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ASPECTOS CLINICOS E TERAPEUTICOS DE
PROLACTINOMAS EM HOMENS

Gisele Rieffel Braucks?, Erika Cesar de Oliveira Naliato?, Ana Lucia Osorio Tabet3,
Monica Roberto Gadelha?, Alice Helena Dutra Violante®

RESUMO - Em homens, macroprolactinomas predominam em relacdo aos microprolactinomas e tém maior
invasividade que nas mulheres. O tratamento clinico é a primeira op¢do tanto em macro como em
microadenomas, independente do sexo. Comparamos apresentacao clinica, niveis de prolactina, invasividade
neurorradioldgica e resposta da prolactinemia em 42 homens com prolactinomas, 23 com terapia clinica
(grupo 1) e 19 que também utilizaram tratamento cirrgico e/ou radioterapico (grupo 2). Os dados obtidos
foram submetidos a analise estatistica utilizando-se os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher para
comparagdes de proporches. Para comparar médias foi aplicado o teste t de Student ou, na auséncia de
distribuicdo normal ou com nimero pequeno de eventos, 0 ndo paramétrico de Mann-Whitney. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0,05). Os grupos foram similares para idade (p=0,23), periodo entre
primeiro sintoma e diagnostico (p=0,82), niveis de prolactina pré tratamento (p=0,41) e proporcdo de
macroadenomas invasivos (p=0,096). Ocorreu percentual significativamente maior de cefaléia (p=0,009),
deficit visual (p=0,025), tempo de terapia (p=0,007) e periodo de acompanhamento (p=0,0005) no grupo 2.
Variages dos niveis de prolactina antes e ap6s terapia ndo apresentaram diferenga significativa nos grupos
(p=0,49), nem o percentual de normalizacdo da prolactina apés tratamento (p=0,20). Concluimos, enfatizando
aimportancia do diagndstico precoce do prolactinoma em homens, tendo em vista a morbidade demonstrada,
e reforcamos a necessidade do uso do agonista dopaminérgico como opc¢ao terapéutica inicial independente
do tamanho do adenoma.
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Clinical and therapeutic aspects of prolactinoma in men

ABSTRACT - Macroprolactinomas predominate in males in comparison to microprolactinomas, with greater
trend to invasiveness than in females. The clinical treatment has been the first option to prolactinomas, in
both macro and microadenomas, irrespective the sex. We compared clinical presentation, prolactin levels,
neuroradiologic invasiveness and prolactinemia response of 23 men with prolactinomas subjected to clinical
therapy (group 1) with 19 who went also through surgical and/or radiotherapic treatment (group 2). The
statistical analysis was done by the tests of chi-square or exact of Fisher, in order to compare proportions, and
by t of Student or Mann-Whitney, in order to compare means. The level of significance adopted was 5%
(p<0.05). The two groups were similar regarding age (p=0.23), period between start of the first symptom
and diagnosis (p=0.82), prolactin levels before treatment (p=0.41) and invasive macroadenomas proportion
(p=0.096). There was significantly greater percentage of headache (p=0.009) and visual deficit (p=0.025) in
group 2, as well as the drug usage (p=0.007) and observation (p=0.0005) periods were superior in this
group. The variations of prolactin levels before and after therapy (p=0.49) as well as the percentage of
prolactin normalization (p=0.20) did not show any significant difference when comparing the two groups.
We conclude, emphasizing the relevance of precocious prolactinoma diagnostic in men, because of the
demonstrated morbidity. We strengthen the use of dopamine agonist as the first therapeutic option irrespective
the adenoma size.
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Os adenomas hipofisarios representam cerca de
10 a 15% das neoplasias intracranianas!, sendo clas-
sificados em macroadenomas (=10 milimetros) e
microadenomas (<10 milimetros de diametro). Os
adenomas caracterizam-se por apresentar sintomas
de compresséo - alteracBes visuais, podendo chegar
a amaurose, cefaléia, hipertensdo intracraniana.
Manifestacdes de hipofungdo do tecido hipofisario
normal e/ou hipersecre¢do hormonal, como aumento
de prolactina (galactorréia e amenorréia ), aumento
dos niveis de horménio do crescimento — GH
(acromegalia), aumento do ACTH - horménio
adrenocorticotroéfico (doenga de Cushing) e aumen-
to do TSH - hormonio tireotréfico (hipertireoidismo
secundario), também podem ocorrer?.

Os prolactinomas sdo os tumores hipofisarios
mais comuns - até 60% - ocorrendo mais frequen-
temente em mulheres de 20 a 50 anos. A prevaléncia
no sexo masculino é pequena, sendo estimada em
1/2800. Sua apresentagdo clinica caracteristica € a
de hipogonadismo associado ou ndo a sintomas
compressivos. A galactorréia, sinal tdo comum no
sexo feminino, é rara nos homens, embora possa
ocorrer. Sinais e sintomas como disfun¢éo erétil, di-
minuicdo da libido e queda de pélos muitas vezes
sé@o atribuidos a outras causas, podendo postergar
o diagnostico. A ocorréncia de macroadenomas no
sexo masculino é maior que no feminino®. Na tera-
pia dos prolactinomas podem ser utilizados os
agonistas dopaminérgicos, o tratamento cirargico
e, raramente, a radioterapia*.

Ha relativamente poucos estudos na literatura
abordando o perfil dos prolactinomas em homens®
Com base neste fato e na maior agressividade da
doencga nos homens conduzimos este estudo no in-
tuito de avaliar nossa experiéncia e correlaciona-la
com a de outros grupos, em especial quanto aos
aspectos clinicos de diagnéstico e terapia.

METODO

Avaliamos 42 individuos do sexo masculino, com
prolactinoma: 18 acompanhados nos ambulatdrios do
servico de Endocrinologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio de
Janeiro — HUCFF — UFRJ e 10 do Hospital Universitario
Pedro Ernesto - Universidade do Estado do Rio de Janeiro
— HUPE-UERJ. O restante foi constituido de 14 pacientes
de clinica privada.

A média de idade foi 38,86 anos (+13,06), variando
de 14 a 64 anos. Os casos foram divididos em: Grupo 1 -
somente tratamento clinico com agonista dopaminérgico
- Bromocriptina ou cabergolina, com 23 pacientes, média
de idade 41,04 anos (*+13,71), variando de 16 a 64 anos.
Grupo 2 - tratamento clinico, com as mesmas drogas que

0 grupo 1 e também cirurgia e/ou radioterapia, com 19
pacientes, média de idade 36,21 anos (+12,05), variando
de 14 a 59 anos.

Foram incluidos individuos do sexo masculino, com hi-
perprolactinemia com exame de imagem (ressonancia
magnética, RM ou tomografia computadorizada, TC) su-
gestivo de adenoma hipofiséario. Os excluidos foram aque-
les com diagnéstico imuno-histoquimico negativo para
prolactinoma, os macroadenomas com hiperprolactinemia
menor que 100 ng/mL (quando ndo houve comprovagao
imuno-histoquimica) e com hiperprolactinemia de causa
fisioldgica, farmacoldgica, hipotireoidismo priméario, in-
suficiéncia adrenal, insuficiéncia renal crénica, cirrose he-
pética, neurogénica.

Todos os pacientes foram atendidos por um ou mais
dos autores, sendo que 65% dos pacientes no grupo 1 e
40% no grupo 2, desde o inicio do tratamento. Avaliamos
a época do inicio dos sintomas, diagndstico (dosagens
hormonais e avaliagdo neuro-radiolégica), resultados do
uso de medicamentos, cirurgia e/ou radioterapia.

A dosagem de prolactina foi realizada através de amos-
tras coletadas pela manhd, estando o paciente em jejum,
ap6s 30 minutos de repouso, em tubos apropriados, utili-
zando um ensaio imunométrico quimioluminescente
(IMMULITE® - DPC). Os valores de referéncia para o sexo
masculino foram de 2,5 a 17 ng/mL. O efeito gancho de
altas doses para este ensaio é nenhum até 20500 ng/mL.

A avaliacdo neurorradiolégica da sela turca foi realiza-
da através de diferentes aparelhos de TC e/ou RM. No
total, 50% realizaram TC e 50% RM. No grupo 1, 56,52%
utilizaram RM e 43,48% TC. No grupo 2, 41,18% foram
avaliados por RM e 58,82% por TC. A aquisi¢cdo de ima-
gem selar por TC foi obtida através de cortes finos (2 mm
de espessura) no plano coronal e axial, antes e ap6s admi-
nistragdo endovenosa do meio de contraste iodado. A aqui-
sicdo de imagem selar por RM foi realizada através de
cortes finos (1-2 mm) nos planos sagital e coronal, ponde-
rada em T1, antes e ap6s a administracdo endovenosa do
meio de contraste paramagnético (gadolineo).

Os tumores foram divididos pela classificagdo de Hardy
modificada em graus | (microadenomas), Il (macroadeno-
mas com ou sem expansdo supra-selar, sem invasdo 0s-
sea), Ill (invasdo Ossea localizada) ou IV (invasdo Ossea
difusa). Portanto os graus | e Il correspondem aos nao
invasivos e lll e IV aos invasivos.

A andlise estatistica foi realizada pelos testes do qui-
quadrado ou exato de Fisher, para comparag¢des de propor-
¢Oes. Para comparagdes de médias entre os dois grupos
foi aplicado o teste t de Student ou, na auséncia de distri-
buicdo normal ou com um nimero pequeno de eventos,
0 teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. O critério de
determinagao de significancia adotado foi o nivel de 5%.
A andlise estatistica foi processada pelo software estatis-
tico SAS® System.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pes-
quisa do HUCFF / Faculdade de Medicina da UFRJ.

RESULTADOS

Com excegao da variavel idade em que as médias
foram utilizadas, as comparac¢8es entre os dois gru-
pos foram feitas utilizando medianas, devido aos
grandes desvios padrdes.

A média de idade foi 38,86 anos (+13,06), vari-
ando de 14 a 64 anos, no total. No grupo 1 foi 41,04
anos, com D.P. (desvio padréo) de 13,71, e variacdo
de 16 a 64 anos. No grupo 2 foi de 36,21 anos, com
D.P. de 12,05, variando de 14 a 59 anos. Portanto 0s
grupos foram similares com respeito a idade
(p=0,23) (Tabela 1).

O periodo entre o aparecimento do primeiro sin-
toma e o diagnostico no total foi 38,93 meses em
média (£49,07), variando de zero a 240 meses. Nao
houve diferenca significativa neste aspecto entre as
medianas dos dois grupos (grupo 1 com mediana
de 15 e grupo 2 com 24) (p=0,82) (Tabela 1).

Em relacéo a apresentacao clinica no total, o acha-
do mais comum foi a cefaléia em 60,97% dos paci-
entes, seguida de disfungao erétil (34,15%), gi-
necomastia e deficit visual (31,71%), diminuicédo da
libido (29,27%), galactorréia (26,83%), queda de
pélos (17,07%), hemiparesia, atraso puberal e baixa
estatura (4,88%). Outros sinais e sintomas (crise con-
vulsiva, tontura, liquorréia, fotofobia, ptose palpe-
bral, dor facial, anestesia de hemiface, oligoespermia,
mastalgia, diplopia, reducdo do volume testicular,
astenia, dificuldade de ganho de massa muscular e
dificuldade em perder peso) ocorreram em apenas
um paciente cada. Houve 83,33% dos pacientes com
cefaléia no grupo 2 e 43,48% no grupo 1 (p=0,009).
A metade cursou com deficit visual no grupo 2 e
17,39% no grupo 1 (p=0,025). Portanto, para estes
dois tipos de manifestacbes clinicas, houve fre-
quéncia significativamente maior no grupo 2. Para
as demais ou ndo houve diferenca significativa en-
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Fig 1. Classificacdo de Hardy modificada - Grupo total de pacien-
tes — n=42; Grupo | - n= 23 - tratamento clinico; Grupo 2 -
n=19 - tratamento clinico e cirdrgico e/ou radioterapia. I,
microadenomas; |l, macroadenomas com ou sem expansao su-
pra-selar, sem invasdo 6ssea; lll, invasdo dssea localizada; IV, in-
vasdo oOssea difusa.

tre 0s 2 grupos ou existiram poucos casos impedin-
do a realizac@o da analise estatistica.

Os niveis iniciais de prolactina apresentaram me-
diana de 965, com variacdo de 74,9 a 19100 ng/mL,
no total. Eles foram semelhantes nos 2 grupos
(p=0,41). No grupo 1 a mediana foi 1085, variagdo
de 74,9 a 14234 ng/mL. No grupo 2, a mediana foi
845, variando entre 183 e 19100.

O grau da classificacdo de Hardy modificada mais
frequente no total foi o Ill com 65% dos pacientes,
seguido do grau Il com 15% e graus | e IV com 10%
cada. Portanto, 75% foram tumores invasivos (Fig 1).

No grupo 1, 65,22% dos pacientes foram denomi-
nados pela classificacdo de Hardy modificada como
invasivos. No grupo 2, 88,24% foram considerados
invasivos. N&o houve, portanto, associagdo signifi-
cativa (p=0,096) entre a invasividade neurorradio-
I6gica e o tipo de tratamento (Tabela 1).

Vinte e trés pacientes (54,8%) realizaram trata-
mento clinico exclusivamente e 19 (45,2%) foram
também submetidos a tratamento cirdrgico e/ou ra-

Tabela 1. Perfil dos pacientes no diagndstico.

Total Grupo 1 Grupo 2 p
Idade (anos) - média 38,86 41,04 36,21 0,23
Periodo (meses) — mediana 21 15 24 0,82
Prl pré (ng/mL) — mediana 965 1085 845 0,41
Invasividade (%) 75% 65,22% 88,24% 0,096

Periodo, Periodo entre 1° sintoma e diagnéstico; Prl pré, niveis séricos de prolactina antes do
tratamento; Invasividade, percentual de tumores invasivos (graus Il ou 1V) segundo a classifica-

¢do de Hardy modificada.
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Fig 2. Niveis de prolactina antes e ap6s tratamento:Grupo total de pacientes, n=42; Grupo 1, n=23,
tratamento clinico; Grupo 2, n=19, tratamento clinico e cirdrgico e/ou radioterapia.

dioterapico. Onze pacientes (26,2%) utilizaram ca-
bergolina e 31 (73,8%) utilizaram bromocriptina co-
mo agonista dopaminérgico.

A dose média de bromocriptina utilizada foi 8,47
mg/dia variando de 1,25 a 22,5 mg/dia no grupo
total, 8,57 mg/dia, variando de 2,5 a 17,5 mg/dia
no grupo 1 e 8,38 mg/dia, variando de 1,25 a 22,5
mg/dia no grupo 2. A média da dose de cabergolina
foi 1,10 mg/semana, com variacdo de 0,5a 1,75 mg/
semana no total, 1,05 mg/semana, variando de 0,5
a 1,75 mg/semana no grupo 1 e 1,25 mg/semana,
variando de 1 a 1,5 mg/semana no grupo 2.

Nos pacientes que utilizaram bromocriptina, os
efeitos colaterais mais frequentes foram nausea
(32,26%), tontura e astenia (9,68%), hipotensdo
(6,45%), pirose, vomito e cefaléia (3,23%); 61,29%
desses pacientes ndo relataram efeitos colaterais.
Dentre aqueles que fizeram uso de cabergolina,
90,91% ndo apresentaram efeitos colaterais e 9,09%
tiveram ndusea ou cefaléia.

O tempo de uso de agonista dopaminérgico no
total teve mediana de 24, variando de 1 a 60 meses
de tratamento. No grupo 1 a mediana foi 17,5, vari-
ando de 1 a 60 meses e, no grupo 2, mediana 29,

variando de 3 a 60 meses. Portanto, foi significativa-
mente maior no grupo 2 que também passou por
cirurgia e/ou radioterapia (p=0,007) (Tabela 2).

Dezenove pacientes foram submetidos ao trata-
mento neurocirdrgico por via trans-oro-naso-esfe-
noidal em 10 (58,82%) e transcraniana em 7
(41,18%). Em dois pacientes ndo foi possivel saber a
via utilizada. A cirurgia foi o tratamento inicial em
14 (73,68%). As indicagdes foram: descompressao
da via 6ptica em 8 (42,10%), falha no tratamento
clinico por varios motivos, inclusive sécio-econémi-
cos, em 4 (21,05%), hipertensao intracraniana em 2
(10,53%), descompressdo do seio cavernoso em 1
(5,26%) e resisténcia a bromocriptinaem 1 (5,26%).
O periodo médio entre o ato cirargico e a ultima
dosagem de prolactina ap6s o tratamento foi 53,05
meses, variando de 7 a 140 meses. A avaliagdo imu-
no-histoquimica foi feita em 4 pacientes, sendo po-
sitiva para prolactina em 100% deles.

Uma segunda interveng¢ao neurocirdrgica foi reali-
zada em 3 pacientes por via trans-oro-naso-esfenoi-
dal em 2 (66,66%) e transcraniana em 1 (33,33%).
As indica¢Bes foram: falha no tratamento cirdrgico
em 3 (100%), falha no tratamento clinico em 1

Tabela 2. Perfil dos pacientes apés tratamento.

Total Grupo 1 Grupo 2 p
T de uso (meses) - mediana 24 17,5 29 0,007 *
Prl pés (ng/mL) - mediana 31,9 26,2 65,8 0,079
Variacdo - mediana 825,1 889,8 825,1 0,49
Normalizagao (%) 36,6 45,45 26,32 0,20
Periodo (meses) - mediana 24 17,5 43 0,0005 *

T de uso, tempo de uso de agonista dopaminérgico; * p<0,05, estatisticamente significativo; Prl
pos, niveis séricos de prolactina ap6s tratamento; variagéo, variacdo entre os niveis de prolactina
posteriores e anteriores ao tratamento; normalizacdo: Normaliza¢do dos niveis de prolactina
apo6s tratamento; periodo, periodo de acompanhamento.
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(33,33%) e intoleréncia severa a bromocriptina em
1 (33,33%). Um paciente proveniente de outro esta-
do foi submetido a segunda operacédo sem ter sido
antes tentado o tratamento clinico ja que ainda néo
havia o diagnéstico de prolactinoma. O periodo mé-
dio entre o segundo ato cirdrgico e a Ultima dosa-
gem de prolactina apds o tratamento foi 48,33 me-
ses, variando de 7 a 114 meses.

Somente 4 pacientes foram submetidos a radiote-
rapia hipofisaria, sendo o periodo médio entre esta
e a ultima dosagem de prolactina ap6s o tratamen-
to 80,75 meses, variando de 18 a 137 meses. Os
motivos foram: falha no tratamento cirdrgico em 1
(25%) e falha no tratamento clinico e cirdrgico em 3
(75%). Um paciente fez radioterapia sem ter sido
antes tentado tratamento clinico devido a auséncia
de diagnéstico de prolactinoma.

Os niveis de prolactina ap6s o tratamento tive-
ram mediana de 31,9 e variagdo de 1,4 a 12211 ng/
mL, no total. No grupo 1, apresentaram mediana
26,2, variando de 2,3a12211. No grupo 2 a media-
na foi de 65,8 e variacdo 1,4 a 2502. Consequente-
mente ndo houve diferenca significativa entre os dois
grupos (p=0,079) (Tabela 2 e Fig 2).

A variagdo entre os niveis de prolactina de antes
e apos o tratamento, no total, foi 825,1, variando
entre -6308 e 18864. No grupo 1, a mediana foi
889,8, variacdo -6308 a 14319. No grupo 2 foi 825,1,
variagdo de 172 a 18864. Portanto, os 2 grupos fo-
ram similares neste parametro (p=0,49) (Tabela 2).

A normalizacé@o dos niveis de prolactina ao final
do periodo de acompanhamento foi atingida em
36,58% dos pacientes no total. No grupo 1 ocorreu
em 45,45% e no 2 em 26,32%. Assim, ndo existiu as-
sociagao significativa (p=0,20) entre a normalizagdo
da prolactina e a caracteristica da terapia (Tabela 2).

Um fato interessante foi que 7,3% dos pacientes
permaneceram com niveis normais de prolactina
apos a suspensdo do agonista dopaminérgico, um
deles pertencente ao grupo 1 e dois ao grupo 2.

A mediana do periodo total de acompanhamen-
to dos pacientes foi 24, variando de 1 a 140 meses,
no total. O grupo 1 teve mediana de 17,5, variando
de 1 a 60 meses. No grupo 2 houve mediana 43,
variagcdo de 7 a 140 meses. Assim, houve significati-
vamente maior tempo de acompanhamento no gru-
po 2 (p=0,0005) (Tabela 2).

DISCUSSAO

A média de idade dos 42 pacientes foi compati-
vel com a relatada na literatura que varia de 30 a 47
anos®!!, O predominio de macroadenomas e tumo-
res invasivos nos homens tem sido atribuido a um

atraso no diagndstico pelo fato de sintomas como
reducédo da libido e disfuncédo erétil frequentemente
nado levarem estes individuos a procurarem atendi-
mento médico imediato. No presente estudo, o peri-
odo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi
de 38,93 meses em média, 0 que esta dentro do
relatado por outros autores (33 a 60 meses)®. A inves-
tigacéo correta do hipogonadismo masculino pode
levar ao diagnéstico mais precoce de prolactinomas?.

Existe grande variabilidade na apresentacédo clini-
ca dos prolactinomas nos homens®. A ocorréncia de
cefaléia na apresentacéo clinica em 60,97% dos pa-
cientes pode ser explicada pela grande proporcéo de
macroadenomas invasivos (75%). Na literatura ela varia
de 27% a 72%%*®. Além disso, a cefaléia foi o tipo de
apresentacdo clinica mais comum devido a omissao
de sintomas como redugéo da libido e disfungéo erétil
por parte dos pacientes e/ou auséncia de questiona-
mento médico a respeito. O deficit visual ocorreu em
31,71% dos pacientes, similar & literatura que relata
resultados de 15% a 54%?24%1°, Rinoliquorréia e ptose
palpebral foram descritas em 2,44% dos pacientes,
abaixo do numero de outros estudos que foi 11,11%
e 4,54%, respectivamente.

Nos estudos analisados a incidéncia de reducéo
de libido varia de 66,66% a 100%"°!12 e a de dis-
funcao erétil de 35,71% a 100%"°!112, Na nossa ca-
suistica foram relatadas em apenas 29,27% e
34,15%, respectivamente. E interessante ressaltar
gue 5 a 25% dos homens com disfuncdo erétil tém
hiperprolactinemia®®!4,

A ginecomastia ocorreu em 31,71% e a galactor-
réia em 26,83%. Outros autores relataram gineco-
mastia em 5,55% a 31%®° e galactorréia em 4 a
30%781112 Esta Ultima é virtualmente patognomo-
nica de prolactinoma quando ocorre em homens.
Atraso puberal e baixa estatura ocorreram em ape-
nas 4,88% dos pacientes, enquanto héa relatos de
6,66% a 9,09%?° na literatura. No entanto, vale no-
tar como é rara esta apresentacdo em outros estu-
dos com grandes casuisticas de prolactinomas em
adolescentes e criangas, como é o caso de Colao et
al.*® A infertilidade ocorreu em apenas 2,44%, valor
menor que o relatado em outros trabalhos - 8,88%
a 70%"%1112, Ressaltamos que em apenas 1 a 5%
dos homens com quadro de infertilidade, tem sido
encontrada hiperprolactinemia®'’. Dificuldade em
perder peso foi relatada por 2,44% dos pacientes,
sendo que a literatura mostra aumento de peso em
18,18% a 35,13% dos homens com prolactinoma.
Um estudo retrospectivo de Greenman et al.*® mos-
trou que aumento do peso corporal esta frequente-
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mente associado com prolactinomas, sendo que isto
ndo pdde ser atribuido a altera¢gbes da fun¢éo hipo-
fisaria nem compresséo hipotalamica. Neste mesmo
trabalho houve perda de peso em 90% dos homens
que normalizaram a prolactinemia.

Os niveis de prolactina antes do tratamento apre-
sentaram média de 2902,78 ng/mL, um pouco aci-
ma do relatado na literatura que varia de 880 a 2789
ng/mL"%, A mediana foi 965, dentro de valores des-
critos por outros autores: 177 a 1152%1°, Os eleva-
dos valores verificados no presente estudo refletem
a predominancia de macroadenomas invasivos que
corresponderam a 75% do total, dado que ultrapas-
sa 0 percentual descrito em outros estudos que fo-
ram de 52 a 65%°. Os macroadenomas constituiram
90% da amostra, sendo descritos em 55% a 89%
dos pacientes em estudos anteriores”®1%. No nosso
estudo consideramos critério de exclusdo a néo
positividade para prolactina na imuno-histoquimica,
ja que eventualmente encontramos pacientes com
macroadenomas e sinais e sintomas de hipopituita-
rismo devido a compressdo da haste hipotdlamo-
hipofisaria e consequente hiperprolactinemia?®.

A dose média de bromocriptina utilizada foi 8,47
mg/dia variando de 1,25 a 22,5 mg/dia. Na literatura
sdo descritas doses médias de 5,2 a 9,5 mg/dia em
estudos de prolactinomas no sexo masculino?2:, A
meédia da dose de cabergolina foi 1,10 mg/semana,
com varia¢do de 0,5 a 1,75 mg/semana. Esta média
foi semelhante as utilizadas em estudos sobre 0 uso
de cabergolina em macroprolactinomas?223, Os resul-
tados relativos aos efeitos adversos com o0s agonistas
dopaminérgicos confirmam os da literatura que des-
crevem menos efeitos colaterais com a cabergolina®*.
Apesar disto, h4 um grupo de pacientes que clara-
mente se beneficiou da bromocriptina.

Somente 4 pacientes foram submetidos a radiote-
rapia hipofisaria. Atualmente a radioterapia fica re-
servada para os casos de intolerancia ou resisténcia
aos agonistas dopaminérgicos quando a cirurgia ndo
tenha obtido sucesso. A resposta a radioterapia ex-
terna convencional € lenta ou incompleta geralmen-
te?®. Um estudo demonstrou que somente 32% dos
pacientes tratados atingiram niveis normais de pro-
lactina num periodo de 2 a 14 anos.

Apbs o tratamento, no total de pacientes, houve
normalizacdo da prolactina em 36,58%, enquanto
que na literatura sdo descritos niveis maiores de nor-
malizagcdo em torno de 75%. Esta discrepancia pode
ter ocorrido pela dificuldade de acesso aos agonistas
dopaminérgicos na maioria dos pacientes do pre-

sente estudo devido a problemas financeiros e a pe-
riodos de falha de fornecimento dos mesmos pelos
6rgdos publicos. Além disso, o grupo aqui descrito
envolveu maior proporc¢éo de prolactinomas invasi-
vos que em estudos anteriores. Normalizacéo da pro-
lactina ap0s tratamento cirdrgico pode ocorrer em
cerca de 9 a 32% casos*. Aqui ocorreu no grupo 2
em 26,32% dos pacientes, que também utilizaram
agonistas dopaminérgicos.

Segundo relatos da literatura, ap6s o tratamen-
to com agonista dopaminérgico os niveis de
prolactina normalizam em 49 a 80% dos homens
com prolactinoma®3“. No presente estudo ela ocor-
reu em 45,45% do grupo 1.

Nos homens com macroprolactinomas, a caber-
golina mostrou ser Util como opc¢éo inicial de trata-
mento?528, Em recente estudo de Colao et al.?° a tera-
pia com cabergolina mostrou induzir niveis signifi-
cativamente menores de prolactina e maiores de re-
ducdo tumoral em pacientes virgens de tratamento,
em comparacédo com aqueles que ja tinham utiliza-
do outros agonistas dopaminérgicos. Asano et al.??,
em estudo retrospectivo, comparou o tratamento
clinico (38%) com clinico e cirdrgico (62%) em 13
homens com macroprolactinomas divididos em dois
grupos similares em idade, niveis de prolactina e
volume tumoral anteriores ao tratamento. Os niveis
de prolactina apos terapia, dose de manutenc¢ao da
bromocriptina e periodo de observagdo foram se-
melhantes nos dois. No nosso estudo comparamos
dois grupos similares em idade, periodo entre inicio
dos sintomas e diagnostico, niveis de prolactina an-
tes do tratamento e invasividade neuro-radioldgica.
Apesar dos periodos de uso de medicamento e de
acompanhamento terem sido significativamente
maiores No grupo 2, as variaveis relativas aos niveis
de prolactina apos terapia foram semelhantes entre
os dois grupos.

Ainda ndo esté claro se a maior ocorréncia de
macroprolactinomas no sexo masculino € ocasiona-
da por atraso no diagnadstico, devido a possibilida-
de de outras etiologias para os sintomas relaciona-
dos ao hipogonadismo, ou por diferencas na tumo-
rigénese ligadas ao sexo. Estudos recentes sugerem
que macroprolactinomas nos homens podem ter ten-
déncia a maiores indices de antigenos nucleares de
proliferacdo celular, como KI-67 e PCNA, que nas
mulheres®1°,

O estrogénio age no seu receptor no lactotrofo,
estimula o FGF (fator de crescimento de fibroblasto),
regulando a sintese e secre¢do de prolactina, angio-
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génese e progressdo tumoral. Embora os homens
tenham niveis de estrogénio mais baixos que as mul-
heres, maior expressdo de receptor estrogénico tem
sido demonstrada em prolactinomas de homens que
nos de mulheres. Este pode ser um dos fatores res-
ponséaveis pela maior agressividade da doenca no
sexo masculino, independente da precocidade ou
nédo do diagndstico®:t,

Concluimos, enfatizando a necessidade do diag-
néstico precoce dos prolactinomas em homens, em
funcéo de sua morbidade pelo hipogonadismo e in-
vasividade tumoral, e reforgcando a necessidade do
uso do agonista dopaminérgico na primeira op¢ao
terapeutica.
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