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Resumo: Os prolactinomas representam o tipo mais frequente dos adenomas
hipofisarios clinicamente diagnosticados, correspondendo a aproximadamente 40-
60% dos tumores secretores. Sua ocorréncia € maior em mulheres, sobretudo entre a
segunda e terceiras décadas de vida. Neste contexto, o objetivo geral da pesquisa foi
descrever como é conduzido o tratamento em um caso de prolactinoma e os objetivos
especificos foram relatar a patogenia da doenga, descrever a conduta terapéutica
utilizada no caso relatado e correlacionar os tratamentos descritos na literatura com a
terapéutica utilizada no caso estudado. Para atingir o objetivo do estudo foi
desenvolvida uma pesquisa descritiva de abordagem qualitativa, com base em um
relato de caso. Os dados foram obtidos do prontuario clinico e dos exames da
paciente. No caso da paciente o tratamento foi realizado de acordo com o preconizado
na literatura, primeiramente com agonistas dopaminérgicos e posteriormente, com
cirurgia transcraniana. O tratamento medicamentoso diminuiu os niveis de prolactina,
mas n&o chegou a niveis considerados de referéncia e n&o houve diminuigéo
significativa do tamanho do tumor. Por se tratar de um tumor expansivo e estar em
contato com estruturas préximas, como o quiasma optico e artéria cerebral, optou-se
pela ressecg¢ao cirurgica. Diante desse contexto devemos abordar medidas de
conscientizagdo para diagnostico precoce do prolactinoma, a fim de evitar sua
expansao.

Palavras-chave: Prolactinoma. Tratamento. Relato de caso.

TREATMENT OF PROLACTINOMA: A CASE REPORT

Abstract: The prolactinomas represent the most frequent type of hypophysis
adenomas clinically diagnosed, corresponding to about 40-60% of secreting tumor’s.
Its occurrence is bigger in women, mainly between the second and the third decade of
life. In this context, the general purpose of the research was describing how the
treatment is led in a prolactinoma case. The specific purposes were relating the
disease pathogenesis, describing the therapeutic used in the case reported and
correlate to the treatments described in the literature to the therapeutic used in the
studies case. To achieve the goal of the study a descriptive and qualitative research
was developed, having as baseline a case report. The data was obtained from the
medical records and from the patient examination. In the patient case, the treatment
was performed according to what is envisioned in the literature, firstly dopaminergic
agonists, subsequently with transcranial surgery. The medical treatment reduced the
prolactin levels, but it hasn’t met the leves considered inside the reference value and
there was no significant decrease in tumor size. Because it is an expansive tumor and
in contact with nearby structures, such as the optic chiasm and cerebral artery, surgical
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resection was chosen. In this context we should approach awareness measures for
early diagnosis of prolactinoma in order to prevent its expansion.

Keywords: Prolactinoma. Treatment. Case report.

Introducgao

Os prolactinomas sdo adenomas hipofisarios lactotréficos que secretam
prolactina e causam hiperprolactinemia, podem variar de microadenomas a
macroadenomas (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). A hiperprolactinemia decorrente
causa infertilidade e disfungcao sexual em homens e mulheres, menstruagao irregular
ou amenorreia em mulheres e nos homens diminui os niveis de testosterona
(GLEZER; BRONSTEIN, 2013). Um estudo de base populacional realizado no Reino
Unido demonstrou prevaléncia de 77,6 casos a cada 100.000 habitantes. A alta
prevaléncia provavelmente € atribuida ndo apenas ao aumento da conscientizagao e
da taxa de suspeita dessa patologia entre os profissionais da saude, como aos
avancos e a facilidade no acesso ao diagndstico por exames de imagem e hormonais
(FERNANDEZ; KARAVITAKI; WASS, 2010).

Os tipos de tratamento envolvem cirurgia, terapia medicamentosa, radioterapia
e em alguns casos radiocirurgia. O tratamento farmacologico envolve o uso de
agonistas dopaminérgicos, que promovem redu¢do do volume tumoral e controle
hormonal (GLEZER; BRONSTEIN, 2013).

No caso dos prolactinomas, o sucesso terapéutico é primordial, a fim de impedir
a producdo excessiva de horménio e as suas consequéncias clinicas (disfungao
sexual, osteoporose, infertilidade); limitar o crescimento tumoral, 0 que minimiza os
problemas visuais e preserva o funcionamento dos nervos cranianos; restaurar a
funcdo normal da hipdfise e evitar a recorréncia da doenga (SILVA, 2012).

Com base nas informagdes anteriormente dispostas, o presente estudo foi
delineado para responder a seguinte questdo norteadora da pesquisa: Como é
conduzido o tratamento em um caso de prolactinoma? Nesse sentido, o objetivo geral
do trabalho foi descrever como é conduzido o tratamento em um caso de prolactinoma
e os objetivos especificos foram: descrever a patogenia do prolactinoma, a partir da
literatura, correlacionando com o caso de uma paciente portadora da doenca; relatar
os tratamentos utilizados nos casos de prolactinoma, segundo a literatura; descrever

a conduta terapéutica que foi utilizada no caso de uma paciente portadora da doenca
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e correlacionar os tratamentos descritos na literatura com a terapéutica utilizada no
caso relatado.
Prolactina

A prolactina, produzida na hipofise anterior, € o hormdnio da lactacéo,
composto por 198 aminoacidos (KATZUNG, 2014). Sua secrecao é controlada pelo
hipotalamo, sendo a dopamina o principal fator inibidor. A forma circulante da
prolactina € a monomérica, mas existem outras formas, a dimérica, trimérica e
macroprolactina, considerada a menos ativa fisiologicamente, esta acoplada a
imunoglobulina G (HENRY, 2008).

A secrecao de prolactina é estimulada pela gravidez, amamentacao,
manipulagdo das mamas, sono, estresse, ocitocina, dentre outros fatores. O aumento
da secrecgédo esta correlacionado aos niveis crescentes de estradiol e progesterona,
que atuam no hipotalamo, inibindo a liberagdo de dopamina, que por sua vez controla
o fator de inibicao da prolactina (SILVA; ANDRADE, 2005).

A elevacao, anormal, dos niveis da prolactina pode estar associada a diversas
causas, dentre elas, destruicdo hipotaldmica, que prejudica o transporte de dopamina,
fatores fisiolégicos como gravidez, estresse, alimentacdo e também farmacoldgicos,
uso de antipsicéticos, sedativos, antidepressivos que inibem a dopamina,
anticoncepcionais e ainda por doencgas, dentre elas os micro e macroprolactinomas,
sindrome dos ovarios policisticos e hipotireoidismo (KATZUNG, 2014; SILVA,
ANDRADE, 2005).

Prolactinomas: aspectos gerais

Os adenomas hipofisarios representam 10% a 15% de todas as neoplasias que
ocorrem no interior do cranio. Sao capazes de secretar independentemente os
horménios hipofisarios, como horménio de crescimento (GH), o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), o horménio tireotrofico (TSH), o hormdnio foliculo
estimulante (FSH), o horménio luteinizante (LH) e a prolactina (PRL) (PINTO;
BRONSTEIN, 2008). A patogenia desses tumores pode ocorrer devido a mutagoes
genéticas ou epigenéticas, que desencadeiam desequilibrio do ciclo celular, perda de
fatores que suprimem o crescimento tumoral ou alteragéo da sinalizagao intracelular
(MELO, 2012).

Embora nao se conheca totalmente a etiologia dos prolactinomas, as pesquisas

tém apontado diversos genes associados a tumorigénese, invasdo, recorréncia e
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hipersecrecao hormonal. Os genes superexpressos nos tumores sao o HMGA2, HST
e SNAP25, que possuem clara associagdao com hipersecre¢ao de prolactina e
formagdo de tumores. Os genes sub-expressos sdo: UGT2B7, Let7 e miR-493,
envolvidos no metabolismo de esterdides e regulagdo do ciclo celular, o que pode
contribuir diretamente para a formagdo e progressdo dos prolactinomas (GARCIA-
BARRADO et al., 2017).

Quanto aos sintomas presentes nos casos de prolactinoma, esses podem ser
hormonais, envolvendo irregularidades menstruais, galactorreia e reducéo da libido,
principalmente em homens, ou sintomas decorrentes do crescimento tumoral, levando
a alteragbes visuais e dor de cabeca. De acordo com o sexo do paciente, sédo
observadas diferencas nos sintomas, nos homens os tumores sao maiores e mais
agressivos, apresentando sequelas de efeito de massa tumoral, probabilidade de
extensao suprasselar, invasdo do seio cavernoso e menor probabilidade de
normalizagado dos niveis de prolactina apos cirurgia, enquanto em mulheres sdo mais
frequentes os sintomas hormonais (YOO et al., 2018).

Acrescenta-se que a hiperprolactinemia, resultante do prolactinoma pode
causar irregularidades menstruais ou amenorreia e hipogonadismo em mulheres, em
homens causa redugdao dos niveis de testosterona, o que leva a infertilidade e
disfuncdo sexual em ambos os sexos (GLEZER; BRONSTEIN, 2013).

Uma vez que a hipofise esta localizada dentro da sela turcica, que se trata de
uma estrutura 6ssea localizada abaixo do cérebro, na parte central da base do cranio,
podem ocorrer algumas complicagdes decorrentes dos tumores hipofisarios sobre os
campos visuais, devido a proximidade do quiasma o6ptico com a sela turcica. O
crescimento de macroadenomas na area suprasselar gera pressao sobre o quiasma
optico, normalmente na regido onde se transpassam 0s nervos que sobressaem da
regido inferior da retina (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009; MILANO, 2010). Além dos
problemas de visdo, os macroprolactinomas podem causar também, cefaleia,
hidrocefalia e hipopituitarismo, no caso de ocorrer compressao da haste hipofisaria ou
destrui¢do do tecido hipofisario normal (GLEZER; BRONSTEIN, 2013).

A diminuicdo da densidade mineral 6ssea também é frequente em mulheres
com prolactinomas em idade fértil. Essa perda acomete regides abundantes em osso
trabecular, como as vértebras da coluna lombar (BUSSADE et al., 2007). Essa
reducdo da densidade mineral 6ssea é resultante da diminuicdo dos niveis de

estrogénio, induzida pela hiperprolactinemia e pela influéncia negativa direta da
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prolactina no osso. E importante destacar que a hiperprolactinemia relacionada ao

prolactinoma aumenta o risco de osteopenia, osteoporose e fraturas O&sseas
(KOSTRZAK; MECZEKALSKI, 2015).

Diagnéstico

O diagnostico de prolactinoma é feito mais facilmente em mulheres que em
homens, principalmente em idade fértil, entre 20 e 40 anos, pelo fato de ocorrer a
interrupcdo menstrual. Em homens e mulheres com idades mais avangadas o
diagnostico se torna mais dificil, pois as manifestacbes hormonais passam
despercebidas, permitindo a expansdo do tumor (macroadenoma), antes de ser
diagnosticado (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Para o diagnéstico, € importante serem levadas em conta as queixas clinicas
do paciente. Como ja apontado anteriormente, em mulheres e homens ha diminuigéo
da libido, galactorreia, infertilidade e osteoporose. Nas mulheres pode provocar ainda
dor na relagdo sexual e irregularidade e auséncia do fluxo menstrual, e nos homens
aumento do volume das mamas e disfuncédo erétil (UFSC, 2015).

Sao utilizados para diagndstico de prolactinoma tanto exames de imagem,
como analises laboratoriais que indiquem presencga de hiperprolactinemia (VILAR;
FLESERIU; BRONSTEIN, 2014).

A dosagem de prolactina é indicada para diagnosticar tumores hipofisarios que
a secretam. Em hiperprolactinemia causada por tumor hipofisario os valores da
prolactina estdo acima de 100 mcg/L. Os valores de referéncia da prolactina em
mulheres n&o gravidas € de 2 a 15 mcg/L e em homens de 2 a 10 mcg/L (ANDRIOLO,
2008).

Com relagcdo aos exames laboratoriais € importante distinguir a
hiperprolactinemia verdadeira da associada a macroprolactina, a qual pode estar
presente em 4 a 40% dos diagndsticos de hiperprolactinemia. Um diagndstico
definitivo, que descarte a presenca de macroprolactina € imprescindivel para evitar
outras investigagdes laboratoriais, exames de imagem e tratamento farmacoldgico ou
cirurgico desnecessarios (SAMSON; HAMRAHIAN; EZZAT, 2015). A pratica atual
recomendada é que os soros com prolactina elevada sejam subfracionados usando o
teste de precipitagcdo com polietilenoglicol (PEG) para fornecer uma indicagéo se a
macroprolactina esta presente ou ndo (SALEEM; MARTIN; COATES, 2018).
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Outro problema que pode induzir a erros no diagndstico sao niveis falsamente
baixos de prolactina, menores que 200 ng/ml em pacientes com prolactinoma, o que
€ chamado de efeito gancho (hook). Para desmascarar esses niveis falsamente
baixos de prolactina é realizado o teste de prolactina diluida, em que as amostras de
soro devem ser diluidas na proporg¢ao de 1:100, apos este procedimento obtém-se a
concentracéao real de prolactina (VELOZA; PRAZERES, 2011).

Os exames de imagem por ressonancia magnética (RM) e tomografia
computadorizada (TC) sédo os meios utilizados para obten¢ao de imagens radiologicas
da hipofise. A RM é o exame de escolha para avaliagdo da area selar, pois dispde de
menor exposi¢ao radioldgica do que a TC, permitindo que se repita o exame quando
necessario, fornecendo um melhor acompanhamento do paciente (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2009). A RM da hipéfise tem alguns beneficios, pois esboga melhor a
expansdo do macroadenoma e especifica a presenca de cistos e de conteudo
hemorragico, além de indicar correlagdo do tumor com o quiasma 6ptico. Ja a TC de

hipdfise proporciona melhor identificagcdo de estruturas 6sseas (UFSC, 2015).

Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso com agonistas dopaminérgicos (AD) geralmente
€ o tratamento de primeira escolha para pacientes com prolactinomas (KREUTZER et
al., 2008). Os AD tém atividade sobre os receptores dopaminicos D2 das células
hipofisarias secretoras de prolactina, os lactotréfos, impedindo a produgao e secregao
de prolactina, reduzindo a sintese de DNA que predispbe o crescimento tumoral
(KATZUNG, 2014; RANG, 2011; UFSC, 2015).

A terapia medicamentosa com agonistas dopaminérgicos visa diminuir o
tamanho do tumor, aliviar sintomas neurolégicos, normalizar os niveis de prolactina, e
restabelecer a fertilidade, o que ocorre em cerca de 60 a 70% dos pacientes (MAITER;
DELGRANGE, 2014).

As reacgdes adversas associadas aos AD estdo classificadas em comuns,
incomuns e raras. Entre as comuns estdo: dor de cabega, sonoléncia, vertigem,
congestao nasal, nausea, constipacao e vomitos. As reagdes adversas incomuns sao:
confusdo mental, hiperatividade psicomotora, alucinagdes, disturbio de atividades
motoras, hipotensao, hipotensédo ortostatica muito raramente levando a perda dos
sentidos, boca seca, dermatite alérgica, alopecia e fadiga. Dentre as reagdes raras,

aponta-se disturbios psicéticos, insdnia, parestesia, disturbios visuais, visdo borrada,
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efusdo pericardica, pericardite constritiva, taquicardia, bradicardia, arritmia, efusao
pleural, fibrose pleural, fibrose pulmonar, Ulcera gastrintestinal e edema periférico
(PARLODEL, 2015; RANG, 2011).

Dentre os agonistas de dopamina a cabergolina €, atualmente, o
medicamento de primeira escolha para tratamento do prolactinoma. Em uma
compilagdo de dados de 14 estudos prospectivos sobre o uso de carbergolina em
pacientes com disturbios hiperprolactinémicos, a taxa de resposta foi de 73% a 96%
e o tamanho do tumor foi reduzido em 50% a 100% dos pacientes (PAEPEGAEY et
al., 2017).

A adesao ao tratamento com cabergolina tem se mostrado melhor, por
apresentar menos reagdes adversas quando comparada a outros medicamentos. De
modo geral, com o uso da cabergolina, os niveis de prolactina sdo normalizados por
uma baixa dose semanal de 0,5 a 1 mg. Uma vez normalizado o nivel de prolactina e
diminuido o volume do tumor, a terapia medicamentosa deve ser continuada por um
periodo minimo de dois anos. Apos a retirada do agonista dopaminérgico,
aproximadamente 24% a 75% dos pacientes mantém um nivel normal de prolactina
(PAEPEGAEY et al., 2017).

Alguns adenomas hipofisarios invasivos e recorrentes representam um desafio
a medicina. A Temozolomida, um agente antitumoral, utilizado comumente em
tumores cerebrais do tipo glioblastoma, foi relatado como adjuvante no tratamento de
alguns pacientes com prolactinoma. Foi prescrita Temozolomida a um homem de 56
anos de idade com um Quadro invasivo de macroprolactinoma onde nao houve
sucesso a terapia com agonistas dopaminérgicos de longa duragao, radiocirurgia e
multiplas ressecgbes cirurgicas transesfenoidais, persistindo hiperprolactinemia e
progressao tumoral. Durante 11 ciclos de terapia com Temozolomida, o nivel de
prolactina do paciente diminuiu de 696 ng/mL para 15,2 ng/mL com uma diminuicao
de 90% no tamanho do tumor. Seis anos apds interromper o tratamento o paciente
permaneceu em remissao sustentada com nivel de prolactina 3,1 ng/mL necessitando
apenas de 1,5 mg de cabergolina semanalmente, sem evidéncia de recorréncia
tumoral. Diante disto a Temozolomida é considerada eficaz no tratamento de
prolactinomas atipicos invasivos e resistentes, promovendo normalizagado dos niveis
de prolactina e controle do tamanho do tumor (BARKHOUDARIAN et al., 2018).

Pesquisas de novos farmacos para tratamento do prolactinoma tém sido

realizadas. Um estudo realizado por Wang e colaboradores (2018) analisou os efeitos
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de um antagonista do receptor de estrogénio, o medicamento fulvestrant, na
proliferagdo e apoptose de células de prolactinoma, revelando potenciais mecanismos
regulatorios.

Goémez e Hernandez (2011) propuseram o tratamento com organoterapicos,
que levam a atividades defensivas do sistema imunolégico, ativando o funcionamento
do 6rgao em tratamento. Foi prescrito a uma paciente, a hipofisina - 30c, por 3 meses
e apos este periodo a paciente apresentou niveis normais de prolactina. O tratamento
homeopatico foi eficaz, também na diminui¢do do prolactinoma em uma paciente em
tratamento com Tarentula hispanica associada a autonosodio dinamizado do seu soro
sanguineo e apos de seu sangue total, para tratamento de esquizofrenia. De acordo
com 0s exames a paciente que anteriormente era portadora de prolactinoma,
apresentou, apds 4 anos de tratamento, niveis de prolactina inferiores a 20 ng/dL e
volume hipofisario normal, definindo auséncia do tumor hipofisario (GAETE et al.,
2014).

Como descrito, o principal tratamento € o medicamentoso, que acontece de
forma prolongada e, geralmente variada, aumentando assim, as chances de reagdes
adversas a medicamentos (RAM), problemas relacionados com medicamentos (PRM)
e interagcdes medicamentosas (IM). Nesse contexto, o farmacéutico pode atuar de
diversas maneiras, tais como pesquisar e relatar as possiveis IM, RAM e PRM e a
partir da atencdo farmacéutica, contribuir para o sucesso da terapia (GUARIDO,
2006).

Intervengao cirurgica

No caso de tumores grandes e agressivos, ou que nao respondem a tratamento
medicamentoso, pode ser necessaria a realizagdo de procedimento cirurgico, por via
transesfenoidal ou via transcraniana (TOMAS, 2009).

Em geral a cirurgia transesfenoidal garante remissao dos microprolactinomas e
macroprolactinomas de carater ndo invasivo. Sendo que a reincidéncia da
hiperprolactinemia pode ocorrer em um ter¢co dos pacientes. A resisténcia a terapia
medicamentosa € um fator que leva a realizagdo de intervencgao cirurgica, € mesmo
que a cirurgia ndo promova a cura, € possivel manter niveis normais de prolactina no
pos-operatorio com consequente uso de doses menores de agonistas dopaminérgicos
(PRIMEAU; RAFTOPOULOS; MAITER, 2012).
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Ja a cirurgia por via transcraniana € indicada nos casos em que o tumor € muito
grande e se estende além da sela turcica, sendo impossivel 0 acesso pela via
transesfenoidal. Deve ser realizado com anestesia geral, com acesso através de uma
incisdo na parte superior ou lateral do cranio, o que permite ao cirurgido uma viséo
mais ampla do interior do cranio e do tumor (VIEIRA JUNIOR, 2004).

Radiocirurgia e radioterapia

Atualmente a radiocirurgia € uma das alternativas terapéuticas no tratamento
de tumores hipofisarios, inclusive prolactinomas. E utilizada geralmente quando ha
recorréncia ou resisténcia tumoral a outros tipos de tratamento. Essa opgao permite
que a dose da radiagao prescrita seja capaz de alcangar apenas o local do tecido alvo,
poupando os tecidos vizinhos (CASTRO et al., 2006).

A radioterapia ndo é aceita como tratamento de primeira escolha, € utilizada
apenas para complementar o tratamento pods-operatério de tumores extensos e
invasivos. Pode ser utilizada em tumores recorrentes, quando nao for possivel nova
intervengao cirurgica e no tratamento de prolactinomas malignos (FREITAS et al.,
2009).

Procedimentos Metodolégicos

Nesta pesquisa os dados foram abordados de forma qualitativa e de acordo
com seus objetivos, classifica-se como descritiva. No que se refere aos procedimentos
técnicos, esse trabalho é classificado como relato de caso, uma vez que ira abordar,
detalhadamente, a patologia de uma unica paciente e também como pesquisa
documental, pois os dados serao coletados do prontuario médico e laudos de exames
da paciente.

A escolha do caso se deu por acessibilidade, uma vez que a pesquisadora
conhecia a paciente. Para a coleta dos dados, inicialmente foi feito contato com a
paciente portadora de prolactinoma para convida-la a participar da pesquisa, a mesma
aceitou e disponibilizou seus exames e prontuario clinico. Ressalta-se que o presente
estudo passou pela avaliagdo e aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Barriga Verde (CAAE: 92332318.3.0000.5598; Numero do Parecer:
2.744.281/2018).

Apods coleta dos dados, foi organizada a descricado do caso, apresentada em

sequéncia cronoldgica e com detalhes para que se estabelega sua interpretacgéo.
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Resultados e Discussao

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos a partir dos dados coletados
do prontuario de uma paciente com prolactinoma, sendo que o0 acesso ao prontuario
ocorreu no més de margo de 2018. A paciente sera denominada como Paciente Z.
Durante o tratamento a paciente foi acompanhada por um médico endocrinologista,
um neurologista e um neurocirurgido. As informagdes serdo apresentadas de forma
ordenada e cronoldgica, correlacionando os dados do prontuario com os dados da
literatura.

A paciente Z é do sexo feminino, branca, 28 anos e residente em um municipio
do sul de Santa Catarina. Em exame de rotina ginecoldégica, em margo de 2017 é
identificada alteracdo nos niveis de prolactina. Diante deste fato foi solicitada uma
ressonancia magnética da hipéfise, a qual demonstrou resultado sugestivo de lesao
hipofisaria.

ApoOs resultado da RM, a paciente foi encaminhada a um médico
endocrinologista, que deu inicio ao tratamento, Z relata galactorreia, amenorreia
secundaria e alteragdes no peso. A descricdo dos resultados de exame e conduta

terapéutica estao detalhadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Informacdes presentes no prontuario clinico da paciente no periodo de 28
de marco de 2017 a 11 de setembro de 2017.

Data Resultado dos exames Conduta médica
Laboratorial: Prolactina sérica: 200 ng/ml;
Macroprolactina: negativa. Prescricao de Cabergolina
Imagem: RM de hipdfise: volumosa lesdo | (comprimidos 0,5 mg; 2x/
28/03/2017 expansiva, com efeito expansivo sobre o tronco | na semana).
Inicio do cere’bral, pedunculo cereb[al esqgerdo e parte Sollcrgagao. .de Nova
t do talamo esquerdo. Invasao parcial da cisterna | campimetria visual, exame
ratamento . f . : ~ . o )
quiasmatica, desvio do quiasma e porcdo | de prolactina diluida 1:100
proximal do nervo Optico esquerdo. Lesdo | e avaliacao com
mede: 4,1 x 3,2 x 3,0 cm. neurologista.
Campimetria visual: alterada.
Neurologista acredita tratar-
se de um meningioma.
. . AT Manteve Cabergolina
06/04/2017 lr;a/brrclalratonal. Prolactina apés diluicdo: 737,9 (comprimidos 0,5mg; 2x/ na
gim. semana).
Solicitacao para refazer RM
em 2 meses.
Laboratorial: Prolactina apds diluicdo: 110,9 | Manutencao da
18/04/2017 | ng/ml. Cabergolina (comprimidos
Campimetria visual: alterada 0,5mg; 2x/ na semana).
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Laboratorial: Prescricao de Carbergolina
25/05/2017 | Prolactina ap6s diluigdo: 119,6 ng/ml. (comprimidos 0,5 mg; 3x/
Prolactina sérica: 108,4 ng/ml. na semana).
Laboratorial: Prolactina sérica: 104,4 ng/ml.
Imagem: RM de hipdfise: persiste a lesdo, com
efeito expansivo sobre o tronco cerebral, . .
pedunculo cerebral esquerdo e parte do talamo Prescngap de Carbergolina
05/07/2017 ~ : . (comprimidos 0,5 mg 4x/ na
esquerdo. Invasdo parcial da cisterna
) e : : = _ | semana).
quiasmatica, desvio do quiasma e porgao
proximal do nervo o6ptico esquerdo. Lesao
mede: 4,1 x 3,2 x 3,0 cm.
Prescricao de Carbergolina
(comprimidos 0,5 mg; 5x/
22/08/2017 | Laboratorial: Prolactina sérica: 94 ng/ml. na semana).
Solicitacdo de nova RM
para o més de setembro.
Imagem: RM de hipdfise: persiste a leséo
expansiva, protuindo para reglao_lntrasselar e Prescricio de Carbergolina
suprasselar com efeito expansivo sobre o A i
, (comprimidos 0,5 mg; 5x/
tronco cerebral, pedunculo cerebral esquerdo e
11/09/2017 g ~ : na semana).
parte do talamo esquerdo. Invasdo parcial da . . .
) ) ro: . . Indicagcdo de cirurgia com
cisterna quiasmatica, desvio do quiasma e N :
~ ; e eurocirurgiao.
porcdo proximal do nervo Optico esquerdo.
Lesdo mede: 4,1 x 3,3 x 3,1 cm.

Fonte: Prontuario clinico (2017).

Com relagao aos exames laboratoriais foram realizados os de prolactina sérica,
prolactina apds diluicdo e macroprolactina. De acordo com Veloza e Prazeres (2011),
0 excesso de macroprolactina pode levar a erros e contribuir para o tratamento
incorreto do paciente. A macroprolactina em sua grande parte é resultante da ligagao
da prolactina monomérica a um auto anticorpo IgG, formando um complexo de alto
peso molecular com baixa biodisponibilidade e clearance reduzida, o que leva ao
acumulo de macroprolactina no soro, elevando os niveis de prolactina. Este nao foi o
caso da paciente, pois o resultado de macroprolactina foi negativo.

Outra situagdo a ser analisada é o chamado efeito “gancho”, que é
caracterizado por niveis falsamente baixos de prolactina, este, deve ser investigado
em caso de grandes tumores hipofisarios e niveis de prolactina inferiores a 200 ng/ml,
desta forma é realizado o exame de prolactina apos diluigdo que determina o valor
real de prolactina (VELOZA; PRAZERES, 2011). No caso da paciente Z o resultado
inicial de prolactina sérica foi de 200 ng/ml, porém apresentava um tumor muito
grande, assim o medico optou pela realizagdo do exame de prolactina apos diluigao
que demonstrou um resultado de 737,9 ng/ml de prolactina, o que sugere que a

paciente apresentou o efeito gancho, demonstrando niveis mais baixos de prolactina
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do que o real. No dia 18/04/2017, doze dias apds o primeiro doseamento de prolactina
diluida, foi realizado novo exame que demonstrou niveis mais baixos de prolactina de
110,9 ng/dl, o que indica que o medicamento foi eficaz na redugao dos niveis do
horménio.

No que se refere a terapéutica, foi prescrito um agonista dopaminérgico, a
cabergolina, iniciando com dose de 0,5 mg duas vezes na semana e com aumento
progressivo da dose, de acordo com os resultados dos exames, chegando a 0,5 mg
cinco vezes na semana. Como observado no Quadro 1, o tratamento medicamentoso
reduziu os niveis de prolactina (antes do tratamento = 200 ng/ml; depois do tratamento
94 ng/ml).

Embora os niveis de prolactina da paciente tenham reduzido apds tratamento
farmacoldgico, ndo houve reducéo significativa do tamanho da lesdo, além disso,
estava comprimindo o quiasma O6ptico e nervo 6ptico, fazendo-se necessaria a
realizagao de procedimento cirurgico, por via transcraniana, para retirada do tumor.
Optou-se pela cirurgia transcraniana, pois o tamanho do prolactinoma nao permitia
sua retirada por via transesfenoidal, o que desencadearia maiores riscos para
paciente.

A literatura apresenta que o tratamento medicamentoso de primeira escolha
sdo0 os agonistas dopaminérgicos, o que deve reduzir em aproximadamente 80% o
tamanho do tumor, pois de acordo com o mecanismo de agédo desses medicamentos
ha uma diminuicdo na sintese de DNA celular e crescimento tumoral. O tratamento
com cabergolina deve ser iniciado com doses baixas de 0,625 mg podendo chegar de
5a 7 mg ao dia (UFSC, 2015).

Tavares e colaboradores (2016) apontam que a opgéo inicial de tratamento seja
realizada com cabergolina e nos casos resistentes, em que o tumor esteja
comprimindo estruturas préximas, ou em pacientes intolerantes aos agonistas
dopaminérgicos seja indicada a cirurgia. Moraes et al. (2013) discorrem que a
combinagdo de cirurgia e tratamento medicamentoso com cabergolina, pode ser
necessaria em casos de grandes tumores. Em pelo menos 20% dos pacientes, o
tratamento medicamentoso ndo produz resultados, sendo indicada intervengao
cirurgica (GLEZER; BRONSTEIN, 2013).

Como ja apontado no Quadro 1, o médico endocrinologista encaminha a
paciente para procedimento cirurgico com um neurocirurgido. No dia 25/09/2017 foi

feita a internagéo da paciente e realizada uma tomografia computadorizada (laudo no
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Quadro 2). Apds avaliagéo clinica, com base nos exames de imagem foi determinado
que a paciente fosse submetida a cirurgia para remogao do tumor. No dia 26/09/2017,
a paciente Z foi submetida a cirurgia transcraniana, apés o procedimento cirurgico foi
solicitada uma nova TC do cranio (laudo no Quadro 2).

A confirmacgao diagnostica da paciente ocorreu por meio de um exame de
imunohistoquimica realizado com a amostra de tecido tumoral coletado no momento
da cirurgia. O resultado foi o seguinte: Quadro histolégico e perfil imunohistoquimico
favorecem prolactinoma (adenoma produtor de prolactina).

Destaca-se que o exame de imunohistoquimica € um método de diagndstico
que em 95% dos casos contribui positivamente na escolha da conduta terapéutica e
cirdrgica. E um exame que proporciona um diagnéstico confirmatério, diferenciado e
especifico (WERNER et al., 2005). Esse n&o foi o caso da paciente, a conduta
terapéutica e cirurgica ocorreu antes mesmo de ser realizado o exame de
imunohistoquimica, pois os exames realizados anteriormente ja sugeriam que o tumor
se tratava de um prolactinoma, nesse caso a imunohistoquimica foi realizada apenas

para confirmacao, para ter certeza que o tumor realmente era um prolactinoma.

Quadro 2 - Resultados das tomografias computadorizadas do cranio.

Data Exame Resultado

Lesdo expansiva selar com extensdo supraselar,
medindo cerca de 3,4 x 2,7 x 3,8 cm nos seus maiores
eixos, apresentando impregnagao homogénea pelo
meio de contraste endovenoso, determinando
alargamento da sela turcica com eros&o do dorso selar,
rebaixamento do assoalho selar, e envolve
concentricamente o seio cavernoso e o segmento intra
cavernoso da artéria carotida esquerda. Esta lesdo
mantém intimo contato com o quiasma 6ptico, fissura
orbitaria superior, artéria cerebral posterior e com o
cavo do ganglio trigemial a esquerda.

Conclusao: lesdao expansiva selar com extensao
supraselar conforme descricdo, caracteristicas de
macroadenoma hipofisario.

Sinais de manipulagéo cirurgica ao nivel da porgao
escamosa do osso temporal, processo zigomatico e asa
maior do esfenoide a esquerda. Craniotomia
frontotemporal esquerda. Dreno de partes moles no
Tomografia leito  cirargico.  Pneumoencéfalo  pds-cirurgico.
27/09/2017 | computadorizada | Manipulagdo cirdrgica na regidao suprasselar e fossa
do cranio. média & esquerda. Area espontaneamente hiperdensa
observada na regido parasselar a esquerda. Demais
porcdes do parénquima encefalico com morfologia e
atenuacgdo preservada. Linha média centrada. Sulcos
corticais da convexidade, cisuras e cisternas da base

Tomografia
25/09/2017 | computadorizada
do crénio.
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anatdmicas. Sistema ventricular supra e intratentorial
com dimensbes morfologia e topografia normal.
Auséncia de calcificagbes patolégicas. Estrutura da
fossa posterior com morfologia e densidade normais.

Conclusao: Controle de resseccdo de lesdo expansiva
selar com extensdo suprasselar.
Fonte: Laudos de tomografia computadorizada do cranio, 2017.

ApOs a cirurgia a paciente continua em acompanhamento médico, e realiza
exames periodicamente. Os resultados dos exames laboratoriais pds-cirurgicos e de

densitometria 6ssea estio descritos no Quadro 3.

Quadro 3 - Resultado dos exames de prolactina pds-procedimento cirdrgico e

densitometria 6ssea.

Data Exame Resultado

09/10/2017 Prolactina sérica (ng/ml) 2,62 ng/ml

26/10/2017 Prolactina sérica (ng/ml) 3,80 ng/ml

16/11/2017 Prolactina sérica (ng/ml) 6,50 ng/ml

10/11/2017 Densitometria 6ssea - Coluna AP: L1-L4 DMO:
1,090 g/cm?; Z-score: 0,6; T-
score: 0,8

- Fémur Total DMO: 0,909
g/lcm?, Z-score: 0,6; T- score:
-0,8

- Fémur Colo DMO: 0,847
g/lcm? Z-score -1,2 T-score:
1,4

Conclusao: Segundo a
classificacdo da OMS, esses
valores sugerem densidade
mineral Ossea adequada
para idade.

Fonte: Laudo de exames laboratoriais, 2017.

De acordo com os resultados dos exames dispostos no Quadro 3, identifica-se
que apos a cirurgia os niveis de prolactina encontram-se dentro dos valores de
referéncia, os quais devem estar entre 2 a 15 ng/ml em mulheres ndo gravidas
(ANDRIOLO, 2008).

Bussade e colaboradores (2007) discorrem que pacientes do sexo feminino
com prolactinoma, em idade fértil, podem apresentar diminuicdo da densidade mineral
Ossea, principalmente em regides como as vértebras da coluna lombar e osso
trabecular, porém como observado no Quadro 3, os numeros apresentados na

densitometria 6ssea da paciente estdo dentro da normalidade para idade.
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Apos receber alta do hospital a paciente manteve-se afastada de suas
atividades profissionais durante seis meses para reestabelecimento de sua saude. A
paciente devera manter acompanhamento com médico endocrinologista por tempo

indeterminado e com neurologista por um periodo de dez anos.

Consideragoes Finais

Os prolactinomas sao tumores hipofisarios secretores de prolactina que mais
afetam mulheres jovens em idade fértil. Em mulheres o diagnodstico geralmente é
precoce pelo fato de ocorrer auséncia de menstruacao, ja em individuos do sexo
masculino o diagndstico pode se tornar tardio assim como em pessoas acima dos 40
anos, em ambos 0s sexos, pois nessa faixa etaria alteragdes hormonais podem nao
ser identificadas tao facilmente por passarem despercebidas, o que geralmente leva
a expansao do tumor.

Atualmente a prevaléncia desses tumores tem aumentado por haver uma maior
conscientizacdo dos profissionais de saude acerca do assunto e avangos na
tecnologia de exames de diagndstico e imagem, elevando as taxas de descoberta da
doenca.

E uma doenca que desencadeia diminuicdo da libido, galactorreia, amenorreia,
infertilidade, diminuicdo da densidade mineral éssea, e dependendo do tamanho do
tumor pode causar compressao do nervo optico, desencadeando problemas visuais.

O tratamento é escolhido de acordo com a agressividade e invasividade do
tumor. A terapia de primeira escolha é realizada com agonistas dopaminérgicos, este
tratamento é eficaz em 80% dos pacientes e apenas 20% nao respondem ao
tratamento medicamentoso. Em tumores agressivos e recidivos € necessario
tratamento com radiocirurgia ou radioterapia. Nos casos resistentes e em que o tumor
esta comprimindo estruturas proximas como o quiasma 6ptico € necessario a remogao
do tumor através de cirurgia, a cirurgia € realizada de duas maneiras, através da via
transcraniana ou via endoscopica transesfenoidal.

No caso estudado no presente artigo a paciente apresentou um prolactinoma
considerado macroprolactinoma (grande tumor) benigno. No caso da paciente o
tratamento foi realizado de acordo com o preconizado na literatura, primeiramente
com agonistas dopaminérgicos, e posteriormente com cirurgia transcraniana. O
tratamento medicamentoso diminuiu os niveis de prolactina, mais ndo chegou a niveis

considerados dentro do valor de referéncia e ndo houve diminui¢ao significativa do
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tamanho do tumor. Por se tratar de um tumor expansivo e estar em contato com
estruturas proximas como o quiasma Optico e artéria cerebral, optou-se pela
ressecgdo cirurgica. Diante desse contexto devemos abordar medidas de
conscientizagdo para diagnostico precoce do prolactinoma, a fim de evitar sua

expansao e maiores danos a saude dos pacientes.
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