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RESUMO

O prolactinoma é o tumor secretor mais frequentemente encontrado na hipéfise. Antes dos anos
setenta a histéria natural destes tumores mostrava um curso benigno mas sempre marcado por
niveis elevados de prolactina. A introducdo dos agonistas da dopamina alterou completamente o
curso da doenca. Pouco ainda se sabe do efeito a longo prazo do tratamento. Os autores acom-
panharam a evolucdo de duzentos e quarenta e sete doentes com hiperprolactinémia, tratados
exclusivamente com tratamento médico, entre 1988 e 1999. Duzentos e vinte e duas (89,9%)
eram mulheres. Seguiram-nas por um periodo médio de 7,8+4,6 anos (5-160 meses). Quarenta

e seis doentes do sexo feminino (20,7%) suspenderam ja a medica¢do ndo apresentando tumor
visivel na ressonancia magnética nuclear (RMN). Os autores tentaram determinar quais os factores
eventualmente envolvidos na remissdo destas doentes. Na avaliacdo inicial, a TAC/RMN mostrava
tumor em 148 doentes (28 macroadenomas, 9 adenomas invasivos e 111 microadenomas) e

em 72 mulheres ndo havia tumor visivel. A idade média de diagnéstico foi de 29,2+8,8 anos.
Durante o periodo de seguimento, setenta e oito mulheres pretenderam gravidez; Em 92% das
situacdes a gravidez foi bem sucedida com uma taxa de abortamento de 9,9%. Uma centena de
criancas nasceram. Vinte e seis das setenta e duas mulheres que engravidaram, ja suspenderam
medicacdo. Onze mulheres entraram entretanto em menopausa espontaneamente, seis das quais
normalizaram os valores de prolactina, sem tratamento médico. Comparamos ambos os grupos,
sob medicacdo ou sem medicacédo, analisando diferentes factores. Os dois grupos nado foram es-
tatisticamente diferentes no respeitante a idade média de diagnéstico (p=0,6) nem as dimensdes
tumorais ainda que tenhamos encontrado uma tendéncia para remissdo nos tumores de meno-
res dimensdes ou nos ndo visiveis nem Por outro lado, o valor inicial da prolactina (p=0,02), o
aparecimento da menopausa (p=0,01) e a existéncia de gravidez prévia (p=0,01) foram altamente
significativas. Concluimos que a gravidez, talvez facilitando a necrose espontanea do tumor apds a
expulsdo do feto, e a falta de estrogéneos endégenos na menopausa parecem ser os dois factores
mais importantes para determinar a eventual remissdo dos tumores.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez; Menopausa; Hiperprolactinemia.

SUMMARY

Prolactinomas are pituitary most frequent secreting tumours. Before the seventies, the natural history
of theses tumours seemed quite benign though showing persistent high levels of prolactin all over the
time. The introduction of dopamine agonists altered significantly the evolution of the disease. Little is
known of long term results of treatment. The authors cared for two hundred and forty seven patients
patients with hyperprolactinaemia, under medical treatment exclusively, between 1988 and 1999.
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Two hundred and two of them were women. They followed them over a mean period of 7.8+4.6 years
(5-160 months). Forty six of them (20.7%) are already off treatment with no tumour seen on MRI.
The authors tried to determine which factors could be involved in the remission of these patients. At
presentation, CT scan/MRI showed pituitary adenomas in 148 patients (28 harbouring macroadeno-
mas, 9 invasive ones and 111 microadenomas) and in 72 women there was no imaging evidence of
any tumour. Their mean age at diagnosis was 29.2+8.8 years. During the period of follow up, seventy
eight women wanted to get pregnant, 92% of the female group succeeded with a rate of abortion

of 9.9%. One hundred babies were born .Twenty six out of seventy two women who got pregnant
have already stopped medication. Eleven women entered in spontaneous menopause, six of whom
have normal prolactin levels off therapy. We compared both groups, on and off medical treatment,
analysing different factors. The two groups were not statistically different concerning the mean age
at diagnosis (p=0.6) or the initial dimension of the tumours though we found a trend for remission

in smaller tumours and not visible ones. On the opposite, basal levels of prolactin (p=0.02), the pre-
sence of menopause (p=0.01) and pregnancy (p=0.01) were statistically significant. We concluded
that pregnancy, perhaps facilitating spontaneous necrosis of the tumour after delivery, and the lack
of endogenous estrogens in menopause seem to be the two most important factors for the remission

of prolactinomas.

KEY-WORDS
Pregnancy; Menopause; Hyperprolactinaemia.

Introducao

A elevacdo patoldgica da prolactina inter-
fere com o eixo gonadal em diferentes niveis
provocando a sindrome ha ja muito conhecida
como sindrome da amenorreia - galactorreia
responsavel por infertilidade tanto feminina
como masculina.

Desde o aparecimento em 1971 e poste-
rior utilizagdo terapéutica, os agonistas da
dopamina, nomeadamente a bromocriptina,
revelaram-se fdrmacos extremamente eficazes
no controlo da hiperprolactinémia, na redugdo
das dimensdes tumorais e no restabelecimento
da fertilidade.

No entanto, na década de oitenta, era ainda
assunto de debate, a melhor forma de tratar
quadros de hiperprolactinémia, garantindo
fertilidade com o minimo de complica¢des para
a mulher. Cirurgia, radioterapia prévia a gravi-
dez eram preconizadas por diferentes grupos de
forma a garantir que o crescimento da hipéfise
esperado durante a gravidez ndo acarretasse
complicag¢des visuais ou outras.

A conflan¢a progressivamente crescente
na auséncia de efeitos teratogéneos do novo
composto — Parlodel® induziu outros grupos no
aconselhamento da manutencgdo da terapéutica
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inicialmente durante toda a gravidez e poste-
riormente apenas no inicio.

Por outro lado, a remocdo cirirgica de
prolactinomas revelou que a bromocriptina
provocava uma reducdo marcada do volume
citoplasmatico dos lactotrofos tumorais por
perda dos ribossomas, reticulo endoplasmatico
rugoso e complexos de Golgi.

Desde os anos oitenta que comecaram a sur-
gir artigos expondo os resultados da suspensao
de tratamentos de curta duragdo. Sabe-se no
entanto ainda pouco do efeito a longo prazo
da suspensdo definitiva do farmaco.

Os autores pretenderam fazer uma andlise
retrospectiva da sua experiéncia no seguimento
dos quadros de hiperprolactinémia tratados na
consulta externa do Servico de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo do Hospital Geral de
Santo Anténio entre 1988 e 1999, analisando
a fertilidade das doentes e possiveis factores
envolvidos na remissdo destes quadros.

DOENTES E METODOS

Foram avaliados 247 processos clinicos res-
peitantes a quadros de hiperprolactinémia em
vigilancia no periodo de 1988 e 1999. Alguns
deles estavam diagnosticados e faziam ja me-
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dicacdo. Colheram-se diferentes dados clinicos,
laboratoriais e imagiolégicos.

Todos os doentes tinham sido avaliados
inicialmente na sua quase totalidade por tomo-
grafia axial computorizada (TAC), e, a partir
de 1996, por ressondncia magnética (RMN).
Pelo contrdrio, o controlo imagiol6gico da
ultima avaliagdo foi na quase totalidade dos
casos através de uma ressondncia magnética
(RMN).

Foram utilizados os critérios de Harvey para
a classificagdo dos tumores designadamente
microadenoma, o tumor com maior diGmetro
inferior a 10 mm, que passava a ser classifi-
cado como macroadenoma quando apesar de
se manter dentro dos limites selares o maior
didmetro era superior a 10 mm. Adenoma in-
vasivo era o tumor que apresentava expanséo,
lateralmente para o seio cavernoso ou para
cima com ultrapassagem dos limites da sela
ou inferiormente para o seio esfenoidal. Foram
classificados como “sem tumor visivel” os qua-
dros de hiperprolactinémia superior a 50 ng/ml,
cursando com irregularidades menstruais ou
amenorreia em que a imagiologia nédo revelava
imagem sugestiva de tumor e a histéria clinica
e meios auxiliares de diagnéstico excluiam
outras causas.

O tratamento médico inicial instituido foi
sempre a bromocriptina. Posteriormente, seis
doentes iniciaram cabergolina por resisténcia
e/ou intolerancia a bromocriptina, tendo entra-
do num protocolo de estudo especifico.

A prolactina foi medida inicialmente por
radioimunoensaio e posteriormente por qui-
mioluminescéncia em kits comerciais.

Com a institui¢cdo do tratamento com bro-
mocriptina, as doentes do sexo feminino eram
informadas da necessidade de contracepgdo
caso ndo pretendessem gravidez e no caso
contrdrio era autorizada a gravidez logo ap6s
a obtenc¢do de uma TAC inicial ou no caso de
macroadenoma, apés um 2° exame imagiolé-
gico onde ficasse documentada a redugdo das
dimensdes tumorais iniciais.

Sempre que possivel, e com a concordancia
das doentes, a gravidez e o parto eram seguidos
na consulta de Obstetricia do HGSA.

De acordo com os protocolos em curso, a
medicagdo era suspensa sempre que a doente
apresentava teste de gravidez positivo, a ex-
cepgdo de um caso. O protocolo de vigilancia
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pressupunha uma consulta trimestral acompa-
nhada da respectiva avaliagio da campimetria
mesmo nos casos em que era conhecida a
auséncia de imagem visivel ou apenas de um
microprolactinoma. No caso de macroprolac-
tinoma os campos visuais eram mensais. Foi
sempre autorizado o aleitamento materno. Era
retomada a medicagdo no pés-parto quando a
doente apresentava prolactina elevada trés a
seis meses apds o parto.

Foram considerados critérios para suspen-
sdo da medicacdo, os doentes que, apresentando
valores sempre normais foram reduzindo a dose
do farmaco até se manterem pelo menos um
ano sem medicacdo apresentando valores de
prolactina normais ou préximos do normal.

Quando as doentes entraram na menopausa
(FSH e LH elevados) foram aconselhadas a nao
fazer terapéutica hormonal de substituicdo.

Para a andlise estatistica utilizaram-se mé-
dias, desvio-padrdo e limites maximos e minimos
para caracterizacdo dos grupos. Para compara-
¢do entre grupos utilizou-se o teste t de Student
para varidveis continuas o x? para comparagao
entre variaveis categéricas. Considerou-se signi-
ficdncia estatistica quando p<0,05.

RESULTADOS

Dos duzentos e quarenta e sete processos
observados, 222 eram de pacientes do sexo fe-
minino e 25 do sexo masculino. A idade média,
tempo de seguimento bem como outras infor-
magdes clinicas designadamente, a imagem
tumoral inicial, campos visuais e niveis médios
de prolactina estdo registados no Quadro I.

Nota-se um predominio do sexo feminino
nesta entidade patolégica, predominando, no
entanto, os tumores de maiores dimensdes no
sexo masculino.

Das 222 doentes do sexo feminino, setenta
e oito pretenderam gravidez.

Seis mulheres ndo conseguiram engravidar
(8%). Em dois dos casos, a infertilidade foi atri-
buida a factor masculino e nos quatro restantes
ndo foi identificada a etiologia.

Temos a registar 11 abortamentos ou seja
9% do total de 111 gravidezes.

Todas as doentes que abortaram tiveram
gravidezes bem sucedidas tanto antes como
ap6s o abortamento.
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QUADRO | - Comparacao dos quadros de hiperprolactinémia em homens e mulheres
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um abortamento, nove mulheres

engravidaram trés vezes havendo

Homens Mulheres P
n=25 n=222 a registar seis abortamentos e duas
Idade média no diagnéstico 29,2 48,3 34,3+15,8 0,1 mulheres engravidaram quatro ve-
e, zes, tendo duas das gravidezes termi-
Sem tumor visivel 72 ((32%) 0,001 nado em abortamento. No quadro 2
Microadenoma 5 (20%) 111 (50%) 0,006 ~
Macroadenoma 10 (40%) 28 (13%) 0,0009 apresentamos a comparacdo entre
Tumor invasivo 10 (40%) 9 (4%) 0,0001 as mulheres que engravidaram e as
Ignorado 2 (1%) - .
que ndo pretenderam gravidez.
PRL média de inicio 7121170 193+204 0,05 N(NJ.O encontramos qualquer
PRL média actual 22,6+43,4 28,3435,2 0,4 diferenca estatisticamente significa-
Tempo médio de seguimento (anos) 7,8+4,5 8,115,8 0,9 tiVQ a excepgdo dCl idade na altura
- do diagnéstico. Uma idade média
Campos visuais: . . N
Normais 13 210 mais elevada pode ter sido a razdo
Alterados 11 12 0,00001 ~
Ignorado 1 0 da opg¢do das doentes.
Todas as doentes a excepcdo de
Dose média de bromocriptina 5,8+4,4 3,844,3 0,09

uma (0,9% das gravidas) tiveram

QUADRO Il - Diagrama das opg¢des quanto a fertilidade das 222 mulheres estudadas

gravidezes que decorreram sem
incidentes, nomeadamente, sem

‘ 222 mulheres ‘

T

agravamento dos campos visuais
ou do estado geral.

O tnico caso em que surgiram
complicacdes, foi o0 de uma mulher
que apresentando tumor invasivo

78 pretenderam

144 ndo pretenderam
gravidez

resistente a bromocriptina estava
sob terapéutica com cabergolina,

gravidez
72 com 6 sem
sucesso sucesso
1 gesta — 46 mulheres: 46 nados-vivos
2 gestas — 15 mulheres: 27 nados-vivos
3 abortamentos
3 gestas — 9 mulheres: 21 nados-vivos
6 abortamentos
4 gestas — 2 mulheres: 6 nados-vivos

2 abortamentos

Para a primeira gravidez, as doentes que
faziam contracepgéio suspenderam o contracep-
tivo e em 41 casos, em que houve planeamento
da gravidez, tiveram um tempo de espera médio
para engravidar pela primeira vez de 4,6+5,2
meses que variou entre 1 e 28 meses.

Setenta e duas mulheres engravidaram com
sucesso, tendo nascido 100 nados-vivos, ausén-
cia de gémeos, e onze abortamentos. Quarenta
e seis doentes engravidaram uma sé vez, 15
engravidaram duas vezes, mas em trés houve
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inserida num protocolo de estudo
de doentes sob tratamento com este
farmaco por apresentarem quadros
de resisténcia ou intolerancia a
bromocriptina.

Engravidou apesar de ter as-
sinado consentimento em que se
comprometia a garantir contra-
cepcdo. Ao 52 més de gravidez,
desenvolveu quadro de cefaleias
violentas e em 24 horas surgiu com
queda palpebral por compressao
do III par craneano (sindrome de
Claude-Bernard Horner). A injeccdo
intramuscular de 50 mg de Parlodel
LAR® precedida da administra-
¢do de 100 mg de hidrocortisona por via IM
normalizou a situacdo clinica. Introduzimos
bromocriptina até ao fim da gravidez e teve
parto por cesareana programada com nado
vivo saudavel.

Todas as restantes suspenderam a bromo-
criptina quando o teste de gravidez foi positivo
0 que variou portanto entre a 3% e a 12% semana
de gravidez. Numa unica doente, (1/72) que
apresentava macroprolactinoma com invasdo
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QUADRO Il - Dados clinicos e demograficos comparativos das mulheres que pretenderam

gravidez e das que a ndo pretenderam

inicial com os encontrados apds
a primeira gravidez a termo.

Nao pretenderam
gravidez (n=150)

Pretenderam p
gravidez (n=72)

O valor médio inicial da
prolactina destas mulheres era

de 207+244 ng/ml, variando

Idade média no diagndstico 30,7+9,2 26,3%5,1 0,001
. entre 52 e 1642 ng/ml. Apés a
Sem tumor visivel 50 22 0,7 1¢ gravidez a termo, a prolactina
Microadenoma 2 4 o3 desceu para 95,6+130,3 ng/ml,
E:;z;r;vasivo ? (3) 0.7 variando entre 3,2 e 694,3 ng/
ml. Esta diferenca apresenta
PRL média de inicio 187+183 207+244 0,6 VQlor eStQtiStiCQmente Signiﬁca-
Tempo médio de seguimento (anos) 8,2+4,6 9,0+4,1 0,2 tiVO, p<0,002
Campos visuais: No Quadro V apresentamos
Z?:;:;s ‘1400 711 o a comparacdo das alteracdes

imagioldgicas iniciais e actuais.

QUADRO IV — Comparagdo dos valores iniciais da prolactina com os valores apés a

12 gravidez nas 72 mulheres que engravidaram

A quase totalidade dos exames
iniciais eram imagens a partir
da TAC, do mesmo modo a quase
totalidade do controlo final foi

ng/ml
500

feito por RMN.
A grande maioria dos tumo-

400

res reduziu de dimensdes. Dos
cinquenta tumores identificados

300

por imagiologia ao inicio, trinta
deixaram de ser visiveis (60%),

encontrando-se em cinco das

200

100

doentes, quadros de sela vazia.
Apenas um dos macroadenomas

0 — T T T

manteve dimensdes superiores a
10 mm apds o parto. Os adenomas
invasivos reduziram de dimensdes

INICIAL

do seio esfenoidal, mantivemos bromocriptina.
Tinha 36 anos e pretendia gravidez. Dado que o
plano regular de avalia¢do durante a gravidez
com campimetria ndo iria permitir avaliar uma
eventual expansdo tumoral, decidimos manter
medicagdo durante os nove meses tendo disso
mesmo o acordo da doente bem como da im-
possibilidade de amamentacdo posterior.

No ano de fecho deste trabalho, 1999, todas
as doentes foram avaliadas e comparamos as
mulheres com gravidezes com as que ndo ti-
nham engravidado.

Em todas as mulheres foi doseada a prolac-
tina apés cada uma das gravidezes, trés a doze
meses ap6s o parto, proximo da altura em que
pretendiam suspender a lactacdo.

No Quadro IV comparamos os valores
meédios da prolactina na altura do diagnéstico
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GRAV

significativamente e s6 um deles
mantém uma imagem residual.

Vinte e duas das setenta e
duas doentes que apresentaram
valores normais da prolactina apds parto, néo
retomaram a medicagdo. As outras retomaram-
na mas a dose média necessdria para manter
a prolactina dentro de valores considerados
normais, foi inferior a inicial e com significa-
do estatistico (p=0,006) (dose média inicial de
6,19+3,2 mg/d comparando com a dose actual
de 4,7+3,5 mg/d).

Das duzentos e vinte e duas mulheres que
seguimos quarenta e seis ja ndo fazem ago-
nistas da dopamina na altura da reavaliacdo.
Comparamos os dois grupos, as doentes sob
medicagdo e aquelas que a tinham ja suspen-
dido (Quadro VI).

Foram significativamente diferentes na
comparacdo dos dois grupos a existéncia de
uma gravidez prévia e o estado de menopa-
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QUADRO V - Comparacao da imagiologia antes e apds parto das 72 mulheres que engravidaram
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a opc¢do medicamentosa

Inicial/ Sem tumor Micro adenoma Macro ad Ad utilizada em todos os casos
Actual (n=22) (n=41) (n=6) invasivo (n=3) apresentados. Excluimos
Semn tumor 2 24 1 0 os casos que por diferentes
) razdes tinham sido sujeitos
Micro adenoma 0 15 1 1 Y . N
a abordagem cirurgica. A

Macro adenoma 0 0 ! 0 semelhanca de outros gru-
Adenoma invasivo 0 0 0 0 pos consideramos, desde ha
Sela vazia 0 1 2 2 longo tempo que desde que
\gnorado o , , 0 haja resposta tanto labora-

QUADRO VI — Comparacéo entre as mulheres sob ou sem tratamento médico actual

torial como imagioldgica
a terapéutica médica ndo
se justifica qualquer outro
tratamento’?.

Nao pretenderam
gravidez (n=150)

Pretenderam p
gravidez (n=72)

Tal como estd ja bem esta-
belecido o prolactinoma é um

tumor predominantemente

Idade média no diagnéstico (anos) 29,0+8,2 30,2+9,0 0,6
— : do sexo feminino quando dis-

Tempo médio de seguimento (anos) 7,5+4,6 8,9+4,1 0,07 . K .

cutimos microprolactinoma?.

PRL inicial 209+216 ng/ml 1394143 ng/ml 0,02 Eventualmente 0 mesmo nClo

’

Tumor inicial: se passard no caso de macropro-
Sem tumor visivel 52(29,5%) 20 (43,4%) 0,1 . . .
Microadenoma 89 (50,5%) 22 (47,8%) 0,9 lactinomas ou tumores invasi-
Macroadenoma 25 (14,2%) 3 (6,5%) 0,25 s B Py
o o (5,1%) 5 025 vos, nestes casos a distribui¢éo
Ignorado 1(0,57%) 1@.2%) por sexos é mais equilibrada.

Engravidaram 50 (28,4%)

22 (47,8%)

0,01 Continua por estabelecer se

Em menopausa 5(2,8%)

6 (13%)

o0 tal traduz apenas atraso no

sa. O valor inicial da prolactina era também
significativamente mais elevado nas mulheres
que necessitaram de manter tratamento mé-
dico traduzindo talvez as maiores dimensdes
tumorais.

Nao encontramos qualquer diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos no que diz respeito
a idade na altura do diagnéstico, tempo de
seguimento ou valores da prolactina inicial.

No entanto, tendencialmente, as mulheres
que apresentavam situacdes de hiperprolactiné-
mias sem tumor visivel ou microadenomas mais
frequentemente puderam suspender a medica-
¢do sem que tenha havido subida nos valores
de prolactina. A comparagdo ndo apresenta no
entanto valor estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

O seguimento destes duzentos e quarenta
e sete doentes iniciou-se num periodo em que
a seguranca e eficacia dos agonistas dopami-
nérgicos estava ja assegurada, sendo portanto
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diagnéstico ou se ha verda-
deiramente uma diferenca na
tumorigénese dependente de
ambiente hormonal®?.

Na nossa série, quando comparamos 0s
sexo0s, ndo encontramos diferenca na idade
média do diagnéstico sugerindo talvez que a
questdo do atraso de diagndstico ndo seja em
si mesma o elemento de explicacdo daquela
diferenca. E portanto significativo o predominio
dos grandes tumores no sexo masculino bem
como a diferenca entre os niveis médios de
prolactina. Consequentemente, a dose média
de bromocriptina foi também diferente.

O efeito estimulador dos altos niveis estro-
génios na actividade mitética dos lactotrofos
durante a gravidez era considerado como um
factor de risco para a expansdo dos prolactino-
mas durante a mesma*.

Em 1979, Gemzell e Wang® publicaram re-
sultados de 187 doentes com prolactinomas néo
tratados: 91 gravidezes em 85 mulheres com
microadenomas, apenas numa surgiram cefa-
leias; 56 gravidezes em 46 macroadenomas ndo
tratados, ha referéncia a cefaleias e altera¢des
visuais em 19 e DI numa doente (35,7% de com-
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plicagdes). Compararam esta série com mais 70
mulheres tratadas previamente com cirurgia ou
radioterapia ou com cirurgia mais radioterapia
onde encontraram uma taxa de complicacdes
de 7%. O risco era portanto significativamente
menor quando havia tratamento prévio. A
partir de 1979 comecaram a surgir diferentes
publicacdes referentes ao assunto e numa revi-
sdo de casuistica de 246 mulheres efectuada por
Mark Molitch foi encontrada uma taxa de 1,6%
de sintomas de expansdo tumoral no caso de
microadenomas. Analisando macroadenomas
esse risco aumentava para 15,5%?*.

No inicio dos anos oitenta, logo que a
bromocriptina come¢ou a mostrar-se sem
efeitos teratogeneos no feto, foi proposto que
se mantivesse o tratamento durante toda a
gravidez como forma de impedir a expansdo
tumoral*®’. Outros grupos preconizavam ra-
dioterapia prévia a gravidez®'°. Outros ainda,
aconselnavam a remocgdo cirurgica do tumor
antes da gravidez!*12,

Estas duas ultimas orienta¢des mostraram-
se associadas a complicacdes significativas,
nomeadamente o hipogonadismo com conse-
quente infertilidade, razdo primeira daquela
orientacdo terapéutica®”.

A nossa experiéncia, a semelhanca da de
outros, mostra que ndo se justifica atitudes
agressivas nestes casos. A medica¢do pode ser
suspensa no momento do diagnéstico da gra-
videz. Uma vigilancia trimestral ou mensal no
caso dos macroadenomas permite precocemen-
te detectar alterac¢des e reinstituir terapéutica
se necessdrio. Conforme referido, apenas num
caso tivemos complicacdes importantes que
regrediram com a medicagdo.

Indiscutivelmente, encontramos niveis em
média mais baixos apés o parto 95,6+130,3
ng/ml que na altura do diagndstico 207+244
ng/ml. O periodo que mediou entre o parto e
o doseamento foi variavel localizando-se entre
0s 3 e os 6 meses dado que em todos os casos
era autorizada a amamentagcdo. O momento
da colheita era sempre marcado para o 6° més
de poés-parto excepto para as mulheres que nos
contactavam mais precocemente por questdes
profissionais.

Vinte e duas das setenta e duas mulheres
(30%) que engravidaram ndo retomaram
medicacdo por terem normalizado os valores.
E conhecido este efeito da gravidez nas dife-
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rentes publicacbes!*!*15, Esta percentagem é
semelhante a encontrada na série de Moriandi
em 1985 e Crosignani em 1992 que publica-
ram praticamente os mesmos resultados: 35,7
e 36,5%, respectivamente. Jeffcoat encontrou
também uma percentagem de remissdo tumoral
altamente significativa quando comparou a
situacdo de normalizac¢do da prolactina entre
mulheres com gravidezes prévias, as que ndo
engravidaram: 35% contra 14%.

Encontramos do mesmo modo uma redu-
¢do acentuada das dimensdes tumorais apds
o 1° parto. Vinte e cinco dos quarenta e um
microadenomas deixaram de ser visiveis (61%),
Os trés adenomas invasivos regrediram e duas
das doentes apresentavam sela turca vazia e
outra um pequeno resto intra-selar interpreta-
do como microadenoma. Apenas um dos seis
macroadenomas mantinha ainda dimensdes
significativas.

Omeidi em 1987 publicou resultados que
mostraram desaparecimento de um terco dos
microadenomas. Ndo é perfeitamente clara a
razdo. Eventualmente poderd haver fenéme-
nos de autoenfarte ou outros provocados pela
quebra de niveis hormonais associados ao par-
to*!3, Bronstein encontrou também reducdo ou
apoplexia tumoral em 10 das 23 gravidezes que
seguiu'®. Ahmed observou que, eventualmente,
duas ou trés gravidezes sucessivas em trés mu-
lheres com macroadenomas que tratou, provo-
caram a regressdo tumoral tendo a avaliacdo
imagioldgica revelado de sela turca vazia'e.

Quarenta e seis (20,7%) das duzentas e vinte
e duas mulheres sequidas na consulta de Endo-
crinologia por quadros de hiperprolactinémia
primaria estdo actualmente sem medicacdo.

O mesmo acontece com Wang que na
avaliacdo apds suspensdo entre 12 e 48 meses
encontra 21% da sua populacdo com valores
normais®.

A semelhanca de outros e ainda que nao
tenhamos grupo controlo consideramos que
devera ser avaliada a possibilidade de suspen-
der o farmaco. No nosso caso, a suspensdo do
farmaco resultou da reducdo progressiva da
dose e ndo poderemos portanto afirmar ao fim
de quanto tempo de tratamento obtivemos nor-
malizagdo de valores. O protocolo de suspensao
que seguimos nas nossas doentes obedece a
uma redugdo progressiva da dose por vezes com
intervalos superiores a seis meses permitiu-nos
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identificar os escapes retornando sempre que
necessario a dose prévia.

Ndo ha dados seguros na literatura neste
capitulo. Moriondo encontrou normalizacdo
dos valores de prolactina em 11% das 36 do-
entes a quem suspendeu bromocriptina ao fim
de um ano?’.

Vanessa Passos e col'®, do mesmo modo,
encontraram normaliza¢do dos valores de
prolactina em 25,8% dos microprolactinomas
eem 15,8% dos macroadenomas que seguiram
durante um tempo médio de 44 meses. Nesses
doentes nao foi detectada re-expansdao tumoral.
Nado encontraram no entanto qualquer factor
que pudesse predizer essa normalizagdo.

Ndo é conhecido também quanto tempo de
medicagdo serd necessario para haver normali-
zagdo dos valores. No nosso caso ndo pudemos
determina-lo.

A literatura sugere no entanto que a recor-
réncia da hiperprolactinémia é mais provavel
acontecer precocemente apds a suspensdo do
farmaco. Tanto Cunnah' como Zarate® en-
contraram recorréncia dois e trés meses apds a
suspensdo do farmaco, respectivamente.

Os agonistas dopaminérgicos sdo agonistas
potentes dos receptores D2 hipofisarios. A sua
activacdo inibe a expressdo do gene da PRL e o
metabolismo do lactotrofo provocando a redu-
¢do da sintese e libertacdo da prolactina. Com
o tratamento de longa duracdo encontra-se
paralelamente a reducdo do volume tumoral,
por reducdo do volume citoplasmatico. Se fosse
este apenas o efeito dos dopaminérgicos seria
de esperar que a curto ou médio prazo houvesse
nova elevagdo dos valores da prolactina.

Na opinido de Jeffcoat e col??> podera asso-
ciar-se uma alteracdo funcional dependente
do tumor, que ela sim, sendo corrigida, possa
justificar a correcgdo definitiva do defeito.

Segundo Landolt® a fibrose perivascular das
células tumorais encontradas nos tratamentos
de longa duracdo podera ser a explicacdo
para a manutencdo da normoprolactinémia
apos a retirada do agonista dopaminérgico.
Van Verlaat observou por sua vez redugdo dos
ninhos celulares e aumento de espacos acelu-
lares®V,

Na nossa série, para além da gravidez,
a menopausa foi outro dos acontecimentos
significativos que se associou a normalizagdo
dos valores da prolactina. Onze das duzentas e

20

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2006 | 01

vinte e duas mulheres que sequimos estdo na
menopausa. Em seis delas foi possivel suspender
a medicacdo sem que tal se tenha associado a
elevacdo dos valores da prolactina.

Exactamente a mesma percentagem en-
controu Karunakaran e col?® quando avaliou
as cento e quarenta e oito mulheres do seu
estudo. Onze delas estavam em menopausa e
cinco sem medicagado.

Do ponto de vista endécrino apesar de situ-
acdes aparentemente opostas quanto a niveis
hormonais, gravidez e menopausa parecem
assemelhar-se na histéria natural dos prolacti-
nomas. O parto provocando queda subita dos
altos niveis estrogénicos poderia ser o factor
desencadeador da normalizagdo da actividade
dos lactotrofos a nivel hipofisario. A menopausa
sendo um estado de hipoestrogenismo parece
também ser favoravel a reducdo dos niveis de
prolactina.

Concluimos por isso que os quadros de
hiperprolactinémia primdria ndo deverdo por
principio ser considerados como situacdes a re-
querem tratamento médico para a vida inteira.
Principalmente nas mulheres, todos os acon-
tecimentos que possam cursar com alteracdes
dos niveis hormonais, tais como gravidez e me-
nopausa, deverdo ser seguidos de reavaliacdo.
No sexo masculino, ainda que ndo tenha sido
identificado qualquer factor que possa sugerir
probabilidade de remissdo, devera ser feita
uma avaliagdo regular procurando também a
eventual normalizagdo da prolactina.
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