mL, o LHde 0,5 a 2
mUImL e a testosterona de 260 a 416 ng/dL. Apés a reposi¢cdo de testosterona, o
FSH variou de 0,3 a 0,6 mUI/mL, o LH de 0,07 a 0,31 mUImL e a testosterona de
218 a 516,8 ng/dL. O PSA manteve-se normal. A avaliagdo da fungéo tiroidiana, em
uso de levo-tiroxinana 75 a 100 mcg por dia, mostrou TSH variando de 0,1 a 38,43
muUlV/mL e o T4 livre de 0,57 a 1,3 ng/dL. A avaliacdo da funcdo adrenal mostrou
ACTH que variou de 11 a 40,6 pg/mL e o cortisol as 8 horas de 6,8 a 19,6 mcg/dL.

Em relacéo as avaliacdes metabdlicas, a dosagem da glicemia variou de 89 a
109 mg/dL, o colesterol de 254 a 327 mg/dL, o HDL de 49 a 62 mg/dL, o LDL de 154
a 230 mg/dL, o VLDL de 19 a 25 mg/dL os triglicérides de 59 a 155 mg/dL. Em
decorréncia da hipercolesterolemia persistente foi iniciada atorvastatina. Apos a
introdugdo da estatina, a dosagem do colesterol total variou de 194 a 242 mg/dL, o
HDL de 47 a 52 mg/dL, o LDL de 131 a 165 mg/dL e o VLDL de 16 a 25 mg/dL. A
dosagem de triglicerideos sempre foi normal e variou de 59 a 137 mg/dl. O célcio,
fosforo, PTH, a ureia, creatinina, o acido urico, as fungdes hepatica e renal estavam

normais.

A avaliagdo da densidade mineral O0ssea apoOs dois e nove anos de
seguimento foi compativel com osteoporose da coluna lombar. A terapia com
risedronato foi instituida. Durante o periodo de seguimento, fez acompanhamento
psiquiatrico por depressdo e usou as medicacdes escitalopram, alprazolan,

pregabalina e flunitrazepan.

A ewvolucdo das imagens de ressonancia magnética de sela turca realizadas
aos 52 e 134 meses apoOs o inicio do tratamento, estdo apresentadas nas figuras 41
e 42.
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Figura 39. Comportamento da prolactina sérica durante os oito meses de tratamento
com a bromocriptina, 12,5 mg ao dia. Observa-se que a concentracdo da prolactina

nao se normalizou.
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Figura 40. Comportamento da prolactina sérica durante os 126 meses de tratamento
com a cabergolina. Observa-se que a concentragao da prolactina ndo se normalizou

com doses baixas ou elevadas da medicacéo.
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Figura 41 Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacao
heterogénea de contrate, apos 52 meses do inicio do tratamento com agonistas da
dopamina, a qual mostra reducdo do tamanho do adenoma hipofisario, mas ainda

com invasao de seios cavernosos, e com invasao total do seio esfenoidal.
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Figura 42. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste,
apos 134 meses do inicio do tratamento com agonistas da dopamina,e, 65 meses
apos resseccao transesfenoidal e radioterapia, a qual mostra reducdo quase total do

adenoma hipofisario, e invaginacdo do quiasma oéptico.

5.10 - Caso 10:

Paciente do sexo feminino, branca, 22 anos. Referia menarca aos 12 anos,
com ciclos sempre irregulares e atrasos menstruais de até seis meses. Tinha acne
importante que piorou aos 18 anos de idade. A avaliagdo hormonal inicial mostrou a
prolactina de 659 ng/mL. Foi realizada ressonancia magnética da sela turca que
mostrou tumor de hipéfise, conforme descrito na figura 44. Iniciou-se a cabergolina
2,0 mg por semana. As avaliacbes da prolactina em resposta a cabergolina estéao
apresentadas na figura 43. Apds 12 meses a prolactina estava 618 ng/mL. Aos 24
meses e 36 meses apos o inicio do tratamento as dosagens de prolactina estavam
311 ng/mL e 185 ng/mL, respectivamente. Por volta dos trés anos de tratamento,

referiu quadro de cefaleia intensa que durou algumas horas. Aos 48 meses, usando
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cabergolina 2,0 mg por semana, a dosagem da prolactina estava 189 ng/mL.
Manteve durante todo o periodo de acompanhamento irregularidade menstrual e
galactorreia. Aos 60 meses de tratamento, foi reavaliada no atual servico que
constatou a estatura de 1,54 m, o peso 69 kg, com IMC de 29,11 kg/m2. Em uso de
cabergolina 2,0 mg por semana, as dosagens hormonais mostraram a prolactina de
311 ng/mL, o TSH 1,94 uU/mL, o T4L 1,14 ng/dL, o FSH 4 miU/mL, o LH 7,1
miU/mL, o estradiol 22,3 pg/mL. A dosagem de IGFI estava 263 ng/mL, normal para
a faixa etaria da paciente. Foi, entdo, aumentada a dose da cabergolina para 3,5 mg
por semana e apdés 70 meses de tratamento, a dosagem da prolactina estava 367
ng/mL. A paciente foi, entdo, submetida a cirurgia transesfenoidal e observou-se
apos o procedimento cirirgico desaparecimento da galactorreia e regularizacdo da
menstruacao. As dosagens da prolactina realizadas aos trés e dezoito meses apés o

procedimento cirdrgico estavam 1,9 ng/mL e 4,9 ng/mL, respectivamente.

Em relagéo as avaliag6es metabdlicas, as dosagens de calcio, fésforo, PTH, o
colesterol total e fracdes, os triglicérides, a glicemia, ureia, creatinina, o acido urico,

as fungdes hepatica e renal estavam normais.

A evolucdo das imagens de ressonancia magnética da sela turca realizadas
aos 19, 33 e 47 meses apoés tratamento com a cabergolina, e trés meses apés

cirurgia transesfenoidal estdo mostradas nas figuras 45 a 49.
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Figura 43. Comportamento da prolactina em resposta a cabergolina 2,0 mg, por
semana. Observa-se diminuicdo progressiva da prolactina até os 36 meses, ficando
estavel por 12 meses e, posteriormente, aumentando gradativamente, atingindo o

maximo aos 70 meses, ocasido em que foi realizada a cirurgia transesfenoidal com
resolucdo da hiperprolactinemia.



101

g 8 F 2z In: 7
Gadolinio 527 GGor A43 O+

FSE-HL/90
¥ Ly 'TR:500

T6:12/EF . . TE:12/EF

ECgl/1 20,28 4 : 1/1520..8kHz

Figura 44. Ressonancia magnética da sela turca, em T1, coronal, com contraste
antes do tratamento com a cabergolina, mostrando lesédo com captacao heterogénea
do contraste, medindo 1,0 x 1,4 x 1,1 cm sem invasdo do seio cavernoso, mas tem

intima relagdo com a carotida esquerda.
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Figura 45 Ressonancia magnética da sela turca, em T1, coronal, sem contraste,
mostrando tumoracdo heterogénea com invasao do seio cavernoso a esquerda e em
intimo contato com o quiasma Optico realizada dezenove meses apdés o inicio do

tratamento com a cabergolina.
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Figura 46. Ressonancia magnética de sela turca em T2, coronal, realizada aos 33
meses apdés o0 inicio do tratamento com a cabergolina, mostrando o adenoma
hipofisario comprimindo o quiasma Optico e com intima relagdo com a carétida

esquerda.
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Figura 47. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacdo de

contraste heterogénea, realizada aos trinta e trés meses apds o inicio do tratamento

com cabergolina mostrando o adenoma hipofisario com intima relagdo com a

carétida esquerda.
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Figura 48. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacdo
heterogénea de contraste, realizada aos 47 meses ap0s o inicio do tratamento com
a cabergolina, 2,0 mg por semana, e dois meses antes da cirurgia transesfenoidal, e
mostra o adenoma hipofisario com intima relacdo com a artéria carétida esquerda e

desvio da haste hipofisaria para a direita.
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Figura 49. Ressonancia magnética de sela turca em T1, coronal, com captacdo de
contraste, realizada trés meses ap0s a cirurgia transesfenoidal, a qual mostra que o
adenoma hipofisario foi totalmente retirado, permanecendo a haste e a hipdfise

desviadas para a direita.
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7. DISCUSSAO

Existem muitas controvérsias com relacdo as definicbes de resisténcia aos
agonistas da dopamina e isso gera incertezas ao analisarmos as diversas
publicacbes a respeito do assunto. Um dos motivos é o impacto variavel promovido
pelos agonistas dopaminérgicos com relacdo a diminuicdo da concentracdo de
prolactina e a reducdo do volume tumoral. O tratamento de prolactinomas pode em
alguns casos normalizar a prolactina, sem alterar o volume tumoral, ou, em raras
circunstancias, diminuir o volume tumoral, sem normalizar a prolactina. Existe,
também, a possibilidade de ndo exercerem efeito sobre a hiperprolactinemia e sobre
0 volume tumoral ou ocorrer a normalizagdo da prolactina, mas persistirem 0s sinais
e sintomas. (38, 45, 73, 87, 89, 90)

Embora ainda ndo haja consenso quanto a definicAo de resisténcia aos
agonistas da dopamina, foi sugerido que a falta de normalizacdo das concentracdes
de prolactina e da diminuicdo do tamanho do tumor em pelo menos 50% apos trés
meses de tratamento, ao utilizar as doses convencionais maximas de cada um dos
medicamentos, a saber, cabergolina 2,0 mg por semana e bromocriptina 7,5 mg ao
dia, seria compativel com o diagndstico de resisténcia aos agonistas da dopamina.
(73, 87, 91, 92) Essas doses farmacoldgicas foram escolhidas porque sdo descritas
pelos laboratérios produtores como as mais efetivas sob o ponto de vista clinico.
Além disso, em estudos de dose resposta em portadores de macroprolactinoma que
receberam cabergolina como medicacao inicial, o controle de mais de 80% foi obtido
com dose igual ou menor que 1,5 mg ou 2,0 mg por semana.(45, 42, 93) De acordo
com Oh & Aghi, a resisténcia aos agonistas da dopamina sO deveria ser definida
caso haja faléncia ao tratamento com doses acima de 3,5 mg semanais de
cabergolina, durante o periodo minimo de trés meses, porque ha eficacia
comprovada ao usar cabergolina na dose de até 3,5 mg por semana para tratar
prolactinomas considerados previamente resistentes a bromocriptina e a doses
baixas de cabergolina. Ainda, em relacdo a bromocriptina, 0 agonista por mais
tempo disponivel para o tratamento dos prolactinomas, a resisténcia é classicamente
definida como a falta de normalizacdo da concentracdo de prolactina a despeito do

uso de dose igual ou maior que 15 mg ao dia (94, 95) ou 30 mg ao dia durante, no
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minimo, trés meses consecutivos.(94) Como essas altas doses de bromocriptina
provocam, geralmente, muitos efeitos colaterais, determinou-se que a resisténcia a
bromocriptina seria definida quando ndo houver normalizacdo da prolactina, apos

seis meses de tratamento, com a maior dose tolerada. (51; 96)

Sete pacientes (casos 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 10) fizeram uso exclusivamente da
cabergolina. A analise desses casos para a definicdo de resisténcia defendida por
Molitch (73, 87, 88), mostra que todos tém pelo menos um critério para esse
diagndstico. Os casos (1, 2 e 5) ndo normalizaram a prolactina em nenhuma fase do
acompanhamento. O caso 5, a prolactina ndo se normalizou, houve uma diminuicéo
acentuada aos cinco, e principalmente ap6s os 14 meses de tratamento com a
cabergolina. Os casos 3 e 4 so6 tiveram normalizacdo da prolactina aos 12 e 58
meses de tratamento, respectivamente. O caso 6 teve a prolactina normalizada aos
6, 9, 15 e 36 meses de tratamento, em outras ocasides manteve-se elevada. O caso
10 n&do obteve normalizacdo da prolactina enquanto estava em uso de cabergolina, e
a resolucdo da hiperprolactinemia sé aconteceu apos a exérese do adenoma
hipofisario. Em relagdo ao volume tumoral, os casos (1, 5 e 6) tiveram reducédo do
adenoma hipofisario, mas ainda persistem com massa tumoral. O caso 3 teve
reducdo tumoral, mas abaixo de 50% depois de um longo periodo de
acompanhamento. 0s casos 2 e 4 apresentaram apods longo periodo de
acompanhamento reducdo do tumor e, evolucdo para sela vazia. O caso 10 nao
apresentou reducdo do adenoma hipofisario e o0 mesmo desapareceu apos
resseccdo transesfenoidal. Embora ndo tenha sido realizada ressonancia magnética
de sela turca aos trés meses de tratamento, a reducdo da massa tumoral foi aquém
de 50% nas avaliagbes de imagens realizadas nas fases iniciais de tratamento,
exceto no caso 6 que o adenoma reduziu de 0,7 para 0,3 cm aos 7 meses de

tratamento.

Os trés pacientes (casos 7, 8 e 9) que fizeram, inicialmente, o uso da
bromocriptina na dose maxima de 12,5 mg ao dia ndo obtiveram normalizacdo da
prolactina, o que verificamos € que houve diminuicdo importante da sua
concentracdo. Esses individuos utilizaram posteriormente a cabergolina e, também,
ndo se observou normalizacdo da prolactina, embora tenha ocorrido diminuicao
expressiva na sua concentracdo nos casos 7 e 8. O caso 7 teve maior reducao da

prolactina ap0s 116 meses de tratamento. O caso 8 apresentou diminuicao
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expressiva da concentracdo de prolactina aos 145 meses de tratamento. Com base
na evolugdo laboratorial, podemos concluir que todos apresentaram resisténcia a
bromocriptina, e, posteriormente a cabergolina. Em relacdo ao volume tumoral,
acompanhamento a longo prazo mostrou que o caso 7 teve redugcdao do tumor com
evolucdo para sela vazia. O caso 8 também apresentou diminuicdo progressiva do
volume tumoral com transformacdo em massa cistica. O caso 9, mesmo apoés seis
anos de uso do agonista da dopamina, mantinha volumoso adenoma hipofisario.
Embora ndo tenha sido realizada ressonancia magnética de sela turca aos trés
meses de tratamento, a reducdo da massa tumoral foi aquém de 50% nas
avaliagbes de imagens realizadas nas fases iniciais de tratamento dos casos 7, 8 e
9.

Uma das alternativas para o tratamento dos pacientes com resisténcia aos
agonistas da dopamina, € a troca para outro agonista da dopamina, a cabergolina ou
0 quinagolide. Foi descrito que em pacientes com resisténcia a cabergolina, a troca
para a bromocriptina teve algum efeito benéfico adicional (97). Contudo, em nenhum
dos sete pacientes que usaram somente a cabergolina foi tentado a troca para a
bromocriptina. Os trés pacientes considerados resistentes a bromocriptina e que
passaram a utilizar a cabergolina, apresentaram também resisténcia a essa
medicacdo. E descrito que a resisténcia do prolactinoma & bromocriptina é mais
frequente comparada a resisténcia a cabergolina. Em estudo prospectivo,
randomizado, com mulheres, em que se comparou esses dois agonistas, as
concentracdes normais de PRL foram obtidas em 65% dos pacientes que usaram a
bromocriptina e em 93% dos usuarios de cabergolina. (52) Outro estudo também
mostrou que a cabergolina tem efeito maior do que a bromocriptina em normalizar a

prolactina e diminuir o tamanho do tumor, apds 24 meses de tratamento. (48)

Em macroprolactinomas, a cabergolina normalizou a prolactina sérica em
82,1%, enquanto a bromocriptina foi efetiva em 46,4% dos casos. Nos
microprolactinomas, esses mesmos efeitos com a cabergolina foi observado em 90%
e com a bromocriptina em 56,8%. A persisténcia de hiperprolactinemia nos
macroadenomas foi 17,8% com a cabergolina e 53,6% com a bromocriptina; nos
microadenomas a prolactina elevada manteve-se em 10% com a cabergolina e em

43,2% com a bromocriptina. Foi demonstrado também, que mesmo nos
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macroprolactinomas resistentes a cabergolina, essa droga foi capaz de diminuir o

diametro maximo do tumor. (48)

Além disso, a cabergolina é efetiva em normalizar a prolactina em 80% dos
pacientes resistentes a bromocriptina e em 70% deles ocorre diminuicdo do tumor
(62). Entdo, parece que a troca da bromocriptina pela cabergolina em trés pacientes
e a manutencdo da cabergolina como Unico tratamento em sete pacientes pode ter

sido mais Util para esses individuos.

A revisdo da literatura sugere que em homens esses prolactinomas
resistentes ao agonistas dopaminérgicos podem ser mais invasivos do que 0s
tumores ndo resistentes (38). Além disso, eles sdo também mais angiogénicos, mais
proliferativos e exibem mais atipia (38). Nesse aspecto, 0S tumores invasivos
ocorreram em todos 0s seis homens da presente casuistica e tiveram persisténcia

da massa tumoral apds muitos anos de tratamento.

A Unica mulher (caso 7) que teve macroprolactinoma com invasdo de
estruturas vizinhas, com o passar dos anos de tratamento com bromocriptina e,
posteriormente com a cabergolina apresentou regressado tumoral e evolugcdo para
sela vazia. O caso 5 tinha um macroadenoma e o caso 6 tinha um microadenoma

sem invasao de estruturas vizinhas.

Embora o tratamento com o0s agonistas da dopamina ndo tenham
determinado a curto prazo o desaparecimento dos tumores, ocasionou diminuicdo
significativa de sua massa durante os anos de tratamento. Foi também descrito que
o tratamento crénico com agonistas da dopamina tornaria o tumor menos denso em
relacdo ao inicio de tratamento (87). Acompanhamento a longo prazo de pacientes
portadores de prolactinomas que usaram a bromocriptina, foi observada a
normalizacdo da prolactina apdés a suspensdo desse agonista, sem recidiva tumoral.
(90) Esses autores fizeram a hipotese de que poderia ser a histéria natural do

prolactinoma, e ndo a acdo da bromocriptina.

Conforme revisdo de On & Aghi, a acdo do agonista da dopamina em
promover reducdo do prolactinoma e diminuicdo da prolactina, deve-se a sua ligacéo
ao receptor D2 da dopamina nas suas ceélulas, o que provoca inibicdo da producdo

by

de AMPc pelo acoplamento a proteina inibitéria Gai, e ocasiona diminuicdo do
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tamanho das células como resultado da diminuicdo das éareas citoplasmaticas,
nucleares e nucleolares, com involugbes do reticulo endoplasmético e complexo de

Golgi, além de provocar morte celular. (38)

E reconhecido portanto, a ndo existéncia de consenso sobre a caracterizacio
de resisténcia aos agonistas da dopamina em relacdo as respostas a diminuicdo do
volume tumoral (38). Molitch define arbitrariamente a ndo diminuicdo do tumor em
mais de 50% para se considerar que haveria resisténcia com dose de 2,0 mg por
semana da cabergolina, que é a dose recomendada pelo fabricante como a mais
efetiva. (73, 87) Contudo, esse mesmo autor mostra que em muitos trabalhos néo
existe a quantificacdo da diminuicdo do tumor ou apresentam varias percentagens
para definir sucesso no tratamento com o agonista: 80%, 75%, 50%, 25%, 10% ou
nenhuma mudanca no tamanho do tumor. On e Aghi aceitam a definicdo de Molitch,
ou seja, que os adenomas resistentes a cabergolina seriam aqueles em que nédo ha
normalizacdo das concentragdes de prolactina ou diminuicdo de pelo menos 50% no
volume tumoral, mas com a dose de cabergolina de até 3,5 mg por semana, por trés
meses consecutivos. (38) Ja outros autores consideram que a redugdo do volume

tumoral deva ser de pelo menos 30% para ser considerada significativa. (45)

Apesar de haver frequentemente relacdo entre a resposta da prolactina e a
diminuicdo do tumor, isso muitas vezes ndo ocorre. (90) O mais comum é a
normalizacdo da prolactina sem alterar de maneira substancial o tamanho do tumor
nos primeiros trés meses de tratamento. Menos frequente pode ocorrer a nao
normalizagcdo da prolactina, com diminuicdo do volume tumoral (29, 38, 45, 87, 89-
90)

Existem algumas caracteristicas diferentes entre o0s prolactinomas com
resisténcia aos agonistas da dopamina e aqueles que respondem bem ao
tratamento. Segundo revisdo de On & Aghi, no geral, 17% a 39% dos
macroadenomas sao resistentes, enquanto somente 4% a 8% dos microadenomas
sao resistentes aos agonistas da dopamina. (38) Os prolactinomas resistentes
apresentam com mais frequéncia invasdo do seio cavernoso comparado aqueles
gue respondem ao tratamento. (45, 89, 98-99) Essas caracteristicas dos tumores
resistentes aos agonistas estiveram presentes na maioria dos pacientes aqui

apresentados.
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Nao foi realizada avaliacdo por imagem apods trés meses de tratamento em
nenhum dos pacientes, como preconizado por outros autores para caracterizar
resisténcia aos agonistas da dopamina. (38, 73, 87) Contudo, nove deles ndo
obtiveram redugao significativa do tamanho do tumor nas avaliacbes posteriores,
mesmo apos anos de tratamento, e iSso leva a supor que 0s tumores nao tiveram
regressao significativa aos trés meses de tratamento com o agonista da dopamina. A
Unica excecao foi o caso 6 que tinha um microadenoma de 0,7 cm que diminuiu para
0,3 cm aos 7 meses de uso de cabergolina, a prolactina normalizou em algumas
avaliacbes, mas manteve-se elevada em outras ocasides e persistiu com
galactorreia espontadnea importante que somente foi suprimida ap6s 36 meses de
tratamento. Essa é também uma das justificativas para a sua inclusdo como
resistente ao tratamento com a cabergolina, porque a manutencdo de sintomas € um

dos critérios para definir esse fenbmeno. (38)

Os casos 1, 2, 5, 7 e 8 tiveram o comportamento mais frequente neste tipo de
tumor: eram macroadenomas, com invasdo do seio cavernoso e nao diminuiram de
maneira significativa, a ndo ser alguns anos depois do tratamento com a
cabergolina. Além disso, ndo normalizaram as concentracdes de prolactina mesmo

apos muitos anos de tratamento.

Com relacéo ao caso 3, 0 mesmo teve o comportamento diferente em relacéo
ao esperado pois normalizou as concentracdes de prolactina apds 12 meses de
tratamento com a cabergolina, mas a diminuicdo da massa tumoral foi aquém de

50% do volume tumoral inicial na avaliagcéo realizada aos 39 meses de tratamento.

Em relacdo ao caso 4, a prolactina normalizou-se aos 58 meses de
tratamento e a longo prazo houve desaparecimento do tumor e evolucdo para sela

vazia.

O caso 9 ndo normalizou a prolactina e aos seis anos de tratamento com
agonistas da dopamina, ainda apresentava um enorme tumor de hipdfise
envolvendo o corpo do esfenoide e o clivus, se estendendo para a parede postero-

superior da rinofaringe.
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O caso 10 ndo obteve normalizacdo da prolactina e ndo houve diminuicdo do
tumor em qualquer época do tratamento. A cura da sua doenca s6 foi conseguida

com a cirurgia transesfenoidal.

Existem varias possibilidades para conduzir um paciente com prolactinoma
resistente a agonistas da dopamina. (38, 73, 87) Quatro delas foram utilizada para
tratamento do caso 9: 1) troca do agonista bromocriptina por outro mais potente, a
cabergolina; 2) aumentar a dose do agonista acima daquela preconizada pelo
fabricante, isto €, usou-se a dose de 3,5 mg por semana, acima daquela
preconizada de 2,0 mg; 3) resseccéao cirurgica do tumor que foi realizada seis anos
ap06s o inicio do tratamento e 4) radioterapia feita em seguida ao tratamento

cirurgico.

A substituicdo da bromocriptina pela cabergolina no caso 9, foi conduta
também adotada nos casos 7 e 8. Mas, esses pacientes também foram
considerados resistentes a cabergolina. No estudo de Colao e colaboradores, a
cabergolina mostrou ser mais efetiva em 20 pacientes com resisténcia a
bromocriptina e quinagolida, com 85% normalizando a prolactina e 70% com alguma

diminuicdo da massa tumoral (62).

Conforme revisbes de Molitch, o uso da pergolida, um agonista da dopamina,
com pouco efeito e a quinagolida (CV 205-502), um agonista da dopamina nao
derivado do ergot, com melhor efeito, mas nao disponivel no nosso meio, foram

alternativas aos pacientes resistentes a bromocriptina. (73, 87)

Outra conduta utilizada nos casos 1, 2, 6, 9 e 10 foi aumentar a dose da
cabergolina para aquela maxima recomendada com o objetivo de evitar efeitos
colaterais importantes, como a lesdo de valvula cardiaca. A dose maxima prescrita a
esses pacientes foi de 3,5 mg por semana. Essa dose foi também usada em muitos
dos casos descritos por Vroonen e colaboradores (89). O caso 8 utilizou a dose
maxima de 3,5 mg até os 115 meses e, desde entdo a dose da cabergolina foi
aumentada para 4,5 mg por semana. Outros autores prescreveram até 7,0 mg por
semana para se obter algum resultado. (44, 45, 48) Nesses casos deve-se realizar
monitorizacdo com ecocardiograma para avaliar a possivel incidéncia de

comprometimento da valvula cardiaca. (3, 73)
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A cirurgia transesfenoidal realizada no caso 9 parece ter contribuido para a
regressao tumoral observada em imagem de ressonancia magnética cinco anos
apO0s esse procedimento. A cirurgia foi uma alternativa frequente em estudo
multicéntrico: 60,9% dos pacientes foram submetidos a cirurgia, principalmente os
portadores de macroadenomas. (89) Mas, outra situacdo esperada € que a remogao
de parte do tumor (debulking, em inglés) pode favorecer a melhora da resposta a
cabergolina no apos a cirurgia. Esse fendmeno foi também descrito por Vroonen e
colaboradores no qual pacientes que ndo respondiam a cabergolina, apds a cirurgia,
tiveram diminuicdo em até 50% da dose do medicamento, normalizacdo da
prolactina em 33% e completa redugdo do tumor em 36,8%. (89) Portanto, a cirurgia
pode ser a alternativa de tratamento para 0s pacientes resistentes aos agonistas da

dopamina ou para aqueles que nao tolerem o medicamento (3, 89, 100, 101)

A cirurgia foi também a escolha para o caso 10 que somente conseguiu
normalizar a prolactina, restaurar os ciclos menstruais e ficar sem o tumor apos ter
sido submetida a cirurgia transesfenoidal, demonstrando a importancia desse
procedimento como alternativa de tratamento dos adenomas hipofisérios resistentes

a cabergolina. (89)

Um aspecto interessante em relacdo a diminuicdo da massa tumoral € o
tempo de tratamento para os macroprolactinomas. (45, 48, 52 89) Para se alcancar
a diminuicdo da massa tumoral maior que 50% foram necessarios dois anos de
tratamento em 95% de 26 pacientes, mesmo naqueles que ndo sao considerados
resistentes ao farmaco (48, 52). O desaparecimento do tumor em resposta a
cabergolina nos casos de resisténcia € pequeno (19%), mas € mais observado no
microadenoma em relacdo ao macroadenoma. A imagem residual do tumor na
dltima avaliacdo foi mais frequente no macroadenoma (53,3%) do que no
microadenoma (26,7%). A completa reducdo do tumor parece ocorrer mais
frequentemente nas mulheres, mesmo nos macroadenomas. Além disso, 0s
macroadenomas em homens parecem ser mais agressivos do que nas mulheres.
(89). Em outras casuisticas ndo foram obtidos desaparecimento de tumores nos

pacientes com resisténcia a cabergolina (45, 48)

Esses comportamentos nos individuos tratados com agonista da dopamina

também foram observados na casuistica aqui apresentada. Os resultados das
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dltimas avalicdes das massas tumorais foram de sela vazia apds 10 anos no caso 7,
transformacdo em massa cistica apés 14 anos de tratamento no caso 8. E de notar
gue ambos sao primos. O caso 2 desenvolveu sela vazia apds 5 anos de tratamento.
O caso 1, apdés 10 anos de tratamento, apresenta ainda pequeno tumor de 1 cm
junto a carotida esquerda. O caso 4, ap0s cinco anos de tratamento ndo se observou
mais a presenca do tumor e evoluiu para sela vazia. O caso 5 apdés trés anos de
tratamento ainda persistia adenoma de 15 x 15 x 12 mm. O caso 6, na Ultima
avaliacdo de imagem por ressonancia magnética realizada aos 2 anos de tratamento
mostrava adenoma hipofisario de 0,5 x 0,4 cm de diametro. O caso 3, em exame de
ressonancia magnética realizada aos trés anos de tratamento, persite adenoma

hipofisario de 3,4 x 2,8 x 2,3 cm.

Uma situacdo observada na presente casuistica é que 0s tumores nas
mulheres foram menos agressivos do que nos homens e isso foi também

demonstrado por outros. (45, 89)

A outra conduta adotada para tratamento do caso 9 foi a realizacdo de
radioterapia com 4.500 rads. Essa terapéutica pode ser Uutil para controlar o
crescimento do tumor, mas ndo para normalizar a prolactina (73, 87). Contudo, tem
sido mostrado que ndo seria benéfico em normalizar a prolactina ou em reduzir o

tamanho do tumor. (89)

Prolactinomas em criancas sao raros. (102) Em nossa casuistica tivemos o
caso 8 com diagnostico aos 11 anos de idade. A genética pode favorecer a

predisposicao para desenvolver a resisténcia a cabergolina (89)

Uma das observacdes importante do presente trabalho é o acompanhamento
destes pacientes com resisténcia aos agonistas da dopamina e que mostra a

regressao do tumor anos apos ter iniciado o tratamento.

As modalidades alternativas de tratamento como antagonistas do estrogénio,
tamoxifeno e raloxifeno, anastrazol, um inibidor da aromatase e temozolomide ndo
foram usados na presente casuistica. Para discussao detalhada e referéncias sobre

essas alternativas terapéuticas, consultar referéncias. (29, 38, 87)

O grande aumento do tumor com invasdo de tecidos vizinhos pode causar
deficiéncia de horménios da hipdfise, tais como FSH, LH, GH, TSH e ACTH. (103)
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O aumento da prolactina provoca diminuicdo da secrecdo do FSH e LH por
acdo inibitéria do GnRH hipotalamico e, também, diretamente nos gonadotrofos
hipofisarios. Isso ocasiona alteragdes menstruais nas mulheres e diminuicdo da
libido no homem em decorréncia da menor producéo de testosterona. (103) Assim,
muitos pacientes necessitam de reposicdo de testosterona para prevenir as
consequéncias nefastas do hipogonadismo, a saber: osteoporose, alteracdo do

controle de lipideos e glicemia. (104)

Dos pacientes estudados, o caso 1 apresentou-se ao diagndstico com quadro
de panhipopituitarismo caracterizado por deficiéncia gonadotrofica, tireotrofica e
corticotréfica, necessitando de reposicao de testosterona, levo-tiroxina e prednisona.
ApOs um ano houve recuperacao do eixo corticotréfico e a prednisona foi suspensa.
O caso 2 apresentou-se com deficiéncia do eixo gonadotréfico desde o diagndstico e
ndo houve recuperacado, necessitando de reposicdo com a testosterona. Os casos 3,
4 e 5 apresentaram deficiéncia do eixo gonadotrofico ao diagnéstico. O caso 3
recuperou a funcdo gonadotrofica aos 12 meses de tratamento, demonstrada por
aumento das gonadotrofinas hipofisarias antes de iniciar a reposicdo com
androgenos. O caso 4 usou reposi¢cdo com testosterona por um curto periodo e a
recuperacdo da funcdo gonadal ocorreu aos 36 meses de tratamento. O caso 5

recuperou a funcdo gonadotréfica aos 24 meses de tratamento.

Contudo, é descrito que a reposicdo de testosterona pode aumentar causar
aumento do tumor e induzir resisténcia aos agonistas da dopamina. (105) Isso
porgue esse hormonio é transformado em estrogénio e esse tem agdo de estimular a
proliferacdo e hiperplasia dos lactotroficos, aumento dos prolactinomas, e a indugao
de resisténcia a dopamina. (73). Nesse sentido, 0 uso de anastrazol, um inibidor da
aromatase, bloqueou o aumento da prolactina provocado pela reposicdo de
testosterona em prolactinoma gigante. (106) Cinco homens fizeram reposicéo de
testosterona, mas parece que isso nao interferiu na diminuicdo a longo prazo do

tamanho dos seus tumores.

A associacdo de hiperprolactinemia com o uso de antidepressivos é
conhecida. (107) Uma das mulheres (caso 6) usava antidepressivo e isso pode ter

contribuido para piorar o controle da prolactina e a persisténcia da galactorreia.
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Todos, exceto uma paciente realizaram a dosagem do IGF-1 para avaliar se
teriam deficiéncia de GH. O IGF-1 tem meia vida longa na circulacdo e pode refletir a
secrecdo do GH. No entanto, as concentracbes do IGF-1 frequentemente se
sobrepbem aquelas de pessoas com deficiéncia de GH e pessoas normais. A
dosagem isolada do IGF-1 ndo pode ser diagnoéstica de deficiéncia de GH no adulto,

mas para o0 acompanhamento a longo prazo pode ser Util. (108).

O Unico paciente (caso 8) que teve diagnostico de prolactinoma na infancia
apresentou durante o acompanhamento baixa velocidade de crescimento. Aos 15
anos teve avaliacdo da secrecdo do GH e o IGF-1 era 170 ng/mL, abaixo do
esperado para a faixa etaria. Os testes de estimulo com a clonidina e hipoglicemia
induzida pela insulina mostraram GH até 7,1 ng/mL. Estes testes sdo exigéncias do
governo brasileiro para a dispensagao gratuita do GH recombinante para tratamento
da baixa estatura. Contudo, esses testes podem ndo ser o ideal para caracterizar a
deficiéncia desse horménio. Em avaliagcdo de criancas tratadas de leucemia linfoide
aguda com radioterapia e quimioterapia, o teste da hipoglicemia induzida pela
insulina teve fator preditivo positivo para baixa estatura de 33% quando o corte de
resposta do GH foi de menor que 5 ng/mL e de 83% quando menor de 7 ng/mL. O
teste da clonidina foi de 28% com GH menor de 5 ng/mL e de 50% para o GH menor
de 7 ng/mL. (109)

O paciente recebeu o0 GH e a sua taxa de crescimento anual foi a contento.
Na ocasido, os responsaveis pela dispensacao do GH colocaram a possibilidade do
tratamento com hormdnio de crescimento aumentar o tumor da hipofise. Entretanto,
para 0 nosso conhecimento, ndo existe evidéncia de que o GH exdgeno possa
interferir no crescimento de prolactinoma. De fato, durante a reposicao desse

horménio ndo se observou qualquer aumento do tamanho do tumor.

Trés pacientes (casos 1, 7 e 9) desenvolveram hipotireoidismo e fazem
reposicdo de levo-tiroxina. Contudo, as causas dessa alteracdo foram distintas: os
casos 1 e 7 desenvolveram hipotireoidismo secundario a presenca do tumor na
regido hipotalamo-hipofisaria, e o caso 9 desenvolveu hipotireoidismo primario
secundario a tireoidite de Hashimoto porque o anticorpo antiperoxidase foi positivo
em altas concentracdes e a dosagem do TSH estava elevada. O diagndstico dessas

7

duas condicbes, as vezes, apresenta dificuldades, mas é importante porque o
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acompanhamento desses pacientes tem peculiaridades distintas. A dosagem do
TSH é usada para o diagnéstico de hipotireoidismo primario, mas ndo é adequada
para se fazer o diagnéstico de hipotireoidismo de origem central porque o TSH pode
estar normal na maioria das vezes, raramente suprimido, e um pouco acima do limite
superior da normalidade. Isso porque, tumores hipofisarios poderdo produzir TSH
imunologicamente ativo, mas biologicamente inativo. (110) Nessa situagcédo, o melhor
parametro para se fazer o diagnéstico de hipotiroidismo central € a dosagem de T4
livre. Empiricamente, considera-se valores normais de T4L se acima de 1,0 ng/dL e
como valores ideais durante a reposi¢ao de 1,2 a 1,4 ng/dL. O caso 1 tem feito a
reposicdo de I-tiroxina mantendo essas concentracdes de T4 livre. Ja o caso 9, a

dose de levo-tiroxina é ajustada de acordo com a dosagem do TSH.

A prolactina elevada durante muitos anos pode ter efeito negativo em alguns
aspectos da saude do doente (111). Por exemplo, o0 aumento da prolactina esta
associada a maior frequéncia de céncer de mama nas mulheres e céancer de
prostata nos homens. (112) Além disso, mulheres com cancer de mama e

hiperprolactinemia tém resisténcia aos quimioterapicos. (113)

Embora a terapia com agonista da dopamina resulte em normalizacdo da
concentracdo sérica da prolactina e diminuicdo do volume tumoral na maioria dos
pacientes; existem aqueles que se manifestam como tumores resistentes como 0s
casos dos pacientes apresentados, entretanto com a manutencdo do tratamento
medicamentos a longo prazo houve normalizacdo ou diminuicdo importante da
concentracdo de prolactina e pode haver desaparecimento da massa tumoral,

mesmo em grandes tumores invasivos de estruturas vizinhas.

8. CONCLUSAO

Esse estudo de série de casos sugere que 0S tumores que tem
resisténcia a cabergolina podem ser mais agressivos em homens do que em
mulheres. Mostrou, também, que embora a curto prazo agonistas da dopamina

possam ndo promover reducdo do volume tumoral acima de 50%, a longo prazo, o
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uso de doses baixas ou altas de cabergolina pode levar a reducdo do volume
tumoral ou evolugdo para sela vazia, mesmo em macroprolactinomas.

Em relacdo a concentracdo de prolactina, houve normalizacédo em trés individuos
e reducdo expressiva em trés pacientes. E possivel que, mesmo sem normalizar a
concentracdo da prolactina, a reducdo expressiva seja benéfica para esses
pacientes. Contudo, a dosagem de prolactina manteve-se bastante elevada em
quatro individuos, mesmo apos varios anos de uso crénico da medicacéo.

Assim, o tratamento de prolactinomas com resisténcia a cabergolina
permanece preocupante porque na maioria desses pacientes ndo se consegue a
normalizagdo da prolactina e o desaparecimento do tumor.

Esse estudo também mostra que em quatro dos seis pacientes do sexo
masculino esses tumores foram diagnosticados em idade avangcada, sendo que em
trés deles o diagnostico foi incidental porque os prolactinomas foram identificados
em exames de imagens realizados por outras motivacdes, confirmando que o
diagndstico desses tumores nos homens € muitas vezes tardio e somente realizado

ap6s muitos anos de doenca.
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