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Resumo

Os tumores da hipéfise anterior podem ser funcionantes e
nio-funcionantes. Dos funcionantes, existem os prolactinomas
(micro e macroadenomas) que assumem diferentes expressoes
clinicas nos diferentes sexos. Na mulher, o microprolactinoma
¢ o mais prevalente e pequenas elevagdes da prolactina (PRL)
freqlientemente causam amenorréia e/ou galactorréia, levando
a um diagndstico precoce. Nos homens, as primeiras
manifestagdes sio: diminuicio da libido e disfun¢io erétil, que
por serem insidiosos levam a um diagnéstico tardio. Neles,
sdo comuns os macroprolactinomas e a procura do médico
costuma ser por queixa de alteragdo visual. Neste relato de
caso, o paciente, do sexo masculino, assintomatico, apresentava
24.000 ng/mL de PRL. Apéds tratamento com cabergolina
0,5 mg em dias alternados, apresentava 16 Ng/mL e a
ressonincia magnética revelou redugdo de 50% do tumor apés
60 dias de tratamento. Apds um ano de seguimento, o paciente
apresenta 23 Ng/ml. de PRL e redugdo de mais 10% da massa
tumoral a ressonincia magnética, mantendo o tratamento,
totalizando 55% da massa tumoral em um ano. Conclui-se,
portanto, que os macroprolactinomas invasivos podem se
apresentar assintomdticos, independentemente do seu tamanho
e dosagem dos niveis séricos de prolactina, sendo o tratamento
medicamentoso a melhor opg¢do, quando o paciente nio
apresenta alteracdes na campimetria visual.
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Abstract
The anterior pituitary tumors can be secreting tumors or not
secreting ones. Most of the secreting ones are prolactinomas
(micro-and macroprolactinomas ), very important because

they present different clinical expressions in women and men.
It occurs because in women, minor elevations in prolactin
(PRL) levels lead to symptoms of ovulatory dysfunction and/
or galactorrhea, leading to early diagnosis. In men, the firsts
manifestations are decreased libido and erectile dysfunction.
Because of the insidious nature of these symptoms, diagnosis
is often delayed. The majority of men present macro and
women, micro. In men, visual disturbance is the reason that
makes them look for the physician. The patient, male,
asymptomatic, presented 24000 Ng/mL of prolactin. He was
treated with cabergolina, resulting in decrease of this level to
16 Ng/mL and the magnetic resonance imaging showed 50%
of reduction 60 days after. The folow up of a year shows a
prolactina level of 23 Mg/mL and a reduction of 10% of the
tumoral mass at the magnetic resonance. This work relate a
case of na asymptomatic macroprolactinoma despite of the
prolactina level and the size of the tumoral mass. Comparing
with the found results on the literature, we believe that
microadenomas may achieve a satisfactory result with surgery
and macro may be treated clinically or surgically, depending
on the visual situation.
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Introduc¢ao

Os tumores da hipéfise anterior podem ser funcionantes
e ndo-funcionantes. Entre os funcionantes, existem os
secretores de prolactina (PRL), do horménio de cres-
cimento (GH), do horménio luteinizante (LH), do
horménio foliculo-estimulante (FSH), do tireoestimulante
(TSH) e do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH)
(doenga de Cushing)'. O tumor funcionante mais comum
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da hipéfise é o adenoma produtor de prolactina'. Os tumores
ndo-funcionantes sdo freqiientemente diagnosticados
acidentalmente, mas podem causar grandes alteracdes
visuais'. Os funcionantes, produtores de prolactina, levam a
sintomatologia clinica e podem ser considerados microa-
denomas, aqueles menores que 10 mm, e macroadenomas,
aqueles maiores que 10 mm".

Os tumores da hipéfise anterior podem surgir como
conseqiiéncia de influéncias reguladoras anormais do
hipotdlamo ou por anormalidades intrinsecas da prépria
glandula'. A maioria dos adenomas da hipéfise surge como
resultado de uma mutagdo somatica em células progenitoras
que sofrem expansio monoclonal originando adenomas'.

A sindrome clinica de amenorréia e galactorréia,
impoténcia sexual e ginecomastia no homem associadas ao
nivel sérico de prolactina maior de 300-400 Ng/mL indica
o diagndstico de adenoma secretor de prolactina®. Contudo,
nas mulheres, mesmo pequenas elevacoes dos niveis de
prolactina sérica freqlientemente acusam sintomas de
alteragdes menstruais e/ou galactorréia, levando a um
diagndstico precoce’. Nos homens, 0 aumento de prolactina
geralmente causa hipogonadismo com diminuig¢io da libido
e disfuncio erétil’. Devido a natureza insidiosa desses
sintomas e sinais nos homens, a falta de uma histéria
objetiva e a demora na procura do médico retardam o
diagnéstico’.

Recentemente, tem sido sugerido que prolactinomas
possuem crescimento mais agressivo em homens do que
em mulheres*. Os macroadenomas ocorrem menos
freqlientemente que os microadenomas e s3o mais comuns
em homens do que em mulheres’.

A classificacio dos adenomas pituitdrios estd representada
nas figuras 1 e 2 e descritas nos quadros 1 e 2'.
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Figura 2
Quadro 1

Classifica¢ao de Hardy e Vezina
Estidio 0: Sela tircica com assoalho horizontal e homogéneo
e didmetro vertical e anteroposterior +/~ 16 x 13 mm.
Estédio I: Sela tircica de tamanho normal, porém com
adelgacamento e abaixamento lateral do assoalho.
Caracteriza microadenomas medindo menos de 10 mm
de didmetro.
Estidio IT: Alargamento global da sela com adelgagamento
do seu dorso e das apdfises clindides anteriores.
Estidio III: O assoalho selar alargado mostra erosio
localizada, indicando invasio da dura-miter e das
estruturas 6sseas.
Estidio IV: Os limites selares ndo sdo visfveis na radiografia
(sela “fantasma” ). O tumor j4 infiltrou extensamente a dura-
méter e 0 osso, preenchendo a maior parte do seio esfenoidal.
Apesar da auséncia de malignidade histolégica, torna-se
impossivel extirpar completamente essas lesdes pela cirurgia.

Quadro 2

Classifica¢ao dos adenomas segundo
sua extensao

Tipo A: A expansio supra-selar se estende até 10 mm
dentro da cisterna quiasmatica.

Tipo B: O tumor atinge até 20 mm acima da sela tdrcica e
empurra o recesso infundibular e supra-éptico do 111
ventriculo.

Tipo C: A expansio supra-selar volumosa empurra a
porgdo anterior do I1I ventriculo até 30 mm acima da sela
e atinge o nivel do forame Monro.

Tipo D: A expansio supra-selar é enorme e ultrapassa 30
mm acima da sela, com hidrocefalia obstrutiva associada.
As expansdes assimétricas do tipo C lateral sdo assimiladas
ao tipo D, chamado adenoma “gigante”.

Tipo E: Extensdo extra-selar lateral infraclindidea em
direcdo ao seio cavernoso, por vezes até a fossa posterior.




Quanto ao tratamento dos prolactinomas, pode ser
medicamentoso ou cirdrgico. Agonistas dopaminérgicos
continuam sendo o principal tratamento de adenomas
hipofisdrios secretores de prolactina, como a bromocriptina,
e, mais recentemente, a cabergolina, que aumentou a
capacidade de tratar esses tumores, pois sua eficdcia é no
minimo igual ou maior que a da bromocriptina e seus
efeitos colaterais sdo certamente menores’.

Pacientes com microprolactinomas devem ser infor-
mados do excelente progndstico de cura apds craniotomia
transesfenoidal’.

Além disso, foi observado que a farmacoterapia para
macroprolactinomas invasivos é muito superior a terapia
cirtrgica paliativa para controle do efeito de massa e
anormalidades enddcrinas, mesmo se o paciente j4
apresenta déficit neurolégico avancado®’. Mas, nesses
macroprolactinomas invasivos, a cirurgia de descompressio
também é forma de tratamento (usualmente apds pré-
tratamento medicamentoso), mas sob certas circunstincias,
como a campimetria visual alterada, ainda é a forma inicial
de tratamento®. O objetivo deste trabalho é relatar o caso
de um macroprolactinoma invasivo assintomatico em
paciente do sexo masculino.

Relato do caso

Paciente CAB, 58 anos, do sexo masculino, vitima de
acidente automobilistico com suspeita de trauma cranioen-
cefélico, com sinais vitais normais ao exame de entrada,
foi submetido & tomografia computadorizada, sendo
observada massa em regido hipofisdria. Foi encaminhado
para o servico ambulatorial de endocrinologia da Faculdade
de Medicina da Universidade ABC.

O paciente foi submetido a anamnese, exames fisico,
laboratoriais gerais, hormonais, de imagens e oftalmoldgico.
Os hormoénios TSH, PRI, LH, FSH, testosterona e o
HGH basais foram avaliados pelo método de imuno-
fluorometria cujos valores sio expressos em mUI/L ou
em mU/L para o TSH, ng/mL paraa PRL, UI/L parao
ILLH, UI/L para o FSH, ng/mL. para a testosterona, [lg/
L para 0 HGH, sendo considerados normais os valores
compreendidos entre 0,3-4,0 mUI/L. para TSH, entre
2,0-10,0 ng/mL para a PRL, menor que 2,5 lg/L para o
HGH, menor que 14 UI/L para LH e menor que 10,0
UI/L para FSH, entre 3,0-9,0 Ng/mL para testosterona.
O cortisol foi avaliado pelo método de radioimunoensaio e
expresso em Wg/dL. sendo considerados normais valores
compreendidos entre §,4-25,0 ug/dl.. O ACTH e a
somatomedina C (IGF-1) foram avaliados pelo método
de imunorradiometria cujos valores sdo expressos em pg/
mL parao ACTH e ng/mL paraa somatomedina C (IGF-1),
sendo considerados normais os valores compreendidos
entre 10,0-60,0 pg/mL para o ACTH e entre 80,0-500,0
Ng/mL para a somatomedina C. O T3, T4 total e 0 T4
livre foram avaliados pelo método de fluoroimunoensaio,
com valores expressos em Tg/dL para o T3, Ng/dL para o
T4 livre e em Wg/dI. para o T4 total, sendo considerados

normais aqueles valores compreendidos entre 4,5-12,0 g/
dL para o T4 total, entre 0,7-1,5 Ng/mL para o T4 livre e
entre 172,0-214,0 g/mL para o T3. Os exames de imagem
foram obtidos através de ressonincia magnética (RM).
A técenica do exame de RM foi: plano sagital T1, coronal
T2, coronal T1 antes, durante e apds a infusio intravenosa
de 12 ml de agente paramagnético (Gd-DTPA), dinimico
e coronal T'1 pés-gadolineo.

Os dados oftalmolégicos foram obtidos pela perimetria
cinética e pesquisa de pontos centrais, estiticos, com
perimetro de Goldamann, segundo Armaly-Drance.

Resultados

Na anamnese o paciente ndo revelou diminuigdo da
libido, impoténcia sexual, ginecomastia, galactorréia,
diminuicio da acuidade visual. Ao exame fisico geral o
paciente apresentou um bom estado geral, corado,
hidratado, anictérico, aciandético, afebril, eupnéico,
consciente, ativo, contactuante. Peso de 89 kg e altura de
1,81 m. Sinais vitais: pressdo arterial = 130 x 80 mmHg,
pulso = 80 bpm, freqiiéncia respiratéria = 20 mpm,
temperatura = 36,8°C. Ao exame fisico especial, sem
alteracdes. Os resultados das dosagens hormonais (Tabela 1)
foram: TSH de 2,5 mUI/L,, PRL de 24.000,0 ng/mL,,
LLH de 3,5 UI/L, FSH de 1,2 UI/L,, cortisol de 6,0 pg/
dL, ACTH de 38,0 pg/mL,, testosterona de 7,0 Ng/mL. ,
T4 total de 8,8 ng/dL., T4 livre de 0,7 ng/dL, T3 de 124,0 Mg/
dL, TSH de 1,8 um/L., somatomedina C de 124,0 ng/mL,,
HGH de 0,82 pg/L. O resultado da ressonancia magnética
(RM) revelou um tumor de base de créinio, selar e
parasselar, crescendo para fora da linha média, invadindo
o lobo temporal e o terceiro ventriculo, sugerindo ser um
tumor invasivo de hipéfise. O resultado do exame
oftalmolégico apresentou trés pontos de falhas a pesquisa
no olho direito e exame normal no olho esquerdo.

O tratamento realizado foi medicamentoso, com
cabergolina, 0,5 mg em dias alternados por via oral, e a
dosagem de PRL diminuiu para 81 Ng/mL, apés uma
semana de tratamento. Apds sessenta dias, com a mesma
dose de cabergolina, realizou-se nova dosagem de
prolactina com resultado igual a 16 Ng/mL e apés um ano
o resultado igual a 23 Ng/mL.

Ap6s sessenta dias do tratamento medicamentoso, a RIM
revelou uma reducio volumétrica de 50% da massa
tumoral, e ap6s um ano constatou-se reducio de 10% do
tumor (Figuras 3 a §). O paciente ndo apresentou sintomas
durante todo esse perfodo.

Discussao

A sindrome clinica de amenorréia e galactorréia e
ginecomastia, associada ao nivel sérico de prolactina maior
de 300-400 ng/mL, é diagnéstico de adenoma secretor de
prolactina 2. Contudo, o paciente com niveis hormonais de
prolactina iguais a 24.000,0 ng/mL. nio apresentava
qualquer sintomatologia clinica. Com base nesses dados,
percebe-se a grande importancia da pesquisa e correlacio
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Tabela 1
Dosagens hormonais

Hormoénios Antes do tratamento Apés o tratamento
TSH (mUI/L) 2,5 1,2
PRL (Ng/mL) 24.000 23
LH (UIL) 3,5 %)
FSH (UI/L) 12 5.1
cortisol (Lg/dL.) 6,0 7,3
ACTH (pg/mL) 38,0 44
testosterona (Tg/mL) 7,0 6,9
T4 total (ng/dL) 8,8 8,2
T4 livre (ng/dL) 0,7 1,1
T3 (ng/dL) 124,0 142
Somatomedina C (IGF-1)(mg/mL.) 124,0 —
HGH (pg/L) 0,82 14

TSH — horménio tireoestimulante; PRL — prolactina; LH — hormonio luteinizante; FSH — horménio foliculo-estimulante;
ACTH — horménio adenocorticotrdfico; T4 — tetraiodotivonina; T3 — tritodotivonina; HGH — horménio de crescimento

Figura 5
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coerente entre os dados laboratoriais e clinicos, tendo
como principal enfoque a diferenciagio do diagnéstico
de adenoma de hipéfise secretor de prolactina com o de
aumento do nivel sérico desse horménio devido a
compressio da haste hipofisiria por um tumor nio secretor.
Neste tipo de compressio, o tumor ndo-funcionante impede
a passagem livre do fator inibidor de prolactina (PIF),
produzido pelo hipotdlamo e passando através da haste
hipofisdria para agir na hipéfise anterior. Isso leva a um
aumento dos niveis de prolactina que, se erroneamente for
tratado com agonista dopaminérgico, ndo se promoverd a
cura, pois a altera¢do ndo estd na producdo ou estimulagio
da PRL, mas na diminuicao do PIF decorrente da
compressdo da haste hipofisiria pelo tumor.

O tratamento preferencial para prolactinomas,
independentemente do tamanho®, continua a ser o agonista
dopaminérgico, bromocriptina ou cabergolina, sendo que a
tltima aumentou a capacidade do tratamento desses tumores.
A cabergolina, além de possuir eficicia igual ou maior que a da
bromocriptina, apresenta uma menor taxa de efeitos colaterais®.

No que diz respeito aos macroprolactinomas, nos
considerados invasivos, a descompressdo cirtrgica € aceita
como uma forma de tratamento (usualmente apds pré-
tratamento com agonista dopaminérgico). Contudo, alguns
autores indicam que a farmacoterapia para macroprolacti-
nomas, e certamente invasivos, ¢ muito superior a terapia
cirdrgica para o tratamento paliativo para o efeito de massa
e das anormalidades endécrinas®. Tal dado vem ao encontro
com a situagdo apresentada pelo paciente, que embora

estando com niveis de PRL de 24.000,0 ng/mL., além de
massa tumoral volumosa, ndo expressava nenhuma
manifestacio clinica, fazendo do tratamento clinico o de
escolha. Quando existe a compressio do quiasma Gptico
com comprometimento da acuidade visual, é importan-
tissimo o tratamento cirdrgico urgente para evitar a perda
visual definitiva. O resultado obtido foi muito positivo com
significativa diminui¢o de 55% da massa tumoral e valores
séricos de prolactina de 16,0-21,0 ng/mL apés um ano de
seguimento em uso de cabergolina, 0,5 mg em dias
alternados, via oral, confirmando os dados obtidos na
literatura citada.

Devido a dificuldade da abordagem cirtrgica dos
prolactinomas gigantes e invasivos, a ressecgao cirtirgica total
do tumor, quer por craniotomia transesfenoidal ou por via
transparietofrontal, as vezes ndo ¢ possivel, necessitando do
tratamento complementar com radioterapia. Portanto, o uso
de agonista dopaminérgico seria a melhor opg¢do, quando
ndo existe compressdo do quiasma Gptico causando alteracio
da acuidade visual, e as dosagens hormonais devem ser
realizadas com freqiiéncia para verificar o aparecimento de
um quadro de pan-hipopituitarismo.

Conclusao

Conclui-se, portanto, que os macroprolactinomas invasivos
podem se apresentar assintométicos, independentemente do
seu tamanho e da dosagem dos niveis séricos de prolactina,
sendo o tratamento medicamentoso a melhor op¢io, quando
0 paciente ndo apresenta alteragdes na campimetria visual.
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