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I. Resumo

Introducdo: Os prolactinomas sédo responsaveis por 40% dos adenomas hipofisarios,
constituindo uma causa importante de hipogonadismo e infertilidade. O tratamento
médico com agonistas dopaminérgicos € o “gold standard” na sua abordagem, sendo
muito efetivo, na maioria dos casos. Os principais objetivos do tratamento sdo adquirir a
normoprolactinémia, controlar o crescimento da massa tumoral e restaurar o
eugonadismo. A seguranca destes farmacos tem vindo a ser questionada devido a sua
possivel associacdo com cardiopatia valvular, observada em doentes submetidos a
tratamento para a doenga de Parkinson.

As formas de doenca complicada representam os principais focos de estudo na
atualidade, correspondendo aos casos resistentes ao tratamento médico, aos casos
recidivantes ap0s a sua suspensao, ao surgimento da doenca durante a gravidez e as
formas malignas e invasivas. Estes casos geralmente necessitam de uma abordagem

multimodal que inclui a cirurgia transesfendidal e a radioterapia.

Objetivos: A presente revisdo pretende reunir as evidéncias mais atuais sobre
prolactinomas bem como abordar e discutir as varias perspetivas dos diferentes autores,

relativas as tematicas chave e situacdes de desafio, associadas a esta patologia.

Material e Métodos: O material bibliografico utilizado para a realizagdo desta revisao foi
obtido através de uma pesquisa efetuada em bases de dados eletrdnicas,
nomeadamente o PUBMED, UpToDate, MEDLINE e Medscape, bem como em jornais
médicos como o New England Journal of Medicine (NEJM) e o The Journal of Clinical

Endocrinology and Metabolism (JCEM).

Desenvolvimento: Os prolactinomas, sdo na sua grande maioria benignos, tendo a
particularidade de apresentar alto sucesso terapéutico com a abordagem médica que

consiste nos agonistas dopaminérgicos.

A bromocriptina foi o primeiro farmaco a surgir para o seu tratamento, constituindo a
primeira linha até a introducdo da cabergolina, no entanto, ainda se mantém como
primeira linha em algumas situagbes, como a gravidez. A cabergolina atualmente
representa o farmaco com maior comodidade posolégica, melhor tolerancia e menores

perfis de resisténcia farmacoldgica.

A utilizacao destes farmacos em doentes com a doenga de Parkinson foi associada a um
aumento de cardiopatia valvular, principalmente do tipo regurgitante, fator que levantou
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algumas consideracdes relativamente ao seu perfil de seguranga nos doentes sob
tratamento dos prolactinomas. Véarios autores debrucaram-se sobre este tema que

motivou Varios estudos, principalmente com a utilizagdo da cabergolina.

Existem casos refratarios ao tratamento médico que se consideram formas resistentes da
doencga e que podem necessitar de abordagem multimodal com necessidade de cirurgia e
radioterapia. Existem ainda varios casos de recorréncia tumoral apés a suspensdo do
tratamento médico, pelo que a sua suspensédo deve ser rigorosa e sempre seguida de um

follow-up estreito e apropriado.

Existem situacBes especiais que pelas suas carateristicas préprias, merecem atencao
especial na abordagem e conduta, tais como a gravidez, os casos malignos e invasivos e

a sua associacdo com a neoplasia endécrina multipla do tipo 1.

Novos tratamentos experimentais tém vindo a ser explorados, que se espera que possam

resolver os casos nao solucionaveis com as abordagens atuais.

Concluséao: No presente, a maioria dos prolactinomas apresenta altas taxas de sucesso
terapéutico com o tratamento médico. A sua resposta extraordindria aos agonistas
dopaminérgicos representa um dos feitos mais notaveis e alvo de satisfacdo da
endocrinologia e que veio diminuir a morbilidade associada a intervengédo neurocirurgica
do passado. Contudo, as formas de doenca resistente, maligna e invasiva continuam a
ser alvo de estudo por constituirem um desafio a sua abordagem. A apreenséo relativa a
associacao dos agonistas dopaminérgicos com a cardiopatia valvular, ndo parece ter uma

base solida atendendo as doses e tempos de exposicdo utilizados nestes doentes.
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[I. Abstract

Introduction: Prolactinomas account for approximately 40% of all pituitary adenomas and
are an important cause of hypogonadism and infertility. The medical treatment using
dopamine agonists represents the “gold standard” in their approach, being highly effective
in most of cases. The goals of treatment are the achievement of normoprolactinemia,
tumor grow control and restoration of eugonadism. The security of these drugs has been
questioned since they have been associated with valvular cardiopathy, saw in patients
treated for Parkinson’s disease.

Nowadays, cases of complicated disease represent the greatest focus of study,
corresponding to treatment resistant and recurrent cases, occurrence the disease in
pregnancy and malignant and invasive forms. These cases may require multimodal

therapy involving transsphenoidal surgery and radiotherapy.

Objectives: The present review's purposes are: gather the best evidences about
prolactinomas as well as address and discuss the different author’s opinions of the key
themes and challenging situations associated with this pathology.

Methods: The research strategy for this review was to consult bibliographic material in
electronic databases such as PUBMED, UpToDate. MEDLINE and Medscape, as well as
in medical journals like the New England Journal of Medicine (NEJM) and The Journal of

Clinical Endocrinology and Metabolism (JCEM).

Development: The most of prolactinomas are benign situations, with the particularity of
achieve highly therapy success with the medical approach that consists in dopamine

agonists.

Bromocriptine was the first drug introduced for their treatment, and it was the first line
therapy until the cabergoline has been introduced, however, it stills being the first line in
some situations, like pregnancy. Nowadays, cabergoline represents the drug with greatest

convenience doses, best tolerance and less resistant profiles.

The use of these drugs in Parkinson’s disease was associated with an improve of valvular
cardiopathy, specially the regurgitation type, so this find brought issues about their
security in patients treated for prolactinomas. Many authors studied this question and

many studies have been developed, specially focused in the use of cabergoline.

The cases that are unresponsive to medical treatment represent the resistance forms of

disease and they may need multimodal approach such surgery or radiotherapy.
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After treatment withdrawal, we assist of disease’s relapse in many patients, so the
withdrawal should be carefully done and always followed by a strict and appropriated
follow-up.

The special situations, such as pregnancy, malignant and invasive cases and associated
with multiple endocrine neoplasia type-1, because of their own characteristics, deserve
special attention in their approach.

New experimental treatments have been explored and they are expected to become the

solution for difficult cases that are not answering to current approaches.

Conclusions: Currently, most of prolactinomas represent highly treatment success with
medical treatment. Their extraordinary response to dopamine agonists represents one of
the most remarkable and satisfying achievements in field of endocrinology that decrease
the morbidity associated with neurosurgical procedures doing in the past. However, the
resistant, malignant and invasive cases still being studied because they represent a
challenge in their approach. The issue of the development of valvular cardipathy with
dopamine agonist’'s use does not seem to have a solid base, attending to the doses and

time of exposition that these patients are submitted.
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IV. Introducéao

Os prolactinomas: Fisiopatologia e epidemiologia

Os prolactinomas sdo adenomas hipofisarios, originados nas células dos lactotréfos, que
caracteristicamente, hipersecretam prolactina e que, portanto, surgem associados a

hiperprolactinémia.

A prolactina € uma hormona produzida pela hipofise anterior, cuja producdo em
condigcbes basais se encontra inibida, e é mediada pelo hipotdlamo através do

neurotransmissor cerebral, a dopamina.

A dopamina é produzida pelos neurdnios pré-sinaticos e através da sua atuagdo na via

tubero-infundibular, inibe a producéo de prolactina. (1)

Embora a producdo da prolactina seja efetuada essencialmente a nivel da hipoéfise
anterior, esta também pode ocorrer, numa fracdo menor, em outros locais como 0s

foliculos pilosos, o tecido adiposo e as células imunes.
A sua principal acdo no organismo é estimular a lacta¢éo apds o nascimento.

Os valores séricos normais de prolactina, variam com o sexo, sendo menores que 25 ug/|

nas mulheres e menores que 20 ug/l nos homens. (3)

Os prolactinomas constituem os adenomas mais frequentes da hipdéfise, sendo
responsaveis por 40% dos adenomas hipofisarios. Estima-se que a sua prevaléncia seja
de 60 a 100 casos por milhdo de habitantes (5), contudo, estudos mais recentes apontam
para uma prevaléncia mais elevada de 44000 a 62000 casos por milhdo de habitantes.
(6;7)

A prevaléncia varia com 0 sexo e a idade, verificando-se uma maior frequéncia no sexo
feminino em idade fértil (idade compreendida entre os 20 e os 50 anos). Nesta faixa
etaria, as mulheres apresentam dez vezes mais a doenca do que os homens (ratio
mulher/homem de 10:1). A partir da sexta década de vida, a frequéncia passa a ser

similar para ambos os sexos. (10)

Na populacéo pediatrica, sdo raros, representando 2% do total de tumores intracranianos

e metade dos tumores hipofisarios. (11)

Até ao momento, foram postuladas duas hipéteses principais relativamente a patogénese
subjacente aos prolactinomas: a teoria da desregulacdo dos recetores sinaticos e pos-

sinéticos dopaminérgicos e a teoria das muta¢des sométicas clonais. (1)
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Apresentacao clinica

Os sintomas associados aos prolactinomas sdo provocados fundamentalmente por dois

fendmenos: a hiperprolactinémia e a expansao tumoral.

A hiperprolactinémia, representa uma situacgao clinica relativamente frequente, na qual se
verifica excesso de producdo de prolactina. A sua prevaléncia na populagédo geral é de
0,4% e em mulheres com problemas reprodutivos varia entre 9-17%. (2)

Tem trés etiologias principais, a fisiologica, farmacolégica e patoldgica.

A hiperprolactinémia fisiolégica ocorre durante a gravidez, aquando da estimulacdo do

mamilo ha amamentacao e em periodos de stress, fisico ou psicolégico, intenso.

A hiperprolactinémia farmacolégica constitui a causa mais frequente n&o tumoral. E
induzida por farmacos que estimulam o sistema serotoninérgico, como os antidepressivos
inibidores da recaptagdo da serotonina; que blogueiam os recetores dopaminérgicos,
como a cloropromazina, haloperidol, metoclopramida e a sulpirida ou que inibem a
producédo de dopamina pelo hipotalamo, como os inibidores da monoamino-oxidase ou 0s
antidepressivos triciclicos. Entre estes farmacos, os mais frequentemente associados a
elevagdo dos niveis de prolactina sdo os neuroléticos e os antipsicoticos. O valor sérico
de prolactina encontra-se apenas moderadamente elevado (raramente excedendo os 100
pg/l) com a maioria destes farmacos, podendo atingir os 200 pg/l com a metoclopramida,
a risperidona e as fenotiazidas.

A hiperprolatinémia patolégica é causada essencialmente pelos prolactinomas, no
entanto, lesBes com extensdo supraselar que causem compressao do eixo hipotalamo-
hip6fise como o craniofaringioma, meningeoma, macroadenomas nao funcionantes ou
traumatismo craniano severo, podem causar a disrupcao do transporte de dopamina até
a hipdfise, o que resulta na perda da inibicdo da sintese de prolactina. (4) A insuficiéncia
renal crénica, o hipotiroidismo e a cirrose hepatica, sdo outro tipo de patologias que

podem levar ao aumento dos niveis circulantes de prolactina.

O diagnéstico de hiperprolactinémia é estabelecido através de uma Unica medicdo dos
niveis séricos de prolactina, que pode ser realizada a qualquer momento do dia, desde
que a puncdo venosa ndo tenha sido traumatica. Geralmente, uma Unica medicdo €
suficiente para estabelecer o diagndstico, no entanto, quando ha duvidas, pode-se repetir
a colheita num dia diferente, em intervalos espacados de 15 a 20 minutos para evitar a
possivel pulsatilidade da prolactina. Nao ha evidéncias que suportem a superioridade dos
testes dinamicos de secrecédo de prolactina em detrimento da medicdo dos niveis séricos.
(14)
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Existem duas situacdes diagndsticas especiais associadas a hiperprolactinémia:

A primeira diz respeito aos doentes assintomaticos com niveis elevados de prolactina.
Nestes, deve-se excluir a presenca de macroprolactinémia, uma situacdo peculiar,
responsavel por cerca de 40% das hiperprolactinémias bioquimicamente documentadas.
Esta condicdo refere-se a presenca de concentracdes elevadas de prolactina de alta
massa molecular que forma complexos monoméricos com imunoglobulinas (complexos
de prolactina-anticorpo) que sdo menos bioativos. (15) Desta forma, como esta é uma
causa comum de hiperprolactinémia, numa fase inicial de diagndstico, especialmente em
doentes assintomaticos, o soro do paciente deve ser tratado com polietilenoglicol (PEG)
para excluir a presenca desta etiologia. (16;17;18)

A segunda, ocorre nos pacientes com discrepancia entre as grandes dimensdes tumorais
e elevacdes apenas ligeiras do valor de prolactina. Esta situacdo é habitualmente
causada pelo “Efeito de Hook”, um artefacto que ocorre em alguns ensaios
imunoradiométricos quando concentracdes séricas elevadas de prolactina saturam o0s

anticorpos em dois locais imunoradiologicos. (19;20)

A hiperprolactinémia causa hipogonadismo hipogonadotrépico, que se traduz por sinais
de disfuncéo gonadal e sexual, em ambos 0s sexos.

O aumento da concentracdo de prolactina, provoca um efeito negativo na produgéo de
GnRH pelo hipotadlamo e consequentemente, na producdo de gonadotropinas hipofisarias
como a FSH e LH.

A mulher pré-menopausica, apresenta sintomas derivados da diminuigdo da producao de
gonadotrofinas, como amenorreia, oligomenorreia ou infertiidade, e do excesso de
prolactina, como a galactorreia. A mulher pds-menopausica, geralmente, tem uma

apresentacéo sintomatol6gica menos evidente, apresentando principalmente galactorreia.

No homem, a sintomatologia relacionada com a hiperprolactinemia é mais ténue e muitas
vezes ndo valorizada. Os principais sintomas séo a impoténcia sexual e a diminuigdo da

libido. A ginecomastia e a galactorreia podem surgir, no entanto, S80 menos comuns.
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A reducdo da densidade mineral éssea, traduzida por osteopenia e osteoporose, ocorre
em ambos 0s sexos. Esta diretamente relacionada com a duragdo do hipogonadismo
secundario, pelo que, é tanto menor e reversivel, quanto mais precocemente for realizado
o diagnostico e instituido o tratamento. Um estudo transversal mostrou que em 45
mulheres com prolactinomas, 22% tinha Z-scores de densidade mineral éssea abaixo do
previsto para a idade, em um ou mais locais. Mostrou ainda que 15% dos homens com

prolactinomas apresentavam osteoporose da coluna lombar. (12)

A expansdo tumoral carateriza-se pelo crescimento do tumor que pode cursar com
sintomas de massa, como a cefaléia, e sintomas por compressdo de estruturas
anatémicas préximas, como distdrbios visuais (mais comummente a hemianopsia
bitemporal) aquando do atingimento do quiasma 6tico e disfuncdo de nervos cranianos,
especialmente quando ha compressdo dos seios cavernosos. Este tipo de sintomas
ocorre mais frequentemente no homem devido ao facto de nestes, 0s sintomas
relacionados com a hiperprolactinémia serem mais subtis, o que dificulta o diagndstico da

patologia em estadios iniciais, evoluindo progressivamente o crescimento tumoral.

Classificacao e abordagem terapéutica

Os prolactinomas sao classificados de acordo com o seu didmetro em
microprolactinomas (didmetro inferior a 1 cm), macroprolactinomas (didmetro maior ou

igual a 1 cm) ou prolactinomas gigantes (diametro maior de 4 cm).

Os microprolactinomas, habitualmente, ndo s&o acompanhados de insuficiéncia
hipofisaria, a exce¢éo da supressao da produgéo de gonadotropinas, nem de sintomas de
expansao tumoral, dado as suas reduzidas dimensdes e elevacdo apenas moderada da

concentracdo de prolactina no momento de apresentacao.

by

Por outro lado, os macroprolactinomas, a apresentacdo, geralmente, apresentam
concentragdes de prolactina superiores a 200 ug/l, sintomas de expansao tumoral,
havendo distarbios visuais em 35% dos doentes e acompanham-se ainda de insuficiéncia

hipofisaria em 45% dos casos. (13)

Os prolactinomas gigantes constituem uma situagao clinica rara, estima-se que ocorram
em 0,5 a 4,4% de todos os prolactinomas. Estdo associados a concentracdes de
prolactina muito elevadas, a sintomas de expansdo tumoral e, em algumas situacdes

mais complexas, a apoplexia hipofisaria. (15)
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V. Objetivos do trabalho

Apesar de toda a investigacao relativa a este tema, ainda existem teméticas que geram
controvérsia ndo sO entre os clinicos como entre os diferentes autores dos estudos

publicados até ao momento.

O presente trabalho, visa rever, reunir e discutir as diferentes perspetivas dos diferentes

autores, relativas as tematicas chave e situacdes desafio, associadas a esta patologia.

VI. Material e métodos

Revisdo de artigos cientificos publicados em revistas referidas no IndexMedicus
utilizando para tal os motores de busca UpToDate, PUBMED, MEDLINE e Medscape.
Consulta de artigos incluidos nos jornais médicos: New England Journal of Medicine
(NEJM) e The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism (JCEM).

As palavras-chave: a) Prolactinomas, b) Prolactina, c) Agonistas dopaminérgicos, d)
Bromocriptina, e) Cabergolina, f) Valvulopatia, g) Cirurgia Transesfendidal, f) c+f.

Carateristicas dos artigos incluidos:

1. Publicados entre 1990 e 2011.

2. Publicados em Inglés.

3. Referentes a fisiopatologia e apresentacao clinica dos prolactinomas.
4. Relativos a epidemiologia dos prolactinomas.

5. Relativos ao tratamento médico dos prolactinomas, nomeadamente os que focam a

resisténcia e recorréncia pos terapéuticas.

6. De evidéncia, sobre os efeitos das substancias ergo-derivadas, no desenvolvimento de

valvulopatias cardiacas.

7. De reviséo sistematica acerca da abordagem nos casos especiais: gravidez, doenga

maligna e invasiva e associados ao MEN-1.

8. De revisédo sistemética sobre as novas terapéuticas em estudo.
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Foram excluidos:
1. Artigos ndo editados em inglés.

2. Artigos editados antes de 1990.

Diana Silva, 2011/2012
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VIl. Desenvolvimento

Tratamento Médico

Os Agonistas Dopaminérgicos (AD) sao os farmacos usados como 12 linha no tratamento

dos prolactinomas e que vieram revolucionar a sua abordagem.

Podem ser divididos em duas classes: os ergo-derivados que incluem a bromocriptina

(BRC), cabergolina (CBG) e pergolida e os ndo ergo-derivados como a quinagolida.

Estes farmacos atuam por varios mecanismos de forma a provocar uma reducéo franca
nas dimensdes dos prolactinomas: numa fase inicial, reduzem indiretamente o volume
celular através da inibicdo da secre¢cdo hormonal; numa fase mais tardia, inibem a
transcricdo genética e sintese de prolactina; induzem ainda fibrose perivascular e

necrose celular.

Os principais recetores da dopamina sdo os recetores D1 que estimulam a atividade da
adenil ciclase, e os recetores D2 que inibem a atividade desta enzima. A dopamina inibe
a secrecdo de prolactina através da sua acao agonista sobre os recetores D2 expressos
pelas células normais e tumorais, mecanismo no qual também se baseia a acdo destes
farmacos. Esta estimulagéo resulta numa diminuicdo da atividade da adenil ciclase com
consequente reducdo dos niveis de AMPciclico. A inibicdo do AMPciclico constitui o
ponto-chave na inibigdo da secregdo de prolactina mediada pela dopamina. (21)

Bromocriptina

Foi o primeiro farmaco a ser introduzido para o tratamento médico dos prolactinomas, ha
25 anos. (22;23)

E um ergo derivado semissintético, agonista dos recetores D2 e antagonista dos
recetores D1. Tem uma semi-vida curta pelo que sdo necessarias duas a trés tomas
diarias, embora existam raros casos de grande sensibilidade ao farmaco em que basta
uma administracdo diaria. As doses terapéuticas padrao variam entre 2,5-15 mg/dia e
muitos pacientes tém bons resultados com doses iguais ou inferiores a 7,5 mg/dia. Doses
mais altas, 20 a 30 mg/dia, podem ser necessarias nos pacientes resistentes ao

tratamento. (24)
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Controla a hiperprolactinémia, restaura a funcdo gonadal e reduz o tamanho tumoral em
80 a 90% dos microprolactinomas e 70% dos macroprolactinomas. Os efeitos de massa
tumoral, como as cefaléias e distlrbios visuais, melhoram dias apés o inicio do
tratamento. As fungdes gonadal e sexual também apresentam melhorias, mesmo quando
0s niveis de prolactina ainda se mantém em niveis superiores ao normal. A normalizacéo
posterior dos niveis da prolactina é seguida por um aumento da densidade éssea em

ambos 0s sexos e por aumento da qualidade do esperma no homem. (25)

Regra geral, os prolactinomas permanecem sensiveis a bromocriptina, e a resisténcia a
longo prazo é rara, contudo, a suspensdo do tratamento resulta frequentemente em

recorréncia da hiperprolactinémia, com crescimento tumoral tardio.

Os principais efeitos laterais ocorrem a nivel gastrointestinal, cardiovascular e
neuroldgico, sendo derivados da sua rapida absorcdo intestinal. (26) Tendem a ocorrer
apés a dose inicial e variam diretamente com a dose administrada, podendo ser
minimizados diminuindo a dose para 0,625-0,125 mg/dia, administrando & noite antes de
deitar, ingerindo com alimentos ou por um aumento muito gradual da dose. Cerca de 12%
dos doentes experimenta intolerancia as doses terapéuticas padrao.

Os efeitos gastrointestinais mais comuns sdo a nausea (30%) que tende a ser
persistente, e os vomitos (20%). A obstipacdo esta presente em 10% dos casos. Outros
efeitos laterais gastrointestinais menos comuns sédo boca seca, dispepsia e sintomas

sugestivos de refluxo gastro- esofagico. (26)

A hipotensao postural ocorre no inicio do tratamento em cerca de 25% dos pacientes,

podendo resultar em tontura e sincope (mais rara).

Uma sindrome dolorosa de vasoespasmo digital ocorre em 30% dos pacientes que
recebem altas doses de farmaco (30-75 mg/dia), face a exposi¢do a temperaturas baixas.
(26) Contudo, a sua ocorréncia é muito rara com doses baixas. Menos frequentemente,

podem ocorrer cdibras nos membros inferiores, flushing e congestéo nasal.

Os efeitos neurolégicos mais comuns sdo a cefaléia e a sonoléncia. Os disturbios
psiquiatricos adversos sdo raros com as doses terapéuticas utilizadas por rotina, contudo,
doses mais baixas foram associadas a casos de mania no pés-parto. O desenvolvimento

de psicose ou exacerbacao de psicose pré-existente também foi descrito. (26)

Podem ocorrer outros sintomas, relacionados com o tratamento com altas doses, como
ansiedade, depressdo, confusdo, alucinagbes auditivas, hiperatividade, desinibicéo,

insénia, parandia e discinesias.
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A hiponatrémia foi descrita em pacientes com cirrose ou encefalopatia hepatica.

A sua utilizacdo por periodos longos de tempo foi associada a aumento da fibrose das

lesbes e aumento da consisténcia tumoral.

Apesar de atualmente o agonista dopaminérgico mais comummente prescrito ser a
cabergolina, a bromocriptina ainda € amplamente usada na pratica clinica, constituindo a

melhor alternativa a cabergolina. (22)

Cabergolina

E um farmaco mais recente, com atividade agonista seletiva sobre os recetores D2, com

um sucesso amplamente conhecido na resolucéo da hiperprolactinémia. (27)

O tratamento crénico tem uma posologia cdmoda para o doente, consistindo em duas

tomas semanais, o que reduz os niveis séricos de prolactina em 95% das mulheres. (28)

A dose inicial é de 0,5 mg/semana nos pacientes com hiperprolactinémia idiopética e
microprolactinomas e de 0,25 mg/semana nos pacientes com macroprolactinomas. A
dose inicial mais baixa no caso dos macroprolactinomas é recomendada a fim de evitar
uma reducdo muito rapida do tamanho tumoral que poderia provocar hemorragia intra-
tumoral com necessidade de cirurgia imediata. (30;52) A dose é progressivamente

aumentada de acordo com a condic¢ao individual de cada doente.

Um estudo retrospetivo mostrou que a sua eficacia € superior & da bromocriptina.
(24;42;64)

Apoés 12 a 24 meses de tratamento, observa-se em mais de 80% dos casos uma reducgao
de 20% da massa tumoral e em 26-36% dos casos 0 desaparecimento tumoral total. A
normalizacdo dos niveis de prolactina é conseguida em 75 a 90% dos pacientes com

micro ou macroprolactinomas.

A sua utilizacdo em pacientes previamente tratados com bromocriptina ou quinagolida,
mostrou uma reduc¢édo adicional no tamanho tumoral na maioria dos individuos, mesmo
naqueles considerados resistentes aos agonistas dopaminérgicos. Contudo, o melhor
controlo dos niveis de prolactina e redugdo tumoral, € obtido em pacientes previamente

ndo tratados comparativamente aos ja tratados previamente. (31)

O conhecimento relativamente a sua eficacia é mais limitado nos homens devido a menor
prevaléncia da patologia neste sexo. Apesar disto, os dados atualmente disponiveis,
mostram um controlo dos niveis de prolactina e do tamanho tumoral além de incremento
da fungéo sexual e aumento da qualidade do esperma. (32)
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Os efeitos laterais, geralmente, sdo menos frequentes, severos e de menor duracéo
comparativamente aos restantes agonistas dopaminérgicos. Os mais comuns sao as
nauseas e os vomitos (35%), a cefaleia (30%) e as tonturas e vertigens (25%). A
necessidade de abandono do tratamento devido a estes efeitos é inferior a 3%. (33)

Os principais e mais preocupantes efeitos laterais reportados, ocorrem a nivel
cardiovascular, havendo atualmente controvérsia acerca do seu possivel efeito negativo
sobre as valvulas cardiacas. Esta constitui uma das tematicas chave que tem motivado

varios estudos e que tem gerado diversas opinides clinicas. (34)

No presente, a cabergolina constitui o farmaco preferencialmente utilizado no tratamento
dos prolactinomas, dada a sua maior eficacia na normalizacdo dos niveis de prolactina e
na reducdo da dimensdo tumoral, apresentando uma boa adeséo terapéutica a longo
prazo, em parte devido a menor incidéncia de efeitos laterais bem como a maior

comodidade posoldgica. (42)

Ainda nao esta totalmente compreendida a razdo da cabergolina ser mais efetiva que a
bromocriptina, pensa-se que este facto possa ser explicado pela maior afinidade de
ligacdo da cabergolina aos recetores dopaminérgicos. Os resultados de varios estudos
demostraram que a houve diminuicdo da dimensdo tumoral em 50% dos pacientes

tratados com bromocriptina em comparagao com 90% dos tratados com cabergolina. (42)

Pergolida

E um ergo-derivado que similarmente & bromocriptina, atua nos recetores D1 e D2,
apresentando no entanto, uma poténcia bastante superior. Controla 0s niveis excessivos
de prolactina e reduz a dimensao tumoral na maioria dos individuos com

macroprolactinomas tratados.

Contudo, o seu potencial efeito adverso sobre as valvulas cardiacas, suscitou que fosse
retirado do mercado em 2007. (40;41)

Quinagolida

E um agonista dopaminérgico ndo ergo-derivado, com atividade seletiva para os
recetores D2. A sua via de administracdo é oral, numa dose Unica diaria. Os estudos
mostraram que a sua utilizacdo em mulheres com hiperprolactinémia, reduz os niveis de
prolactina, a dimenséo tumoral e melhora a disfuncdo gonadal, restaurando a fertilidade
(35); nos homens também ocorre reducdo dos niveis de prolactina bem como

estabilizacdo dos parametros do esperma. (36)
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Outros estudos compararam a sua eficacia relativamente aos ergo-derivados. Os
resultados obtidos mostraram que o tratamento com quinagolida é tdo efetivo quanto o
tratamento com a bromocriptina. Apds 24 semanas de tratamento, o controlo bioquimico
da prolactina em excesso foi obtido em 81% dos doentes tratados com quinagolida em
comparagdo com 70% dos tratados com bromocriptina. Com ambos os farmacos se
obteve, numa proporgéo semelhante de pacientes, o restabelecimento das menstruagdes
e da fertilidade e controlo da galactorreia. Todavia, a quinagolida mostrou ter um perfil de

seguranca superior. (37)

A quinagolida mostrou ser menos eficaz e ter um perfil de seguranca inferior ao da
cabergolina, contudo, a sua utilizagdo, ndo esta associada a doenca cardiaca valvular.
(38;39)

Atualmente, este farmaco estd4 aprovado para o tratamento da hiperprolactinémia nos
paises europeus e no Canadé, o mesmo nao se verificando nos EUA.

O follow-up ap6s o inicio do tratamento com AD inclui: a medicdo periodica dos niveis de
prolactina, um més apos o inicio do AD, para auxiliar no estabelecimento da posologia
com que se obtém normoprolactinémia e reversao do hipogonadismo; realizacao de
ressonancia magnética cerebral (RMC) um ano ap6és o inicio dos AD, ou apos trés meses
no caso dos macroprolactinomas, da subida dos niveis de prolactina, ou do aparecimento
de sintomas como galactorreia, distlrbios visuais, cefaléias ou outros distarbios
hormonais; realizacdo de campimetrias nos casos de macroprolactinomas com risco de
atingimento do quiasma oOtico; e avaliagdo das comorbilidades associadas como a

desmineralizagdo 6ssea. (42)

Tratamento com agonistas dopaminérgicos e Cardiopatia Valvular

A utilizacdo de agonistas dopaminérgicos no tratamento da doencga de Parkinson (DP), foi
associada a patologia cardiaca valvular, constatacdo que colocou em causa a seguranca
destes farmacos no tratamento das doencgas endocrinoldgicas, como os prolactinomas,
nos quais, embora se utilizem doses consideravelmente inferiores as utilizadas na DP,

estas sdo usadas por longos periodos de tempo.

A cabergolina possui alta afinidade de ligacdo aos recetores serotoninérgicos, HTR2B,
muito abundantes nos fibroblastos das valvulas cardiacas. A ativacao destes recetores
estimula a mitogénese e proliferacdo de fibroblastos valvulares, o que pode causar
espessamento, retracdo e aumento da rigidez do aparelho valvular. Estas alteracfes vao
levar a um encerramento inadequado das vélvulas, com subsequente regurgitacéo

clinicamente significativa, embora assintomatica na maioria dos casos. (52)
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Histologicamente, as vélvulas dos pacientes com DP tratados com cabergolina ou
pergolida, mostraram anomalias semelhantes as encontras nos pacientes com sindrome
carcindide também tratados com ergo-derivados e as dos pacientes sob tratamento com

farmacos anorexiantes como a fenfluramina. (52)

Ao considerar os possiveis efeitos adversos dos agonistas dopaminérgicos nos pacientes
com hiperprolactinémia, é relevante ter conhecimento da prevaléncia da doenga cardiaca

valvular na populagéo geral.

Os ultimos estudos publicados mostraram que a prevaléncia da regurgitacdo tricuspide
(RT) varia entre 24 e 96%, enquanto a regurgitacdo mitral (RM) varia entre 10 e 80%.
(52;89)

Esta temética tem sido alvo de muitos estudos, dos quais onze, pretenderam avaliar a
potencial relacdo entre o uso de cabergolina no tratamento dos prolactinomas, e a

ocorréncia de regurgitacao valvular.

No total, 795 pacientes foram submetidos ao tratamento com cabergolina com uma dose
média cumulativa de 290 mg e duracdo média de 59 meses; o grupo controlo era

constituido por 1202 individuos saudaveis.

Cinco destes estudos (45%), ndo evidenciaram qualquer achado cardiaco de relevo;
outros cinco (45%), mostraram aumento da prevaléncia de regurgitacdo em qualquer

véalvula e um estudo (10%) mostrou um aumento da “tenting area” da valvula mitral.

1 . g ~ L . L L I . ~
Tenting Area: Corresponde a um indice de deformacéo da véalvula mitral. Constitui um 6timo indicador de regurgitacéo
mitral funcional.
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Table 1 | Cardiac valve disease in patients with hyperprolactinemia treated with cabergoline

Author Year Patients Controls Cumulative Treatment Cardiac findings

dose (mg) duration

(months)
Bogazzi et al.™® 2008 100 100 279 67 No relevant findings
Colao et al.%® 2008 50 50 414 74 Increased prevalence of moderate
tricuspid regurgitation

Vallette et al.22¢ 2008 70 70 282 55 No relevant findings
Devin et al.*2" 2008 45 0 NA 39 7% abnormalities
Lancellotti 2008 102 51 204 79 Significant increase in mitral tenting area
et al12®
Kars et al.12® 2008 47 78 363 62 Increased prevalence of mild tricuspid

regurgitation; more mitral and aortic
calcification and tricuspid thickening

Wakil et a2 2008 44 566 311 45 Increased prevalence of mild tricuspid
and pulmonic regurgitation

Herring et al.t3! 2009 50 50 443 79 No relevant findings

Nachtigall 2009 100 100 253 48 Mild Increase In tricuspid regurgitation

et al.1* in female patients

Lafeber et al.133* 2010 115 115 227 115 No relevant findings

Tan et al.t3 2010 72 72 126 53 No relevant findings

Figura l:Tabela que retne 11 dos estudos realizados para avaliar a doenca valvular cardiaca em pacientes
com hiperprolactinémia tratados com cabergolina (52).Legenda: NA, not available.

Colao et al. (43), realizou um estudo com 50 pacientes tratados com cabergolina e 50
controlos, tendo detetado uma prevaléncia de RT moderada significativamente maior

(54%) no grupo tratado, comparativamente ao grupo controlo.

Wakil et al (44),realizou um estudo no qual comparou os dados ecocardiogréaficos de 44
pacientes tratados com cabergolina com 566 controlos do banco de dados. Com uma
dose cumulativa de 311 mg de cabergolina, ndo se obteve um aumento de regurgitagéo
valvular clinicamente significativa ou alteracdes no aparelho valvular. Contudo, a
prevaléncia de RT e Regurgitacdo pulmonar (RP) leves, foi maior no grupo tratado

comparativamente ao grupo controlo.

Bogazzi et al (45),comparou a prevaléncia da regurgitacdo valvular clinicamente
relevante, de qualquer valvula, em 100 pacientes tratados com cabergolina e em 100
controlos saudaveis recrutados de um centro médico, ndo tendo encontrado qualquer

diferenca entre estes dois grupos.

Vallete el at (46), avaliou 70 individuos com prolactinomas que foram submetidos ao
tratamento com cabergolina por um periodo médio de 55 meses e nos quais detetou uma
prevaléncia de regurgitacdo valvular moderada em 5,7% destes individuos e em 7,1%

dos individuos do grupo controlo.
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Henrring et al (47), estudou 50 pacientes com prolactinomas tratados com cabergolina,
expostos a doses altas cumulativas deste farmaco, superiores as dos outros estudos, ndo
tendo encontrado diferenca na prevaléncia de regurgitagdo valvular quando comparados

com os individuos do grupo controlo.

No estudo levado a cabo por Nachtigall et al (48), ndo se descobriram diferencas na
prevaléncia ou grau de regurgitacdo valvular em qualquer valvula, nos 100 pacientes
tratados, quando comparados com igual numero de controlos que foram cautelosamente

agrupados por idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) e presséo arterial.

Outra questao pertinente e alvo de varios estudos, € se os efeitos adversos valvulares

induzidos pelo tratamento com ergo-derivados sdo dose-dependentes.

Nos estudos desenvolvidos por Nachtigall et al, Bogazziet al, Herring et al, Kars et al e
Ono et al, todos utilizando doses de cabergolina superiores a dose padrao (sendo que as
doses mais elevadas foram utilizadas no estudo de Herring et al), ndo foi encontrada
qgualquer relacdo entre a prevaléncia de regurgitagdo valvular clinicamente significativa e

a utilizacdo de doses cumulativas de cabergolina.

Ja no estudo de Colao et al, foi encontrada uma relagéo entre a exposicdo a doses

elevadas e cumulativas de cabergolina (média de 280 mg) e maior prevaléncia de RT.

Este estudo mostrou que a ocorréncia de RT moderada foi significativamente maior nos
individuos tratados com doses cumulativas mais altas de cabergolina (72%),

comparativamente aqueles que receberam doses mais baixas (36%).

Lancelotti et al (50), num estudo sobre o efeito da cabergolina sobre as valvulas
cardiacas, descreveu um aumento na area de “tenting mitral”, que nao estava relacionado
com a dose nem com a duragdo da exposi¢cdo ao farmaco. O significado clinico deste
aumento da “area de tenting” mitral em pacientes tratados com cabergolina, ainda
necessita de ser elucidado ja que também na DP este achado foi documentado, mesmo

em pacientes que ndo tinham regurgitagédo valvular clinicamente significativa.

A maioria dos estudos publicados, neste sentido, foca-se principalmente nos efeitos
valvulares cardiacos associados a cabergolina, havendo dados limitados relativamente a

bromocriptina.

Boguszewski et al (49), desenvolveu um estudo inovador no qual pretendeu avaliar os
efeitos adversos nas valvulas cardiacas ap6s tratamento com cabergolina e

bromocriptina, em pacientes com prolactinomas.
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Os resultados deste estudo mostraram que a cabergolina aparentemente confere um
risco mais elevado de RM, RT vestigial e RT leve, quando comparada com o grupo
controlo, enquanto que a bromocriptina confere maior risco de RT vestigial, quando
comparada com 0 mesmo grupo. A exposicdo prévia a BRC no grupo da CBG ou a CBG
no grupo da BRC, nédo alterou os resultados, o que sugere um efeito independente destes

farmacos.

Um aspeto que deve ser notado, diz respeito ao efeito cardiaco valvular documentado
nos pacientes com DP tratados com agonistas dopaminérgicos e que motivou toda esta
investigagao para os prolactinomas.

Nos estudos realizados no ambito da DP, a média das idades variou entre 0s 62 e os 73
anos, sendo utilizadas doses de cabergolina cumulativas entre 2,579 e 3,000 mg. Ja nos
estudos referentes aos prolactinomas, os pacientes tratados sdo mais jovens (média de
idades variou entre os 37 e 0s 51 anos) e as doses cumulativas de cabergolina utilizadas
sdo substancialmente mais baixas (cerca de 10 vezes mais baixas), do que as usadas
para a DP. De forma analoga, as doses de bromocriptina utilizadas no tratamento de
pacientes com DP, sédo frequentemente superiores a 18 mg/dia, substancialmente mais
elevadas do que a dose de manutengéo utilizada no tratamento dos prolactinomas. (51)

Resisténcia aos Agonistas Dopaminérgicos

Os prolactinomas apresentam taxas muito variaveis de resposta aos AD de diferentes

classes, podendo variar desde resposta completa até auséncia de resposta.

A resisténcia aos AD define-se como a auséncia de normalizagdo dos niveis de prolactina
ou reducédo de pelo menos 50% da massa tumoral, utilizando a dose maxima de farmaco
tolerada. A incapacidade de restaurar a fertilidade nos individuos tratados com doses
padrdao, também pode ser um indicador de resisténcia ao tratamento. Alguns pacientes
podem ainda ter respostas discordantes, como normalizacdo dos niveis de prolactina

sem reducdo da massa tumoral ou vice-versa. (53)

Os mecanismos responsaveis por este fendbmeno tém sido amplamente investigados, no

entanto, ainda ndo estdo completamente percebidos.
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Os estudos realizados por Pellegrini et al., mostraram que existe um menor nimero de
recetores D2 expressos nas formas resistentes da doenca, no entanto, a capacidade de
ligacdo nos recetores expressos ndo parece afetada. Este estudo, comparou a densidade
e a afinidade dos recetores dopaminérgicos em células de cultura de prolactinomas
sensiveis e resistentes a BRC. A densidade de recetores D2 mostrou-se inferior em 50%
dos individuos do grupo resistente @ BRC, em compara¢cdo com o grupo sensivel. No
grupo resistente, verificou-se uma reducdo dramatica do numero de recetores D2,
havendo apenas 10% dos recetores, comparativamente aos tumores normais e
responsivos, em cinco pacientes. A afinidade de ligacdo recetor-farmaco, mostrou-se
similar em ambos os grupos. Além disso, na maioria dos individuos do grupo resistente, a
atividade da adenil ciclase dentro das células mostrou acompanhar proporcionalmente a
diminuicdo do numero de recetores D2, o que faz supor que embora em nudmero

reduzido, os recetores D2 se ligam normalmente a adenil ciclase. (22)

Estes achados foram corroborados por um outro estudo de Caccavelli et al., que mostrou
que existia quatro vezes menos RNAmM codificante para os recetores D2 e cinco vezes

menos locais de ligacdo, nos individuos com prolactinomas resistentes a BRC,

comparativamente aos individuos com formas de doenca sensiveis a este AD (54).

Assim, existem solidas evidéncias a favor desta hip6tese da diminuicdo do numero e
expressao de recetores D2, mas ndo da afinidade de ligagdo, nos prolactinomas
resistentes. De uma forma geral, todos 0s autores sdo consensuais ao considerar que
existe uma associagdo entre a menor densidade de receptores D2 e a ocorréncia de
resisténcia aos AD, o que resulta na progressdo da doenga para estadios mais

indiferenciados.

Outra hipo6tese estudada, focou-se nas diferencas entre as duas isoformas dos recetores
D2, a curta (D2s) e a longa (D2L), e na sua relagdo com a resposta aos AD. Os estudos
mostraram que a forma D2s tem uma afinidade maior na ligagéo a adenil ciclase do que a
forma D2L e de que existe uma menor expressao do RNAm que codifica a forma D2s nos
prolactinomas resistentes comparativamente aos responsivos aos AD, ndo havendo
diferenca na expressdo do RNAm da forma D2L (ratio D2s/D2L=0,74 e 1, nos
prolactinomas resistentes e sensiveis aos AD, respetivamente). Estas altera¢des no ratio
das isoformas dos recetores D2, embora contribuam para a resisténcia aos AD, néo

parecem ser suficientes por si so.

A terceira hipétese estd relacionada com as vias autocrinas de sinalizacdo do
crescimento. Missale e Spano, identificaram um fator de crescimento nervoso, o NGF,
cuja funcdo é controlar a proliferacao e diferenciacao celular nos lactotrofos hipofiséarios.
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Esta via autécrina, parece estar presente nos prolactinomas sensiveis aos AD, mas ndo
nos resistentes, o que pode contribuir para a progressao tumoral apesar de tratamento,

nos individuos deste ultimo grupo.

Os microadenomas sdo menos resistentes aos AD do que os macroprolactinomas. Cerca
de 10% dos microprolactinomas e 18% dos macroprolactinomas apresentam resisténcia
a cabergolina. (56) Além disso, a resisténcia aos AD € mais comum nos homens do que
nas mulheres. (57)

A prevaléncia de resisténcia estimada, por farmaco, no que diz respeito a normalizacao
dos niveis de prolactina, € de 11% para a cabergolina, 24% para a bromocriptina.
Relativamente a quinagolida, é dificil estimar a sua resisténcia uma vez que ndo ha
estudos em que seja administrada a pacientes que ainda n&o foram tratados com outros

AD, principalmente com a bromocriptina.

Colao et al, mostraram que 85% dos pacientes resistentes tanto a bromocriptina como a
guinagolida, obtiveram normalizacdo dos niveis de prolactina e 70% obteve reducdo da

massa tumoral, apds o tratamento com cabergolina.

Molitch, avaliou a normalizacdo dos niveis de prolactina em pacientes submetidos a
tratamento com bromocriptina ou cabergolina, tendo obtido normalizagdo em 76% no
primeiro grupo e 89% no segundo, ou seja, a resisténcia, traduzida pela nédo
normalizacéo dos valores de prolactina, verificou-se em 24% dos individuos tratados com

bromocriptina e em 11% dos tratados com cabergolina. (53)

Di Sarno e cols., realizaram um estudo semelhante ao de Molitch, apenas com a
particularidade de avaliar a resisténcia em fun¢cdo da dimensdo do prolactinoma.
Observaram resisténcia a cabergolina em 18% dos macroprolactinomas e 10% dos
microprolactinomas, e a bromocriptina em 54% dos macroprolactinomas e 44% dos

microprolactinomas. (58)

Avaliando a reducédo tumoral, esta foi superior a 50% em 96% dos individuos tratados
com cabergolina e em 64% dos tratados com bromocriptina. Desta forma, a resisténcia

em relagdo a auséncia de reducéo tumoral, seria de 4% e 36%, respetivamente. (52;57)

As possiveis intervencfes nos pacientes resistentes aos AD incluem: mudanca de AD,
escalonamento das doses do mesmo AD, resseccdo tumoral cirdrgica, radioterapia e os

novos tratamentos experimentais.
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Nos pacientes resistentes a cabergolina, deve-se aumentar a dose até se observar
resposta clinica, desde que esse aumento seja bem tolerado pelo paciente e desde que
este seja monitorizado por ecocardiograma dada a possibilidade de regurgitacéo valvular.
Contudo, o aumento progressivo para doses superiores a 15 mg/dia para a bromocriptina
e a 3 mg/semana para a cabergolina, raramente aparenta melhorar a responsividade ao

tratamento.

A cirurgia transesfenodidal fica reservada para os pacientes que ndo respondem a
mudanca de AD ou nao toleram aumento de dose do farmaco.

A radioterapia tem indicacdo quando a cirurgia falha, como no caso dos tumores gigantes
ou malignos e agressivos. A normalizagdo dos niveis de prolactina ocorre em 33% dos
pacientes submetidos a radioterapia, obtendo-se também reducdo tumoral, no entanto
este, € um processo longo que pode demorar mais de vinte anos para que o efeito
méaximo seja alcancado, podendo o0s niveis de prolactina nunca normalizar

completamente.

Recorréncia apos suspensao dos AD

O preditor mais fidedigno de persisténcia da hiperprolactinémia apds suspensédo dos AD

é o diametro tumoral maximo durante o tratamento.

Ao estimar as dimensdes tumorais por RMC, antes da suspensédo dos AD, por cada
milimetro adicional no didmetro maximo tumoral, o risco de recorréncia da

hiperprolactinémia aumenta 19%. (42;52)

A suspensdo do tratamento com AD deve ser realizada para que o paciente ndo seja
submetido a tratamentos desnecessarios, particularmente os que reliinem os critérios de

suspensao.

Tais critérios englobam: niveis de prolactina iguais ou inferiores a 25ug/dl nas mulheres e
15ug/dl nos homens, durante o tratamento com cabergolina com dura¢do minima de dois
anos; lesdo tumoral remanescente néo visivel na RMC ou reducdo da dimenséo tumoral
superior a 50% relativamente as dimensGes de base, durante o tratamento com

cabergolina, durante pelo menos dois anos.

Nos individuos com persisténcia tumoral, a suspensdo dos AD s6 pode ocorrer se o
bordo externo tumoral distar de pelo menos 5mm do quiasma 6tico, sem evidéncia de
invasdo de um ou ambos 0s seios cavernosos ou qualquer estrutura anatémica critica.
(52)
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Colao et al, realizou um estudo no qual se pretendia estimar a recorréncia da

hiperprolactinémia, apds 5 anos de suspensao de cabergolina.

A recorréncia verificou-se em 24% dos pacientes com hiperprolactinémia de etiologia nédo
tumoral, 32,6% dos pacientes com microprolactinomas e 43,3% dos pacientes com
macroprolactinomas. N&o foi observado crescimento tumoral, documentado por RMC, em
nenhum elemento do estudo. A disfuncdo gonadal consequente a recidiva da
hiperprolactinémia, foi observada em 22,2% das mulheres e 38,9% dos homens
participantes do estudo.

Com o intuito de minimizar possiveis viéses na estimativa da dimensdo tumoral e na
interpretacdo da RMC, todos os pacientes devem continuar a receber tratamento com AD
durante 12 meses ap6s cumprirem os critérios de suspensao do tratamento, antes de o

suspenderem por completo. (22)

Esta indicado o follow-up destes pacientes,apés suspenséo dos AD, durante pelo menos
24 meses, sendo que nos primeiros 12 meses deve haver um controlo mais estrito, dado
corresponder ao periodo no qual se verifica maiores taxas de recorréncia da

hiperprolactinémia. (52)

O follow-up poés suspensdo farmacolégica inclui a medicdo dos niveis séricos de
prolactina a cada trés meses durante o primeiro ano apds a suspensdo e a partir desta
altura anualmente, bem como a realizacdo de RMC nos casos em que se detetar recidiva

da elevagédo dos niveis de prolactina ou ressurgimento de sintomas. (42)

Situacoes Especiais

4+ Gravidez

A abordagem dos prolactinomas na gravidez constitui uma questdo delicada. Tal,
deve-se principalmente aos possiveis efeitos que a gravidez pode ter sobre os
prolactinomas, dada a possibilidade de poder induzir o crescimento dos mesmos e

aos efeitos laterais que os AD podem ter sobre o desenvolvimento fetal.
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Durante a gravidez, existe um estado de hiperestrogenismo fisiolégico que estimula a
sintese e a secrecao de prolactina bem como promove a hiperplasia das células dos
lactotrofos. Além disso, apos se diagnosticar a presenca de gravidez, procede-se a
suspensdo dos AD. Desta forma, na gravidez, hd um aumento dos niveis de
prolactina, verificando-se uma concentragdo média de 150-300 pg/L perto do termo.
Ao longo da gestacao, ocorre um aumento de cerca de 136% do volume da hipodfise,
gue se inicia no segundo més e gque atinge o maximo na primeira semana pds-parto,
atingindo umas dimensGes médias de 11,8 mm. Apdés o nascimento, ha uma
involucdo rapida da glandula que retorna as suas dimensdes normais por volta dos

seis meses pos-parto. (60)

De acordo com os dados colhidos por Gillam et al., cinco estudos mostraram um risco

acrescido de crescimento dos prolactinomas em mulheres gravidas.

Estes estudos mostraram que o risco de crescimento tumoral na gravidez para os
microprolactinomas era baixo, correspondendo a cerca de 3%. Neste grupo, em
nenhum paciente foi necessaria abordagem cirtrgica do prolactinoma. Por outro lado,
este risco aumenta consideravelmente no caso dos macroprolactinomas, sendo
particularmente elevado, cerca de 32%, nos casos previamente ndo tratados por
cirurgia ou radioterapia. Nos casos de mulheres com macroprolactinomas tratados por

cirurgia ou radioterapia antes da gravidez, o risco de crescimento € baixo e

semelhante ao dos microprolactinomas, cerca de 5%. (22)

A maioria das mulheres diagnosticadas com prolactinomas virdo a necessitar de
tratamento para a hiperprolactinémia com o intuito de restaurar a sua fertilidade.
Assim, nas fases iniciais da gestacédo, até cerca das 4 semanas, é provavel que o feto

esteja exposto aos AD numa das fases criticas do inicio da organogénese.

Foi demonstrado que em Humanos, todos os AD ultrapassam a barreira placentaria,
por este motivo, a exposicéo fetal aos AD deve ocorrer durante o0 minimo periodo de

tempo possivel. (56)
Desta forma, € necessario avaliar o tratamento com os diferentes AD na gestacao.

Como valores de referéncia tem-se que a incidéncia de abortos espontaneos na
populacéo europeia é de aproximadamente 11% e que a ocorréncia de malformacdes

neonatais major € de 6% na populagdo mundial. (61)
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A exposicdo a BRC nas primeiras semanas de gestacdo, ndo foi associada a um
aumento de abortos espontaneos, de nascimentos prematuros ou malformacoes
congénitas, num grande numero de gravidezes (n=6239). O desenvolvimento infantil
foi analisado em 64 destas criancas, sendo que ndo se observou qualquer alteracdo
no mesmo. (22; 62)

Existem poucos estudos relativos a utilizacdo de BRC durante toda a gravidez.

Bromoeriptine (n) Bromoenptine (%) Normal population (%)
Pregnancies 6239 100 100
Spontaneous abortion 620 9.9 10-15
Terminations 75 1.2
Ectopic 31 0.5 0.5-1.0
Hydatidiform moles 11 0.2 0.05-0.7
Deliveries (known duration) 4139 100 100
At term (=38 wk) 3620 87.5 85
Preterm (=38 wk) 519 12.5 15
Deliveries (known outcome) 5120 100 100
Single births 5031 9.3 8.7
Multiple births 89 1.7 1.3
Babies (known details) 5213 100 100
Normal 5030 96.5 o5
With malformations 93 1.8 3-4
With perinatal disorders 90 1.7 »2

Figura II: Tabela que revela os dados de um estudo realizado por Krupp el al., com o objetivo de avaliar os
efeitos da BRC na gravidez. (22)

Apesar dos estudos referentes a seguranca da Quinagolida na gravidez serem
escassos, hum estudo com 176 mulheres, verificou-se a ocorréncia de aborto
espontaneo em 14%, de gravidez ectdpica num caso, de um nado morto num caso e
de malformacgdes fetais em 9 casos. Assim, este farmaco ndo deve ser utilizado caso

haja a possibilidade ou desejo de gravidez. (56)

A exposicdo a Cabergolina nas primeiras semanas de gestacdo, embora ainda menos
estudada do que a da Bromocriptina, ndo mostrou aumentar o risco de aborto

espontaneo, prematuridade ou ocorréncia de malformagdes congénitas.

Colao et al., relataram os dados de 329 mulheres gravidas expostas a cabergolina,
sendo que se verificou a ocorréncia de aborto espontdaneo em 9%, de nados mortos
em 3% e de malformacdes neonatais minor e major em 7%. (61; 62) Quando
comparados com os valores referéncia da populacdo geral, estes resultados ndo
mostram um acréscimo mensuravel de risco relativo a utilizagcdo deste farmaco na

gravidez.
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Em mulheres com microprolactinomas, o follow-up durante a gravidez inclui a
suspensdo dos AD no momento em que a gravidez for estabelecida. A medicdo dos
niveis séricos de prolactina ndo tem utilidade dado que estes valores sobem
fisiologicamente na gravidez, n&o refletindo de modo fidedigno alteragdes na atividade
ou crescimento tumoral. A vigilancia campimétrica periddica ou RMC sem gadolinio
ndo apresenta custo-efetividade que justifique a sua realizagcdo, dada a baixa
incidéncia de crescimento tumoral dos microprolactinomas. Desta forma, esta deve
ser reservada apenas para 0S casos nos quais surjam sintomas de efeito de massa,

como cefaléia ou disturbios visuais de novo.

Nos casos em que se verifica crescimento tumoral, a reintroducdo da bromocriptina é

na maioria das vezes suficiente para reduzir o volume tumoral.

Contudo, caso ndo se verifique reducdo tumoral com esta medida e se verifique
persisténcia dos sintomas de massa, pode ser necessario recorrer a cirurgia
transesfenoidal. (62;64)

Em mulheres com macroprolactinomas, o follow-up e a decisdo de continuar ou
suspender o tratamento com AD deve ser feita de modo individualizado, atendendo a
extensao para ou supraselar tumoral, a sua relagdo com o quiasma 6tico e nervos
cranianos e a realizacdo de tratamento prévio a gravidez. A avaliacdo oftalmoldgica
periodica e realizacdo de RMC sem gadolinio é recomendada nos casos em que se
verifique aparecimento de sintomas de massa bem como nos casos de
macroprolactinomas previamente nao tratados por cirurgia ou radioterapia. Nos casos
em que ocorrer crescimento tumoral, a reinstituicdo de bromocriptina é preferivel
relativamente a cirurgia transesfendidal, ficando esta Ultima abordagem reservada
para 0s casos em que nao se verifiqgue resposta a bromocriptina, havendo
crescimento tumoral e persisténcia dos sintomas de massa apesar da sua utilizagao.
(62;64)

+ Prolactinomas Malignos

Classifica-se como prolactinoma maligno aquele que exibe disseminacdo metastéatica

quer no interior como no exterior do sistema nervoso central.

Este tipo de prolactinoma € raro, tendo sido apenas descritos 50 casos na literatura.
(65;66)
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A forma mais comum de apresentacdo € a de um paciente com historia de
prolactinoma, ja submetido a tratamento médico, cirirgico com ou sem realizacdo de
radioterapia, anos antes da progressdo para a forma maligna. E muito incomum

verificar-se um comportamento maligno desde o inicio. (66)

Histologicamente, ndo é possivel distinguir um carcinoma de um adenoma hipofisario,
embora haja algumas altera¢gdes histologicas tipicamente presentes nas formas mais

agressivas.

A OMS, em 2004, estabeleceu os critérios imunohistolégicos que definem os
adenomas hipofisarios atipicos, considerando os seguintes: indice de proliferacdo do
MIB-1 superior a 3%; imunoradioatividade excessiva do gene p53 e actividade
mitotica celular aumentada. (67)

Relativamente aos marcadores biol6gicos associados ao potencial invasivo dos
adenomas hipofisarios, a quantidade de células presentes na fase S do ciclo celular,
gue representa a fase de proliferacdo celular, € particularmente importante. (68) O
indice de Ki-67, que pode ser obtido através da utilizacdo de anticorpos anti-MIB-1,
representa um bom indice na avaliagdo da capacidade invasora do tumor e do seu
prognéstico, uma vez que se encontra aumentado nos tumores malignos e invasivos,
comparativamente as situacdes benignas (11,7% versus 1,4%, respetivamente).
(68;69)

O prognéstico pode ainda ser avaliado através da expresséo do p53, que é obtida de

forma semiquantitativa por imunohistoquimica. (65)

O estudo da expressdo do p53 aliado a estimativa dos niveis de Ki-67, tem um valor
preditivo superior para doenga invasiva, do que cada método utilizado de forma
isolada. (65;69)

A densidade microvascular, um indicador de angiogénese, é (til para avaliar o

potencial metastatico e é considerado como tendo um papel independente como

preditor da sobrevivéncia nestes doentes. (76)

Foram investigados outros marcadores para a distincdo da doenca benigna/invasiva,
como a atividade das metaloproteinases da matriz celular, as ciclinas, os inibidores do
ciclo celular, marcadores de apoptose e ganhos ou perdas cromossOmicas, no
entanto, ndo se observou que qualquer uma destas vias tivesse um papel relevante

no diagndstico diferencial. (69)
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Apesar da utilidade dos marcadores supracitados, atualmente, ainda ndo existem
marcadores totalmente confidveis que possam predizer com absoluta certeza o

comportamento maligno da leséo.

A abordagem destas formas agressivas € complexa, atendendo as suas grandes
dimensées, invasividade, rapido crescimento e altas taxas de recorréncia. (65;66)
Geralmente estdo associadas a um mau progndstico (a sobrevida raramente excede

um ano), existindo escassas opcoes terapéuticas.

As opcOes terapéuticas para a doenga metastatica incluem a cirurgia, radioterapia e a

quimioterapia. (65;66)

Neste estadio da doenca, a cirurgia tem um carater meramente paliativo, visando

diminuir os efeitos compressivos da lesao.

A quimioterapia demonstrou ter pouco efeito na evolugdo natural da doenca e inclui

farmacos como a procarbazina, vincristina, cisplatina e o etoposideo. (65)

Recentemente foram realizados estudos do tipo case-report que sugerem que a
utilizagdo quimioterapica de um agente alquilante, a temozolomida, mostrou ser mais
efectiva. (71;72) Este farmaco demonstrou ser capaz de reduzir os niveis de
prolactina e controlar o crescimento tumoral em espécies de prolactinomas que ndo
expressam a metilguanina - DNA metiltransferase (72;73), contudo o valor preditivo
destes dados deve ser melhor explorado no futuro, através da realizagdo de mais

estudos neste sentido. (74)
+ Prolactinomas e Neoplasia Endécrina Mdltipla do tipo | (MEN-1)

Os prolactinomas ocorrem em cerca de 20% dos doentes com MEN-1, constituindo o

tipo de adenoma hipofisario mais comum nos doentes com esta sindrome. (22)

Existem evidéncias de que os prolactinomas que se desenvolvem nestes doentes tém

um comportamento mais agressivo comparativamente ao das formas esporadicas.

Esta questéo foi estudada através de um estudo multicéntrico realizado na Franca e
na Bélgica, que incluia 136 individuos com MEN-1 e presenca de adenoma

hipofisario. (75) Nestes, 63% dos adenomas eram prolactinomas.
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Quando comparados com um grupo controlo constituido por individuos detentores da
forma esporéadica dos prolactinomas, os individuos com MEN-1 tinham prolactinomas
de maiores dimensdes e com comportamento mais agressivo na apresentacao. Além
disto, os macroprolactinomas sao mais prevalentes em individuos com MEN-1, do
gue nos que ndo tém esta sindrome (84% versus 24%, respetivamente) e uma
percentagem significativa de prolactinomas sdo do tipo invasivo nos individuos do

primeiro grupo. (24%)

O follow-up destes pacientes (média de 11,4 anos) mostrou que a resposta ao
tratamento dos prolactinomas era menos satisfatéria nos individuos com MEN-1, com
obtencdo da normalizacdo dos niveis de prolactina em 44% nos individuos deste
grupo, comparativamente a 90% no grupo dos individuos com as formas esporadicas.
(75)

Estes dados sugerem que os prolactinomas em individuos com MEN-1 sdo mais
resistentes ao tratamento. Contudo, a estratégia de tratamento, utilizando
preferencialmente AD, ndo difere para estas formas de doenca relativamente as
formas esporadicas.

No entanto, face aos dados supracitados, obtidos a luz dos conhecimentos atuais
sobre esta tematica, a intervencao farmacoldgica com AD deve ser mais intensiva ou
devem ser utilizadas modalidades terapéuticas multimodais (que contemplam os AD,
cirurgia e radioterapia) neste grupo especifico de pacientes. (22)

Tratamentos experimentais

+ Analogos da somatostatina

Estes farmacos tém sido amplamente utilizados no tratamento dos adenomas
hipofisarios produtores de GH e dos tumores neuroenddcrinos, uma vez que estes
tumores contém na sua superficie uma grande densidade de recetores da
somatostatina subtipo 2 (SSTR2). (76)

Os estudos mostram que a somatostatina suprime a producdo de prolactina nas
culturas in vitro de prolactinomas, no entanto, nem a somastatina nem o octre6tido

séo capazes de o fazer em pacientes com prolactinomas. (52;76)

Foi demonstrado que os prolactinomas humanos expressam recetores para todos os
subtipos da somatostatina, sendo o subtipo 5 (SSTR5) a forma dominante e mais
abundante e os subtipos 3 (SSTR3) e 4 (SSTR4), 0s menos expressos. (76)
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Um novo composto, o Pasire6tido (SOM230), exibe um amplo espectro de ligacdo a
somatostatina, apresentando grande afinidade de ligacdo para os subtipos 1
(SSTR1), 3 (SSTR3) e 5 (SSTR5). O pasiredtido tem uma afinidade de ligacédo para
subtipo 5 (SSTR5) cerca de 40 vezes superior & do Octreo6tido, por isso tem vindo a
ser alvo de estudo para o tratamento de prolactinomas resistentes aos agonistas
dopaminérgicos num futuro proximo. (76; 77)

Hofland et al., estudou culturas primérias de adenomas secretores apenas de
prolactina e de tumores secretores de prolactina e GH, tendo demonstrado que o
Pasiredtido tem poténcia superior a do Octerétido na supressdo da producdo de
prolactina em ambos os tipos de adenoma em estudo. (77)

+ Moléculas Hibridas

Estdo a ser desenvolvidos compostos quiméricos que contém simultaneamente
elementos da somatostatina e da dopamina numa molécula Unica. Estas moléculas
hibridas possuem uma atividade agonista potente e seletiva tanto para os recetores
SSTR2 da somatostatina como para os recetores D2 da dopamina. O seu uso clinico
baseia-se na evidéncia de que os recetores SSRT2 e D2 se heterodimerizam na
presenca de ligandos apropriados, induzindo assim a formacao de um recetor hibrido
que exibe atividade inibitéria aumentada para a adenil ciclase. (78)

Uma destas moléculas quiméricas de somatostatina e dopamina, a BIM23A387,

mostrou grande capacidade de suprimir a producgéo de prolactina in vitro. (79;80)

De momento, ainda ndo existem estudos que contemplem a utlizagdo destas

moléculas em pacientes com prolactinomas.

Os estudos em torno da BIM23A387 foram descontinuados, no entanto, uma nova
molécula quimérica com resultados in vitro semelhantes aos da BIM23A387 esta a ser

desenvolvida.
+ Moduladores seletivos dos recetores de estrogénios

Os estrogénios podem ter um papel no desenvolvimento e progressdao dos
prolactinomas. Tal ocorre devido ao seu efeito na estimulacdo da producdo de
prolactina e na indugdo da mitogénese nas células dos lactétrofos hipofisarios, quer

em modelos in vitro como in vivo. (22;81)

Desta forma, os recetores dos estrogénios constituem um alvo terapéutico para a

inibicdo da secrecdo hormonal e crescimento celular nos prolactinomas.
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Os estudos realizados em torno dos moduladores eletivos de estrogénios mostram
resultados discordantes possivelmente devido a utilizacdo de dosagens e duracédo do
tratamento diferentes bem como a diferencas nas carateristicas individuais dos

tumores tais como o seu comportamento. (22)

Foi desenvolvido um novo composto, o Fulvestrant, que corresponde a um novo
antagonista dos recetores de estrogénio, desprovido de qualquer atividade agonista
dos mesmos. Este mostrou diminuir os niveis de prolactina até 88% e atenuar o
crescimento tumoral até 41%, em ratos com tumores somatolactotrofos subcutaneos
(87).

O tamoxifeno foi utilizado durante 5 dias num estudo que incluiu 8 pacientes com
prolactinomas gigantes, obtendo-se apenas uma ligeira reducao na inibicdo dos niveis
de prolactina. (22;52)

O raloxifeno e o fulvestrant ainda ndo foram testados in vivo em prolactinomas

humanos.
+ Antagonistas dos recetores da prolactina

Os antagonistas dos recetores da prolactina constituem um alvo terapéutico em
estudo devido ao facto destes agentes poderem bloquear os efeitos proliferativos da
prolactina autdcrina, obtendo-se melhoria clinica dos sintomas associados a

hiperprolactinémia persistente. (82)

Contudo, ainda ndo sdo conhecidos todos os efeitos que estes agentes podem ter na
secrecdo de prolactina e no crescimento celular quer nos lactotréfos normais quer nos

detentores de adenomas. (52; 82)

Presume-se que a expressao dos rectores da prolactina esteja sobre-regulada nos
prolactinomas humanos, mas as consequéncias funcionais deste fator ainda nao

foram esclarecidas. (22)
+ Temozolamida

A Temozolamida é um agente alquilante quimiotergpico utilizado no tratamento dos
glioblastomas, dos tumores neuroenddcrinos e nas formas agressivas de tumores e

carcinomas da hipofise. (52;83)
A eficacia deste agente parece depender da expressao das proteinas reparadoras de

DNA, MGMT. (84)
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Raverot et al., descreveu um estudo no qual participaram 8 pacientes, 5 dos quais
apresentavam carcinoma da hipdfise (destes, 3 eram secretores de prolactina e 2 de
ACTH) e 3 apresentavam formas agressivas de tumores hipofisarios (um produtor de
prolactina e dois produtores de ACTH), aos quais foram administrados 4 a 24 ciclos
de tratamento oral com temozolamida. Trés destes pacientes responderam
positivamente ao farmaco, apresentando diminui¢éo significativa da dimenséo tumoral

e da secrec¢ao hormonal. (83)

Contudo, a expressdo de MGMT ndo demonstrou ser um preditor fidedigno da
resposta do tumor ao farmaco tendo este apresentado ainda toxicidade moderada.

Nos pacientes responsivos ao farmaco, os seus efeitos na redugdo da dimenséo
tumoral bem como na diminuicdo da secre¢do hormonal, iniciam-se precocemente
sendo considerados como resistentes a este tratamento os doentes que nao
obtiveram resposta ao fim de trés ciclos de tratamento. (83)

Infelizmente, uma resposta inicial precoce e satisfatdria ao tratamento nao € indicativa
de bom controlo a longo prazo uma vez que muitos destes tumores recidivam no
futuro. (52; 85)

+ Terapia genética

No futuro, a terapia genética representa um potencial tratamento para os adenomas

hipofisarios, porém, ainda se encontra numa fase inicial de investigagéo. (22)

A abordagem inclui uma terapia direta gene-enzima, na qual o gene que codifica a
timidina cinase é entregue as células tumorais, junto com a administracdo sistémica
de um analogo de nucleosideo como o ganciclovir que funciona como um vetor. O
analogo de nucleosideo é localmente transformado, pela timidina cinase, numa
citotoxina ativa. Quando os prolactinomas sdo o alvo de toxicidade, a expressdo do
gene que codifica a timidina cinase é conduzida pelo promotor que pode ser a

prolactina humana ou um virus como o citomegalovirus. (86)

Este modelo mostrou-se capaz de prevenir o crescimento tumoral, reduzir a massa

tumoral bem como atenuar a hiperprolactinémia. (86)

Sao necessarios mais estudos até que a terapia genética se torne uma realidade no
tratamento dos prolactinomas, incluindo o desenvolvimento de um vetor mais eficaz e
seguro, o refinamento das estratégias que regulam a expressao transgenética e a

identificacao de alvos celulares especificos. (22;52;86)
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VIIl. Discussao

Apesar de ao longo dos ultimos anos se ter assistido a uma ampla investigagdo no
ambito dos prolactinomas, esta deve ser continuada de futuro, ndo sO por estes
constituirem o tipo de doenga neuroenddcrina mais prevalente, como por ainda terem
associadas questfes dubias que carecem de esclarecimento a luz dos conhecimentos

atuais.

Estas questdes representam as “situacdes desafio” a sua abordagem e incluem a
possibilidade de desenvolvimento de cardiopatia valvular associada a utilizacdo de
substancias ergo-derivadas; a resisténcia ao tratamento médico bem como a recorréncia
apés a sua suspensdo; o desenvolvimento da doenca na gravidez e os casos de

prolactinomas malignos e invasivos.

Embora ndo haja total conformidade entre os varios autores que se dedicaram a estudar
estes casos desafio, alguns dados sdo consensuais e permitiram que se estabelecessem
novas formas de decisdo na conduta, abordagem e seguimento destes doentes, que se
consideram as mais adequadas, até que haja mais dados disponiveis no futuro.

Relativamente a questao da cardiopatia valvular, apesar de nao haver total conformidade
entre os varios estudos que pretenderam avaliar a sua relagdo com o tratamento AD, 0s
mais recentes defendem que a utilizagdo da cabergolina ou da bromocriptina nas doses
habituais, pode provocar graus vestigiais a leves de regurgitagdo mitral e principalmente,
tricispide, sem outras anomalias valvulares significativas ou doenca clinicamente

relevante.

Mais estudos, preferencialmente prospetivos e em larga escala, dos pacientes sob
tratamento com AD que sdo seguidos ecocardiograficamente por longos periodos de
tempo, sdo necessarios antes que se possa concluir sem opinides discrepantes ou
ambivaléncia, acerca do real efeito que a cabergolina efetivamente provoca nas valvulas
cardiacas. Além disto, os estudos realizados até ao momento, avaliam maioritariamente
os efeitos da cabergolina, sendo objetivamente mais escassos 0s que avaliam este

mesmo risco associado a bromocriptina. (52)

Neste sentido, os dados atuais, recomendam que a realizacdo de ecocardiogramas de
controlo deva ser estabelecida individualmente e ndo empregue de forma rotineira para

todos os pacientes com prolactinomas sob tratamento com agonistas dopaminérgicos.
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Os dados mais recentes postulam que os pacientes sob tratamento com doses padréao de
cabergolina (1-2 mg/semana) ou bromocriptina (inferiores a 7,5mg/dia), ndo necessitam
de monitorizacdo ecocardiogréfica regular. Por outro lado, os pacientes tratados com
altas doses ou por longos periodos de tempo com estes farmacos, devem ser seguidos
mais regularmente até que dados mais consistentes sobre este tema se tornem
disponiveis. (42;49)

Quanto a resisténcia ao tratamento médico com AD, a maioria dos estudos realizados até
ao momento pretendeu avaliar a resposta de pacientes que apresentaram resisténcia a

bromocriptina quando tratados com outros AD.

Uma revisdo dos principais estudos realizados para avaliar a resisténcia dos
prolactinomas aos AD, mostrou que a ndo normalizacdo dos niveis de prolactina ocorre
em 25-50% dos pacientes tratados com bromocriptina e em 5-18% dos tratados com
cabergolina, enquanto que a incapacidade de reducédo de pelo menos 50% da massa
tumoral ocorre em 33% dos pacientes do grupo da bromocriptina e em 5-10% dos do
grupo da cabergolina.

O AD que se mostrou mais efetivo na normalizacdo dos niveis de prolactina em pacientes
resistentes a bromocriptina, foi a cabergolina. Neste grupo de pacientes, 80% obteve
normalizacdo dos niveis de prolactina apés a administracdo da cabergolina. Assim, as
recomendacdes atuais sdo de que 0s pacientes resistentes a bromocriptina devem mudar

para a cabergolina. (42)

A razdo pela qual a cabergolina é efetiva na maioria dos pacientes resistentes a
bromocriptina, ndo € bem compreendida, mas a explicacdo mais aceite, é que a
cabergolina tem maior afinidade na ligagdo, melhor ocupacdo dos receptores

dopaminérgicos e uma eliminacdo mais lenta na hipdfise. (57)

O risco de recorréncia tumoral apds a suspensao dos AD é uma questado delicada e que

gera inseguranca na descontinuidade do tratamento.

Contudo, os dados dos estudos revelam que nos individuos em que se verificou
hiperprolactinémia apds suspenséo do tratamento, a elevacdo dos niveis de prolactina foi
substancialmente mais baixa do que os niveis detetados no momento do diagndéstico da
doencga. (22;52)

Posto isto, os AD podem ser suspensos em todos 0s pacientes que cumpram 0s critérios

de suspensao, devendo ser realizado a posteriori o follow-up recomendado. (42)
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Em relacdo a questdo da gestagdo, depreende-se que a gravidez é um estado que

predispbe a hiperprolactinémia, devido aos efeitos estimulatorios estrogénicos e a
suspensédo dos AD em mulheres sob tratamento para prolactinomas.

A bromocriptina constitui o farmaco de primeira linha no tratamento dos prolactinomas na
gravidez, ndo soO por ser o mais amplamente estudado neste sentido, bem como por a
sua suspensédo no inicio da gravidez ser segura, podendo ser reintroduzido durante a
mesma, caso Seja necessario, sem prejuizo para a mae ou para o feto. (64) Para as
mulheres intolerantes ou ndo responsivas a este farmaco, a cabergolina constitui o
farmaco de segunda linha. A cirurgia transesfendidal estd reservada apenas para as
mulheres que ndo apresentam resolucdo dos sintomas de massa ou apresentam

crescimento tumoral apesar do tratamento com AD. (64)

Os prolactinomas malignos constituem uma situacao rara, mas que quando surge esta
associada a um mau prognéstico. As opc¢des terapéuticas disponiveis neste momento, a
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, sdo essencialmente paliativas, ndo representando a

cura.

Os tratamentos experimentais sob investigagdo parecem promissores e podem vir a
revolucionar e representar a solucdo na abordagem destas situacfes desafio, pelo que se

deve apostar no seu desenvolvimento.
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IX. Conclusao

Os prolactinomas constituem o tipo de adenoma hipofisario mais prevalente, afetando
principalmente mulheres em idade fértii e sendo uma das principais causas de

infertilidade neste grupo.

Embora a grande maioria tenha um comportamento benigno, a hiperprolactinémia
secundaria ao aumento da secrecdo de prolactina, causa hipoganadismo
hipogonadotréfico que se traduz por disfungdo gonadal e sexual, bem como por
desmineralizacdo 6ssea que conduzem a vérias disfuncgdes fisiolégicas e diminuicdo da

qualidade de vida.

O tratamento é de suma importancia, constituindo o tratamento médico com agonistas

dopaminérgicos, a primeira linha terapéutica.

No entanto, a abordagem multimodal utilizando cirurgia, radioterapia, ou ambas, pode ser

necessaria em alguns casos.

A persisténcia da doenca pode provocar danos fisicos e psicolégicos nos individuos
afetados. Desta forma, devem-se unir esforgos para atingir um bom sucesso terapéutico,
gue deve ser capaz de: suprimir a excessiva producdo hormonal e as suas repercussoes
clinicas como a infertilidade, disfuncdo sexual e a osteoporose, controlar o crescimento
tumoral a fim de se evitar ou reverter os défices visuais, a funcdo dos nervos cranianos e
a insuficiéncia hipofisaria, preservar ou melhorar a funcao hipofisaria residual e prevenir a

progressao e recorréncia da doenca.

A possibilidade de desenvolvimento de cardiopatia valvular apds a utilizacdo dos ergo-
derivados, especialmente com a cabergolina, coloca questfes relativamente a sua
seguranca no tratamento destes doentes. Esta € uma temética que requer mais
investigacdo, no entanto, os estudos realizados até ao momento, mostram que a sua
utilizacdo em doses baixas e em regime néo vitalicio, como se verifica na maioria dos

pacientes com prolactinomas, ndo é prejudicial para o sistema valvular cardiaco.

A resisténcia aos AD, recorréncia apds a sua suspensao bem como os casos malignos,
constituem situacdes de dificil abordagem pelo que deve haver um interesse crescente

nos novos tratamentos que podem vir a constituir boas alternativas para estes casos.
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