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RESUMO:

Macroprolactinomas sdo tumores benignos da adenohipofise que secretam
prolactina e possuem diametro igual ou maior que 10 mm. A prolactina,
hormonio secretado pelas células lactotroficas da adenohipofise, possui
como principais a¢des bioldgicas a lactacdo e a modulacdo da reproducao.
Os prolactinomas em geral sdo mais frequentes em mulheres entre a
segunda e a quarta década de vida, mas também sdo encontrados em
individuos do sexo masculino. O tratamento desses tumores tem como
principais objetivos a diminui¢do do tamanho do adenoma e a correcdo dos
niveis hormonais. O tratamento padrdo ouro atualmente é medicamentoso,
com uso de agonistas dopamineérgicos. Os principais agonistas disponiveis
no mercado séo a Cabergolina e a Bromocripitina.Objetivo desse trabalho é
relatar dois casos de pacientes portadores de um tumor benigno da
adenohipéfise secretor de prolactina, denominado macroprolactinoma. As
informacdes contidas neste trabalho foram obtidas por meio de reviséo do
prontuério médico e revisdo da literatura.Método: As informacdes contidas
neste trabalho foram obtidas por meio de revisdo do prontuario e revisdo da
literatura. Conclusdo: Os casos relatados trouxeram ao conhecimento de
todos, pela importancia no tratamento desse tipo de tumor, demostrando
bons resultados terapéuticos com uso da Caberlogina como droga de
escolha, tanto na reducdo do tumor como no controle dos niveis hormonais.

Descritores:macroprolactinoma, homem, prolactina, testorsterona,
cabergolina, tratamento.
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Macroprolactinoma in a male patient: 2 case reports
ABSTRACT

Macroprolactinomas are benigntumorsoftheadenohypophysisthat secrete
prolactinandhave a diameter equal to or greater than 10 mm. Prolactin, a
hormonesecretedbythelactotrophiccellsofadenohypophysis, has as its main
biological actions lactation and modulation of reproduction. Prolactinomas
in general are more common in women between the second and fourth
decade of life, but are also found in males. The treatment of these tumors
has as main objectives the diminution of the size of the adenoma and the
correction of the hormonal levels. The standard gold treatment is
currentlymedicated, withthe use ofdopaminergicagonists. The major
agonistsavailableonthemarket are CabergolineandBromocryptine. Aim of
this work is to report two cases of patientswith a benign tumor
ofprolactinsecretingadenohypophysis,  calledmacroprolactinoma.  The
information contained in this study was obtained by reviewing the medical
record and reviewing the literature. Method: The information contained in
this study was obtained by reviewing the medical record and reviewing the
literature. Conclusion: The reported cases brought to the attention of all,
due to their importance in the treatment of this type of tumor,
demonstratinggoodtherapeuticresultswithCaberlogin as a drugofchoice,
both in tumor reduction and in hormone levels control.

Keywords:  macroprolactinoma,  men,  prolactin,  testosterone,
cabergolineandtreatment.

INTRODUCAO

Macroprolactinomas sdo tumores benignos da adenohipofise que secretam
prolactina e possuem diametro igual ou maior que 10 mm. A prolactina,
horménio secretado pelas células lactotroficas da adenohipofise, possui
como principais acdes bioldgicas a lactacdo e a modulacéo da reproducéo.
O controle da secrecdo de prolactina € diferente dos outros hormdénios
hipofisarios, o qual é constantemente inibido através da secrecdo de
dopamina pelos neurénios tuberoinfundibulares do hipotalamo.

Dentre os adenomas secretores que acometem a hipofise 0 mais comum é o
prolactinoma, cerca de 50% dos casos e 2% de todos os tumores
intracranianos. Eles aparecem provavelmente por uma mutacdo que gera
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uma expansdo monoclonal de uma linha celular de celulas lactotroficas da
adenohipdfise. Os prolactinomas em geral sdo mais frequentes em
mulheres entre a segunda e a quarta década de vida, mas também séo
encontrados em individuos do sexo masculino. S&o, ainda, os adenomas
hipofisarios mais comuns em criancas e adolescentes, em portadores de
neoplasia endocrina maltipla do tipo 1 (NEM-1) e em adenomas
hipofisarios  isolados  familiais.Enquanto  os  microprolactinomas
correspondem a aproximadamente 90% dos prolactinomas, 0s
macroprolactinomas tém uma diferente frequéncia de distribuicdo na
populacdo em geral. Seu comportamento bioldgico também difere de
acordo com a idade e sexo dos pacientes.

Em criangas e adolescentes 0s macroprolactinomas sdo mais comuns, cerca
de 60-80% dos casos e atingem os dois sexos igualmente. Além disso,
nessa faixa etdria, os prolactinomas sdo mais agressivos e tém maior
capacidade proliferativa. Nos adultos, os macroprolactinomas sdo mais
frequentes em individuos do sexo masculino, com uma relacdo
macro/microprolactinoma de aproximadamente 5:1.Varios estudos tém
mostrado que os homens desenvolvem tumores com maior atividade
mitotica e, consequentemente, maior capacidade de proliferacéo e invaséo.

Nos homens, os niveis séricos elevados de prolactina tém relacdo com a
perda da libido e disfuncdo sexual. No sexo masculino 0s
macroprolactinomas sdo mais frequentes em individuos jovens. Cerca de
78% dos homens acometidos referem disfuncéo erétil e/ou diminuicédo da
libido, além de ginecomastia e de galactorreia. Outros achados clinicos
comuns sdo alterag6es do campo visual, cefaleia e hipopituitarismo.

O tratamento desses tumores tem como principais objetivos a diminuicdo
do tamanho do adenoma e a correcdo dos niveis hormonais. S&o utilizadas
atualmente trésmodalidades terapéuticas para os prolactinomas: tratamento
medicamentoso, cirurgia e radioterapia. O tratamento padrdo ouro
atualmente € medicamentoso, com uso de agonistas dopaminérgicos. Os
principais agonistas disponiveis no mercado sdo a Cabergolina e a
Bromocripitina. Os medicamentos mostraram-se igualmente eficazes para
tratamento tanto de macroprolactinomas quanto de microprolactinomas. Os
tratamentos cirdrgicos e radioterapicos sdo indicados principalmente em
casos resistentes ao tratamento com agonistas dopaminérgicos. A
ressonancia magnética (RM) da regido hipofisaria é o principal exame de
imagem na deteccdo do macroprolactinoma, assim como a dosagem sérica
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de prolactina em niveis superiores a 250 ng/mL é bastante sugestiva de
adenoma dessa dimenséo

Esta pesquisa tem como objetivo estudar dois paciente do sexo masculino
com macroprolactinoma, analisando as manifestagdes clinicas da patologia
e qual(is) tratamentos tem sido utilizados, assim como a resposta a esses
tratamentos tomando como referéncia as alteracdes dos niveis séricos de
prolactina e testosterona do paciente e avaliacdo dos laudos de exames de
imagem. Essas informacbes foram obtidas através da revisdo de seu
prontuério no ambulatorio de especialidades da UNIMES - Universidade
Metropolitana de Santos.

OBJETIVO

Esse trabalho tem como objetivo relatar dois casos de pacientes portadores
de um tumor benigno da adenohipdfise secretor de prolactina, denominado
macroprolactinoma. As informacgdes contidas neste trabalho foram obtidas
por meio de revisdo do prontuério médico e reviséo da literatura.

RELATO DE CASO

Paciente 1, MSF, 25 anos, apresentou como queixa inicial ginecomastia e
galactorreia. Prolactina sérica acima de 200,0 ng/mL. Tomografia
Computadorizada (TC) de sela mostrou massa intrasselar com expanséo
suprasselar. Submetido a novas dosagens séricas, a prolactina mostrou-se
elevada com resultado superior a 200,0 ng/mL e testosterona reduzida com
19,5 ng/dL. Sendo diagnosticado hiperprolactinemia  devido
macroadenomahipofisario foi prescrito cabergolina 0,5mg/semana via oral,
sendo posteriormente aumentada essa dosagem para 1 mg por semana. Na
tabela abaixo apresentamos os niveis hormonais ao longo do tratamento.
Apbs o inicio do tratamento, o paciente 1 retorna com niveis séricos de
prolactina igual a 93,8 ng/mL e de testosterona de 260,0 ng/dL. Apds onze
meses do tratamento trouxe resultados laboratoriais com niveis séricos de
prolactina igual a 44,7 ng/mL e o seguimento radioldgico através de RM
mostrou diminuigdo progressiva do tamanho da massa selar apontando para
uma sela parcialmente vazia. Em sua ultima consulta os niveis séricos de
prolactina e testosteronas eram, respectivamente: 16 ng/mL e 212,1 ng/dL.
O paciente atualmente mantém o uso regular cabergolina, sem galactorreia
e reducédo da ginecomastia.
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Paciente 2, DGS, 33 anos, sexo masculino, apresentou cefaleia e diplopia
em junho de 2014. RM mostrou massa intrasselar e extensdo suprasselar,
com paréngquima heterogénio apds injecdo endovenosa de gadolinio,
revelando um deslocamento da haste hipofisaria para a direita. As dosagens
séricas mostraram Prolactina de 1.376,0 ng/mL, TSH de 2,8 mU/L; T4 livre
de 0,74 ng/dL, testosterona de 135,3 ng/dL, FSH de 2,25 UI/L, LH de 0,81
UI/L, GH de 0,03 ng/mL, IGF-1 de 97,2 mcg/L e Cortisol de 13,5 mcg/dL.
Com o diagndstico de hiperprolactinemia e hipopituitarismo foi submetido
a pesquisa radiologica com RM de regido selar, sendo evidenciado
macroadenomahipofisario (figura 1). Foi tratado com dose inicial de 0,5
mg de carbergolina por semana e aumentada para 1mg/semana
posteriormente. Em ultima consulta, apds 17 meses, de tratamento o
paciente apresentava prolactina sérica de 132,2 ng/mL, testosterona de
163,04 ng/dL, FSH de 2,24 UI/L e IGF-1 de 120,3 mcg/L. RM revelou
grande reducdo volumétrica do adenoma (figura 2-3).

As tabelas abaixo mostram dados comparativos do tratamento dos dois
pacientes baseado na relacdo do controle de niveis séricos de prolactina e
testorena, durantes os meses da terapéutica.

Paciente 1

Tempo de tratamento
(meses)

Prolactina (ng/mL)  >200,0129,2 93,8 44,717,0 16,0

0 S) 7 11 34 70

Testosterona (ng/dL) 195 - 2600 - - 2121

Tabela 1. Dados dos exames e tempo de tratamento realizado no Paciente

1.
Paciente 2
Tempo de tratamento 0 0 7 12
(meses)
Prolactina (ng/mL) - 1.376,0401,0 132,2
Testosterona (ng/dL) 1353 - - 163,0

Tabela 2. Dados dos exames e tempo de tratamento realizado no paciente 2.
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DISCUSSAO

Macroprolactinomas sdo tumores raros e com prevaléncia baixa na
populagdo masculina, contudo o ambulatério de Endocrinologia da
Universidade Metropolitana de Santos apresenta atualmente dois pacientes
com essa patologia. A apresentacdo clinica inicial foi diferente nos casos
descritos, o paciente 1 procurou o ambulatério para avaliacdo de
ginecomastia; enquanto o paciente 2 foi encaminhado por neurologista apos
achado de massa selar em pesquisa diagnostica devido a cefaleia
recorrente. Paciente 1 apresentou inicialmente galactorreia e ginecomastia,
e seus exames laboratoriais cursavam com niveis séricos elevados de
prolactina e reduzidos de testosterona indicando hipogonadismo. O
paciente trazia consigo uma tomografia que evidenciava a sela turcica com
dimensbes aumentadas devido a presenca de uma massa intrasselar com
expansdo suprasselar evidenciando um macroadenomahipofisario. Desse
modo, foi diagnosticado um macroprolactinoma e iniciado tratamento
farmacoldgico via oral com cabergolina, um potente agonista
dopamineérgico. Houve resposta satisfatoria do paciente 1 ao tratamento
tanto com reducdo dos niveis de prolactina assim como reducdo tumoral.
Apdbs cinco anos, 0 paciente mantém niveis normais de prolactina e sela
turcica parcialmente vazia, mesmo com doses ja reduzida de Cabergolina.
O paciente 2 ap0s investigacdo de cefaleia e achado de massa selar
apresentou niveis sericos bastante elevados de prolactina (1.376,0 ng/mL) e
reduzidos de testosterona. Inicialmente foi prescrita a Carbegolina, porém o
paciente 2 ndo teve uma boa aderéncia ao tratamento proposto e manteve o
quadro clinico de cefaleia e hipogonadismo apesar da reducéo dos niveis de
prolactina (401,0 ng/mL). Apds adesdo ao tratamento o paciente 2 reduziu
continuamente os niveis séricos de prolactina, normalizou os niveis de
testosterona e apresentou melhora da cefaleia e das queixas relacionadas ao
hipogonadismo. Além disso, conforme esperado, houve grande reducéo da
massa tumoral. Nos 2 casos o tratamento medicamentoso alcancou bons
resultados, tanto na reducdo do tumor como no controle dos niveis
hormonais.
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