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RESUMO :

A hiperprolactinemia constitui-se num achado
laboratorial que quando resultante de secregao inapropriada,
pode indicar tanto um processo patoldgico organico, como uma
desordem funcional reversivel. Representa o disturbio hipo-
fisdrio mais freguentemente encontrado na pratica clinica e
constituli um dos aspectos malis 1mportantes no estudo da
endocrinologia da reproduc3o.

As hiperprolactinemias de causas ndo fisiolobgicas s3o
secundarias mals frequentemente a efeito farmacolégico,
presenca de tumor hipofisario, disfungdo tireoideana,
insufici®ncia renal cronica e disturbios do SNC. Quando as
situagles acima citadas s3o excluidas, a hiperprolactinemia
& considerada de origem funcional, um diagndstico que repre-—
senta particular inter@sse, pois seu estudo tem permitido
maior conhecimento sobre os mecanismos implicados no
controle neurcendocrino do eixo hipotalamo-hipbfise-ovario.

0 manejo das diferentes causas de hiperprolactinemia
tem se modificado a medida que nos familiarizamos com o0
recursos oferecidos pelos métodos diagnosticos e se amplia o
conhecimento das caracteristicas evolutivas de cada caso em
particular. 0 reconhecimento deste disturbio nas suas formas
leves de apresentacdo pode ser o caminho para um melhor con-
trole destas pacientes, com melhor seleg3o de pacientes gue
necessitam de tratamento e possibilidade de utilizacdo de
medidas cada vez mails conservadoras.

Os agonistas da dopamina representam o principal
recurso no controle da hiperprolactinemia. Deste grupo a
droga mais utilizada & a bromocriptina, que apesar de com-
provadamente eficaz em reduzir os niveis de prolactina, ndo
pode ser aplicada na totalidade dos casos porgue algumas

pacientes apresentam hiperprolactinemia resistente ao trata-
mento ou intolerd3ncia a medicacgdo.

0 objetivo deste trabalho fol descrever as carac—
teristicas clinicas, hormonais e radioldgicas em pacientes
portadoras de hiperprolactinemia, e observar as alteracdes
clinicas e bhormonais que ocorrem durante o tratamento com
bromocriptina e com acetato de noretisterona, um proges-
tageno do grupo noresterdide, cuja atividade antiestrog@nica
pode determinar reducdo nos niveils de prolactina.
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Durante o periodo de junho de 1989 a dezembro de 1991,
33 mulheres portadoras de hiperprolactinemia (grupo HA)
foram submetidas & anamnese e exame filsico com @nfase na
histéria menstrual, presenga de galactorreia, hirsutismo,
antecedentes de investigac3do e tratamentos para disturbio
hormonal, uso de drogas e sintomas de expansdo intra-
craniana. A avaliacdo hormonal foi realizada em fase
folicular e consistiu de dosagens basais de PRL, LH, FSH,
E2, T, A, T3, T4,T5H e GH; além dos testes de resposta da
PRL ao TRH e resposta das gonadotrofinas ao LHRH. Todas
foram submetidas a TC de sela turcica e o ciclo menstrual
foli monitorizado através de curva de temperatura basal e
dosagem seriada de P em fase luteal. 0Os resultados desta
avaliacdo foram comparados com os observados em um grupo de
oito pacientes que comprovadamente apresentaram hiperpro-
lactinemia préviamente (grupo HP) e um grupo controle de 13
mulheres normoprolactin@micas, com ciclos regulares e sem
hirsutismo (grupo CO).

Com base nos resultados de TC de sela tarcica, as
pacientes portadoras de hiperprolactinemia funcinal ou
microadenoma hipofisario foram divididas por sorteio em um
grupo que recebeu acetato de noretisterona e um grupo
tratado com bromocriptina. Apds trés meses de tratamento
repetimos a avaliagdo clinica e laboratorial e comparamos
com aguela realizada iniclialmente. As pacientes portadoras
de macroadenoma ou sela vazia receberam bromocriptina e
foram excluidas das observacgles relativas a tratamento.

A idade das pacientes foi de 28,15 +-7,21 no grupo HA,
30,29+-6,65 no grupo HP e de 28,31+-8,16 anos no grupo CO.
Os valores de PRL basal variaram de 26 a 250ng/ml, com média
de 90,79+~-67,31 no grupo HA, 15,75+-4,956 no grupo HP e de
13,69+-5,91ng/ml no grupo CO. Alterac3do do ciclo menstrual
foi o sintoma mais freguentemente observado, seqguido por
galactorréia e 1infertilidade. No grupo HA, 37,6% das
pacientes eram portadoras de hiperprolactinemia funcional,
21,2% de microadenoma, 15,14 de macrocadenoma e 6,17 de sela
vazia. No grupo HP 50,07 das pacientes que se submeteram a
TC de sela turcica apresentaram evidéncias de microadenoma.
A avaliag3o hormonal basal n¥o detectou nenhuma alterac2o
além da hiperprolactinemia. Na avaliac3o hormonal estimu-
lada, n3o observamos associagio demonstravel estatis—
ticamente entre resposta da PRL ao TRH e presenca de adenoma
hipofisario. Entretanto, observamos forte associagdo entre o
padr3o de resposta e niveis de PRL basal. As gonadotrofinas
apresentaram resposta exagerada ao estimulo do LHRH no grupo
HA, resposta normal no grupo CO e intermedidria no grupo HP.



0 tratamento com bromocriptina se mostrou efetivo em
restabelecer os ciclos menstruais, determinou reduc3o nos
niveis de PRL basal na totalidade dos casos, houve uma
tend@ncia de aumento da resposta da PRL ao TRH e reversdo da
resposta exagerada das gonadotrofinas ao estimulo do LHRH. O
tratamento com acetato de noretisterona também se mostrou
efetivo em restabelecer o padr3do menstrual, reduziu os
niveis de PRL basal em 55,46% dos casos, mas n3do modificou o
padrao de resposta dos testes de estimulo.

Apesar da diversidade de manifestagtes clinicas
secundarias a4 hiperprolactinemia, a classica associagdo de
amenorréia e galactorreia foi o sintoma mais frequentemente
referido. N3o detectamos associacdo entre tempo de doenga e
niveis de PRL basal, grau de alterac3do do ciclo menstrual ou
achados de TC de sela turcica, o que sugere gue a hiper-—
prolactinemia funciaonal e de causa tumoral representam
entidades nosclbgicas distintas, e n3do etapas diferentes de
um processo evolutivo.

A TC de sela turcica constitui o método mais seguro de
detectar a presenca de tumor hipofisario. Os niveis de PRL
basal n3do apresentaram assocliagdo comprovada estatisti-
camente com resultados de TC de sela turcica, entretanto,
valores superiores a 200ng/ml se mostraram sugestivos de
presenga de adenoma hipofisario. 0 teste do TRH apresentou

sensibilidade de B83% e especificidade de 427 para deteccgdo
destes tumores.

0 tratamento com bromocriptina, além da efetividade no
controle da hiperprolactinemia, reverteu as alteraces
observadas nos testes de estimulo mna vig€ncia de hiper-—

prolactinemia. 0 mesmo processo n3do foi observado nas
pacientes que receberam acetato de noretisterona. Entre-
tanto, observamos que a redugdo nos niveis de PRL se

relaciona com o tempo de uso da medicacdo. A obtencido de
resposta ao tratamento em mais de 50,0% dos casos num curto
espaco de tempo, nos estimula a observar o efeito deste
progestageno, quando utilizado a longo prazo, em pacientes

com hiperprolactinemia leve de causa funcional ou secundéaria
a microadenoma.
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L INTRODUGHED

1.1) ASPECTOR FISIOLOGICOS DA PROLACTINA HUMANAZL

M oprolac

cina (FRLD) @ um horoonio da hipdfise anterior,
envalvido na :

aeNo lactea dos mamiferos, gue mantém wn

papel primordial na manutengdo das especies. Intervem no
desenvolvimento da gldndula mamaria e em algumas @up

1

LEE,
particularmente emn roedores, permlite & mantém a @ CHO
andborina el o COF PO amarelo. o estas d11@rwni%w
atividades = considerada L R man Lo lactotrdfico,
mamatrofico & lutesotrdfico. Esta dltima propriedade, embora
possivel, nio estd  adnda definitivamente comprovada na
@specie humana.

Tol.4) ORIGEM CELULAR D& PROLACTING:
Tolol 1) ADENOHIFOFISE:

& prolactina @ secretada pelos
pecifica da hipdfise anterior gus d
ectodérmicas da bolsa de Rathk
=twhi] 2 no reticulo endoplasmatico de
trada no parelho de Golgl & armazens
forma de grinulos. A microscopia eletrinlioca mostra gue
graEmulos secrecdo raramente s3H0 abundantess e apres
diferentes tamanhos, o gue psuvuvmlmantw reflete uma gu
dade varidvel de hormonio
gengidade funcional ]
Durante
;nw

fos, o&lula
5o celulas neauroe
=. # wmintetizada nos ribo

celulas, conoen-
e cltoplasma em

@ confsre wna het
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oA bo g T E achina, =
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8 L 1yyegular-
adenohipdfise, entretanto sE0 mails numeros
srolaterial da glEmdula. Em homens & em malhes
rud L par correspondemn a 16,94 ( B.é& a Z2,.3% ) da pﬁﬁu]azﬂm
total d células adenobhipofisdrias. Em ouwlheres mualtipar
este Indice auwmenta para 24,674 e an pudrperas para 4% ,5%7. 0
numero e lac ”lrnfnn M altera com a idade, entretanto
durante a ge ocorre  hipertrofia e hiperplasia dos

HEMOS . O QUE o o volums hipofisdario (Golubuff et
Farin . 1969) .
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I8 quﬁn*iﬁadm d@ plnlmttlna ma hiapdfa & relativamente
pECHAENa SOMLorogramas 0 QuUE COrrespons
cle & 1flﬂﬂ du munt@udm e GH - Lémg por glandula. A dispari
dade entre o conteddo pituwitdrio & a populacgEo celular estd
provavelmente relacionada ao fato da prolactina ser rapida-—
mente liberada apds a sinte . sendo sua estocagem intra-
hipofis&ria POLCo importante @M COMparagio & ofes G
{(Zimmarman et al.,Ll974). Esta peguena estocagem celuwlar &
observada n¥o somente en lactotrdfos de hipdfise normal, mas
igualmente em celulas tumorals de  adenomas hipofisarios
(Feillon et al., 1978y,

H

T.1.0.02) MEMBRANAS FLOACENTARIAS

O complexo chdrion-decidua capaz de sintetizar PRL
rmunoldgioca e qu;m;ramnnL" i.¢ caoa de origem pituitieia,
porém estudos "in vitro” dwmmnwlrnm gue nao ¢ intluen At é
por  acdo da dopamina (DAY ow pmw agonistas dopamindgrglioos,
COmD ooory com o a FRL hipofisédria de origem fetal ow materna
{Hiddick et al.,l9773 Bigraail et al.,.l979).

P

1

A concentragiio maxima de FRL no liguido amnidtico &
atingida entre a décima-gquinta & décima-sdtima semanas de
gestacgdo, podendo exceder em 35, 10 e até 100 veres a cong
tragAn plasmatica feltal e materna (Schenker et al.,l1®
Clements el al.,.1077). & de especial interesse o fato
pico ocorrer no segundo beimentee, quanﬁc A conoent
plasmatica de FRL materna & fetal & relativamente baixa.

A FRL produzida localmente parsce participar na regula-
Ko osmdtica do compartimento amnidtico, & em a”ﬂuuLmuau COm
a relaina decidual, gue inibe a bxvxd“dm wmetrial,
modular a contratilidade wterina ; FEL)Y .

Byl

ToLo1.3) EMNDOMETRIO

Algumas publicagiies @rido a %@cwe Hoy de
endomatrio hunano na fase Lut&mi (Maslar & Riddick
pela decidua endometrial em gestactes iniciais (ﬁ
al.. 17800, 0 significado desta produclio o sua importdEng e
processo de  implantacio  ainda  n3o estio  completamente
esclarecidos.




I N

ECTOS BIOGUIMICDS:

mooconjunto  ocom GH & o horménio la -
tario (hFLY, a PRL constitul & familia dos horoonios somato-
mamotrdfiocos P i caracteristicas cuhmi ca
imunoldgioes & bhioldgioas 2 &

stogéEnio pl

&,

A FRL & um hormonio protelo cuia moldéoula & um poli-
peptidean b 198  amin : e 1 e
(FMYy de { Ghome &

L0200 FORMA CTRCULANTE

ract Lolmun 1gadon (RIE) & a tdédondo: :
o nivels circulantes de PRL, porém nem
L wma anormal ldade
spordem a  concentracido  de  FRL
uplicacio desta discorepd pode  residir na
idade da molécula de Tem sido de
t Y S il W . tarnto e n [kt
Fiparprolactin@micos como  mnormal Lanto no plasma Como na
iphfise (Suh & Frantz,1l%74). AOs ler  PF
identificadas sHos

el

Gtil para

sempre o5 achados  olinicos
Riperprolactingmica  oorre
dosada. A

ad e
e

AaY"LITT SN mwly onde & BOY da FRL ciroulante,
de aproximada 2, alta bioatividade & b
dade de ligaglo ao recepltor.

DYy "BRIGY PRL - FM ode aprowimadamente 50,000,
cI"BEIG-BIG" FRL -~ FM de aprozimadamente 100,000,
oy PR GLICOSTLADA -~ FMode aproxima

amente 25,000,

As formas "BEIGY & "BIG-RBIG" FRL tem peguena capacidade
de  ligacio ao receptor. For esta razs¥o, a Ffertilidasd
costuma sstar preservada em pacientes
geterminada por estas formas, sntre

e
com hiperprolactinsmia
stanto a "RIG! FRL parece
s capaz de se converter em "LITTLEY FRL no soro por redo-
gHo das  ligages disswulfito (Hernvenists et al.,.1972). 0
forma glicosilada & menos imunorreativa gue & "LITTLE" PRL e
matd prasents no plasma em grande guantidade.

A omela vida da FPRL & de 15 a 4% minutos. Sua taza plas-—
matica normal & menor nos homens (5 a 10ng/ml) do gue nas
mul heer (9 & 20ng/ml) dur dva.
MNa infincia e pré-puberdade ndo difere nos dols sexos (Ehara
wmt al.,1978%; Frantz et al.,.19%72).

ite a fase de vida reprodut




T.1 208 ME

2O TEMO ¢

£ concentracio plasmatica da FRL & o guociente entre o
indice de producHo, CLbes @ de aproximadamente EL A
7iMg/dia/wm2, e o clearence metabdlico qgue & ao redor de 4é&+-
lml/min/m2 no homen s 444-ZEml/min/mE na mulber. Este ndo @
modificado por agent farmacoldgicos comno & DA, gue  tem
pouco efeito sobre o fluxo sangulineo espldEnonico & renal,
entretanto na vigdéncia de hiperprolactinemia secundéaria a
adenoma hirp 15 & o oche PR CEINTCE  ME
tende a dimi Al ay]

ToL.2.5) LIAUIDD CeaFall-Raquliblans

A concentracdo de PRL no liguido céfalo-raguidiano & de
Eoa 6 wvezes inferior A& plasmatica, com excecio de alguns
casos  de  prolactinomas. EBEsta concentragio acompanha &
variacles plasmalticas uma ves: gue nio existe produgio local
: S OCOrE passagem pela barrelra hemato
al ., 1976).

prcefal o

TL1.2040) 8ITIOR RECEFTORES:

o FRL se fixa em diferente tecidos. A& pr
receptores  especificos  estd  bem  demonstrada no
mamario, em particular nas memnbranas plasmitic clas  of
epitelials. Também foram ildentificados receptores em cél
produtoras de ssterdides, como tecido ovariano, tmwtxrutnr &
supra-renal, além de outros Org3dos  como Tigado, P,
prostata, vesiocuwla seminal, hipotidlamo e cérebro (F
Barcovici, 1986,

=i ) lon &

A fixagHo de FRL aos receptores varia segundo & tasa
egstroginica. Em ratos, a capacidade de fixacio méaxima ocorrs
o proestrus, Qquando os estrogenos plasméticos sstdo ele-
vados. Tanto em machos como em féneas o estradiol aumesntsa &
ligagdo da FRL aos receptorss hepaticos, efeito este gue
pode ser impedido pela administracio de anti-estrigenos. &
FRL apresenta dgualmente un sfeito direto sobre seuw proprio
receptor, aumentando a capacidade de ligaglio.
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To1.35) CONTROLE DA SECRECHRO DE PROLACTINA

Tanto a PRL como o O6H sfo controlados diretamente pelo
hipotalamo., Embora o mecanismo inibitdrio  hipotaldmico
pstejia bem estabelecido e seja preponderante, evidénoias
asubstancials sugerem gque os  fatores estimalantes  também
desempenham  wum  papel  importante. ste duplo contrdle é
também influenciado por outras substincias como estrd 15,
neuwrotransmnissores,  hormonio liberador  de  gonadotrofinas
{LHRM) e pela propria FRL.

T.1.3.1) CONTROLE INIRBITORICO HIFPOTALAMICO:
T.4.3.10010) CONTROLE DOPAMINERGICO:

A nogHEo de que as catecolaninas, especialmente a DO,
estio intimamente implicadas no controle inibidor da secre-
GHo de FRL se basela em diferentes observaglies:
196E ~ KANEMATSL - mostrouw gue a administracio de reserpina,
agente depletor de catecolaminas, produzia em coelhas oofo-
rectomizadas uma lactacg¥o abundante.

1967 — HOEFELT - observouw gue o neurdnios dopamindgrgicos
tbero~-infundibulares terminam na emnindnclia média, junto aos
VAasns portais.

1974 ~ MAC LEQD - demonstrou "in vitro" o efeito inibidor
direto das catecolaminas e da DA, que mesmo em doses minimas
(5x10-7M) determinava uma diminuigio de 85% na secreclo de
FRL .

1977~ BEN JONATHAON — a concentrag®o de DA no sistema porta é
muitas veses superior a concentracio plasméltica.

1979 ~ BR STON ~ demonstrouw a presenca de recepltores espe-
cificos dopamingrgicos em células hipofisérias secretoras de
FRL, obtidas tanto de gldndula normal como de adenomas.




&

Atualmente eatd bem estabelecido qgue os lactotrdfos
nipofisarios est¥o sob controle inibitdrio ténico da DA
hipotaldmica (Yen,1982). A DA & sintetizada nos adenios do
sistema tdbero-infundibular, CLI S COFDOS celulares se
gncontram no nocleo argueado = terminagliss na emindna
média, onde & liberada na cirouwlacgio portal em concentra
suficiente para inibir a secrecio de FRL (Leblanc et
al.,197&). Receptores dopamindrgicos nos lactotrdfos podem
e identificados Il tEonloas bioguimicas &
imunohistoguimicas {(Cronin et a&l.,1980). InfusEo de D&
determina  diminuwicino na ssoregio de FRL doss-dependente,
tanto em mulheres normais, como hiperprolactingmicas (Martin
et al.,1984). O receptores dopamindgrgiocos podem  Ber
hlogusados por acio farmacoldgica, induzindo a um réapido
aumento na prolactinemia. Administracdo seguencial de DA e
antagonistas dopaminérgloos resul ta em correspondente
raducdo £ aumaEnto na sec e FRL., indicando interages
agonistas e antagonistas nos sitios receptores.

T.1.30002) FATOR NAG DOPAMINERGICO: GabBa

Fesgquisas realizadas "in vitro" & "in vive" tem demons-
trado gue o acido gama—aminobuticvico (GARA) tem ag¥o inibi-
thria sobre a secregio de PRL, com menor intensidade & por
mecanismo diverso da DAL Entretanto, a ioportdncia do GABRA
szobre a secregdo de PRL em condi
desconhecida. Existem receptores LARA no lactotrdfo hipo-
fisdrio (Groseman et &al..,198L1) e as concentragies altas de
GABA ne sishana porta BE relacionam Com reduoiise
concomnitantes de FRL (Gudelsky st al..1282). dcoredita-se que
© GAES sedia um fator inibitério com funcionamento episddico
am resposta a alguns estlimulos especificos, uma ves Oug SUA
s@crecdo na ocirculag¥o portal n¥Eo & constante, difersn-
temente da D& (Leong et al.,19835).

ties Tisioldgicas ainda é

TLL300.5) AUTO-REGULAGCHC DA FROLACTING,

No existem indicios de retroalimentacdo negativa nos
sltios periféricos D & regular A secracdo of e
entretanto o proprio hormonio parsece regular  SUa secregl
por o um o mecanisno  de retroalimentaco de alga ocurta. Em
ratos, implantes de  FRL no hipot&lamo  determinam uma
diminuicdo na concentracio de PRL na hipdfise, no pl
suspensdo da lactaco (Voogt & Meite

@

2, L9710 . # provéavel gue



este controle ocorra por intermédio a DAL A administr E
aguda ou crénica de FRL determina a ativagido dos neuwronios
dopaminérgicos hipotal&@micos do sistema thbero-infundibular
{(Hokfelt & Fuxe,l1972) e aumsnto rapido e significativo no
"turnover' da DA hipotaldmica. Parece claro que a FRL esti-
mula a secrecdo de DA hipotaldmica e assim controla sua
propria secreclio, o gue permanece obscuro @ a via de acesso
da FRL ao hipotéalamo. O transporits retriogrado de hormonios
hipofisidrios pelo Hlstama porta-hipofisario & foi
demonstrado em ratos (Oliver et al.,1977).

003 2 CONTROLE ESTIMULANTE HIFOTALAMICGO:

fApesar do fator inibidor hipo Fmico ser preponderante
no controle da secrecio de PRL, atividade liberadora parece
ocorrer de forma eplsddica e aguda. Em algumas condigles, o
aumento da secrecio de FRL n&o se acompanha de diminuilgHo
maEnsuravel nos niveis de DA na ciroulagHo portal (Nedill et
al.,1981). Liberacdo aguda de FRL pode ocorrer sob maxima
inibicio pela DO (Clemens st al.,1978). A newrorregulagio da
scao de FRL parece ser multifatorial, envolvendo muitas
substincias, principalmente
tireotrofina (TRH),

o Py mor Lo liberador i)

TL1L0EL2.0) HORMONTO LIBERADOR DE TIREOTROFINS (TRH).

A administracio e THH determina simultansamente
Libsracdo de tireotrofina (TSH) o aumento nitido na FRL
plasmatica. Receptores para TRH sstEHo presentes am células
hipofisarias produtoras de TE8H & de prolactina, tarnto
normais como tumorais (Le Dafniet et al LFEE

LI L

. A oresposta
da FRL ao TRH depende do estado hormonals @ mails intensa eam
mulheres do  gue am honans & os hormonios  tireoldianos
apresentam agio moduladora. BEm portadores de hipotirecidismo
primario, a libsragio de FRL pos TRH & nitidamente mais
importante do WIRY: @2m euntiroideus, enguanto nivels
anormalmente altos de tiroxina (T4) e triiodotivonina (T3),
tem agdo inibitdria sobre a resposta (Snyder et al.,1973).

Em algumas situaclies fisioldgi
de TRH ocorrem de manelra dissociada: a sucg3o do mamilo
estimila a aoregao de PRL, sem alterar a liberagido de TEH e
os picos noturnos de FRLO também ndEio se acompanham de aumento
e TSH.

AB, a secrecido de FRL e
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Eeste n@urmtranﬁml"%mrq
porta, estimala a s8Creg
vivo" . Receptores sspecifico
Famanos, en océlulas

FRL.  Seu

no hipotalamo e sistemna
tanto "in viteo' como Min

para YIF foram observados
adenomatc

MO

e ©

Erea iy e COENT

importEn ol
Beroovion,

"‘-h i

1. ""‘"3«’% Y

IRf TTs

N

A atividade liberadora de FRL promovida

tensina IT1 & multo potente e
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T.1030804) SEROTONINAS

Nio existe uma demonstragio clara do sfeito
da serotonina ouw de seus precursorss sobrse a
FRL, pois os achados superimentals s3o0 contradi
ratos, fol demonstrado gue & de A F ce FRL d&gwnenﬂ
pelo reflexo da sucgEo se deve & sstimulagdo das vias
sercgtoninérglicas & ndEo & inibigio dopaminérgica (Feillon &
Bercovicl,1986). Em  humanos, alguns  awtores obssrvaram
atividade estimulante apds injegdo endovenosa de precurgmre
da serotonina.  Seus antagonistas diminuem a taxa de  FRL
sErilca, além de suprimir & Zactmc D (D7 Agata et al .o, 1977).
Entretanto, existem controvérsias guanto a especificidade
dos antagonistas, J& gue lmumam destas substancias poderiam
aprasentar também atividmde dopaminérgioa.
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T.1.5.2.08) QUTROS NEURODTRANSMISSORES

Embora a importdncia fisioldgica n3lo esteia totalmente
esclarecida, sabemos que a betaendorfina e as encefalinas
pstimulam a secrecio de FRL. Este efeito pode ser blogueado
pela administraco de naloxone, wn blogueador dos receptores
opidcios (Grossman et al.,198L). U efeito direto in vivo niHo
eutd demonstrado, provavelmente agem na modulacio de fatores
hipotaldmicos.

E ainda evidincias de gus a neuwrotensina,  a
bombesina & a substincia P elevam a FRL plasmatica em ratos.

3

A histamina, um transmissor hipotald@mico sncontrado em
grandes concentragbes mna emingncia meédia, quando se liga a
receptores HL  estimula a liberagio de FRL, enguanto  a
ligagio a receptores HI & inibe. Cimetidina, um antagoniste
gde receptores M2, induz & hiperprolactinemia e galactorréia

am humanos (Endgge et al.,1962).

g

T.1.5.2.6) CONTROLE PARGCRING:

A administracio de LHERH exOgeno ou de seus agonistas.
seguida de liberaglo de PRL pela hipdfise (Yen et al..,l1980).
Em situagies Tisioldgicas de maior ecrecho  enddgena de
LHRH, como na pds-menopausa, observa- liberacio pulsatil e
sincronizada  de  PRL e H (Cetel et al.,1983%). Estas
observactes sugerem gue o LHRM ftemn aclio mediadors sobre a
secregan  de  FRL, provavelmente por  mecanilsmo paracrino
intrapituitario entre gonadotrofos & lactotrofos (Denef et
al.. 19835,

T.1.305) CONTROLE FELO SISTEMS NERVOE

O EXTRA-HIFOTALAMICO:

N Y
E-«u

Diferentes formas de estresse Tilsico ou emocional, ou
ambos, como variagles de temperatura, punglo venosa, exerci-
cio fisico, oilrurglia, anestesia, bhipoglicemia ouw relagio
sprual determinam um  aumento rapido na liberacgio de FRL.
Frovavelmenta esta hiperprolactinemia transitdria e A
secundaria a estimulos extra~-hipotalimicos.




SO0

A FRL se sleva prog
tir de 10 a 60 minutos

durante a noite, a
SN0, A de descargas brus
@ de  amplitude & 3, calndo apidamante na  primeirs
hora apds o dw'pertr k. tanto, o nivel plasmadtico maximo
aramente excede 20ng/ml (Higuchi et al.,1979).

TLL0302.05) AL THMENTASHOD

A prolactinemia  se eleva em torno de 604 apbs  a
principal refelicio, O gquUe parsce 6% ligada & naturesa
proteica  da alimentacdo. Us  amino Aﬂldﬁﬁ 1nqw~ida5 [twivitm]
arginina, tirosina & beip DA e direta-
mente a & Ao de FR N R ta varia-
O @ mals @A pecialmente durante a
gestacdo, suprimida na vigdEncia de hipesrprolactinemia
secundaria oma secretor de PRL.

TL1 305 04) REFLEXD DA SUCGH0:

A manutencdo da lactaglo pds-—parto se deve a suogd
mamilo, o gue determina um aumento imediato na taxa &
Tsto coorre por wm MECANLSMO rwf1c%m, LMma Ve que a denery

cHo do mamilo se segue de abolig@o da resposta prolactinica.

.1.3.4) &

HORMONTOS =

T.1.3.4.0)

TROGENDS »

Oz estrdgenos estimulam tanto sintese como a 1ib
cHo de FRL, com efeito dose & durs o dependente, através
wm duplo mecanismo. Apresentam agdio estimualatdria sobre =
hipdfise, agindo diretamente  no genoma do lactotrdfo
induzindo a sintese de UNS & acdmulo de RNOm, aumentes
assim a producio de FRL. Em ratos, & injegiio de sstrdgen:
@leva a tada de FRL basal, = sm altes doses, indus o
desenvolvimento de tumores hipofisarios secretores de PRL.

i
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Na espécie humana, & taxa de FRL basal & em resposta ao
gstimulo do TRH & mais elevada na mulher do gus no homem.
Como esta diferenga entre os SeXos nAo & observada antes da
pubgrdade, provavelmente se relaciona com a tava de estro-
geno plasmatico. A administracgio de estrigenos se acompanha
de aumento da secrecio de FRL (Reyvmond et al.,l97&). Tambémn
estd demonstrado gque os estrogenos aumentam o namero de
receptores para TRH, aumentando assim, sua propria sscrecHo
madiada por este estimulo (Yen et a&l.,1974), além de impedir
o efeito inibidor da DA, sobre sua secrecdEo (Raymond st
al.,1978).

TLL.204.02) FROGESTERONA (F) B FROGESTAGENGS »

Observaclies experimentalils gue testam a agdo da P sobre
a secregiio de FRL, apresentam resultados em parte contra-—
ditdrios. Fol observado gue o tratamento sisultdneo com
estradiol (E2) e P sobre celulas hipofisarias tumorails de
rato, secretoras de FRL, determina uma reducdo em BOYL na
sintese de PRL, induzida pelo EZ. Esta diminuigio s
acompanha de uma redugdio importante no namero de receptores
2stroginlcos (Hawg , 1979 . Outro  estudo Tin wvitro" O
células hipofisdrias normals de rato mostrouw diminuicgio da
resposta da PR ao TRH, na presenca de F. Este efeito direto
hipofisario & observado a nivel da receptores dopami-
nergicos, onde a F orestaura os sitios de ligag¥o, gue
vam diminuidos por tratamento estrc M co prévio (Bre
et al.,198%),. No hipotdlamo, contrariamente aos estrogenos,
a P oaumenta & concentracio de DA no sistema porta. E 3
trabalhos pesrmitem conclulr gque & P oexsrce um controle
negativo sobre & secregdo de PRL, agindo tanto
hipofisario como hipotaldmico.

o

a nivel

Entretanto, observacles olinicas"in vivo'" em humanos,
demonstram resultados contraditdrios. Rakofd e Yen em 1978,
obssrvaram libesragio simul tinea de FRL e LH, apds a adminis-—
tragio de estrogeno, seguida de F.  Segundo sua  inter—
pretaciio, este efelto ssria mediado pela liberacio de LHRH,
gque  Induziria uam mecanismo pardcring entre gonadotrofos @
lactotrdfos, com liberacHo de ambos hormonios. Schaison, am
12806, uwtilizando o mesmo modelo, observouw gque a administra-
gao repetida de EZ produs slevagdo da PRL plasmatica e gus
este efeito & reduzido pela administraco concomitante de
progestagenos. Em 1985, Sitruk-Ware & col. obtiveram efeito
antiprolactingmico com & administraciode progestagenos  a
mulheres portadoras de adenomas secretares de FRL. .




Foi demnonstrade gue 0% prolactinomas 53O estriogeno-
dependentes, poils apresentam sitios recepltores estroginicos
{(Hauwg et &al.,1974y Fichon et al., 1980). 0O namero de
receptores para estrogeno  aumenta  com a celuwlaridade do
tumor @ em lactotrdfos nEo proliferantes o sew ndmero &
reduzido (Flchon st al. ., 1%80). 0 efeito anti-estrogénico da
Fooe progestagenos pode  ser exercido por modifios 3 NOS
sitios de ligacgio do EZ2, o gue contirma as observagdes "in
vitro" de acgio inibitdria da F e progestidgenos na secregio
de PRL, induszida por sstrogenos. & exdstEncia de sitios de
ligagio especificos para F nos Jlactotrdfos ainda n3o foi
demonstrada.  Assim, oguandoe os  lactotrdfos sHO normals
efeito “"priming” do ser limitado & & agio da P oe
progestagenos, aus

T.L0Z20403) ONDROGENDS 3

A administracio de testosterona (7)) indus uam awnmento na
secragin  de  PRL, semslbhante a0 observado  por estisulo
gstrogénico, porém em menor magnitude. Acredita-se gue este
efeito seja dependente da convers¥o de T em estrogenos a
nivel hipotaldmico. A AnjecHo de dehidrosplandrosterona
{ DHEA) =] dose farmacoldgica 241} Fatos determina )
aparecimento de celulas produtoras de PRL mna hipdifise. ac
mesmo tempo que regridem as celulas secretoras de LH. ﬁ
njecio de sulfato de dehidroepiandrosterona(SDHEL) n3o
deternina qualguer efelto (Feillon & Racadob,l0&5).,

TL1.504.04) HORMONTOS TIREQIDEANOS

Os horononios vir@mid@anmﬁ influenciam a secregdo de PRL
g oa resposta da TR, soments  em  condigl
patoldgicas. O fupntlswnlﬂxﬁmn frwqummt@mmnt@ GHE
de galactorrgia } MAMAr Lo, POréam 08 .
FRL  basal nem sempre e apresentam elevados (0 Snvder el
al ., 1973 . Fﬁtr@tantm, guando o hipotireoidismo se acompanha
de  amenorrédia & gala r@ia, & reposicio dos  hormond
tireoideanos normaliza a taxa de PR
TRH  (gue  se apresenta  explosiva nestes  Ccasosd, %
ragredir a sindrome amenorvréla-galactorréia. BEste tratamento
nAan modifica a prolactinemia em mulheres sutireoideanas gue
apresentam a mesma sindrome( Aono et al. 19773,

L bhazal & sua resposta ao

T.1.3.4.8) CORTICOESTEROIDES »

Estd bem demonstrado  gue ; glicocorticOides = &
dexametasona  diminuem & secrecdo de PRL & Dlogusiam
resposta an TRH ( Sowesrs et al. L9771,

HLLE

g
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T.1.4) IMFORTANCIA FISIOLOGICA DA FROLACTINAG:

Nos  vertebrados & PRL O apresenta maltiplos efelitos
interferindo em todas as etapas da reprodugiio, seja direta-
mente, SEIA 0 em Hinsrgilsmo Com mufrmr Mormon Los . M
vertebrados inferiores, exerce un controle fundamental sobre
a osmoregulaciio. Em algunas espécles, fem atividade soma—
totréafica, com importdncia no orescimento e desenvolvimento,
o gue se obssrva durante a vida fetal e em recenm-nascidos de
mami feros. Este sfeito sobre o or simen to [alely
0 volalizar a somatomedina de origem hepatica \FHJJ]UH 2
Bercovicl, 198&).

Na espécie humana, a importincia fisioldgilca da FPRL n3Eo
& totalmente conhecida, mas se sabe gue estd implicada
sspeclialmente no processo reprodutivo.

ToLo4.010) FROLACTING E REFPRODUGHEC:
T.1.4.0.00) FROLACTINA &£ CIOLO MENSTRUAL

Durante o periodo de vida reprodutiva da mulbher, a te
de FRL plasmatica & sensivelmente mals slevada do gque apos
menopausa ol na fase préa-puberal, guando ndo se observa di-
ferenga entre os dols sexos. BEsta variacdo fisliologica &
modulada palas alteragbes no estado estroginico. Entretanto,
ndn edisten modificaciies caracteristicas durante o oiclo
menstrual . Alguns adtores referem uma elevagdo moderada da
FRL basal durante o pico ovalatdédrio & fTase luteal, oom
valores minimos na Tase Tolicular dndoial (Franchimont st
al..1974) . Oubtros, ndEo observam modificacdo na taxa basal
durante o ciclo, mas constatam uma resposta mais intensa da
FRL ap estioulo do TRH durants a fTase luteal (Bovd st
al.. . 1977).

Com base em estudos “"in vitro” & "in wivo”, wam minimo
de FRL & indispensavel para assegurar a maturaglo foliocuwlar
e o desenvolvimento do corpo ateo. & concentrag e FRL mo
liguido folicular sofre variages durante o ciclo menstrual
e senpre s apresenta em siltuagdo inversa & concentragdo de
Foantratolicular. Na fase folicular precoce a PRL atings ssu
pico maximo, guando a concentragdo & de 4 a & veres superior
& taxa plasmatica (Franchimont et al.,1976). 0Observando a
producin de P opelas  celulas da granulosa mantidas
cultura, esta nEo se modifica se FRL & adicionada ao mai
cultuwra na concentracdo de B a 20ng/ml. Entretanto. se
concantracXo for aumentada, a producifo de P diminui, ficando
suprimida com concentracgle prowimas a 100ng/ml. O bloguesio
da FRL no melo por adicdo de soro anti-prolactina, também
getermina nitida diminuiglo na secregio de .
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Estudos "in vivo" parecem corroborar shes  achados.
Dupressdo da PRL A taxas inferiores a 2ng/ml se acompanha de
insuficidncia luteinica, engquanto a perfus3o de PRL deter-
mina supressio da secregdo ovariana de b & o Sohwlz et
al.,197&).

Fates
cle

de P

sludr gue

1al

Tod.ad, 1.2y PROUACTING B

3 FRL sérica aumenta progressivaments de maneira linear
a partir do primsicvo btrimestre da gestagdo Lingindo no
tarmo des : a concentragio ind Fendmeno
provavelmente se relaclona Com um mailor g Imulo  estro-
gEnico,. & @& um o reflexo funcional da hipseplasia & hiper-
trofia gue ooorre com os lactotrdfos hipofisarios., durants a
gestacdao o & o Yen, 1977,

£ Lmpor b
1. 0 & pouo
tem  im

[RERAT:
SLLDE T O : Doa 10 veres.
compleso cdvrion-decidua & sintetizar FRL Dmuno-
ldgica & 0 e igual a de origem pilituwitéria, porém
eatudos "in vitro" demonstram  gue n3o sofre
dopamninérglica 0w por seus agonistas, o gue ndHo ocorre O
FRL hipofisdria de origem fetal ou materna. & FRL produazida
localmente participa na regulacio  osodtica do Tiopaiao
amnidtico, & nuwn balango com a relaxwina decidual, modula a
contratilidade wterina (SBohenker et al.,1973%; Riddick &

Fusmilk 1977 Bigazzi & Nardi,19810).

e

i

amn it ioon

Plawiolo

A

Durante o trabalbo de parto a FPRL declina rapidamente,
chegando a nivels basals aproximadamente duas horas antes da
axpulsio,. guando novamente torna a aumentar, atingindo um
pico duas horas apds o parto. O mecanismo neuro-—enddoring
desta variagio & desconhecido. Acredita-se ser determinado
por aumento na secrecdo de ooitocina, gque demonstrou inibie
a libesrag¥o de FRL, em ratos ( Lumpsin et al.,1983).




A hipdfise fTetal secreta PRL & parbtic da guinta semana
de gestagdo & os lactotrdfos podes : identificados por
tecnica imunoo wjuimica a partivc da semana gestacional
{ Aubert et al.,1977). Esta secrecio auwnenta significa-
tivamente nas Gltimas semanas  de
termo a concentracio na vela umbilic
tragio plasmatica materna. Apds ©
progressivo, atingindo nivels b
iaclies provaveloente

atagHo, sendo ous No
@ EUpsErior & conosne
to, ooorere wm Timio
] € WM& SEMan&E.
relacionam  com estimulo

gEnico direto sobre os totrdfos fetals. Evidéncias
rimentals sugesrem que a PRL fetal tem ilmportidncia na
regqulacio renal e maturagHo pulmornar § Aubert et al. 1971

materna se normaliza em

Apds o parto, a FRL plasmatica
2 a3 semanas, as mulheres que amamentam apresentam picos de
mecrecio relacionados  com & SUogiEo o mamilar. Durantse o
periodo de aleitamsnto, a ovulagiio & blogueada 8 a amenor-
rela phs-parto geralments se acompanha de esterilidade.

I.1.4.10.

ACTINA E LACTACHD:

0 desenvolvimento & maturacio da glandulsa  mamér ]
depende  de miltiplos fa 5 hormonais. Ma puberdade
inicia o crescimento dos canals galactdforos sob infl -
gatroginica, em  sinergismo  com  oa PR, GH, ocortisol e
insulina. U desenvolvimanto oo L T ama Tobulo-alveolar
raeguear B ngesterona e PRL. BEntretanto, o sstabslecimsnto
& 1amtm"£” sia manubencdEo  em um gléndula devidamente
preparada, depende essencialmente da FRL
pelo eetimulo & sinteses das el 31@
carboidratos gus composmn o lelte. Sinda,
implicadas na €2 € C lactea, 211
S1rhe 52, A <«lTﬁw.".malbumina & @
{Topper & Freeman,l1980).

it

=
=

csuf—ﬁ & responsavel
Jig:iniwcﬂx

Dwrrante a gestagdo, a alta concentragio de PRL, bl 2
e P oestimulam o dessnvolvimento do tecido secretdrio 1obulo-
alveolar, mas bhlogqueiam a acdo da FRL sobre a lactogénesae,
PO EZ & F em altos niveis., inibem & ligagldo da FRL a
seus recaephtor mamarios ( Bohnet et al .o, 1977).

Apds o parto, com a rapida diminuigio na taxa de E2 e P
ciroulantes, este MaCan 1smo auto-regulatdrio fica =11]
oposicio, aumentando rapidamente o numero de recepltores para
FRL, peraitindo o estabelecimento da lactoginess e secragdo
lactea. Durante a lactagdo, o nivels de FRL basal ndo estdo
substancialmente elevados, atingindo a normalidade em torno
da terceilra semana poOs-parto. A lacta
periddicos de liberags

-

o & mantida por ploos
de PHL, estimalados pela suoglo.
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Tolod.E)y EFELITOR METAROLICOE DA FROLACTINAG

Embora  a L tenha importdncia A P
osmnolaridade em algumas especlies animals, &m humanos norma
ou haperprolactindmiocos, diferentes estudos mostram gque a
carga de agua ou a administragdo intravenosa de solucbes
Fipo  ow  hipertdnicas, niao modificam &  FRL plasméatica
(Baumann et al..19277). Nenhuna modificacdo no metabolismo
idro-mineral pode ser constatada mesmo em pacientes  com
valores de FRL T30 altos quanto 10,Q00ng/ml. EthW‘wninq &
alta concentracio de FRL no liguido amnidgtico su
importdncia no controle da osmors
fetal.

nlaciHo da

o
AT

wlaridade durante a wvida

Mulherss hiperprolactindmilcas como o sen adenomnas
prbtultiérios, exibem bhiperinsulinemia basal oom normuujiLemﬁ
( Towrniaire et al., 1974). Além disto, apresentam
da tolerincia aos hidratos de carbono & resposta lﬁhuliﬁxf*
eragerada, apds carga glicidica. Esta situagdo & @@m@ihant@
a observada no final de gestacgdo, & sugere gus a FRL 2
@Mercer uma acio sstimelabtdria dirsta sobre as celulas bsita
pancreatices e resistEncia insulini a nivel hepatico ouw
periférico. Fol demonstrada a presend de FRL imunorrea
o citoplasma das celulas belta, o gue sugere uma  Li
antre FRL e secregio de insulina. Entretanto, a Fregudno:
de diabete ndo parece elevada em pacientes com hiperproo-
lactinemia ordnica. A hipoglicemia induzida  por insalld
ceterminsg um avmento significativo da PRL. Pordm,
NnAn  pode uwtilizado na pratica, porgue a  resposta
apresenta grande variagdEo individual & geralmente reog
Ripoglicemia muito severa. A FRL & ¢ L L add &
intracelular, ndo havendo implicac
MECANLSmo .

el

FETLAMA
glicopenia

G

1.2) FIsIOrRaTOLOGTA DA

Hiparprolactinemlia resultante
tanto pode ser indicativo de wum sério pro 5 C
como  representar  uma desordem funolonal reversivel.
patologia da FRL constitul um dos aspectos mals importantes
o estudo da endocrinologia da reproducio.

Hiperprolactinemia tem sido responsabilizada por
cdos satacdos anovul atdrios olea Qg em fripotal@&mico
hipofisaria, = os adenomas hipofTisdérios sscoretores e Flﬂ,
constituem a anormalidade funcional hipotalamo-hipofisdria
mais  conumente snocontrada na pratica oclinica  (Maco L»
127&) .




T.2.1) CALSAS DE HIFERFPROLACTINEMIA:

TABELA T CAUSAE DE HIPERPROLACTINEMIA:

17

HIFERFROLACTINEMIA FUNCTONAL OU TDITOFATICA

HIFERPFROLACTINEMIA TATROGENTCA OU FaRMACOLOGTOA

TUMORES HIFOFIEARTIOS

DISTORRBRIGE DO MO

STNDROME DA SBELA VAZIA

SECRECHD ECTOFICA DE

OLTRAS

prolactinoma
tu mistos-secretores de GH
elon ACTH & FRL
tumores-oraniofaringiomna
glioma
CErMmLIMOma
metastases
dosncas granulomatosas
astioocitose X
smalr coldoses
tuberoul ose
seccdEo do pedicalo
T atuma
CLEWrgla

FROLACT TRHA

carcinoma bronoogéni oo
hipernefromna

peewdocless

disfungio tireolideana
insuficigncia renal orinica
doenca de Oushing

sindrome de Nelson

lesties da paredes tordcica




T.2.1.40) HIPERPROLACTINEMIA FUNCIONAL OU ITDIORATICA:

com T de sela

Mulhsres com PRL slevada e
throica normal e o rienbama ol conhecidas  de
hipsrprolactinemia, sio classificadas portadors ol
hiperprolactinemia idiopatica, um diagnostico portanto de
erclusiio. A TC de sela thrcica nédo & perfeitamente vl
em diagnosticar adenomas. ALgum: pacient com  aval la “
radioldgica normal,  podemn  apr ntar tumores quando 8310
submetidas & suploragio oirargic { Fokenna et al.,1978).
For outro  lado, alteracBes radiolégioas 5o IO
adenomas hipofisdrios, também 8o detectados em malheres
normais ( Hamnkins et al.,19%8%5).

Fatudos comparativos IR pacientas IO
hiperprolactinemia e semn alteragles de TO de sela tldrolcoa,
geralmente n3o demonstram difersen 5 glaquelas com alteraclies
radioldgicas, O OQuUE SUg @ entids nosoldgio seme l hantes
{ Corenblum,1972). Entretanto, & histdria natuwral da do
parece diferir guando se  faz  um acompanhamento
pacientes nlwliy LU pee L odo proloncado. Facientes
hiperprolactinemia idiopdatica tem uma histdrila T
favoravel, o que nEo reforga & ddén e ser  wna etapa
indcial na evolugdio de wn adenom:s hipofiséario. Corenblum e
Tavlor, &m 1988 seguiram dols grupos  de 20 pacisntes
Mipsrprolactindmicas oM caracteristicas clinicas SERE
s, que diferiam apenas pela presenga de microadenomas
demonstrados por TO de guarta gera « oy owuin pariodo mlinimo
de 5 anos. Facientes portadoras de tumor apresentaram uma
Evolugao benigrna, L Em geralmente e modificacties
enguanto agualas com hiperprolactinemia idiapabtica apre
taram melhora clinica & diminuigHo nos nivels de FRL en mais
de B0% dos casos, normalizacio da prolactinemia emn 134 e
nenhuma apresentown alteracHo tomogriafica.

O

T.2.1.2) ITATROGENTCS QU FARMACOLOGTICA:

Hiperprolactinemia de causa dlatroginica & a
guents na pratica clinica, porgue muit drogas
mecanismno dopamindrglico de controle na secregio de
interagem com fatores liberadores ( Kleinberg st al




1%

Drogas que interferam na sintese, me bolismo, reutilizag
ouw diretamente nos receptores para dopamina, HLLE
atividade e consegquentements aumentam & secreq ol FRL
TABELA 2 ). Logo, galactorrdia & um para-efeito relativa-—
mente comum em pacl soopue Tazemn u 2 anti-hipe
@B BBPe ITmerite : ORI 0. 54 prée et AMas
varas desenvolvem irregularidade menstrual ou amenorraéls 0
gue  retlete a ioportinoia dos neurotransmissorss @/ou da
Miperprolactinemia no controle da secrecio de gonadotro-
finas.

"

(VI

Os estrdgents agem Como  win
a =zmintese reracio de PR

utilizam anticoncepcional oral gque ocontdé

" SCEND ., apr
sentam modesta elevagiio da PRL sdrica ( Lucliano et al.,
1988) . Acredita-se gue a elevacio da FRL observada duwrante a
gestacio também seja induzida pelo aumento na produg
satrdgenos.

o de

THRBELA 2 HIPERFROLACTINEMIOS DE COHUSH FOARMACOLOGTICA:

DEFLE

A0 HIFOTALAMICA DE DOFPAMINA

alfe

Lol

BLOGLETO DE RECEFTORES AR
fernotiazinas ( clorpromazina )
butirofsrnonas
metoclopramida
sulpiricde

riclora

SRR

LML PraEmLna

anfet

ESTIMUAANTES DO SISTEMA

LML as
alucindGgenos
IMNIBIDORES DO O"TURMOVER" DOPAMINERGICO
opiaceos (morfina-me
TORES HE2

cimetidina

ANTAGONTSTAL DE RED

ANTAGONISTAE DA DOFPAMINA
BOS

ot




T.2.0.3) TUMDRES HIPOFISARIOE SECRETORES DE FPROLACTING: .

Alédm  dos  adenomas  gue  secretam  ayoclusl
outros adenomas pituitérios mistos também poden
g AlTH. shes tumores usualmente localizam nas
laterais da hipdfis por o ser este o local de malor
tragio  dos actotriofos.  S8o  denominados  "microade 5
gquando  apressntam  didmetro dgual  ouw omenor gue  L0mm, @
"macroadenon

Y quando aprg vham didEmetro maior. Slém dos
: e sintomas determinados e | & hip@rprmlactlnmﬁiap

podemn causar sintomnas )3 cund&rios &

pOr @HPAansHo @ hemlanop

DUELHAS Mmals

Enguanto  todo macroadenoma  provavelmente J&a 0 fol  um
microadenoma, nem  btodo MJfFOAdFﬁumn progride  para macro-
adenoma. De fato, & progrs FoosErT A exoecio @ n3o a
FECI T E AL EI ol ) 11 ; Cvaram o um o grupo de 40
portadoras de prolactinoma pur win periodo de 2 oa 20 anos
constataram evidinocias de orescimento em apsnas dols casos.
Foppelman & ool., &m L. o seguiram por LD anos em media um
grupo de 2% mulheres h iparprolactindmi {14 com alts
ma T de sela tur‘lt~1 e encontraramn evidénoia de prog
i APSEN&aE UWna paciente.

dos prolactinomas nEo & olara, & hipd
: sugere wn defeilto mna regulacio dopamindggl
com  consequente hipsrplasia dos lactobrdfos
para tumor. Tentativas posteriores de vallidagHo dest
levaram a resultados conflitantes, surgindo um novo
onde alteragies nos lactotrdfos também ssriam re
pela deficidncia inibitdria sobre a secregio de
et al..l9746). fAs océlulas dos adenomas
possuen  receptores  dopamindrgilc
5emelham“ laC“mtrﬁfmm norm
L.ogo, & 16¢ &
@uplic
(3 E 6

o looals ou por

A relativa fregquinocia de hiperprolactine
recurran te A & anos a completa remociio Clrurgloa
AUSNOMAS 4 EREE a!wm das  anomallas

disfuncio hipotaldmica  tambeém
prolactinomas ( Serri et al ., 1583,

AR

v fator na

M tugdo alamﬁicm> ol Costbe
Foram identifics milcroadenomas  om
real lzadas =hil JHleiiuﬂ% Y
Fri tuitaria. Froram Lol

fOANOS, B i@
cécada  da

ﬂw




T miercl A e L forms
sofire la s hidsthria n:
adernomas hipofisédrios nem sempre  podsm
tumores

galactorye

B

ol
2 aplicadas para
Jjovens com amenorréia,

seatudos mals antigos

3+

cretores de FRL oem mulheres
ia ouw ambos.

Em wna série de auvtGpsias n¥Ho selecilonadas
e col., em 1980, encontraram wma  incidéncia  de T para
microadenomas de hipdfise . De . ALA eram prolactinomas,
L% tinmbam didmetro menor gue Zom @ nenbum tinha didmetro
BUPE T Lor & dmm.

s Burrow

&

ki

@ oool.,  em  19EC
tomograficas, hig
com galactars GBSO & achados

G de adenomas @mn =) pacientas  Sein
clinicas de  twnor  pitultario, gue ndEo haviam
préaviamente realilzado dosagem de FRL ouw RY de sela tdrod
& em H0Y daguelas em que te achado 14 havia sido su ido
por algum exams prévio. A combinacio de tomografia alterada
2 hiperprolactinemia  fol considerada relativamente espe-
cifica para adenoma, wna vesr qgus am 91% dos casos
achado foil confirmado histoldgiliocamesnte.

budaram a  freguencis de

LR

=5

Ty

Secgundo Bergh o :
mu L here amenarrelcas oom  hagp
Tidades radioldgics cles  me
hipofisdrio.

el mENESs  um
arrprolactinemia te : \
la thrcice compativels com tumor

T.2010.4) DISTUREBION JTRAL (SN =

Distarbios hipotaldmicos gue interferem na secrecio de
DA ouw sew transporte pelo sistema porta, como &m Lransecgdo
cirtrgica do pediculo, traumatismo ence
por twmor,  podem resultar em hipsrprolac
circunstincias, observs rsibhilidade da
supressdo dopaminérgica, resulitante da privagio prolongada
{Cheuwng & Weiner 1978). & compre
secundaria a tumores  como cransofaringioma,
gquiasma  Gptico, germinoma, fumor et
rismas de cardtida dntermna. Infiliragtes hipot
granulomas por histloocltoss X, ¢
tambeém s8R0 manarrtes de hiperpre
@xcedan 100 ng/ml

QL Coompy

A b
HE Wwma hiperss

Ho do pediculo pods

i)

i

reoidose,  ou tubsroulose

wctinemia, em geral com
IS

G

valores gue
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TL.2.L08) SINDROME DA BELA VAZIA:

Fsta sindrome se caracteriza por sela thrcioa
mente aunmentada e abaulada, fTormando uma extensdo do espago
subaracnoideuw, parcial ou totalmente preenchido por liguido
céefalo-raguidiano. O conteddo glandular s ancontra
gado contra s parades da sela ow deslocado para a
supraselar. classificada como secundiria guando
apds  oiruergl ou radioterapia. Entret antu" pmdw
também na ausdincla destas cmﬁdi(*‘"" W B o
desenvolvimsnto incompleto do diaf 3 (3 mpbm E
HH0 ole hlpMTWmelm o hipertrofia pxiuxtariﬂq ot ainda., apbdhs
infarto seletivo ou regreassdo !
Amenorréelia-galactorrélia en assoclacs
@ hipersecrecio de GH, tem sido
{Bryner & Greenblatt,l%77). & hiper
euplicada pela pre
hipofis&ria.

adenoma hipofishrio.
com hipesrprolactinemia
soritho nestas paclientes
secrecan de PRL
sga de  adenoma ow Compressio

.2 a6

SRECHD ECTORICA DE PROLACTING:

Existem raros rels e secrs Spica de FRL poe
tumor {carcinoma Dron oo onoe hipe omal) . comn nlvel o
L HE L CA suficientemsents g2 ] v ada [ a detarminar
manifestacles olinicas (Ress et al.,1974). Erntretanto.,
atuwalmente estd comprovada a secrecio de PRL em tecidos
hipotadlamo, mucosa intestinal, decidua endomestd
malignos (Twrkington 1971, Talve: a rarvidade de
Ho possa ser atribulda & dificulade de disagndstico,
e te o

VER T CILAE 5 S

H

3

vando a seor (R ME R POMLLET R, Om DO a 0L M s Fma

climica.

e

L2007y OUTRAE Callsak:

EvidiéEncias de hipersecregdo de PRL = ng teim
ohservado emn pacientes con pseudocisse, a niveils sufici
para  sustentar uma  fungio ovarid
galactorrdia ( Yen st al.,1l97848).
poOF wm aumento na 0
atividade dopaimninérg
capacidade do LHRH de libsrar LH e
concomitante em situagles de hipersecreciio. F ; : =4
mediado por o wum fator paracrino entre gonadotrofos e lacto-
traofos a nivel pituwitario ( Denef & Ondries,l983).

ana lubteal e detesrminar
fenomano & w“plxnadu
LHEM & por IR IR
fream estabelec
M




oy

Uma diminuiciio significativa na tawxa plasméatica de
hormonlos tireoideanos B acompanha ol At
atividade dopaminérglca, & por con
Entretanto, hiperprolactinemia tem .
pacient portadores anto  de hag LBMO,  como ole
Mipertirenidismo. D CoLEeAarances meatabdlioo of & Pl €
significativamsenlte maior no hiperbireocildismo & tends a
ciimimuico e Mipotireoicdismo, guaricio comparaclo
sutireoildans (Cooper i
reod ol win aument ey nEo
em elevagan na PRL sdérid tambiém  tem
phaservado em pacientes com distarbilos de tiredide,
pode ter importincie no aumento de seorecdo de PRL, mas
axplicaria as alteracles no clearance metabdlico.

ervada  im

p e i

Facientss Com insuficidnocia rrerial CronLca
cominente  apresentam alteragie ré fungHo Mipotéal amno-
hipdfise-gonadal . Hiperprolactinemia & observada sm 20 a 20%
dos paciente e esta incld@ncis  awnsnta para BOY  entre
aqusles que n aitam de hemodiidlise . EBEste elevaclo na PRL
plasmatice & corrigida por transplante renal, mas n3o se
modifica com a hemodidlise. A hiperprolactinemia nestes
Ccanos, NAo se deve somente & diminuilgHo no olearance renal,
mas  também & wm aumento na secrecio hipofisdria de FRL,
secundaria a diminuicdo da atividade dopamindrgl
al ., 1%79).

Bt
rz
—

v Ldm

Hipesrprolactinemia também tem sido descorita na sindeo
e Nelson, wma  hipesrplasia corticotrofica  hipofisar .
resultante de hipocorticismo  espontdnes ou secundario A
grérese adrenal bilateral ( Mo Canty & Dobson, 19805,

Pea]

AtivacHo da arco nsural sensdOrio aferente, reproduzindo
o estimulo obtido com a sucoio do mamilo, tem sido desorito
apds cirurgila ow trauma da parede ftoraocio
intero nal oy stituwindo ma
tinemia.

aow

L3y SINATE B SINTOMAS ASS00TA

COM HIPERFROLACTIMEMT &

A associliacdEo galactorrdia-amnenorréla constitul o guadro
clinico classico da hiperprolactinemia. A principal aclo da
FRL mna raga humana & o sstimulo & lactagio apds & aghH
permissiva de outros  hormonios  sobre a glandula mamdri
particularmentse o sstradiol. Como um déficit estrogéni
frequentemsnte se sstabelece no ourse de estados
prolactingmicos, a presenca de galactorrdia ndo & constants




FEste fato ainda reforga a probabilidade de que a PRL &
necessaria, mas ndEo suficiente, para a recHo lactea. BEm
aprodimadamante 80% dos casos, a galactorrédisa 0 s mani-
festa pela expressdo  mamilar, sendo dldentificadsa mais
dificilments pela pacients, o gque Justifice sua exploragdo
sistematica. Em uma série de 235 pacientes com galactorrdia
observada por Eleinberg no mesmo ano, & PRL sstava normal
B&7% dos casos. A8 galactorreélas normoprolactindgmicas
ment ocorram  por hipersensibilidade mamaria a dife
hormonios lactotrdaficos, m significado patologioo. .
a galactorrédia ndo representa um bom marcador pava hipee-
prolactinsmia.

Ly

Alteractes no ciclo menstrual ow infertilidade
motivos habituais gue levam as  portadoras i
lactinemia a procurar recurso me G B amenorréla &
mente precedida por um perlodo de regularidade menstrual e
oligomenorréia. Guando a elevacio patolégica da FRL O se
estabelece antes da puberdade,. pode determinar  amenorréila
primaria. Hiperprolactinemia & re teabilizada poy 20
terilidades de origem hormonal, traduzindo na forma de
anovulago, disovulagio ouw simplesmsnte insuficidnoia luteal

.

{ Corenblum et al.,1l974&).,

4odas

Hirsutismo fol observado na metade das pacients
descriciio original da sindrome de galactorréla-amenorrdéia,
realizada por Forbes-Olbhright em 19084, Em 40% das mulhsres
com  hiperprolactinemia e adenoma hipofiséario  obser
alteragdo na secreciio & metabolismo androgénico (

Ando, 1978) . Miveis de SDOHEA & androstenediona
levados, enguanto de testosterona (T), dihidrot
(DHTY androstenediol @ eatradiol tHo
aituaches de hipsgrprolactinemia patoldgica. A ¢
ligadora aos esterdides sexuails  plasméatica  (BHE
significativamants reduzida, provavelmente por aclo
direta ola L. . Com & mormal iozad
prolactinemia, se observa rever: alteract
clisto, 2ate hiperandrogenlismo &SP
deramatasona, (] Cjuie SLLE & O LgeEm adrenal . omo
andrdgenos elevados 3o relaltivamente inativos bioldgic
mente & a PRL ftambém determina uma redugio na atividade
Beal fa-redutase, enzima n Aria para €3 [ E
atividade androgénica sobre o foliculo
androgenismo  nestes casos determina poucas
clinicas, geralmend na forna de hirsubtismo o/ou
et oal.,19¢

e
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Quando  a  hipgrprolactinemnia &  secundéria  a tumor
Mipofisario, aldém dos sinais & sintomas relacionados  as
alteracBes hormonais, poden se sobrepor outre
com o OpProcesso expansivo intraselar. Cefal
associada & gualguer tipo de Jarioma hipofiséeio,
apresentando CLar i s latica pacifica. DiminuigHo o
acuidade wviswal e alteragcBes de campo visual resultam da
@rpansdo  supraselar, com  conpressiEo  dinferior  do guilasma
Gptico. Hemianopsia bitemporal & o achado oftalmoliogilco
1 outras alteragd poden ocorrer ,
cloy tumor & a dirvegao de seuw oy
5B MESmG oS oE
L COMUN & . Tumare & om :
pudwm comprimivy O selo  cavernoso o8 tingilir o oo
guarto 512 nervos  oranianes,  resulitando em
paﬁalxﬁia de mazoulos extraoculares, oon diplopia e psrda
visual., Sintomas newroldglioos @ incomuns em paclentes com
prolactinomas, entretanto am sdibito aumento no conteddo ine
traselar, com consequente diminul Mo suprimento sanguinen
da hip&dfise, ilsqQuemia, neorose e bhemorragia intrae-tumoral
podem  se  manif

%, relacionados
La pare

oy

veloy da

-1

star por um guadro  agudo gue  se  denomina
"apopledia pituitériat. etes casos  se caracterizam  por
aldila severa, perda viswal réapida, paralisia de md
edtraocular, seqguida por hipoten Fola de consolé
coma . Embora guatdro poss: ‘ vnsn e ou
Fresu ) tar rma LoEo do tuamor, Tevar & morte, guando
a des =lar ndo se Tar a btempo.

[ AR )
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e

SOnarTE s

Gigant
st ireoldd
adenomas mishos

o sinals G
siados,  na vxqﬁ"t'
ou TSH., além da FRL

&

.4y AVALT

SLINICS DO PalTE

MTE COM HIPERPROLACTIMEMIO:
Toa. 1) AVALTATHD HORMONASL BOSEAL
Todalo1) PROLACTING SERITON

A guantidade de FRL humana mnos {1 luaid hiclbdgicos
medida por ensalo imunoldgiloco, bioldgico, ouw por 1ig
com receptor.  Noo momento, o radioimunoensaio (RIES
metodo de escolha para propédsitos
laboratdrios, & concentragido

normnais varia de 4 8 28ng/ml. Em

ba

clinioos. Ma malovia dos
cioa de PR em  adultos
sériss de pacientes, a

Pl




média para homens Ticc arntre

H.% e 2dngsml.
investigadores obs

da PRI
a fase

Maxima

@ LA Yng/ml e
Embora  ndo haia wm
SEVAM PEQUENAS Varrlag
rica durante o ciclo menstrual, com

: @m relagio & fase Tolicular,
com o plco oo hosmonio

YA &
COMSBENS0,
na corncentr:

@leva

o

T slevacio de PRL sérica o o owmer valorizada,
VR Que & dnol
[ nga de M
e categor i s
FRL sdérica o
aprasents s 3 LA, E®mEon
nino a alteragiio menstrual. Além i
real izada & toda prads Len he M

M,
tamk

la
AMBNOrT
oo

e

acompanhada ow ndo o galactorere:
2 g el

sicdo encontrads
ey et s i

B v

i K e ol actinesmia
variavels, numa inoldEncila
O Qudgley & Hamey, 1%

g sioy 1N

Fazey

O CpE o

£ 6
Teny corn, yoee pogn poon oo oen T I N

LGa [REW R HIW I P 3T e
tireoidismo  primdrio, habitoalmen

Tinmmia e sventualmente sm rege

L e oA ol L smo .

[

ITMENTO
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Uma ver gue os sinals & sintom: de acromegal la
freguentemante inciplentes, se justifica a dosagem basal
GH o em pacientes  com hiperprolactinemia, sspecialments na
suspelta de causa tumoral.




T.4.2 PROVASE DINAMITCAE

Frovas dindmicas para avalls
apresentado P@ﬁultadmm controvi
iay hiperprolactinemia undaria a
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it Gheds
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Evidéncias  clinicas & Tfarmacoldgic & de travam &
atividade seletiva da bromocripltina em primiv o a sint 2 3
seorecdon de A A vigENnola cle hiperprolactinsmia,
independente da causa. O mecanismo intracelular responsavel
por este efelito inclui (RUN¥:) chiminud o®o el Hoddo
deodiribonuclelcd { DNAY) e lactotrdfo, climinud gHEo &
producdo de RNA mens iro @ um aumento na degradacgdEo da PRL
{ Barbieri et al., 1982 3. Guando uwtilizada por via oral,
menos  de 907 & absorvida pelo trato gastrointestinal. Na
circulacio se liga a proteinas & o ploco da concenty
plasmatica @ obtido em 2 horas, com uma mela-vida de 4 a @
horas. & metabolizada no do e secretada pela bile.
Nenhuma alteragao hematoldgica WIN bloguimicsa JA Tol
atribulda ao uso de brooooripbina & a andcs contra-indicagho
& hipersensibilidade acs alocaldid oo ergot. Bromooriptina
& apresentada comercialmante nas ssguintes formas:

¥ bromocriptina comprimidos
wima sample SBLU LML o
g horas. A : i 56 L
dia. A rag advers
relacionadas com hipotensdc
diga e obstrugio nasal. E
administracio da droga faz de
dos pacilents A rreEaciie
tratamento & 104 abandona a medica
MEHMOEG .

3 iRl
. o
comp e Lmd
o tontura & sincops
mausea. cataldia, Ta-
minimizadas quando a
maneira gradual . A mailo

15

)

¥ bromocriptina retard (FARLODEL £ - ativa por wvia
Com o uma dnica  administracio didvia, apresenta &
aficacia da dose fracionada, com nivels mails sstivels
menos efeltos colaterals.

¥ bromocriptina irdetavel (FARLAODEL LARY - apresentagdo in-
jetével retard, na forma de microesferas, gque se 1 acd am
completamente em 52 dias. Atravé
determina concentraciiss plasmati 1h L
administragio por via oral, com tolerdno
altamente superior ( Bowlangesr, 19900,

de  uma

Embo amen te f i

FRL &m o : 3 acler dos pacd o & bromooripbtina nd
tem acdo ocuwrativa, poils hipsrprolactinemia com amenorreé
por veres galactorrdia, costuma relncidic guando a drog:
descontinuada. Hiperprolactinemia r ratente ao tratament
com bromocriptina & observada sm torno de 10Y dos o

{(Vance et al.,1984). Redug

e climinuir os niveis de

Hoo no tamanho doo tumor ocorve  em
aprodimadamente &0 dos  pacisntes portadores de  prolace
tinoma, por diminudgio no tamanho das células, sem efeito
sobre o nuamero das smas | Fellegriny st oal., 1989,




Além de bromocriptina, oubros agonistas dopaminérgicos
tem do uwtilizados no tratamento da hiperprolactinenia. A
carbegolina & um  composto  de  longa  agio,  gue guando
administrado por via oral  semanalmente tem demonstrado
poternte  aglio  dAndbitdria  sobre & @ secregdo de  PRL. Sua
capacidade de reduzir o volums anur 1 ainda ndo s :
totalmente conprovada (Hm ; - AFEZY . A ool hLdFJ“
benroguinolina, mais como GV G008 wim nove
agonista da dopamina, Nar:vwﬂu o ergot, administeado
por via oral em dos i oa didria, gue tem apressnta
atividade hipoprolactindmioca, mesmo

; wode reslis
a oubtros agonistas dopamindrgicos (Boulanger,l9%07).

& cr o s

B ats L&

T.5.8) TRATAMENTD CIRURGICG:

A adenomectonia seletiva transesfencoidal por  téonica
milcrocirdrglica, apesar de nXo repre mtar a primelira opgHo
terapfutica, & wum método de tratamento considerado sseguro e
efetivo para remover um prolachinoma, preservando as fTungdes
hipofisdrias. Entretanto, o8 resulbados s3o influenciados
pelo tamanho do tumor, nivels de FRL basal pré-operatdrios
sintomatologilia. Conformes publicacg thez VAL

- : AN gm nornallzar os niveld
obtido em 79 a 80W dosz casos de microadenoma
oos casos  de murrmad@mmma. {

£ OERm
few a FHRL basal pFUWupﬁraLur"
inferior Onag/ml ., pode ser esperado um SUCcsesso0 8m mals

Vhio dos e 0 e diminuil para 40% com valores superiores
e FRLL. Outros fator mey  ddads da paciente & tempo de
clogmga, também tem importdncia progndstics (Chaplse,l i
morbidade & peguena, ocorrendn diabete insipido tran
e 0% k= operatorios @ pDermans @ oem S4 dos Ccasos
risco de » & minimo. Com s Hoo de ey Qrande
macroadenomas Com SHPansA0  BuUpy Lar, raram@ﬁt@ Il sl
comprometinento na secrecio de GH, ACTH ouw T8H.

A

0 tratamento cirdrgico ndEo & definitivo como  pode
sugerir. A recorréncia de hipsrprolactinemisa se apresenta en
graus  variavelis emn diferentes centros. Serri et al.. em
19875, obtiveram  50%  de FECOrrEncia em pacientes com
mltruadwnnm<x 2 B8OV en pacientes com macroadenoma , enguanto
Fodman et em 1984, obtiveram 8% de recorrdncla em
microadenomn k em macroadenomas. £ diflell diferenciar
gquando a recorrénola ¢ deve a tunor residual, recidiva do
tumor ou distirbio no controle  dopaminédrgico  sobre a
seorecdo de F




1.5.3) RAGIOTERAFIAY

O tratamento radioterapico apresenta pouca importiEnoia
no mansio dos DVO[.mZiﬁﬁma%ﬂ noo dndicado ag ©m
wituaghes de @ Com &  cobaltoterapia i &
externa, o efeilto antitumoral @ iﬁmumﬁfimﬁéVGlﬂ &nfrm nnfn A
normnal izacio dos nivels de FRL geralmente & parcial e
seatabelece tardiamente, em média 3
{Schaison,1984).  Esta demora constitui  uma  desvant
gspecialments no tratamento de ¢ rentes infértels,
risco de comprometimsento da funo3o i

meses apds a irradis

Téonicas de radiotb
s5X0 mai% Lf@il»“‘ apresentam efelto malils
BEMO ASsim, Sua Lndicagdo :
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(Chapler, L985) .
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€ GO meEro-
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Ja& no tempo de Hipdorates se suspeitava de uma re
entre amenorrélia 8 galactorrdia (HBrvner,1977).
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Em 1909, Erdhelm & Stunme  obs
grandes celulas cromdfobas mna hipdfi
gue chamaram oelulas da gesstagio. Dos
14 apresentavam formagies adenoma
microadenomnas descritos é i
Fercovici, 196884) .
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e mul here i
118 casos
{0
“atuura
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Erm 19238, Stricker =
denonstracio de atividade
Induziram a lactagdo em o
hipbfise anterior.

reallzaram & primelra
mica da hipSfisse anterior.
por  injecdEo de extrato de

Em 1¢

amwnmrr@ia & aal

Crdia NEO puarperal
astillo (Brymer, 9771, For
& cml. =0 P‘H” d& crevearam  wna  sindroms oom amsnore
galactorrédlia dlminuigém de gonadotrofinas, assoclad:
lesdio hipofisiaria ouw hipotaldmica.




@ tratos purificados de
mento de uma
mamaria de

Riddle demonstrou gue
hipdfise anterior estimulam o oF
ponbos, correspondent
(Feillon & Beroovicld,!

Riddle fol também guem propds o nome FROLACTING, até
hoie adotado. tanto para a 2spécie bhumana como animal.

feltos de  extratos  purifilcados  de
314 4ol sdos por muito enpn oomo

cha FRL.

Lo s @ Med s sataboleo

T am o modo e

soa dmportdncia do controle inibidor bhipo-
sta regulaciio (FPeillon & Bercovici,l%8&).

Muma stapa seguinte, uma ddvida subsistiu na identidade
da FRL humana,  po: havia dificuldades em separa-la do GH
pelos métodos quinicos, farendo acreditar gue se tratava de
wm anico hormonio,  com atividade lactotrdofica & somato
trofica. Esta dificuldade na separagiio s purificacHo da PRL

w3

2 0 OM se justifica pela similaridade na estrutura destes
gois hormonios, porguse o GH também tem aglio lactogénica e
roue este se  encont tidade  abundant
comparado Com A& PegUENna Cuar e FPRL estc
: Diferentes  argumnentos
ou contrariando esta possibilidade

& B

cuLardo
&
escritos  confirmando

Em 1970, Frieg

e e col.. Asolaram a FRL a partir de
glandula pituitiéria humana & sua noldéoula Tol identificada.

fom Af desenvolvido por Hewang, Guvda
AL O U o cifico para do

# oo método whilizado atd o momento.

cles PRl




I1) OBJETIVOS:

IT.1)

11.2)

1)

2)

3)

4)

OBJETIVO GERAL:

Descrever as caracteristicas clinicas,endocrinolégicas
e radioldgicas em pacientes do sexo feminino e porta-
doras de hiperprolactinemia, antes do tratamento medi-
camentoso e compara—-las com as caracteristicas clini-
cas e endocrinoldgicas observadas na vigéncia de uso
de acetato de noretisterona ou bromocriptina.

OBJETIVOS ESPECIFICQOS:

Descrever os achados de anamnese e exame fisico rela-
cionados com hiperprolactinemia.

Descrever os niveis hormonais basais e apods diferentes
estimulos em pacientes com hiperprolactinemia e compa-—
ra—-los com controles normoprolactin@micas, sem hirsu-—
tismo ou alteracg3do menstrual.

Descrever os achados de tomografia computadorizada de
sela turcica em mulheres com hiperprolactinemia e ve-
rificar a eventual associacdo com dados clinicos e
avaliagdo hormonal.

Observar a resposta dos pardmetros clinicos e hormo-
nais durante o tratamento medicamentosc da hiperpro-

lactinemia com acetato de noretisterona ou bromocrip-—
tina.



I11) METODOLOGIA:

I11.1) PACIENTES:

Durante o periodo de junho do 1989 a dezembro de 1991,
51 pacientes foram encaminhadas a unidade de Endocrinologia
Ginecolébgica do servigo de Endocrinoleogia do HCPA, por
apresentarem hiperprolactinemia. Estas, eram procedentes de
ambulatorios de ginecologia, endocrinologia ou dermatologia,
onde a gueixa primaria era irreqularidade menstrual, galac-
torreéia, infertilidade, hirsutismo ou acne.

Todas as pacientes que preencheram os requisitos esta-—
belecidos foram incluidas neste estudo. Os critérios de in-
clusdo foram:

¥ Hiperprolactinemia confirmada em duas ocasities
¥ Idade reprodutiva

Os critérios de exclusdo foram:

Hipertens3o arterial

Diabete melito

Hipercolesterolemia

Fator de risco vascular

Desejo imediato de gestar

Uso de drogas nos dltimos trés meses
Hipotireoidismo e hipertireoidismo
Acromegalia

Doenga de Cushing

€ W FE A% I} W F WK XK

Dez pacientes foram excluidas do grupo estudado porque:
~ 2 apresentavam avaliagdo clinica e laboratorial compativel
com climatério,

6 ndo completaram o protocoleo de investigacd3o,
- 1 fazia uso de bromocriptina,
1 apresentava hiperprolactinemia de causa iatrogénica.

i

I

Apesar de todas as pacientes encaminhadas trazerem
comprovacdo da existencia de hiperprolactinemia, em oito n3o
fol possivel confirmar este achado. Estas foram submetidas
ao mesmo protocolo de investigac3o das demals e estudadas em

separado, agrupadas sob a denominac3o de HIPERPROLACTINEMIA
PREVIA, ou GRUPO HP.



Assim, ficamos com um grupo de 33 pacientes que foram
inclufidas no estudo sob a denominacdo de HIPERPROLACTINEMIA
ATUAL ou GRUPO HA.

Também foram submetidas a avaliac3do hormonal, 13 mulhe-—
res normais, com ciclos regulares e ovulatérios, normo-
prolactin@micas, sem acne ou hirsutismo, e com funcdo ti-
reoideana normal, agrupadas sob a denominagdo de GRUPO
CONTROLE.

II1.2) AVALIAGRO CLINICA:

Apbs a confirmag3do da hiperprolactinemia, todas as
pacientes foram avaliadas pela autora atraveés do roteiro
descrito a seguir:

ANAMNESE :

- dados de identificac3o e idade,

- niveis de PRL preévia e tempo de existéncia,

- 1nvestigacdo e tratamentos previos,

- presenga de galactorreéia,

- uso de drogas,

- historia menstrual, fertilidade, paridade,

- métodos anticoncepcionais utilizados,

- sintomas de expansdo intracraniana,

- antecedentes de hipertens3do, hipercolesterole-—

mia, disturbio vascular, diabete, tireoideopatia, obesidade,
hirsutismo, acne.

EXAME FISICO:

- pressdo arterial, peso, altura,

- avaliacdo do hirsutismo pelo escore de Ferriman
— avaliagdo clinica da acne,

- palpag3o da tiredide,

- exame de mamas, pequisa de galactorreéia,

- exame ginecoldgico.

Apos o término desta avaliaci3o clinica, as pacientes
eram orientadas sobre os exames que faziam parte do protoco-
lo de investigac3o, estes eram marcados conforme o padr3o
menstrual individual e era solitado o registro de tempera-
tura basal para aguelas que ciclavam.



I11.3) AVALIACAD LLABORATORIAL:

I1I1.3.1) Avaliac¥o metabdlica:

As seqguintes dosagens foram realizadas rotineiramente,
No laboratorio de Bioquimica do HCPA: glicemia de jejum e
duas horas apbs ingesta de 75 gramas de glicose, trigli-
cerideos, colesterol total e HDL.

[111.3.2) Avaliac3o hormonal basal:

Foram realizadas as seguintes dosagens: prolactina
(pool de 3 amostras ), hormonio luteinizante (LH), hormonio
folficulo estimulante (FSH), testosterona (T), androstene-
diona (A), hormonio do crescimento (GH), triiodotironina
(T3), tiroxina (T4), tireotrofina (TSH) e estradiol (E2),
coletados entre o primeiro e o décimo dia do ciclo mens-—
trual, entre 8 e 10 horas, apts jejum de B horas.

As trés amostras para dosagem de PRL, foram coletadas
atraves de cateter endovenoso heparinizado, apds repouso de
20 minutos e com intervalo de 20 minutos entre cada amostra.

I11.3.3) Avaliac3o hormonal estimuladacs

Realizamos o teste da resposta da PRL ao hormonio
liberador de tireotrofina (TRH) e das gonadotrofinas ao
estimulo do hormonio liberador de gonadotrofinas (LHRH),
atraves de dosagens séricas de PRL e T8H aos 0, 30 e &0
minutos apos a administracgdo EV de 200 Ug de TRH, fornecido
pelo laboratério de biofisica da Escola Paulista de Medicina
e dosagens séricas de LH e F8H aos 0O, 30, 60 e 20 minutos
apts a administracgdo EV de 200 Ug de LHRH ( RELISORM -~
SERONO ). Os dois testes foram realizados concomitantemente,
na fase folicular do ciclo menstrual ( entre primeirc e
décimo dia do ciclo), ou em qualqgquer momento nas pacientes
em amenorréia, entre 8 e 10 horas, apds jejum de B horas,
iniciando-se as coletas apds 20 minutos da instalaclo de
cateter venoso heparinizado.
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As determinactes hormonais foram processadas no
laboratério de Radioimunoensalo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, utilizando-se kits comerciais, conforme espe-
cificaglBes abaixo:

VARIAGCAO VARIACAO
EXAME INTRA-ENSAIOS ENTRE-ENSAIOS M£TODO MARCA

LH 5,5 % 6,8 % IRMA SERONO
FSH 5,4 % 10,8 % IRMA SERONO
PRL 5,8 7% 10,2 % IRMA SERONG
TSH 4,0 7 8,9 % IRMA SERONO
T3 7.8 % 13,0 % RIE ABBOTT
T4 4,3 7% 8,9 % RIE ABBOTT
E2 7,0 % 16,0 % RIE DPC

T 6,5 % 15,2 % RIE DPC

A 10,0 % 18,9 % RIE DPC

GH S,1 % 11,2 % IRMA FARMACIA
P 6,4 7% 16,8 7. RIE DPC
DPC - DIAGNOSTIC PRODUCTS CORPORATION

RIE - RADIOIMUNOENSAIO

IRMA ~ ENSAIUO IMUNORADIOMETRICO

I111.3.4) Diagnostico de ovulago:

0 diagndstico de ovulagdo foi realizado atraveés da
observagdo do registro de temperatura basal e dosagens de
progesterona sérica seriada, com coletas no quarto, sexto e
oitavo dia apbs a elevagdo da temperatura.

IIT.4) AVALIACAO RADIOLOGICA:

Todas as paclentes foram submetidas a tomografia
computadorizada (TC) de sela turcica, realizada em toméagrafo
de terceira geracdo, modelo SOMATOM DR ( SIEMENS ), no setor
de radiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Segundo os resultados da avaliagdo radiolégica, as
pacientes foram divididas em gquatro grupos:



GRUPO I - pacientes cuja TC de sela turcica ndo evidenciou
alteractes.

GRUPO II -~ pacientes com evidéncias radioldgicas de adenoma
hipofisario menor ou igual a 10mm (MICROADENOMA) .

GRUPO II1I1- pacientes com evidéncias radiologicas de adenoma
hipofisario maior que 10mm (MACROADENOMA).

GRUPO 1V - pacientes com TC de sela turcica compativel com
sela vazia.

ITI.5) TRATAMENTO:

As pacientes que apresentaram TC de sela tdarcica normal
ou com evidéncias de microadenoma ( grupos I e II ), foram
divididas atraveés de sorteio -escala de numeros aleatorios-—,
em um grupo que recebeu acetato de noretisterona 10 mg/dia
do quinto ao vigeésimo-quinto dia do ciclo ( GRUPO A) e
outro, gque recebeu bromocriptina 5 mg/dia, de forma continua
( GRUPO B ). Na possibilidade de aus@ncia de menstruacdo
apovs o término de cada ciclo de acetato de noretisterona, as
pacientes eram orientadas a reiniciar a medicacido apobs 7
dias de pausa.

As pacientes portadoras de macroadenoma ou sela vazia
receberam bromocriptina da mesma forma que as pacientes do
GRUPO B, porém em doses variadas conforme a resposta
clinica, e embora continuassem sob acompanhamento, foram
excluidas deste estudo, sob o aspecto de tratamento.

Apds tres meses de tratamento, ou seja, na fase foli-
cular do quarto ciclo, repetimos a avaliac3o clinica e labo-
ratorial realizada inicialmente. Das 26 pacientes incluidas
nos grupos I e 11, 18 completaram a reavaliag¢d3o na vigéncia
de tratamento, sendo ? usuarias de acetato de noretisterona
( GRUPO A ) e 9 usudrias de bromocriptina ( GRUPO B ).
Nestes dois grupos comparamos os achados da avaliag3o ini-
cial com os obtidos durante o uso da medicac3do, de maneira a

constituir dois grupos de amostras pareadas do tipo antes-—
depois.



IT1.6) ANALISE ESTATISTICA:

Considerando que analisamos varidvels que n3do seguem a
curva de distribuigdo normal, utilizamos o teste de Kruskal-
Wallis para a analise estatistica. Nas poucas situagles que
Nndo se adequavam aos critérios deste teste utilizamos o
teste exato de Fisher, sempre com referéncia no texto.

Para a avaliac3o de correlac3do entre variaveis,
utilizamos a analise de Spearman.

Na analise dos resultados relativos a tratamento, como
se tratava de amostras pareadas, utilizamos o teste de t

para amostras pareadas e o teste de Wilcoxon em todas as
comparactes.

I11.7) DELINEAMENTO DE PESQUISA:

0 delineamento da pesquisa ¢ o de um estudo descritivo.
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AL TADOS

Neste capltulo, apresentaremos inicialmente os resul-
tados obtidos na confirmacdo da hiperprolactinemia, por ser
meate o primeiro passo da investigagio. & seguir, descrevere-
mos os demais resultados divididos em: aspectos clinicos,
aspecteos radioldgicos & perfil hormonal obtidos na investi-
gagio, além dos resultados observados em fungHo do tratamen-—
L.

VL)Y FROLACTING BASAL:

Conforme citago em material & mdtodos, foram estudados
trés grupos: paclientes encaminbadas por hiperprolactinemia
em gque esta se confirmow foram agrupadas sob a denominagdo
de hiperprolactinemia atual (HA), ciapntes encaminhadas por
hiperprolactinemia, nas guals ndEo foil possivel a confirmagio
deste disgndstico foram agrupadas  sob & denominagdo  de
hiperprolactinemia prévia (HF) e pacientes sem hiperprolac—
tinemia ouw qualguer distarbio hormonal , gue apresentsavam oi-
clos regulares, denominamos grupo controls (CO).

Mo grupo HAe, os valores de PRL sdérica basal erxuram
2E o a 280ng/ml, com média de P0,79%g/ml o8 OV de 74,17
médias como medians maEo diferem é i camente
grupo HF e o grupo controle M s uprﬁm@ntdm diferenca gquan-—
o cmmparadud com  pacientes  com hiperprolactinemia atual
(p'value"=0,0001) TABELA 5.

TARBELA Ze FROLACTIMNG BASAL EM POCTENTES COM HI
MIA& ATUAL, HIPERFROLADTIMNEMIA
CONTROLE . UNTDADE DE ENDOCRINGLC
HOFG, ‘ iRk, LREY-1991

A

VIS BEOE
BIa GINECD

GRUPD MED T DE B
(g Aml {no/ml) (1

DIAMA =
asml (g ml)

P, T &7 .51 &l O e

15,75 04,54 1ds 00 Q7= 21 SR8

OH, %1 L, 00 Qd- 2% 45,17

TOTAL &l 1l &l 477 Sl 00

NOTHs DE svio padr3o
B ampl i tude



FIGURA L
Miperprolactin
Ubservamos gue 72,737 de
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com hiperprolactinenia leve,

erntada & di

stribulgio  das
Ll A

miveis de FRL G

amia atual vae
ierntes con ki
ro o grupn controle
ohaerva-se uma semelbhanca
T} LAY AHE LM COME Ma

An

il
meias n
plvalue ! s

o DAES FACTE ! FOLACTINMEMIA ATUAL,
SRFROLATTINEMIA PREVIA B ONO GRUFD CONMTROLE
LINTIDADE DE EMNDOCRINOLOGIS GINECOLOGICA, HC
FORTO ALEGR 19891991,

MEDIa
{aRUFQ {aros)

MED TANS AN
(anos) (%

z
S

ey (e wELAE FaEL EE 00

HE (n= 8) RIS by 65

o S, 2

S0 (=13 28,31 I B, 00 R

5
g
L

TOTEL 28, 50 s Sk

030 G

sty b

e
s
&

¥

MOTA: DF = desvio padr3o
Vo= coeficiente de variagio

Considerando  apen:s
atual , e categorizando s
maior concentracio de pac
forme estd llustrado na F

Gooarupo com hiperprolactinemis
gundo  faixas etérias, observamos
ientes entre os 26 & 30 anos, con-
Glie 2.
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Figura 1: Freqiéncia relativa da variavel prolactina basal

em pacientes com hiperprolactinemia atual.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991
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Figura 2: Frequéncias relativas da variavel idade no grupo

com hiperprolactinemia atual.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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TVL2LEY TEMRD DE DOENGA

i

Consideramos como tempo de doenga, o tempo decorrido
fem anos) entre o aparscimento do primeiro sintoma relacio-
nado com hiperprolactinemia e o momento da consulta. dnali-
samops  esta variavel apenas no grupo com hiperprolactinemia
atual, uma ves: gue nas pacientes  com  hiperprolactinemia
préavia, podiamos determinar o momento inicial da sinto-
matologia, mas ndo tinhamos como determinar o momento de
normal izacHo dos nivels de FRL.

No grupo estudado, eate tempo variow de 1 oa 1% anos,
com média de 6,91 anos, P de 9 anos, mediana de 5 anos e
coeficiente de variag8o de 72,38%. Mals de 50Y das pacientes
tem sintomatologia ha um periodo int
de entdo, a freguencia relativa & de

Fior & b oanos, &
Cr

cente (FIGURA

IVLA23) PRIMETRO SINTOMA

ML &
SO e
Juli e

O primeiro sintoma relacionado com hiperprolac
mais freguentsmente observado pela paciente fol alter
ciclo menstrual, o gque ocorrew em 54,507 dos casos, €
por galactoreréia  em Al%,. &
prrimeira  alteraciio  referida  foi hirsutismo (o 105D i
cefaléia (I,00%) FIGURS 4.

B, 0% das paoientes. Mas  den

ITVLE LAY TRATAMENTOD FREYVIO:

Entre as pao som hipsrprolsactinemia atual,
(42,4%) J& haviam se s ido a tratamesnto clinlco prévi
mente. O tempo deste tratamento variow d
media de 18,79 meses, desvio padrio de 87 meses e nedliana
de & meses, portanto com alts variabilidade (FIGURA 53

Mo grupo com bl prolactinemia prévia, apenas duas
2 entes Jja haviam sido tratads climicamsnte. wma porowm
periodo de 2 seses & oubtra por 3 anos.

L a 728 m S el




Figura 3: Freqiéncia relativa do tempo de doenga

em pacientes com hiperprolactinemia atual.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 4: Freqiéncia relativa do primeiro sintoma

referido por pacientes com hiperprolactinemia atual
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 5: Tempo de tratamento prévio em pacientes

com hiperprolactinemia atual.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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IVL2.5) STNALTE B SINTOMAD:

Sendo & hiperprolactinemia  wm achadao  laboratorial,
somante @ detectada  guando algum  sinal  ou sintoma  se
manifesta & leva a pacients a proourar recurso médico. 0O
conhecimento da sintomatologia e achados de exame flsico
constiltul portanto, o irdcial  no estudo  deste
distarbio hormonal.

S freguinoia dos sinais 8 sintomas neste grupo 3 D
cientes portadoras de hipsrprolactinemia & apresentada na

TapRELA 5.

TAEBELA S FREGUENCTA DE SINATS B SINTOMAE EM FACTENTES COM
HIFERFROLACTINEMIA ATUAL . UNIDADE DE ENDOCRTMOLO-
GIA GINECOLOGICA, HOPA, FORTO ALEGRE, 1989-1991.

SINATE E STNTOMAS FREGUENCT & FREGUERCTA
BEOLLUTA RELATIVG (1)

Al TERACHT DE CICLO MENSTRUSL &9 87,87
BAELACTORRETA 21 &HE 6T
INFERTIL TDADE 14 42,42
CEFALELA 13 B L3R
OEESTDADE il R

TONTURA 10 E
HIRGUTIEMD 7

VL2050 ALTEROGEHD DO CTOLD MEMNSTRUASL 2

Entre as pacientes com hiperprolactinemia atual, apenas
apresen tavan ciclos el ares, wiN EE R, a7, Bev
apresentavam alogum tipo de modificacio no sew padriio mens-
trual. 6 alteracio mals freguentemsnte observada fol amenor-—
réia, seqguida de olligomsnoreéla.

O grupo com hipsrprolactinemia prévia, tambeém apresen-
tow alta incidEncia de alteracio menstrual: 62,397, o gue nio
difers significativamente do observado no grupo anterioer (P
Tyaluet= o O, 1200 pelo teste exato de Fisher). Entretanto,
m alteragies foram maise brandas no grupo HP, como pode
observado na TABELA &,




TORELA b FRL.UPNflﬁ DE FADROES DR
COF HIFERFPROLE
ENDOQCRIMOLOGETHS GINECOL
T. L98R-1991.

FEDREO HITFERFROLACTINEMIA HIFERFROLACTINEMIA
MENSTRUAL ATUAL. sV IA
MO NA{%

CTULOE REGULARES 4 (LE L 1ER SO0ET LAY
CTOLOS TREEGULARES HO0L5,15%) BO(ET VO
UL TEOMENMORRE TS BO{ET 2T 1 012,88

AMENORRE DA 15 (45,4543 {12,558

TOTAL EE O LOO0W A G R A

VL2008 GALATTORRE 1A

Galactorrégia fol detectada em 21 pacientes (63,653%) com
hiperprolactinemia atwal, sendo espontinea em apenas 4 oa-
wOs.  Noo grupo com hiperprolactinemia prévia, 4 pacientes
{(B0%) apre ibaram galactorréia ago exame fisico. NEo existe
diferenga estatistica entre os dols  gQrupos, guanto A&
presenca de galactorréia (p"value's 0,374% pelo teste seato
cle Fishar).

IVLEGEDEY INFERTILIDADE

Consideramos infertilidade a ausincia de gestac3o em wm
pariodo superior a wn ana, ocomn atividade sexual regular &
sam anticoncepcdo. MO grupo com hiperprolactinemia atual,
A e PAaclentes que B8 expuseram ao risco de gestagdEo, 14
G55, 60%) apresentaram infertilidade. No grupo com hiperpeo-
lactinemia ;1rww1aq thas O lentes gque Ja haviam tentado
engravidar, 3 (&0,000) apresantar: infertilidade. NEo houwve
diferenca atistica erntre os dois grupos guanto  a
S EN LA infertilidade (pY"valua"= 0,5285% pelo teste
exato de
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ITWV.2.8.04) CEFALETA

Cefaleia intensa e 9 gquase aria,  com caracteriszhlicas
varlidvels, fol refericda frer . pacientes COm Miper-—
prolactinemia atual (E2,39%). Mo grupo com hiper p ] 1 acti-
nemia  prévia, ssta guelxa foil referida por 4
{50,00%) . Nio houve diferenga estatistica qné\r‘: to é?:'x :
de cefalédia entre os dois grupos (pvalus's :
de Fisher).

LB

G E
pelo

TVL.R2.5.58) OBESTDADE »

utilizamos o©
@stdEo repre-

Frara avaliar a incidéncia de
Indice de massa corporal (IMO). Os

DE MASSS CORPORAL. CIMCY BEM FACTENTES COM
ROLACTINEMIA ATUAL, HI AT IRNEMIA
f F EVEA B EM GRUFO CONTROLE . UNIDADE DE ENDOCRT -
NOLOGEA GINECOLOGICA, HOPA, PORTO ALEGRE,
19891991 .

MG (g /mid)
GERUEO AL T TUDE FeED T D PIE D T Eaes

Hia (ns

18, 435, 90 2é, 04 e B EO

HF (n=8) 18,325,050 21,74 2aAE El. 40

L0 (=103 19,850 ,77 i T 4, 55 a1 A0

TOTHL 18,2 17 .78 A 18]

NOT&: DP = desvio pade3o

Consideramos como indicativo de obesidade, o achado de
IMC malor que 2%, o gus foli observado em 11 pacientes
(Z3,33%) no grapo com hipesrprolactinemia :11:ua1 o B LR MO
grupo  com hiperprolactinemia prévia (12,507 e an
pacientes (25,08%) do grupo controie. Utilizando o teste de
Kruskal -Wallis, ndo detectamos diferencga estatisticament
sigrnificativa gquanto ao IMOC ( pYwvalue's= 0,3347) e ccorrdncia
de obesidade (pYvalue'= O,2048) entre os tris grupos.

L
Wt



IV.2.5.8) TONTURA:

Torntura foi refericda wle 1o pacient

portadoras de hiperprolactinemia atual & poare
A7L.EEY do o grupo com hipsrprola
diferenca estatistica entre os do

pelo teste exato de Fisher).

ientes
FEm L & prévin. 3 P
grupos {(pvalues O, 4988

IVLELVDLTY HIRSBUTIEMOG

Todas as paciembtes se submeteram a avaliagho do graw
severidade do hirsutismo pelo
sultados estlo representados na

e Ferrimann & o

TEBELA gy ACHADOSE NOOIMDICE DE FE
HIFERFROLATTINEMIA ATUAL , HIFERFROLATCTINEMIA
FReEVIA B EM GRUPD COMTROLE . UNIDADE DE ENDOCRINO-
LOGTA BINECOLOGICA, HOPA, PORTO ALEGRE, 19891991,

RIMARMM EM PACTENTES COM

GRUFD T MANKN

DE MET TANA

HE (s e 9,59 8,00 é

(e Y27 = B, 21 -

2

Z0 {n=13) He 10 5,08 2,06 i

MOTHA: DF = desvio padr#o

Consideramos como hirsutismo, o achadeo de wm Ancdice
superior a 12, o gus Tol observado em 7 pacientes (21,21%)
Mo grupo com hiperprols inEmia atual, em 1 paciemtn (lgth;
no grupo com hiparprolactinemia pV‘”ld e oamn nenhune das 13
pacientes do grupo controle. Os valores Jdos escores medli
nos  tres grupos foram muito progimos. Segundo o tes de
Fruskal-Wallis, os trés grupos n3o diferem estatisticamente,
guarnto aos valores do indice de Ferrimann (p"value"=0,59%4),

STOE

46



IVLE.5.8) ALTERAGHED VISUAL s

Menhuma paciente com hiperprolactinemia atual ouw préavia
referiu alteracio viswal. Apesar disto, real izamos camplmoe-
tria nas 5 pacientes portadoras de oacroadenoma hipofisdario,
& amn 3 observamos alguma alteracio sug
fulw! MErve Gptico. Dest
clirurgicamente, wma  apre
com  tratamento clinico
reallizouw reavalilagao.

estiva de compres
3 LU paciente foui tra
vhow normalizacdo da campimeteria
o bhromooriptina & wma ainda

IVLEY FERFIL RADIOLOGICO:

Todas as 33
e submeteram

portadoras de hiperprolactinemla
: turcica. Mais  de 50U das
pacientes et alteractes detectavels #
tonografia. Em 7 Al e Cd 2% detectamos LMAGENS
compativels com microadenomna, Ein b pacientes CLBL LW
detectamos macroadenoma & em 2 (&H,140) detectamos sela
Mo grupo  com hiperprolactinemia préavia, &
pacientes também realizaram avaliacdo radioldgica. mo
patisntes (H0,0%) n3do detectamos alterages bomografices de
sela tlroica & nas 3 paclientes restantes (50,07) detectamos

imagem compativel com microadenoma.
Qs resultados estdo representados na TABELA 9

LA

(]

e

“

THBELA 2 ACHADOE EM TOMOGRAFIA DE SELA TURCICA EM FACTEN-

TES COM HIFPERPFROLACTINEMIA aTUAL B COM HIPERF
CTIMNEMIA FREVIA. UNITIDADE DE ENDOCRINOLOGIA
COOLOGICA, HOEPA, FORTD SLEGRE, 1989-19%1.

R

HIFERPROLACT IMEMIA HIFERFR

OLATCTINEMT A
b ATLIAL RN 1
TURCICA (R N{4)

MR MAL. 19
MICROADEMOMS 7
MACROADERNDMA =
SELA VATIA 2

P

0

TOTAL IEOCL00,G ) & (100,00 )
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iV.d4) FERFIL HORMONAL @

VAL 1y AVALTAGCED HORMONAL, BASAL DO GRUFO COM HIFERPROLAC-
TIMEMIS  ATUAL, HIPERFROLACTINEMIA PREVIA B GRUPO
CONTROLE

Todas LA pacientes o ain submetidas A aval lagdc

Y
antre o grupo  con hiperprolactinemia  atual, hipesrprolace
tinemia prévia e grupo controle guanto aos nivels plasmati-
cos de nenhum horoonio além da PRLOITARELS 10).

No grupo controle foram obtidas apernas dosagens de
P B2, LM oe FSH TABELA L.

hormonal basal e n¥o obzservamos diferenga  signific

T,

TARBELA 100 AVAL TACHD HORMONAOL  BaS
LACTINEMIA  ATuAL, HI
GRUFC COMTROLE . UNTIDAD
LOGTCA, HOFA, FORTD ALE

A, NO GRUPO COM HIPERPRO
FROLACTINEMIA  PREVIA E
s ENDOCRINOLOGIA GTNECO-
LHEY-1991,

Sy

HORMONMIO HA (=300 HF {M==gd) GO N1 [
MED LA MEDIANA  MEDIDA MEDIAMNA  MEDIA MEDIANS "value?

5 21,8 120,08 104,77 103,00 0, HBEs
)7

T4 g1 T i AP Gy EEA0
(Rl

T i P a7

mlT /ml

T 0,9 Oy és OH O 4 0,5 Oy 4
ngsml

4 .9 EL B a7 L7 oy S 2.1
rgdmi

B2 HBE, 1 EéHLG 44,0 AT, O G T Gy L&T55
e /ml

e 5,7 B4 T byl dry B3 &, 0 O, 2413
mhdl /ml
. x4 s .1 a4 K L O, 9ELE

mtJE Sl




CTARELA Ll

AVAL TACHED HORMONAL
LACTINEMIA
LUNIDADE DE

ERRRIST

£ 83
b

ENMDOCR IR

FORTO ALEGRE, 19@%-1991.

GRUFO

AAAAA

COM HIF

45

4

g

VELY L.
L

HORMONMTIO

D

Hi

F

{r==570)

O

(I

T4

TEH

AAAAA

N .

b g L

1,1

1O

(:3 . ,q‘w

210

11,3

20,0

o

g

19,7
Ag, 1
100, 0
84,6

91,5

&5 O 15, O

5,4

11,7

.....

NOTA:

DF

= desvio padri3o
amplitucle
cosfilcients de variagHo

(%)

TABELA 12 AVALTADHED HORMOMAL BABAHL
CONTROLE . UNIDADE DB

HCPS, PORTO ALEGRE,

EF PACTENTES DO GRUFD

HORMONIO MEDIA D (Y MED TaARS

{rmg/ml)
(mg/ml)

2 pgsml)

3 (mldT /ml
| (bl /ml

3 &, B

i H.G

PR

(S

W, 0

1,4
G, 0
-~117,0
- LA, 0
T ubs

P
&9

R h
Dy

45,7
54, 4

B0

Oy 4
JE |
TR0
oy

LI )
g

NOTA
R

IRV

O =

gesvio

padrHEo

amplitude

cosficiente de variagio
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Figura 6: Comparacgéo entre niveis de prolactina basal e presenca

de galactorréia em pacientes com hiperprolactinemia atual.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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VL) COMPARGEHD ENTRE VOHRITAVEIG: SIMNATES, SINTOMAL, &OVGLTA-
CAD RADIODLOGICH B HORMONMAL BASAL  NO GRUPG DE PACTERN-
TES COM HIPERPROLACTINEMIA ATUALY .

TVYLHL L COMPARAEED ENTRE MIVETE DE PROLACTING BASAL B OUTRAE
VR TAVE TS

Comparamos os nivels de PRL bas
COME e
mernstrual, ados de TO de sela hroloca & nivel
com a Tinalidade de adentificar a pre

I com outras varidaveis
€1 0 A cle galactorréia, infertilidade, Fréadd e 3o
trogdnd

L

@Noa ou nEo de

o omalor prevalinoia
com nivels mals  elevad

e @ FIGURS &, & partir

SEes mals o

: » et
s e FRL bas

o me

na TABELA
g con tram-:

SHED

A LEy COMPARAEHNO ENTRE NIVE! »
FEDRBOD MENTRUAL EM FACTE
5 LN TDATE AL
FUORTO ALEGRE

GO HI
NERREREE

FROLATT TS CIOLOS R
BabAl FEGULARES TREREGULARES AMENORRE LA TOT AL
{ng/ml) M%) M{%) N IR

i}

Fhoa 50 2001803 il

o
—

( FAN
51 & 1O PR O R I A 4o
101 a 180 0 A {BE,T) Lo
151 & 2« O & L
20L a 250 i O B

TOTHAL I O A 4 (42,4 50 45,5) EE LG, O




Gl

GQuando observamos médias e medianas dos valores de FRL
basal com as pacientes agrupadas seqgundo o padriEo menstrual,
observamns  valores orescentes de  PRL & medida gue o
compromatinento da alteracio menstrual  se agrava (TABELAG
143, M prEs s g dis P {w} fol possivel denonstrar
estatisticamante as o entre nivels de FRL basal e
padrico menstrual (g =iy, LEHGA) .

TABELA 14y COMPEROGRO ENTRE NIVEL DE

CoM HIFER

FORTD ALEG

FODRMA0 FRL BASAL (ng/ml)
MENSTRUAL MDA D FED LANS

REGUL AR 54, 75 28, 14 B, 00
TRREGULAR b4 7Y I, 46 B, B0

wF g

AMERORRE T A a4 ,67 B, 95 G, 00

Também S observamos aEarlacHo demnonstravel
estatisticamente entre infertilidade & niveis de FREL 35
(p'valus'= 00,2192 ). Entretanto, nenhuma das pacientes com
FRL basal acima de 100 ngdml e gue s exXpos ao risco de
gestacio, apresentou fertilidade preservada (TABEELA 153,

TEBELA 18 INCIDENCIA  DE INFERTILIDADE SEGUNDO NIVELS DE
FrRL BAabAL, BEM PACIENTED COM HIPERFROLACTINEMIA.
LINTEADE DE  ENDOCRINOLOGIS GINECOLOGICS, HOPO,
FORTO OLEGRE, 19891991,

FROLASCTING BASAL ERE RN EQVE ST 1A TRFERT IL TDADE TOT AL
{rg/ml) M) MoO{%) (R

2 (40,0) IO ah,0)
& (BG,0) (B0, 0)

(100, 0)
& {100, O
EOL100,0) 2 (100,07
1 1(100,0) Loo(A00, 00
AL00,0) EOo0LO0,0)

wiloall

TOTHL @036, 49 14 (&3, 67 22 (100,09




Apesar das médias cos valore e PRI basal
P sntaram  de  forma  orescents entre pacientes
noarmal microadenoma o mR(FUdﬁHHQﬁdq nEo observam
goclacHo significativa entre TE de sela tlroica
g nivels de PFRL basal (p"value"=( FIGUR@ 7o Nooogrupo
estudado, toda paciente com FRL suparior a J00ng/ml
apr sntou altereacties  tomografic compativels  ocom  bumor
{FIGURA 7). Nesta andalise, Toram lawidos os dois casos de
la varia, gue apresentaram FRL 21 ce 3L e 201 nmg/ml,
respectivanents.

A

Fortanto, & dos
discriminativo entre
anal lsamos dados dsc
dos achados.

al nEAO parece valdor
SENCA O AausEncla de ttmmW“ gyl o
ladamente, svido A grande variabilidade

Na tentativa de encontrarmos wn ponto de corte nos
valores de FRL basal. cﬁpa“ oles %uqmrir A Pressnca ou ndo de
MLCro ou macroadenom:a, LR g os valoress de 100 e
A00ng/ml . Noo grupo tudadmg o oorte  em  LOOng/sml o nEo
permi i difersenga entatistica er be G ol s T oS
resultantes (pYvalue"s= O,11%2 " te exato de Fisher).
Entretanto, ! corte =30 nesml aprasantou poder
discriminativo entre presenca ow ndo de tumor (pvaluse's
G,0LE7 pelo teste exato de Fisher) TABELA 16.

TABELA 1é&: AC

HADOS l)t T DE >t (AT i CHCTCA, SEGUNDO NIVETS
A8 (- M 200ng/ml, EM

HLACTINEMI S,

GIMECOLOGICA, HCOFA,

e T

ERDOCRTNOLOETA
129891991,

Al e
UM TDADE
' ‘.} 1 ) {J f"]l.-‘:? HIR AL

TG T
FROLATT TR& NORMaAL. COM ADENOMA TOT AL
{ngsml) IR RN N{%0D

2H oa 200 L7 (100,0) B3 (bs, 7)
201 a 250 0 4 (EE

TOTAL 19 (100,0) LE (100,0)




Figura 7: Achados de TC de sela tircica segundo niveis de

prolactina basal em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991
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e

Observamos wna tendéncia de snocontrarmos valores
altos de estradicl entre as pacientes com valorg E:
haixos de prolactina.  (TABELAS 17, Entretanto, ndo Toi
possivel demonstrar sstatisticamente correlacko entre nive
cle L. asal ] 2 res e L cles pacientes
hipsrprolactinmicas (pvaluwe =0, 5000) . Dado L o
eficiente de correlaciio fol negativo (r=-0,17), sugere uma
tendéncia de relagio inversa entre nivels de PRL e

TARBELAS 17 ALLO0UIAGHD

ACTING B ESTRADIOL EAGAL
HIFERFROLACTINEMIA . UNMIDADE DE
GINECOLOGIOA, HOFPO, PORTO &LEGRE,

1eR-1991,

FROLACT TRA ESTRADIOL (pg/ml)
{rg/ml ) A L0 bl =G0 G TOTAL

2l T0
GL--100
101180

el
ol
Pud

fof b=
]
-
3

T e
G
'.‘!
o

;

-
-
-
-
-
ot

TOTAL.

~

18 4 2

Quando uwtilizamos o ponto de corte do EZ em
para identificarmos as pacientes hiposstrinicas, encont
uwma diferenga significativa esstatisticamente em
demais pacientes., guanto aos niveis de PRL basal
O, 0437 TAR
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THARELA 18

SOCTACHD ENTRE

THADTOL.
CTENTES
DE ENDOCRINOLOGTA

19g9-1%91 .

3 DE FROLACTING B E
EALGAL INFERTOR E 1 H20pg/ml EMOFAC
COM HITFER SLACTINEMIA . UNTDAL
. 106, HCFA, PORTO ALEE

FROLACT TNG
ne s ml

: gy A TOTAL
M) N7

2hoa
Dloa
101 &
181 a
20L&

(14,35) 10 (40,0)

- (42,8) 100 (43,00
1 (14,3 200, 0)
0 Lo(04,0)
28 &) 208,00

TOTAL o0 Lan,0) 2% (LG0,0)
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Hoo do o comportamento  de  algumas  variavels
chur & o pariodo de : 3¢ e prolactir
nos  formecer maior  conhecimanto  sobre
evolutivas des
cle coryido e
ionado o

L&
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arsoimento o e Lme Lo
hiperprolactinenia abtdéd a data da
protocolo com nivels de prolactina basal.,
menstrual ., presenca de galactorréia, infertilidade e
e T de sela throloa,. para pesoul

ATIOE Se O alrand amen o cda
sintomatologia ouw desenvolvimento de tumor hipofisdacrio

agdEo entre valores de PRL Dbasal e
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FTEURS B (pvalues=0,1
anterior, no  grupo ¢
Al ie com  tempo de dos
inferior a 100ng ml.
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Figura 8: Correlograma entre tempo de doenca e niveis de

prolactina basal em pacientes com hiperprolactinemia
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Observamaos maior incidEnela ches galactorrélis entre
pacientes  com  histdria de hipegrprolactinemia ﬂw Longa
evolugiio. Todas as pacientes com tempo de doenga 21

10 anos apressntavam galactorréia. 0 teste de Kruzt4ﬂ Wallis
contirmouw a existinclia de forte assoclacdo entre presencga de

galactorrdia e tempo de doenga (p" value's QL,0088), FIBURA 7

7w

{Qxlé\rst'fx an padrdo menstrual . nEo observamos  as
@0

19,

HOCLagao

rauw de compromstimento do o ooclalo

N

: ; - FODRMBD MENSTRUSL & LIND
DE DOENGA, EM PACIENTES COM HIFERFROLACTINEMI
LINTRADE OF ENDOCRINODLOGIA GINECOLOGICAH, HOFA
FUORTO ALEGRE, 19891991

TEMEO

s DO =l L ARE AMEMORRETA
{amos) B(% ) Mo{%) (7

L 2 0011L,8) 741 (47 ,0) 17
& oa Lo R O 5 4 (44 .4 (44,49 s
Ll a 20 L0144, 042,88 042,80 7

e £V
PSRN S

TOTHL 4 (12,10 14 (42,49 LS (45,5)

Conforme podemos observar na FIGURA 10, a ocorrd

Hola de
ciclos  regulares, irregulares

tribhud
mpo de

&  amgnorreia se  di
igualmente entre as pacisnbtes com menor ow maior e
doanga.

ABHOCLRACHO significativa
: infmr+1lidada ) ivnnxa e dosnges
TS OB F (R - olas : : hiperprol

: LEC o g Wiz)
7. Entre aguelas O Mistdria
Mfflﬁwmlﬂ por wm periodo inferior & 8
worelativa de infertilidade & die B[0% dos
rto, naguelas pacient
incidéncis de inf

canos de

Tambheém Fyene ODSErvVAanns
2 tisticamente ent

cuancdo anali
NEMLCas
(pfvalu®
i perpro

com maior tempo de does &

~tilidade & senpre malor, em relacHo
fertilidade prassrvada (TABELA 20).
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Figura 9: Comparacao entre tempo de doenca e presenca

de galactorréia em pacientes com hiperprolactinemia.

Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 10: Padrao menstrual segundo tempo de doenca

em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.

60 B

50

40 o 2P S

s A

Freqiéncia relativa (%)

: S [l Ciclos regulares
30 : O
? SESE I U ciclos Irregulares

..... [:] Amenorréia

20

-

0-5 6-10 >10

Tempo de doenga (anos)



e

CTABELA 20y ITNCIDENCIA DE INFERTILIDADE SEGUNDO TEMFQO DE
DOENGHA EM PACTENTES COM HIPERPROLACTINEMIA.
UNIDADE DE ENDOCRINMILOGIA GINECOLOGIOA  HOFA,

0 sl RE L, LR89-19%1.

TEMFQO
DE DOENGH FERESERVADA ITNFERTILIDADE TOTEL
{ anos) IR W% M%)

=

1 G

i

A
-
i

S0, 00 ) B0, 00 L0 (100,00
(143 é (85,7 oL GO, Ol

)
o4

i
Bt
&

S (4G, 0) HFO0ED,0) GO(100,0)

TOTAL 82 (36,49 LA (HEL6) 2 L0000

Com a finalidade de testarmos a bhipdtese de que as
hiperprolactinemias funcionais tandaem
microadenomas & @

& @voluir [rara
tes por sua vezr., tendemn a evoluir para
macroadenomnas, Oobsarvamos zlacHo entre os achados de
TC de sela tdroica 8 o tespo nga. Mo grupo e
nE0 observanos assoclacio entre presenga ouw nEo de  tuwmor
hipofisario & tempo 2 @volugEo 2 hiperprolactinemia
pftvalue M0, BEEEG £ incidéEnocia ches e ) glistirbio
funcional fol ilgual entre as pacientes com mals de dezr anos
cle v L ugED tha hiperprolactinemia.ls resul tados
apresentados mna TABELA 21, sendo sxcluidos os dols casos de
sela vazia. MNa FIGURA 11 representamos a distribuicg
achados de TO segundo tempo de dosnga,
srhre micro e macroadenaomas.

Y

sl ado,

o dos
com disoriminacHo

TABELA 21 ACHADOS DE TO DE SELS TURCIOCA
DOENMGA, EM PACTENTES COM HIF
LIMTDADE DE EMDOORINCOLOGEIA ¢
FORTO ALEGRE, 198%-1991.,

FEUNDO TEMPO DE
L ATTIMEMI A

MO “l n

JECOLOGICA ,, HOPA,

T T
TEMPO DE DOEMGA NORMESL. COF TUMOR TOTHL
{anos) N{%) INEQA NG

O a
& oa 10 <
11 a 20 !

oy
i Z

nO(EO,0) & (100,0)

TOTAL 19¢&HL, )

ELO(L00,0)




Figura 11: Achados de TC segundo tempo de doenca

em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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IVLEEY COMPARAGHED ENTRE ACHADROS DE TO DE SELA TUORCICA
E QUTRAES VARIAVE IS

A evistincila de assocliacio entre achados de TO de sela
trcica @ oubtras varidve como nivel de . basal . padrio
m@nﬁtrual @ guelxas comno cefaldia & tontura pode nos sugerie
& exidstincla ou nEo de tumor hipofisdrio. jé& na fase inicial
d@ investig de wuma  hiperproleactinemia. Oz resultados
raelativos & hasal foram anteriormente apresentados no
Item ITV.H.L.

Mo grupo estudado, : 2 gque todas
com ciclos regularss nEo apresentavam  alteragd “
thrcica detectévels pela TO, enoguanto a medida gus
intensifica o grauw de comprometimento do ciclo menstirua
aumanta & in mola  de o micro e macroadenomnas Fes :
resultados nos permitemn conoclualy gue existe aﬁ%mtlarﬁm erhre
padrio menstrual & achados de TO de a throica (p"val
OL,0500) . Conforme os resuwl tados ra TABELES
onde  foram edcluidos oz dols sl @ vaEzla,
Aass0Clacio ooorre principalmante n pacientes conm um padrEo
marstrual mals preservado.

1

8

e ]

TABELA 22: ACHADDS DE TC DE SELA TURCICA, SE
MENSTRUAL DE FACIENTES COM HIF
UNTDADE DE
FORTO AL

BUNDO 0 FADRAD
EROLACT TNEMTA
ENDOCKINOLOBTA GINECOLOBICA, HOFA,
391991,

S ADFM) TC
MENSTRUAL, MORMAL  MICROADENOMA  MACKOADENCMS  TOTAL
M%) N{%) M%) R

A4 (100, O) 8]
L0 (7L, 4 2 0014,.3)

S5 (g, HO0E8.59)

TOTAL 1 0&EL I TOER E) O O Y R ELOLOD, G0

fAogueika de cetaldéla e /ou tontuwra ndEo s nos
indicativo de presenca  de tumor hipofis .
in : ame didria foil referida por 38,74 das pacient
por hiperprolactinemia, se distribuindo igualmente
entre portadoras de tumor ouw n3EHo. Fortanto, ndo detect
assoclaciao entre e i tumor (e bos!

8 opelo f : s ey




TABELA 2%y FF £ g TE EM
b ACTIMEMIA EURD

AL UNTDADE
HRTO

T )

L% 01O, O La (100,a) BN

a Tol referida por
de  hiperprolactinemisa,

portacdor
el

paciente

A portadoras
tribuindo  dgualmente  sntre
i ouw nEn. Fortanto,
tios de tontura e pre

o

cler tumor
o Ho

e tumor (pfvalus=0,"

tectamos a

ta  amnalise  exoclulon

pacientes portadoras

VA LA e resul tads
apresentados na TARELA

TaBELAS D4

EGUENCTS DE TONTURS EM PORTADORAS DE HIFPERPRO-
LARTINEMTA, SEGUNDO ATHADOS DE TO DE SELA TURCICH
UMIDADE  DE ENDODRINOLOGIA  GIMECOLOGICHA, HOPAS,
FORTO ALEGRE , 19891991,

e TG
TONTURA MNORFIAL. COM
)

TLMOR TOTAL
M%)

{
M MY

AUSENTE 12
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i
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e
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FRESENTE 7

SO(RB 0 100 (325

TOTAL 19 (100,M 12 (100,03 SO0 L00 0
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IVed) AVALTAGED HORMONAL ESTIMULADS:

IV.ba1) RESFOSTA DA PROLACTING A ESTIMULGO DO TRH EM FACTEM-
TES HIFERFROLACTINEMICAS:

Fara avaliagio da resposta da PRL ao estimulo do THH,
foi utilirzada & relagfo do valor méximo de FRL pos estiowlo
manos o valor basal de PRL, dividido pslo valor basal. ©
titwindoe um intervalo de confianga de 99%% para dete
do  ponto de corte para  pacientes hiperprolactingmica
obtivemos 1,17 como valor méadimo. Logo, valores superiores
este caracterizam uma resposta normal ao teste, ow s
resposta negativa. Obtivemos resposta  suprimida  em
pacientes (&9,74% dos casos). Aplicando este oritério aos
dados originais, nEo ODSSrVAMOS & agdo demonstravel ss-
tatisticamentse sntre v dsta da ao estimelo do THH e
presenca de  tumor hipofisé (p Mwvalue'=0,1395% pelo teste
erato de Fisher), o gue se deve principalmente a ocored
de falsos positivos. Menbumna paciente portadora de maoroade-
noma apresenton resposta normal ao tests, ® entre as porta-
doras de microadenoma, & respostas fTol sitiva em J1.4% dos
canns. Na TAREL repressn tamos o tados, excluindo
os dods © soocde sela vasila, gue

o 3 pentaram resposta
primida ao sstimalo do TRH.

TARELA 2%: ACHADOS DE TO DE SELA TURCTICHA B RESFOSTA DA PRL
A0 ESTIMULO DO TRHE EM PACTENTES HIPERPROLACT IMNE -
MICAS . UNIDADE DE ENMDOCRINOLOGIA GINECOHLOGEICA,
HCFA, FORTO ALEGRE, 19891291,

RESFOSTAS DA PRL A0 TRH
T 2 SORMAL. SUFRIMIDA TOTAL
TURCTC W% RO M)

HORMEL. oo an 5 13 11 {57 ] o
MICROADENDM 238,80 S 0071 .4 o100, 0)
)

; L (100, 0]
FACKROADEMNOMS 8] D100, 0 SO0100,03

TOTAL 10 (325 20 (&7, T ELO(A00,0)




Utilizando & razdo: valor maximo da FRL pds estisalo
o valor basal, obtemos O nuamero de veres gque a
L basal fol aumentada. Segundo este oritério e cor Ltuin-
do wum dntervalo de confianga de Y54, obtemos o valor 2,16
como ponto de corte e os resultados obtidos, guando aplicado
grupo em estudo, sHo iguais aos anteriormente
ntados na TARELA Fela maior praticidade 3
adotaremos este oritdrio para andlises
FRL ao sstimualo do TRH.
O fig
e o clex ole
aran ode tumor
({2 !
Ced i tlvio pos: foi
2 bumor emn paciente com b
prreditivo negativo fol de BOY (pr
meae gquando o : & negativio) .

5 GG
RTWES W W ) z
tumor com b g -
A48% (probabilidad
e positivo) e o valor
] ade de nEo ter o

3]

IVius 1oy ASBOCTACED ENTRE
THH B VALLORE

&
S ODE PRL

Déy FRL A0 ESTIMULO DO

JETAReT AT

Observamos wna forte assc entre o pader3o
posta da PRL a0 estisulo do @ nive cher PRI
(p'value'= 0,001 pelo teste de Kruskal-Wallis). Valor
alt cles L i som resposta suprimida ao
o THRH. Nenhuwma  pao = com PRL basal supesrior a 100ng/ml
apresentown resposta normal (TABELA Zé

>

FARRUTS I S
DE FROL

AN
(i

SO ESTIMULO DO TRM, €

[ AL ST |
G UMTDADE DE
CHo, FORTO ALEGRE,

AHOBICH, M

RESFOSTA DA FRL A0 TRH
FROLACT TNA NORMAL. SUFRIMIDA TOTAL.
ng s ml N (%) N M%)

285 a 5HO 770,00 4 (17,4 11
91 oa 100 O30, 0) 10 (43%,%) 13
101 & 130 O EO0LELO) !
151 & 2O Q Loiod4,4) 1

BoO(EL, 7)) BoO(LE,

o~

TOTAL 10 (100,03

(100,00 EE{LO0, 00




&1

TVee L2 ABBOCTACHED ENTRE il A0 ESTIMULD DO

THM E ESTRADIOL

NEo encontramos comprovada estatisticamentes
entre resposta da T ; tmulo do TRH & nivels de BEXZ
basal (p"value'= O,2086 pelo de Kruskal-Walli
tretanto, : LA L& o obtermos
suprimida entre as pacient ik 5 Ches
Menhuma paciente com valor EoOpg/sml o aprse
sentou resposta normal ao te diferencia significa-
tivamente g ! te

evato e

Anclon o T

TaRELA Z7 s R OETA Do FRL A0

G TRH SEGUNDO NIVELS
DE ESTRADIOL BABAL EM FACT s COM HIFERFROLAETI
NEMT & . UNTDADE DE ENDOCRINOLOGIA GIMNECOLOEICA,
HUF&, FORTO AL 74

: Lo A0 THRH
ESTRADTOL. MOFRMAL SUFRTMI A TOTEL.
P A ml MWD MY [ERWA

(31.8y 7
(EI0, O L0 (A5, 5) 18
HE1 — WO 0 mO(LE,8)

GO BOLE0, 00 0w, 1) &

TOTAL 1O (100,00 EEOCI00 00 ZECLO0, 0

Ve 3) RESPOSTA DAE GONADOTROF THNOE

GO ESTIMULD DO LHRH:

IWadb @Y RESFOSTA DO LM AQ ESTIMULLO DO LHRHS

Utilizando & relagdor valor maximo do LM pos Lmulo
menos o valor basal, divididos pelo valor basal g determi-
mando um ponto de corte a partirv dos resultados obtidos em
grupo controle, através do caloulo da média mais 1,986 de
vios padriies, obtivemos o valor de 4,21 como limite supsreior

PaRima | e

osta do LH ao LHRM. Classificamos ocomo normal a




LagHo fol igual ou inferior
ada, guando o valor da

resposta en gue esta re
valor & comnn resposta exage
TOL BURDErLor &0 mesmo.
«pllcamdm este oritério no grupo com hipsrprolsctinemia
il ., prévia e qrnpm controle, rvamos padries de :
a com dif alt*m@m*@ & qﬁlledlLV& gquando  comp
3 ) " 1)

SOSTH DO LM A0 ESTIMULG DO LHRM EM FACTEMTES
COM HIFERPROLACTINEMIA STUAL, HIFERFROLACTIMEMIA
FreEVIA B OEM GRUFD CONTROLE . UNIDADE DE ENDOCRINMO-
LOGTA GIMECOLOGTCA, HOPA, PORTO ALEGRE, 1989%-19%91.

“OETH DO LK A0 LHRH
JRMAL AUMENMTADRA TOTHL
IRRA M{7Z) N

A

2l
—
s
-

ol
—
o
£ 6
~4
s
=

Li

—r

TOTHL. 240 A&, 1) el

A abaram eleva
L e OO0 foi de 2,

Todas  as  pacientes
resposta ao LHRH. & raziio : ;
atingindo valores superior a 4.0 Mo grupo HE a razdo
LH foi de 110,044+-10,8%, sendo gue apsnas 8 das Lopacient
a resposta apresentou padrao s zlhante ao grupo controls
An demals apresentaram r sragerada. O grupo  HA
apresentou um paderdio \nlcrmvd1ar1m antre CO e HAY, com razdEo
de LH de &,735+-5,97 (FIGURA 12).

Mo grupo MO, entre as oito paclentes gue apresentaram
resposta normal do LH ao teste, sels eram portadoras de
Mipsrprolactinemia funcional. uwuma era portadora e mioro-
gundo a TO de sela bavroica.

adenoma & uma de sela vagia, ET



Figura 12: Resposta do LH ao LHRH em pacientes com hiperprolactinemia

atual (HA), hiperprolactinemia prévia (HP) e grupo controle (CO)
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1888-1891
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Nota: Razdo de LH = LH méximo - LH basal / LH basal
A &rea hachurada representa a variacéo da resposta do LH ao
LHRH em 13 mulheres normais avaliadas no infcio da fase folicular
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0.41



VL6202 RESFOSTA DO FEH A ESTIMULO DO LHRH:

Utilizando a relacglo: valor maximo do FEH pos estimulo
menos 0 valor basal, divididos pelo valor basal e determi-
mando um ponto de corte a partirc dos resultados obtidos com
a realizacio do teste emn grupo controle, através do célowlo
da média mails 1,96 desvios padries, obtivemos o valor de
G,74  como  limite supsrior. Classificamos cono $normal a
resposta sm gue este relaclo fol igual ouw inferior a este
valor e resposta exagerada, guando o valor da relagdo foi
SUPErLor an mesmo.

com hiperprolactinemia atual, com hiperprolactinemia pr
@ no o gQrupo contreole, observamos paderdes de resposta com
diferengas altamente ignificativas guando comparadas pelo
teste de K 1 Wallis (p"value"d 0,001). Os resultados

LHo representados na TABELS 29.

THBRELA 29 RESPFOSTSHS DO FSBH A0 ESTIMULO DO LHEH EM PACTEMTES
COM HIFERPROLATCTIMNEMIA ATUAL , HIFERPROLACTIMEMIA
FREVIA B GRUFG CONTROLE. UNIDADE DE EMDOCRINDLO
GIA GINECOLOGICA, HOPO, PORTO O RE , 19689-1991.

RESHFOSTS DO FSH A LHRH
GRUFO R MAL. SUMENTADA TOTHAL.
N M%) N7

Hé O O T N 2 (84,9 ELOLL00,0)

HF EOEO,0) EO{B0,0) & (R0 )

0 12 (92,5 L7, LT(LQ0, O

TOTAL 2000Eg,H) IE (61, 5) 8 (100 0

Mo arupo HA,  cinco  pacientes apresentaram  resposta
rormal do FEH oao LHEH, sendo guatro portadoras de hdperpro-
lactinemia funcional e uma de sela vazia, segundo dados de
TC de sela tarcica. Toadas as demails apresentaram resposta
axagerada ao teste (FIGURAS L3,



Figura 13: Resposta do FSH ao LHRH em pacientes com hiperprolactinemia

atual (HA), hiperprolactinemia prévia (HP) e grupo controle (CO)
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1889-1981
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0,28

0 co ‘ HP ' HA
Nota: Razdo de FSH = FSH méximo - FSH basal / FSH basal
A érea hachurada representa a variacéo da resposta do FSH ao
LHRH em 13 mulheres normais avaliadas no inicio da fase folicular



V.b.3)

Tar DO GH A HIPERGL IC

M LA

Dutas pacient portadoras e hiperprolactinemi s
apresentaram valores de GH supesriores & 7ng/ml e foram
submetidas ao teste de supressiio com glicose. Uma ara
portadora cle ML Croacdenoma &) apresentow
paradoxal sestando no momento emn avaliag®o do comprometimento

ma secrecido de GH O ftumor mist

Yy . A oubtra pacients ara
antoun resposta normal  ao

portadora de macroadenoma & apre
tes HEC Com gl 1o
Moo grupo HF menhuma

wmlevaco.

Feste de supr

apresentouw valor de  GH

DO CORTIGSOL B 170 PROGESTERGONA A0 ACTH:

com  hiparpeo

imemia Apresen tay am

(L 2% ¢ Toram submetiadas ao teste do &A0TH

“to, para pesgquisar a  possibilidade de hiperplasia  de

pra renal congénita, forma ndo olassica. Todas apr
ram resposta normal . ’

Uima pacier
£

b ae

o grupo HP era portadora de bhirsubd
Ltado.,

APITE

TVL7Y TRATAMERNTO

Com o obletivo de observar a re

posta dos pard@dmetros
clinicos & hormonals a0 tratamento medicamentoso, aval lamos
dois grupos de 9 . btratadas com bromocripbtinsa ouw
atetato de noretisterona. 0 tempo de fratamento previsto
para a reavaliagio era de trdg 5 £ 6 mas  coms Al ;
pacientes n¥o apresentaram disponibilidade neste periodo,
foram avaliadas mails ltardiaments, na fase Ffolicwlear do
guarto ouw guinto méFs de tratamento.

IVL7.1) COMPEARAGHD  ENMTE
TIGTERDONG

NA FASE FRE-TRA

DE

O GRUFD TRATADO COM ACETH
‘ T

O GRUFD TRATHDO C30C
AFENTO

Fara melhor avaliarmos o resulbtados obtidos com o
tratamenti indtoialmerite AW
dois grupos na fase pré-trataman

as caracteristicaes dos

oy



Com finalidade de facilitar

a ddentifica

de grupo & adguels gue recebeu Aostato

grupo B oAguele tratado com Bromooripbina.

VL7101 ABR

Conforme pode ser observado
acter
e

pos ndEo diferem gquanto &  car
idade, tempo de dosnga, indice
massa corporal .

TARELA Z0: DADOS CLINICOS DE FAC
MIA, NA FASE PR
NOLOGIA BINECOLOGICA,

198719295,

s TERELA

T
THRETAME

i1
HCF

4

A

Ferrimann

8

AT
[

. 0% ool
clinicas
@ indice

REF RO ACT TRE -~

DE

ALEGERE ,

ChHamar emos
noretisterona

VaRTAVEL

GRLIFD B

=
W

TDADE MED T
D
MED TARA
ofyvaluets= O, 7ETO

TEMFO DE MDA
DOENGA DF
{ANOED METD TANA

INDICE DE MEDIA
FERFCTMANN D
MED TANA

pUvalue= 0,7

INDICE MC Pl T
D
MED TARNA
pftvalue = O 2004

oon sanp

oy
/om

28,00

d. B2
g 6
U, 70

&, OO

14,44
10, 1%

oy
00

"t n

24 LT

NMOTE s GRUFD A tratado com acetato

GRUFG B
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19851991 ,

DS EM FACTENTES COM
= TRATAMENTO . UNITDA]
SOLOGICH  HEFA, PORTO ALEGR

E:

TESTE GRLUFD GRUFO
& B

Doy FRL RO 4 (44 ,4%) BO(HS, 5
Al TR BUPRIMIDA H9O(EG, B 4 (44 ,4%)
e bue ks O, BOOC

QST DO LA MNOFRMAL 2
A0 LHRM AUMENTADA 7
prfvalue k= O, 5000

YA

& (& &Y

FRESFOSTA DO FEH NORMEL.
A0 LHRH FAUMENTADS
pUvaluae ! K

1 (11,1%)
B (88,9%)

MOTE s GRUFO &
GRUFD B
¥ caloulado

[ exato de Fishee

V7.2 COMF&SRATEO ENTRE ASFECTOS ENCONTRADOS ANTED B
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ITVL7020 0 ARPECTOS CLINICOS
Va7 20 Lo 1) PADRED MENSTRUAL

Moo grupo  tratado com acetato de norestisterona (A,
todas as pacigntes passaram & apressntar ociclos regulares,
com excecRo de dama, que apresentava oligomenorréla @ 9 pe
A ARG ; amenorréia com o uso da medicagio. O tratan
desta pacientse também determinow reduciio nos niveis de PRL
basal & gonadotrofinas.

No LD tratado M bhromoocriptina (B houve
restabelecimento dos ciclos menstruails em LOOY  dos
sSerdo soowm Gy, 7Y
- resultados estio

&b A :
srntados graficamente

FIGURAS 14,



Figura 14: Padrao menstrual pré e pés tratamento com acetato de

noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1891.
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Mo grupo Sy das s pacientes que %
torréia antes do tratamento, duas apresentaram remissHo. MNo
grupe B, houwve desaparecimento da gala - :

D rHLA MAS
cientes gue apresentavam na avaliagHo inicial (FIGL

V7.2 005y CEFALETA:

Tanto no grupo A como no grupo B, trds pacientes refe-
riam cefal 3o Amportante na fase ord tratamento. Em ambos os
grupos houve remissHo am dols casos (FIGURAS 1460 .

VU7 Led)y THDTOE DE MASBES CORPORAL

NMEo howve modificag¥o no IMO da avaliag®o pré = pos
tratamento tanto no grupo & como no grupo B. Os tratamantos
HO dwtermxnaram alteragiio no peso das pacientes ( tanto o
teste "LY para Lras pareadas cono o teste de Wilooson
mos traram pﬁﬂgﬁq) FT sy 17,




Figura 15: Presenga de galactorréia pré e pds-tratamento com acetato de

noretisterona (A) e bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 16: Presenga de cefaléia pré e pds-tratamento com acetato de

noretisterona (A) e bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1969-1991.
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de massa corporal pré e pés-tratamento com acetato de

ice

nd
noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
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IVa7.2.1005) INDICE DE FERRIFANMMN:

Mo grupo A du pracient
ne dndd de Ferrimann na avalis
pacisnte apr
Mo grupo B ainco 2L E BT
quam%xc de de 1 *m"zttadm pelo indid

i i v do ponto de
para amostras paread

FLELRS 18,

<L HORMOMAL 5

V.7

VL7220 FROLACTING BASAL

0 grupo A apr v tou Feducio ne niveis de FRL basal em
SHLONY . gue variow de 27,31 a 88,0% em relagio

an valor pré tratamento (FIGURA 195,

AT pacientes e aprasantaram rechucEO e s
tgnificativa foram aguelas  gus nEe CZOMPEETE CE T i péara
avallacdo apos trds ciclos de tratamento, sendo realizada
somante na fase folicular do guinto mes de uso do acetato de
moretisterona.  Ape utilizando o teste de © para
amostras pargadas & 0 O ste de Wilcoxon 3o detectamos
diferenga %LuﬂtfluatL»m shaticaments entre os valores de
FRL basal aclos ant o tratamento (px G.05) .8
madia  da P basal das 5 QUE MEO apre-
mtaram reduscdo nos nlivels

Y tratamento fol de
FEL.EBng /ml, o gue ndEo difere da omddia das pacientes gue
apresentaram diminuicdEo da prolactinemia, gue foil de &1,40
) M me I tamba&mn n3Ho diferiuv entre .
ientes  gue taram  recug nos nivels de
agualas que aprease
pepectivamente. Entre as paciente gue nEo apresentaram re
dugio nos nlvels séricos = trés eram portadoras de
hiperprolactinemia funcional & wns sra portadora de microa-
denoma, enguanto gque tréds portadoras de hiﬁerprmlactlﬁ@mia
funcional & duas portadoras de microadenoma, responderam aoc
tratamento com relacdo aos mivels de PRLO basal. Estes dados
sHo apresentados na TABELS 25,

oy

sendo de 77,9 pgsiel e 72,46 pogdmi,




Figura 18: Indice de Ferriman pré e p6s-tratamento com acetato de

noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 19: Prolactina basal pré e pés-tratamento com acetato de
noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1891.
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TaRELA 2% REDUCHD NOS MIVEIS DE FRL BASAL EM
HIFERPROLACTINEMIA, TRATADAS COM ACE
TISTERONA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGLA
HOEFS . PORTO ALE 1289 1991.
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Figura 20: Estradiol basal pré e pds-tratamento com acetato de

noretisterona (A) ou bromaocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 21: LH basal pré e pds-tratamento com acetato de noretisterona (A)
ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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N [w) CHE LD & ¢ antaram ol
variaches nos nivels de T com o trauﬂ a\tu, COm BN e
uma paciente, gue apresentava T slevada na avaliag¥o inioie
{ 2,0ng/ml) e com o tratamento reduzin para nivels normals
(0, 8ng/ml ) FIGURA 22
Entretanto, no grupo tratado com bromocriptina todas as
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O3

aclas

.
Sl O

FOSTS DO PROLACTING A0

- modificagdo no padrdio de

com o tratamento, tanto ana
ixmamdu 05 dmﬁmm L%ulmdﬂmentwy como através do
para amoste : ;
ternhamos

t
no grupo B, @mbura o

ctado ama

significativa estatise
ticamente no padrdo de  resp a, obssrvamos am  quatro
pacientes wn aumento na libera 3 gl por estimuelo do
TRH, o gue pods significar wma  tendg@noia. CF T LIRS 240
Neat&% auatro pacient t eram  portadoras  de hiper-
prolactinemia funcional & uma A portadora de micoroac

GV A -



Figura 22: Testosterona pré e pés-tratamento com acetato de

noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991.
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Figura 23: Androstenediona pré e pds-tratamento com acetato de noretisterona (A)
ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia.
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1889-1991.
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Figura 24: Resposta da prolactina ac estimulo do TRH em pacientes com
hiperprolactinemia, tratadas com acetato de noretisterona (A) ou bromocriptina (B).
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1980-1091.
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IVL7.2.207 RESPOSTA DO LW AD LHREH:

NEo observamos nenbuma tendéncia de modificago no pa-
drio de resposta do LM ao stimulo do LHRH determinada g
tratamento com acetat de noretisterona. Pelo te
para  amostras pPareds G MDD @Nis diferenca signi
entre os resultados obtidos na avalilagdlo inicial e
tratamsnto, para alfas 0,00
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com o tratamento. Das seils CJULE AP afn
posta exagerada na avalid TAMCO P
sentar resposta normal na aopGs tratamento.
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Figura 25: Resposta do LH ao estimulo do LHRH em pacientes com
hiperprolactinemia, tratadas com acetato de noretisterona (A) ou bromocriptina (B)
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica, HCPA, Porto Alegre, 1886-1891.
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V) DISCUSSAQ.

V.I) INVESTIGAGCRO:

Hiperprolactinemia n3o representa uma entidade nosolo-
gica, mas sim um achado laboratorial que pode ser secundario
a uma situaco fisiolbgica, a um efeito farmacologico, a um
disturbio funcional tireoideano ou no eixo hipot&lamo-
hipobfise, podendo ainda ser indicativo da presenca de adeno-
ma hipofisario. Para o presente estudo excluimos as hiper-
prolactinemias de causa fisioldgica, farmacoldgica e de dis-
turbio tireoideano, por serem aquelas de origem funcional ou
tumoral as situacles que exigem mailores culdados na inves-—
tigacdo e no manejo destas pacientes.

Das 41 pacientes encaminhadas por hiperprolactinemia,
confirmamos este achado em 33, e n3o foi possivel a confir-
macdo em outras B pacientes, apesar de trazerem comprovagio
inequivoca deste diagnostico prévio. A seqguir discutiremos
as caracteristicas destas 33 pacientes, agrupadas sob a
denominacdo de HIPERPROLACTINEMIA ATUAL (HA), que sob alguns

aspectos ser3o comparadas com um GRUPO CONTROLE (CO),
composto de 13 pacientes.

Cada vez mails se reconhece que a hiperprolactinemia
funcional ou 1idiopatica tende a apresentar uma evolugi3o
benigna, algumas vezes se apresentando como um distdrbio
auto—-limitado (Corenblum et al, 1988). Reconhecendo a exis-—
téncia de pacientes que apresentam hiperprolactinemia de
forma intermitente, especialmente relacionada com esteri-
lidade inexplicada (Boulanger,1990), resolvemos estudar em
separado este grupo de oito pacientes que haviam apresentado
normalizac3do espontanea nos niveis de PRL, sob a denominaco
de HIPERPROLACTINEMIA PR&VIA (HP).

Consideramos hiperprolactinemia, o achado de PRL basal
superior a 25ng/ml, baseados em seis estudos com grandes
séries de pacientes, em que a concentragdo de PRL sérica em
mulheres normais variou de 8.5 a 24ng/ml {Aubert et
al.,1974; Ehara et al.,1973; Guwee et al.,1978; Hagen et
al.,1978; Schmidt et al.,1975; Sinha et al.,1973). Em nosso
meio, Schneider et al., em 1985, obtiveram 20,3ng/ml como
valor maximo de PRL basal em um grupo de mulheres normo-
prolactingmicas.



Qualquer elevacdo da PRL foi considerada, uma vez que
adenomas s3o encontrados em associagdo com niveis baixos.
Chang et al.,1977, referiu a presenga de adenomas em pacien-
tes com PRL sérica de 23ng/ml. A 1ncidéncia de patologia
organica & alta na presenga de hiperprolactinemia ( 34%
sequndo Kleinberg et al., em 1977 e 56% segundo Tolis et

al.,1974), o qgque coloca a paciente em uma categoria de
risco.

Os niveis de PRL basal do grupo HA variaram de 26 a 250
ng/ml, sendo que em 72,774 dos casos, se encontravam abaixo
de 100ng/ml, o gque confere uma homogeneidade ao grupo, que
se caracteriza por ser portador de hiperprolactinemia leve.
Atribuimos este achado ao fato da maioria das pacientes ser
proveniente de consultas ginecoldgicas, onde a queixa prin-

cipal era alteracdo menstrual, galactorréia ou infertilida-
de.

A PRL basal do grupo HP n3o diferiu do grupo controle.

A idade das pacientes no grupo HA, HP e CO foi seme-
lhante. Setenta porcento encontram-se entre os 20 e os 35
anos, 0 que caracteriza o grupo estudado como constituido de
pacientes jovens, e decorreu de nossa preoccupacdo em incluir
apenas pacientes em fase reprodutiva, sem sinais clinicos de
climatério, para que as alteracgles hormonals observadas
pudessem ser atribuidas exclusivamente a hiperprolactinemia,
especialmente gquanto ao nivel estrogénico.

Durante a fase reprodutiva da mulher, a taxa da PRL
plasmdtica & sensivelmente mais elevada do que na fase pré-
puberal ou apds a menopausa ( Peillon et Bercovici, 1986).

Concordando com este perfil, o tempo de doenca apesar
de ser superior a 15 anos em 3 pacientes, em mais de 50%
delas foli inferior a 5 anos. Também foi constatada a ausén-—
cia de tratamento prévio na malor parte das pacientes
(57,6%). Nagquelas que ja haviam recebido bromocriptina, a
durac3do do tratamento foi em média de um ano e meio, seqguido
geralmente de maneira intermitente.

Em 54,57 das paclentes a primeira manifestac3o de
hiperprolactinemia foili alterac3do do cicleo menstrual, seguida
pela galactorréia. No momento da inclus3o neste estudo, as
alteracgties de ciclo persistiram como as queixas de malor
prevaléncia (87,8%L), o que ¢ semelhante aos resultados de
Koppelman et al., que em 1984, observou uma incidéncia de
88% de disturbios menstruais entre pacientes com hiperpro-
lactinemia.
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Entre os disturbios de ciclo, a amenorréia foi o pa-
drao menstrual mais frequentemente observado (43,57 dos
casos). Seqgundo Schaison, 1988 a amenorréia & classicamente
o sinal mais frequente de hiperprolactinemia. Por outro
lado, hiperprolactinemia tem sido encontrada em 15% das pa-
cientes com amenorreéia inexplicada, n3¥o acompanhada de
galactorréia (Yen and Jaffe,1986).

Na maioria dos casos, a amenorrela ¢ precedida por um
periodo de ciclos irregulares ou oligomenorreéia (Schaison,
1988). No grupo HA, observamos que a intensidade do compro-
metimento do ciclo foi proporcional & sua incid@ncia.
Amenorréia esteve presente em 45,4% dos casos, oligo-
menorvreéia em 27,3% e ciclos irreqgulares em 15,1%. Apenas 4
pacientes (12,1%) apresentavam ciclos regulares. Em uma
serie de 13 pacientes portadoras de microadenoma e
hiperprolactinemia leve (média de 72,2ng/ml) Sitruk-Ware et
al.,1985 observaram uma incid@ncia 1inversa, com 61,54 das
pacientes em oligomenorreia e 38,5% em amenorréia.

No grupo HP também observamos comprometimento do ciclo
menstrual, porem com menor intensidade. Alteracdes menstru-
ais ocorreram em 62,57 dos casos, com predominio de ciclos
irregulares (37,34), seqguido por oligomenorréia (12,51) e
amenorréia (12,5% dos casos). Considerando que as alteractes
de ciclo menstrual s3o decorrentes de disturbios funcionais
do eixo hipotdlamo—-hipbtfise-ovario que se observam em por-—
tadoras de hiperprolactinemia, o padrao menstrual apresen-—
tado por este grupo com hiperprolactinemia prévia, sugere
algum grau de comprometimento do eixo, nestas pacientes.

Galactorréia esteve presente em 63,6% dos casos no
grupo HA e em 30% dos casos no grupo HP, o que n3o
representa diferenga demonstravel estatisticamente. Segundo
Chapler, 1985, a galactorréia pode ser observada em 507 das
pacientes portadoras de hiperprolactinemia e representa um
indicativo de possivel disturbio do 21x0 hipotalamo-
hipofise. Koppelman et al.,1984, observaram uma 1incidéncia
de 76% de galactorréia em pacientes portadoras de
hiperprolactinemia. No estudo de Sitruk-Ware et al., em
1985, esta incidéncia foi de &9%.

A PRL estimula a secrecdo lactea gquando age sobre uma
glandula mamaria preparada por acdo de multiplos fatores,
pspecialmente o E2. Assim, o déficit estrogénico gue acom-
panha alguns casos de hiperprolactinemia, explica porgue a
galactorréia n3do e constante (Schaison,1986). Por outro
lado, Kleinberg em 1977, detectou hiperprolactinemia em
apenas 147 dos casos em uma série de 2395 pacientes porta-
doras de galactorréia. As galactorréias normoprolactin€micas
geralmente ocorrem por hipersensibilidade mamaria a dife-—
rentes hormonios lactotrdficos, n3o apresentando significado
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patoldgico. Assim, a galactorréia pode ndo representar um
bom marcador para hiperprolactinemia.

Os grupos HA e HP também n3o apresentaram diferenca
quanto & incidéncia de infertilidade, a qual esteve presente
em 63,6 e 60,0% dos casos, respectivamente.

Depois da qgueixa de alteracgdo menstrual, a infertili-
dade & o motivo que habitualmente leva a paciente portadora
de hiperprolactinemia a procurar recurso medico. A anovula-
3o pode ser a unica manifestagdo de PRL elevada (Schaison,
1986). Segundo Corenblum et al.,1976, 20% das esterilidades
de origem hormonal est3o ligadas a&a patologia da PRL,
traduzindo-se na forma de anovulacdo, disovulacdo ou sim—
plesmente insuficif®ncia luteal. A agdo da PRL pode se situar
a dois niveis: hipotalamo-hipo6ofise por efeito anti-—
gonadotrofico e/ou ovario por diminuic3o da sensibilidade
gonadica 4 acd3o das gonadotrofinas (Schaison, 1986). Mac
Natty em 1974, demonstrou "in vitro" que a secregdo de
progesterona em cultura de celulas da granulosa humana,
induzida por adig3do de gonadotrofinas ao melo, diminue a

medida que se eleva a concentracg3do de PRL. Assim a
hiperprolactinemia inibe a esteroidog@énese ovariana. Em
mulheres normais, a hiperprolactinemia induzida por

administracdo de um antagonista dopamineérglco como ©
sulpiride n¥o compromete o desenvolvimento folicular mas
impede a elevacdo da progesterona em fase luteal. Umsa das
primeiras consequéncias da hiperprolactinemia & a auséncia
de resposta das celulas da granulosa ao estimulo do LH
(Polan et al.,1984). Bohnet et al., em 19746, demonstraram
pela primeira vez que a secrecgdo pulsatil de LHRH esta
suprimida em casos de hiperprolactinemia patoldgica. Estudos

posteriores demonstraram grande variabilidade na
pulsatilidade do LH, com perda do padr3do caracteristico de
cada fase do ciclo menstrual {Sauder et al,1984). A

responsabilidade da hiperprolactinemia & confirmada pela
normalizacdo da fungdo gonadotrofica assim que a taxa de PRL
& normalizada.

Harrisson em 1988, fez referfncias a elevacgles inter-—
mitentes de PRL em mulheres portadoras de infertilidade
inexplicada, a qual chamou de "Prolactine Spiker'".

Embora o mecanismo do efeito inibidor da PRL sobre a
liberacd3o pulsatil de LHRH ainda n3o esteja totalmente es-—
clarecido, depois dos trabalhos de Yen em 1984, Plosker,
Jaffe et al., em 1990, se admite que a dopamina ¢é o agente
mediador da inibic3o gonadotréfica, sofrendo influ€ncia dos
opidides endogenos, gque por sua vez sdo regulados pelo
padrdo de secrecio esterdide gonadal. Assim, & provavel que
() achado de hiperprolactinemia intermitente seja uma
manifestacdo de algum grau de comprometimento no mecanismo
de regulacdo neuroendbdcrina.
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Embora Yen refira gue possa existir uma incid@ncia
aumentada de obesidade e historia de réapido ganho de peso em
algumas pacientes com tumores hipofisarios secretores de
PRL, n3o observamos diferenca estatistica quanto ao indice
de massa corporal entre os grupos HA, HP e CO.

Apesar dos avancos na avaliacgdo radioldgica da sela
thrcica obtidos na ultima década atraveées de estudos tomo-
graficos de melhor resolug3do, a TC de sela turcica ainda nddo
e perfeitamente sensivel para diferenciar hiperprolactinemia
idiopatica daquela determinada por tumor hipofisario.
Algumas pacientes com avaliag3o radioldgica normal apre-
sentam adenoma hipofisdrico quando submetidas a exploracgao
cirurgica. Por outro lado, algumas alteractes de TC com-
pativeis com prolactinoma, podem ser detectadas em mulheres
normais (Corenblum and Taylor,1988). Entretanto, como a
explorac3o cirdrgica, especialmente nos casos de micro-
adenoma é cada vez menos frequente, ndo dispomos de estudos
imunohistoquimicos para confirmar ] diagnostico de
prolactinomas. Reconhecemos que este diagndstico =]
presuntivo na maloria das vezes e que pequenas areas de
necrose, hemorragia, cistos ou microadenomas podem resultar
em 1imagens com aparéncia semelhante. A separacido das
pacientes em categorias, segundo achados de TC de sela
tlurcica esta limitada pela sensibilidade e especificidade do
metodo, mas sem duvida esta ainda é a melhor forma de avali-
ar a hipofise do ponto de vista anatomico. A importdncia da
ressonancia magnética n3o estd totalmente esclarecida,
especialmente em nosso meio, onde a experi@ncia com este me-
todo ainda €& limitada.

Mulheres com hiperprolactinemia sustentada, em que
foram excluidas as causas anteriormente citadas e com TC de
sela turcica normal, sdo consideradas portadoras de

hiperprolactinemia funcional ou idiopatica, um diagnostico
portanto de exclus3o. No grupo HA n¥o foram detectadas
alteragdies em sela turcica na maioria das pacientes (57,6%
dos casos) e estas foram classificadas como portadoras deste
diagnostico.

Wiebe et al., em 1978 classificaram como idiopatica a
origem da hiperprolactinemia em 26,6% dos casos, em um estu-
do com 60 mulheres, com idade variavel entre 16 e 41 anos e
niveis de PRL entre 23 e 3000 ng/ml.

Keye et al., em 1980 estudando mulheres portadoras de
galactorréia e/ou amenorréia, ndo detectaram alteracg3o ra-

dioldgica em 40% das mulheres portadoras de hiperprolacti-
nemia.

Koppelman et al., em 1984 encontraram sela tUrcica de
configuragdo e tamanho normais pela TC em 407 das pacientes,
em um grupo de 235 mulheres com PRL média de 225+-132 ng/ml.
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0 achado de hiperprolactinemia idiopatica com
incidéncia um pouco maior do que os relatos encontrados na
bibliografia pode ser justificado pelo perfil deste grupo
anteriormente descrito, que se caracteriza por pacientes com
niveis de PRL mais baixos e cuja sintomatologia se relaciona
predominantemente com disturbios do ciclo menstrual e galac—
torreéia.

Alteragclies compativeis com microadenoma foram detecta-—
das em 7 das 33 pacientes do grupo HA (21,2% dos casos) e em
3 das 6 pacientes com hiperprolactinemia preévia que se sub-
meteram a TC de sela turcica.

Ainda existe a discussdao se & prevaléncia de micro-
adenomas & maior em pacientes com hiperprolactinemia do qgue
em mulheres com niveis normais de PRL. Achados de TC
compativeis com microadenomas foram observados em 267 das
mulheres normoprolactin®micas segundo Swartz et al.em 1983,
e em 427 segundo Brown et al., no mesmo ano, o que & muito
semelhante com a incidéncia de 447 em mulheres portadoras de
hiperprolactinemia, referida por Brenner et al., em 1985. A
alta prevaléncia de microadenomas na populacdo em geral foi
sugerida por Costello ja em 19346, guando relatou a presenca
de microadenomas em 22,5% dos casos, ao realizar autdpsia em
1000 individuos sem sintomas de disfunc3do pituitaria. Como
neste estudo foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos e
com idade entre 2 e 86 anos, com predominio de pessocas na
sexta deécada, podemos concluir gue a maior parte destes
tumores provavelmente n3o eram secretores de PRL, pols os
prolactinomas s3o mals frequentes em mulheres e com ldade
entre os 20 e 30 anos (Jaffe,1986).

Na série de Wiebe et al, 1978, anteriormente descrita a
incidéncia de microadenoma foi de 21,6% entre mulheres
jovens hiperprolactinémicas.

Burrow et al.,1981 examinou hipdfises removidas em
autdpsia de 120 pessoas sem evidéncias clinicas de doenca
pituitaria, com idade entre 16 e 91 anos, sendo 82 homens e
38 mulheres. Comparando os achados histopatoldgicos com
tomografias de sela tlrcica e dosagem de PRL sérica
realizados pos-mortem, detectou microadenoma em 27% das
hipofises examinadas, sendo que em 41% destas, encontrou
evidéncias de secrecdo de PRL. A maioria dos adenomas tinha
didmetro inferior a Z2mm e nenhum tinha mais de 4mm.
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Keye et al., em 1980 estudou frequencia de alteracbes
tomograficas e hiperprolactinemia em mulheres com galactor-
réia e/ou  amenorreia. Encontrou alteracglies radiolbgicas
compativeis com adenoma em 25% das pacientes sem nenhuma
evidéncia clinica adicional de hiperprolactinemia e que
estavam sendo avaliadas pela primeira vez, e em 60Z das
pacientes que anteriormente j& haviam se submetido a algum
tipo de investigag3do radiolbgica ou dosagem de PRL seérica.
Segundo esta pesquisa, & possivel concluir que a combinacglo
de alterac3o tomografica e hiperprolactinemia & relativa-
mente especifica para adenoma, uma vez que em 91%4 dos casos,
este achado foi confirmado histolégicamente.

Koppelman et al., em 1984 encontrou uma incidéncia de
327 de microadenomas, ao avaliar um grupo de 25 pacientes
hiperprolactingmicas através de TC de terceira gerac3o.

Conforme poderia ser esperado, uma vez que obtivemos
maior numerco de pacientes portadoras de hiperprolactinemia
idiopatica neste grupo estudado, a incid@ncia de 2Z21,2% de
microadenomas nas pacientes hiperprolactinémicas foi um
pouco menor que na maloria dos relatos ja publicados, onde
variam de 21 a 44%. 0 achado de microadenomas em 50% das
pacientes portadoras de hiperprolactinemia prévia também ndo
surpreende em virtude da alta prevaléncia anteriormente
referida na populagdo em geral e principalmente diante do
conhecimento de que normoprolactinemia ndo exclul a presenca
de prolactinoma. Segundo  © editorial da revista The
Lancet,october,1987, os prolactinomas podem estar associados
com alteraclies episbdicas na secrecdo de PRL, suficientes
para causar anovulagdo mas n3o hiperprolactinemia. 0 pequeno
numero de casos avaliados radiolédgicamente no grupo HP ndo
nos permite fazer consideragles comparativas guanto a
incidéncia de microadenomas entre este e o grupo HA.

Nenhuma paciente do grupo HP apresentou macroadenoma e
no grupo HA este achado esteve presente em 9% das 33
pacientes ( 15,1% dos casos ). Esta incidéncia estad de acor-
do com as publicacgBes de outras séries, onde a incidéncia de
macroadenomas e sempre um pouco inferior & de microadenomas
e varlia entre 5 e 2B8% dos casos, em pacientes portadoras de
hiperprolactinemia ( Wiebe et al, 1978 ; Koppelmann et al.,
1984 ).

Flutuacties nos niveis de PRL basal, ocorrem tanto nas
situagtes de hiperprolactinemia funcional como nas de causa
organica. Por este motivo, antes de inferir a possibilidade
de gqualquer diagnoOstico baseado na magnitude de elevacdo da
PRL, varias dosagens S3o necessarias. Além disto, SAO
necessarias grandes séries de pacientes para se definir
gquais 0s niveis de PRL que s3o indicativos de tumor, pois a
chance de erro aumenta quando se analisa pequenos grupos de
pacientes e deve ser evitado em situaches individuais.
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Embora alguns autores aceitem que exista correlacdo
entre tamanho de tumor e niveis de PRL basal, ela n3o e
absoluta, sofrendo influ@ncia do grau de necrose ou infarto
presente no tumor, suas caracteristicas histoldGgicas e grau
de compress3o da haste hipofisaria ( Wiebe, 1980).

No presente estudo, a auséncia de ass0Clagao
estatistica entre PRL basal e resultado de TC pode represen-
tar uma realidade, mas mais provavelmente deve ser atribuido
4 grande variabilidade entre os valores de PRL, pois as
medias e medianas se apresentaram de forma crescente, a
medida que se intensifivam as alteracles detectadas pela 1C
(FIGURA 7). Provavelmente esta diferenca se torne signi-
ficativa com o aumento do tamanho da amostra. Mesmo assim,
podemos identificar um ponto de corte, pois todas as
pacientes com PRL sérica superior a Z200ng/ml eram portadoras
de tumor hipofisario.

Este achado estd de acordo com os resultados encon-
trados por outros autores: Assies et al., 1980, concluiram
que concentracties de PRL sérica superiores a 200 ng/ml s3o
encontrados exclusivamente em pacientes com evidéncias
radiologicas de tumor hipofisario, embora nem toda alteracdo
hipofisaria se acompanhe de hiperprolactinemia.

Segundo Wiebe, 1980, em uma série de 60 mulheres
hiperprolactinémicas, todas que apresentaram PRL basal acima
de 300ng/ml eram portadoras de tumor pituitério. Entretanto,
considera que gualquer valor acima de 50ng/ml pode ser indi-
cativo de presenga de tumor. Em sua experiéncia, a incidén-—
cia de adenomas e de 10% entre pacientes com valores de PRL
inferiores a 100ng/ml e em pacientes com hiperprolactinemia
idiopatica a PRL raramente excede o0s 200ng/ml. Nossos
resul tados s3do semelhantes quanto aos nivels indicativos de
hiperprolactinemia funcional, pois 93% de nossos casos
apresentam PRL inferior a 200 ng/ml. Entretanto em nossa ex—
periéncia, a 1incidéncia de tumor, inclusive macroadenoma
entre pacientes com PRL basal inferior a 100 ng/ml foi de

30,4%, o que pode ser explicado pela melhor resolugdo da
avaliacdo radioldgica realizada atualmente.

OQutros autores ainda discutem o valor dos niveis basais
de PRL como indicativos da presenca de adenomas hipofi-
sarios. Segundo Ross et al.,1985, niveis de PRL acima de 250
ng/ml quase sempre se associam com prolactinomas e niveis
abaixo de 75 ng/ml, raramente. Valores intermediérios entre
estes compreendem qualquer possibilidade.

Corenblum and Taylor, 1988, consideram que niveis de

PRL superiores a 150 ng/ml sdo altamente sugestivos de
adenoma pituitario.
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Koppelmann et al.,1984, ndo detectaram associacldo
comprovada estatisticamente entre niveis de PRL basal e
achados de TC, embora tenha abservado diferenga signifi-
cativa entre o nivel de PRL basal das pacientes portadoras
de macroadenomas e as demals.

Embora n3o seja objeto de estudo deste trabalho, ao
identificarmos pacientes com microadenomas e niveis normais
de PRL, conforme observado no grupo HP, nos perguntamos qual
a importdncia da hiperprolactinemia como marcador de tumor
pituitario ou patologia hipotald@mica. L 'Hermite et al, 1977,
encontrou uma incidéncia de 95% de hiperprolactinemia,
minima ou nJo, em uma série de B3 pacientes com tumor
hipofisario. Segundo Faglia et al., esta incid@éncia & de 68%
e seqgundo Silvestrini et al., ¢ de 62%4 na presenga de
adenoma (referido por Wiebe,1980). 0 achado de niveilis
normais em muitos pacientes com tumor pituitario sugere qgue
a hiperprolactinemia n3do ¢é um marcador satisfatdrio para
estes tumores.

Em relagdo ao padri3o menstrual, encontramos associaglo
entre o grau de alterac3o menstrual referido e severidade
dos achados de TC, especialmente naquelas pacientes com um
padr3o mals conservado. Todas pacientes com ciclos regulares
ndo apresentaram anormalidade de sela tUrcica detectavel por
TC. A medida que aumenta o comprometimento do padr3o
menstrual, aumenta a incidéncia de tumor hipofisario.

A importancia deste achado reside na probabilidade de
doenca que estimamos no primeiro contato com a paciente, ©
que pode modificar a abordagem de investigacdo e conduta
terapéutica a ser seqguida. Para exemplificar, tomaremos duas
pacientes com PRL basal moderadamente elevada ( 3I5ng/ml),
sendo a primeira solicitada para uma paciente com ciclos
regulares, que participa de um estudo como controle normal,
enquantao a segqunda tem uma histdoria de amenorreéia e
galactorréia ha 10 anos. "A priori" ja& sabemos que a
probabilidade desta hiperprolactinemia representar doenca na
primeira paciente é significativamente menor, e mesmo que se
confirme a alteracdo hormonal, a probabilidade desta
paciente apresentar adenoma hipofisario também ¢ pequena.

Esta idéia esta de acordo com Molitch, 1987 A
suspeita de doenca altera drasticamente a interpretag3o dos
mesmos achados laboratoriais. Hiperprolactinemia em uma

paciente com sintomas sugestivos nunca deve ser
desconsiderada."”



Na avaliag3o hormonal basal nd3do detectamos diferenga
estatisticamente significativa entre as pacientes com
hiperprolactinemia atual, prévia ou grupo controle, gquanto
aos niveis plasméticos de nenhum hormonio além da PRL.

Quanto & avaliagdo da funcgdo tiroideana, os resultados
de T3, T4 e TSH sao semelhantes no grupo HA e HP e se

encontram dentro dos limites de normalidade.
Hiperprolactinemia secundaria a disfuncido tiroideana n3do
constituiu objeto de estudo neste trabalho, sendo

considerado um fator de exclus3o. Entretanto, n3do detectamos
disfunc3o tiroldeana em nenhuma das pacientes encaminhadas.

Koppelman et al., 1984 também encontrou niveis normais
de tiroxina em sua seérie de 235 pacientes portadoras de
hiperprolactinemia.

lLuciano et al, 1984 , estudando um grupo de pacientes
portadoras de sindrome de ovarios policisticos (PCO),
observaram que as pacientes portadoras de hiperprolactinemia
apresentavam niveis de TSH significativamente mais elevados
aque as normoprolactinégmicas. Seqgundo observacgles de Guigley
e Yen, 1980, considerando gque a dopamina exerce um efeito
inibitorio sobre a liberac3o tanto de PRL como de TSH, a
elevagldo concomitante destes dois hormonios pode ser
interpretada como decorrente de defici®ncia dopaminérgica
central.

Os valores -basails das gonadotrofinas também foram
semelhantes nos trés grupos, embora alguns autores relatem
alteragbes na sua liberag3o relacionadas com hiperpro-
lactinemia.

A DA exerce um efeito inibitdrio sobre a liberac3o de
LH, além da PRL e TSH (Quigley e Yen,1980). Situacgles de
diminuicdo relativa na atividade dopaminérgica central,
podem se acompanhar de elevagdo nos niveis circulantes de
LH. Relatos de Vance et al.,1984 e Luciano et al.,1984,
demonstraramm que a bromocriptina, um agonista dopami-
nérgico, pode restaurar o0s ciclos menstruais e normalizar a
relagdo LH/FSH, quando administrada a pacientes com PCO,
hiperprolactin@micas ou n3do, o que reforca esta hipdtese.

Luciano et al., 1984, observaram niveis menores de FSH
em paclentes hiperprolactin@micas portadoras de PCO, do que
em pacientes normoprolactin@micas também portadoras da mesma

sidrome, o que determinou uma maior relagdo LH/FSH nestas
pacientes.
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Conforme pode ser observado na TABELA 10, o grupo com
HA apresentou media e mediana de testosterona e
androstenediona mais elevados do que nos grupos HF e
controle. Embora esta diferenga n3do seja significativa
estatisticamente, sua observag3o deve ser reglstrada, uma
vez que existem estudos sobre a influéncia da
hiperprolactinemia na secregio de androgenos.

Higuchi et al., em 1984, estudando a influ@éncia da PRL
sobre a secrecgdo adrenal de androgenos tanto "in vitro" como
"in viveo", concluiu gue a PRL em sinergismo com o ACTH,

aumenta a liberagd3o de androgenos. A correlagdo entre PRL e
SDHEA e DHEA, mas ndo com A em pacientes portadoras de
hiperprolactinemia sugere gue a acdo da PRL sobre a secregdo
adrenal de andrdégenos resulta em inibic3o parcial da 3-beta-
hidroxiesterdide dehidrogenase.

Estudando uma série de 150 pacientes com PCO, Luciano
et al.,1984, observaram qgue as portadoras de hiperpro-
lactinemia apresentavam niveis de T sérica significati-
vamente mailis elevada que as normoprolactin€micas, o que n3o
ocorreu com o0s niveis dos demais androgenos. Outros autores,
como Falaschi et al., 1980 e Lunde, 1981, n3o observaram
diferenca guanto aos niveis de T em pacientes com PCO, por-—
tadoras ou ndo de hiperprolactinemia.

Com base nestes trabalhos se conclul gue ¢ possivel que
a hiperprolactinemia, por intermédio de uwuma alterac3do da
secrec3o de androgenos adrenals da via delta 5, determine
uma distrofia ovariana policistica secundaria. Entretanto, a
elevacdo da PRL plasmatica, que se observa em um tercgo das
pacientes portadoras de PCO, pode ser decorrente de outros
mecanismos, como um déficit relativo de DA que seria
responsavel por elevagdo concomitante de LLH e PRL ou
simplesmente ser secundaria ao hiperestrogenismo relativo
apresentado por estas pacientes.

Como no grupo estudado n3¥o avaliamos a produc3do
androgénica adrenal, e observamos apenas uma moderada
elevagdo da T em pacientes hiperprolactin@micas, sem a
concomitante elevacgdo nos niveis de LH e TSH, gue segundo
alguns autores, caracterizariam um deéficit dopaminérgico,
consideramos que este achado mais provavelmente seja
decorrente da disfungdo ovariana que acompanha a maior parte
dos casos de hiperprolactinemia.

Os niveis de EZ séricos também n3do apresentaram
diferencga significativa estatisticamente entre o©os +trés
grupos, entretanto, os valores das medianas fol crescente
(36, 47 e 72 pg/ml) nos grupos HA, HP e CO, respectivamente.
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Segundo Yen, a secregdo de estrogenos apresenta-se
reduzida na presenca de altos niveis de PRL circulante, o
que ¢ revertido quando mulheres amenorreicas sdo tratadas
com bromocriptina e a concentracdo de PRL diminui
significativamente. Varios estudos tem demonstrado que o
ovario é resistente a4 estimulacido por gonadotrofinas
exogenas no periodo pobds parto ou durante estados de
hiperprolactinemia. Mroueh et al., 1976, nao obteve ovulagao
com altas doses de gonadotrofinas exogenas em 10 mulheres
hiperprolactin€micas. Entretanto, a reducido nos niveis de
PRL sérica atraveés de tratamento com bromocriptina, resultou
em ovulacdo espont3nea em sete delas. Estas observagles
sugerem que a PRL interfere no processo de maturacdo
folicular e consequentemente, na secrecdo estrogénica.

Martin et al., 1984, estudaram um grupo de 10 pacientes
portadoras de adenomas hipofisario, com niveis de PRL pouco
superiores aos do presente estudo (média de 112+- 10lng/ml),
cujos niveis de EZ eram de 28+-8 pg/ml e também eram
inferiores aos do grupo controle constituido por 10 mulheres
normoprolactinémicas, com ciclos regulares, cujo E2Z2 em fase
folicular inicial era de 42+-1Z2pg/ml.

No presente estudo, 79% das pacientes hiperpro-

lactin@micas apresentaram nivels de E2 abaixo de 60 pg/ml,
com predominio de hipoestrinismo ( EZ2 inferior a 30 pg/ml)

entre as pacientes com valores mals altos de PRL. Embora nao
significativo estatisticamente, o coeficiente de correlagio
entre EZ2 e PRL foi negativo, o gque sugere uma tendéncia de
relagdo inversa entre estes dois hormonios, e confere com os
achados dos autores anteriormente citados. '

Em individuos normais o TRH determina liberacg3o na3o
somente de TSH, mas também de PRL, por ac3o direta sobre os
tirotrofos e lactotrofos. Entretanto, a resposta da PRL ao
TRH difere da resposta do TSH, pois podemos observar
resposta maxima da PRL apos administracg3do IV de 100 Mg de
TRH, enquanto sdo necessarias 400 Mg para que se obtenha
resposta maxima do TSH ( Wiebe,1980). 0Os primeiros estudos a
este respeito mostravam uma marcada diminulc3o da resposta
da PRL ao TRH em pacientes portadoras de adenomas
pituitarios, enquanto um aumento de no minimo duas vezes
podia ser observado na malioria das pacientes portadoras de
hiperprolactinemia funcional ( Larate et al., 1975;
Kleinberg et al.,1977). Estudos subsequentes mostraram
resposta diminuida na secrecglo de PRL em pacientes com
hiperprolactinemia, tanto na presenga ou n3o de tumor,
quando comparado com individuos com PRL normal ( Assies et
al.,1980; Chang et al., 1980.
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Por este motivo, alguns autores ainda questionam gqual o
valor do padr3o de resposta da PRL ao estimulo do TRH, na
avaliag3o diagnédstica das pacientes com hiperprolactinemia.

Existem dificulades na comparac3o dos resultados entre
varios autores porque s3o utilizadas doses diferentes de TRH
2 0% critérios adotados na interpretagi3o dos resultados
também diferem. No presente estudo, utilizamos 200 Mg de TRH
EV baseados na experiéncia de outros autores, que consideram
esta a dose preferencial para o diagnostico de prolactinoma
( Zarate et al.,1973; Kleinberg et al., 1977, Sitruk-Ware et
al., 1985 ). Consideramos como critério de normalidade para
pacientes hiperprolactinémicas o incremento da PRL superior
a 2,16 vezes o valor basal. Este critério foi estabelecido
ao constituirmos um intervalo de confianca de 954 a partir
dos resultados obtidos na realizagdo do teste nas 33
pacientes hiperprolactinémicas.

Wiebe, 1980 e Chapler, 1985 consideram como resposta
normal ou negativa ao teste do TRH o incremento da PRL pos
estimulo de no minimo 200%, para pacientes hiperprolac—
tinémicas.

Assies et al., 1980, utilizando 200 Mg de TRH IV, obti-
veram um aumento maximo de 2,2 vezes o valor basal da PRL em
mulheres hiperprolactin@micas, mesmo  entre aguelas sem
alteragles de sela turcica. Segundo suas observacles 2m uma
serie de 60 pacientes, apenas duas apresentaram resposta ao
teste superior a este valor (portadoras de prolactinoma) e
diante disto, concluiram gque valores de PRL estimulada
superiores a 3.5 vezes o valor basal, afastam a possibilida-
de de tumor hipofisario.

Sitruk—Ware et al, 1985, observaram gque a razdo de PRL
estimulada em relagdo ao valor basal em pacientes portadoras

de microadenoma € baixa, nunca excedendo 2,5 com média de
1,38+-0,1.

Baseados nas experiéncias acima descritas, concluimos
que a resposta da PRL ao estimulo do TRH ¢ menor em
pacientes portadoras de hiperprolactinemia do gue em mulhe-
res normais. 0 incremento maximo pos estimulo em portadoras
de prolactinoma varia de 2,0 a 2,9 e gue valores superiores
a 3,9 afastam a possibilidade de prolactinoma.

Obtivemos resposta suprimida em 23 pacientes (69,7% dos
casos) e n3do observamos assocliagdo demonstravel estatis-—
ticamente entre resposta da PRL ao TRH e presenca de adenoma
hipofisario. Esta aus@ncia de associacldo fol secundéria a
ocorrégncia de falsos positivos, pois entre as portadoras de
microadenoma, a resposta foi positiva em 71,47 dos casos,
mas nenhuma portadora de macroadenoma apresentou resposta
normal. Entretanto, entre as pacientes cuja TC de sela
turcica n3ao demonstrou qualquer alterac3o, obtivemos
resposta suprimida ao teste em 57,9% dos casos (TABELA 29).
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Conforme estes resultados, o teste do TRH apresentou
sensibilidade de 83% ( proporc3do de pacientes portadoras de
tumor com teste positivo) e especificidade de 427 (proporgdo
de pacientes sem tumor com teste negativo). 0 valor predi-
tivo positivo foi de 48% (probabilidade de presenga de tumor
em pacientes com teste positiveo) e o valor preditivo
negativo foi de 80%L (probabilidade de n3o ter tumor guando o
teste ¢ negativo).

Estes resultados oferecem um menor grau de seguranga
para o diagnostico de adenoma hipofisario baseado no teste
do TRH, do gque o encontrado anteriormente por outros autores
em nosso meio, onde a sensibilidade do teste foi semelhante

(88,4%), mas a especificidade foi superior (71,4%)
(Silveiro,Zaslawsky et Gross, 1990). Atribuimos esta
diferenca ao fato observado nagquela ocasido e por nos

comprovado, de gue existe correlagdo entre os niveis basais
de PRL e o grau de resposta da mesma ao estimulo do TRH.
Pacientes com maior grau de hiperprolactinemia apresentam
mais frequentemente resposta suprimida ao estimulo do TRH.
Como a série anterior era composta por pacientes com niveis
de PRL mais elevados ( média de 184,83+-161,0lng/ml) e com
maior proporcgdo de pacientes portadoras de tumor (78,8% dos

casns), a validade do teste foi considerada superior.
Dafniet et al., 1983, detectaram a presenga de
receptores especificos para TRH, através de técnica

imunocitoquimica, na membrana celular de 8 em 10 adenomas
secretores de PRL. Destas 8, 7 pacientes haviam apresentado
discreta ou nenhuma resposta da PRL ao estimulo do TRH. Como
as duas pacientes com resposta normal ao teste eram
justamente as que se diferenciavam do grupo por apresentarem
niveis mais baixos de PRL, os autores concluiram que a
auséncia do efeito estimulatorio do TRH em portadoras de
prolactinoma ndo se deve a auséncia de receptores, mas sim &
incapacidade de sintese e secregdo adicional de PRL em

resposta ao TRH, por uma célula tumoral em que esta produc3o
ia estd muito aumentada.

Esta teoria explica o achado de forte associac3o entre
padr3o de resposta ao TRH e niveis de PRL basal, por nos
observada. Valores mais altos de PRL basal se associam com
resposta suprimida ao teste. Entretanto, esta justificativa
ndo e satisfatoria para casos de resposta suprimida em
pacientes com tumores muito pequenos, em que presumivelmente
a maior parte dos lactotrédfos €& normal e para casos gue
persistem com resposta suprimida, apos remocado de
prolactinoma gue se seqgue de normalizacgdo dos niveis de PRL,
desaparecimento da galactorreéia e retorno do padra3o
menstrual regular ( Camanni et al, 1983). Varias teorias
tentam explicar este fato, mas a mais plausivel & qgque a
hiperprolactinemia e causada por uma anormalidade na

regulacdo dopaminérgica da secrec¢do da PRL ( Assies et al.,
1980 ).
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Sabidamente, o EZ aumenta o numero de receptores para
TRH em células hipofisarias e consequentemente a resposta da
PRL ao estimulo do mesmo ( Schaison—-1986, Jacobs et al.,
1973). N&o encontramos associagio comprovada estatis~—
ticamente entre resposta da PRL ao estimulo do TRH e niveis
de E2 basal na presente amostra. Entretanto, observamos uma
tendéncia de obtermos resposta suprimida entre pacientes com
nivels mais baixos de EZ, sendo uma constante naquelas com
niveis séricos inferiores a 30 ng/ml. Este achado pode ser
justificado pelo fato da maioria de nossas pacientes
apresentarem originalmente niveis bailxos de EZ2, n3o
permitindo uma analise de malor poder estatistico para
diferenciar pacientes em diferentes graus de estrogenismo.

Alguns autores n3do consideram o teste do TRH de
validade para 0 diagndstico diferencial entre
hiperprolactinemia funcional e decorrente de prolactinoma.
Chang et al., 1980 através da realizacdo do teste do TRH e
politomograftia selar em uma série de 84 mulheres amenor-
reicas, concluiu : 1) resposta diminuida da PRL ao TRH &
caracteristica de pacientes portadoras de hiperpro-—
lactinemia, 2) este teste n3o é¢ efetivo para diferenciar
hiperprolactinemia resultante de tumor hipofisario, daquelas
em gque n3o se identifica tumor, 3) este teste n3o & efetivo
para diferenciar microadenomas de macroadenomas.

Atribuimos as falhas do teste ao fato da simples
existéncia de hiperprolactinemia ser suficiente para dimi-—
nuir a resposta da PRL ao TRH, o que j& diferencia pacientes
portadoras de hiperprolactinemia funcional das pacientes
normalis. Segundo criterios estabelecidos anteriormente no
Servigo de Endocrinologia do HCPA ( Schneider et al., 1983),
o aumento minimo normal da PRL em resposta a 200 Mg de TRH
em mulheres normoprolactindmicas com idade entre 20 e 40
anos € de 3,7 o valor basal. Utilizando o mesmo critério
para pacientes hiperprolactin@micas, posteriormente foi
conferido boa validade ao teste quando aplicado a um grupo
de 28 mulheres com alta incid@éncia de prolactinomas,
conforme anteriormente comentado (Silveiro, Zaslawsky et
Gross,1990). No presente estudo, realizado a partir de um
grupo constituido por pacientes com niveis mais baixos de
PRL e com predominio de hiperprolactinemia de causa
funcional, a validade do teste se mostrou um pouco menor.
Esta observag3do nos permite concluir que a interpretacdo do
teste do TRH n3o deve ser feita de maneira isolada e que
seus resultados apresentam maior confiabilidade a medida que
se somam outros parametros de avaliac2o da paciente como
histdria clinica e niveis de PRL basal. A medida que avangam
0s recursos para avaliag3o radiolégica da sela turcica, €
inevitavel a diminuig3o da importd3ncia dos testes de
estimulo para o diagnotstico dos prolactinomas. Entretanto,
sua 1mporta3ncia no conhecimento do aspecto funcional do eixo
hipotalamo-hip6fise n3o pode ser desprezada.
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0 LHRH estimula a hipofise e consequentemente aumenta
0% niveis séricos de LH e FSH. Embora uma resposta normal
das gonadotrofinas ao estimulo do LHRH possa refletir a
integridade do eixo hipotalamo-hipofise-ovario e dar uma
estimativa da reserva de gonadotrofinas, ndo necessariamente
indica funcionamento normal do eixo.

Considerando que a hiperprolactinemia frequentemente se
associa a amenorreéia, mesmo guando de causa funcional e que
a maior parte dos adenomas s3do microadenomas, portanto sem
expansdo extraselar, ¢ pouco provavel que determinem des—
conexdo anatomica hipotalamo-hipbofise por compress3o, que
possa justificar algum comprometimento na secreci3o de gona-
dotrofinas. Estas observagles sugerem que a hiperpro-
lactinemia pode determinar diretamente uma acdo inibitbria
sobre a secrecXo de LHRH, gonadotrofinas ou esterdides
ovarianos. ou ainda, gue um mecanismo comum & responsavel
pela elevac3do nos nivels de PRL e alterag3d3o no eixo
hipotadlamo—hipdfise-ovario. Um fato indicativo do envol-
vimento direto da PRL ¢é o0 restabelecimento de ciclos

regulares e ovulatdrios que se segue a normalizagdo dos
niveis de PRL plasméatica.

No presente estudo, as concentracgles basais de LH e F8H
ndo diferiram entre as pacientes portadoras de hiperpro-
lactinemia atual ou prévia e mulheres normoprolactinémicas
do grupo controle. Entretanto, o padr3do de resposta das
gonadotrofinas ao estimulo do LHRH foi significativamente
diferente entre os trés grupos.

Quanto a resposta do LH, todas as pacientes
normoprolactinémicas apresentaram elevag3o do LH em resposta
ao LHRH, quando avaliadas no inicio da fase folicular. Entre
as 33 pacientes portadoras de hiperprolactinemia, todas
também apresentaram aumento do LH, porém em apenas oito a
resposta foi semelhante ao padr3o do grupo controle. As
demais apresentaram resposta exagerada ao teste. 0 grupo com
hiperprolactinemia prévia tambem apresentou resposta
aumentada, porem de intensidade intermediadria entre o grupo
controle e HA (FIGURA 12). Nio houve qualquer associacio
entre o padr3o de resposta e presenca ou n3do de adenoma
hipofisario, micro ou macroadenoma.

Quanto a resposta do FGH, 0s resul tados foram
semelhantes aos de LH quando comparamos os tr@s grupos,
porém em menor intensidade (FIGURA 13).
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As primeiras publicacgles sobre a utilizacgdo do LHRH em
investigagdo clinica, mostravam resposta das gonadotrofinas
diminuida ou ausente em pacientes portadoras de tumores
hipofisarios (Coscia et al.,1974). Entretanto, estes tumores
eram grandes o suficiente para destruir a maior parte da
glandula e n¥c eram bem caracterizados como secretores de
PRL. Os estudos posteriores mostraram que tumores volumosos,
com expanslo extraselar comumente se acompanham de resposta
suprimida ao LHRH, engquanto a maior parte das pacientes
portadoras de microadenomas ou hiperprolactinemia funcional
apresentam resposta normal ou exagerada ao teste ( Chang et
al., 19773 Monroe et al.,1981; Archer et al, 1976).

0 estudo de Monroe et al.,;1981 sugere que estados

hiperprolactinémicos se associam com responsividade
aumentada da hipofise anterior ao LHRH sintético. Foram
submetidas a trés modalidades de testes, 530 mulheres

hiperprolactinémicas com adenomas hipofisarios documentados
histoldgicamente e 20 mulheres normais, avaliadas no inicio
da fase folicular. Um grupo recebeu 100 Ug de LHRH IV em
bolo, um segundo grupo recebeu LHRH por infus3o IV continua
durante 4 horas e o terceiro grupo recebeu guatro aplicactes
IV intermitentes e progressivas nas doses de 2,5, 5,0, 10 e
25 Ug, com intervalo de 2 horas entre cada aplicac3o. A
média das respostas maximas de LH e FSH no primeiro e
terceiro grupo fol maior nas pacientes com tumor, do gue nas
controles. Com infus3o constante de LHRH, © padr3o de
resposta n3do diferiu nos doils grupos. Este estudo demonstra
que a capacidade do gonadotrédfo hipofisario em responder ao
estimulo do LHRH estd intacto e frequentemente aumentado em
mulheres com prolactinomas. A amenorréia e a secregdo
aciclica de gonadotrofinas nestas pacientes foli atribuida ao
hipoestrogenismo, gue causaria uma menor sensibilidade dos
gonadotrofos hipofisarios ao LHRH, ou uma diminuic3o na
secregdo hipotalamica de LHRH, ou ambos. Entretanto, em
nossa opini¥o, a primeira hipotese nao justifica a
ocorréncia de resposta exagerada ao teste do LHRH, em
pacientes hiperprolactinémicas.

Wiebe, 1980, observou resposta do FSH ao LHRH normal ou
aumentada em pacientes com hiperprolactinemia tanto de
origem funcional como tumoral. A resposta do LH se apre-
sentou normal ou aumentada em pacientes com hiperpro-
lactinemia funcional ou com suspeita de adenoma. Ag
pacientes com diagnostico confirmado de mlicroadenoma
apresentaram quase que exclusivamente resposta normal e nas

portadoras de macroadenoma a resposta esteve normal  ou
diminuida.



Kletzky et al., 1976 obtiveram resposta normal do LH ao
LHRH em pacientes hiperprolactinémicas, portadoras ou ndo de
adenoma hipofisario. Entretanto, oito em quinze pacientes
{53,33%) apresentaram resposta do FSH maior que o grupo
controle, apds uma Gunica dose de 1350 Ug de LHRH. Esta
resposta aumentada sugere que ocorre sintese normal do FSH,
porém com diminuic¢do da liberacgao do mesmo, o que sustenta a
hipbtese que a PRL inibe a liberac3o, mas n3o a sintese de
FSH. Esta ac¥o inibitoria parece ser mals intensa sobre o©
FSH, do que sobre o LH.

Chang et al.1980, n3o observaram diferenga no padr3do de
resposta do LH ao LHRH entre pacientes amenorreicas, com ou
sem hiperprolactinemia. Entretanto, a resposta do FSH foi
significativamente maior npas pacientes com hiperprolac-
tinemia, do que nas amenorreicas normoprolactinémicas. Este
achado sustenta a hipdtese de que a alterac3o na dindmica
das gonadotrofinas hipofisarias em pacientes hiperpro-
lactin@micas em parte se relaciona com os baixos niveis de
estradiol circulantes, gque em concentragdes normals exercem
inibicdo preferencial sobre o FSH. 0 padr3o de resposta das
gonadotrofinas n3o permitiu gqualquer diferenciacdo entre
pacientes hiperprolactinémicas portadoras ou nao de
adenomas, ou entre micro e macroadenomas. A partir deste
estudo, Chang concluiu que enquanto a liberagido endogena e
ciclica de gonadotrofinas estd prejudicada em pacientes com

hiperprolactinemia e amenorréia, suas respostas ao LHRH
estardo normals ou aumentadas.

Em roedores, os opitides endogenos inibem tonicamente a
neurosecregao e o "turnover" da DA e do LHRH no sistema
porta hipotalamo-hipofise ( Plosker et al.,1990 ). A libera-
c¥o diminuida de DA resulta em aumento na secrec3do de PRL,
enquanto a liberacdo diminuida de LHRH resulta em reduc3o na
liberagao de LH. Alem disto, existem evidéncias da agdo
direta dos opidides sobre a hipofise, aumentando a
gquantidade de DA necessaria para determinar inibig3o da PRL.
Ainda n&o foram demonstradas interacgles dos opidides com
LHRH a nivel de hipofise. Varias provas utilizando
antagonistas opidides tem confirmado estas interacgdes no
mecanismo de controle da secreg3o de PRL basal e induzida
por stress, assim como da secregdo de LH (Blank et al.,1980;
Plosker et al.,1990).

-

Em humanos, a acdo dos oploides sobre a secrecdo de PRL
e LH depende do padr3o de secrecdo esterdide gonadal. Este ¢
provavelmente o maior, mas n3do o 4nico , regulador do tonus
opidide endobgeno hipotal3@mico. Situagbes fisioldgicas e
patolégicas que se caracterizam por diminuig3o dos
estervides gonadals, geralmente se acompanham de diminuic3o
do tonus opidide enddbgeno. 8] nivel estrogénico =]
provavelmente o mais importante fator na regulac3o opidide,
e quando em associagdo com progesterona parece haver uma
acg3o sineérgica no mesmo sentido ( Grossman et al., 1981).
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A DA tem sido identificada como outro regulador do
ténus opidide, implicando na existéncia de wuma alga de
"feedback" opidide-DA ou opidide-DA-PRL. Estudos "in vitro"
usando hipotalamo fetal e "in vivo" usando agonistas e
antagonistas opidides, indicam que os opildides hipotal3micos
exercem uma i1nflugncia modulatéria  inibitboria  sobre  a
secrecdo de LHRH em bumanos ( Rasmussen et al., 1983;
Plosker et al.,1990) . Entretanto, a regulacdo opiotide sobre
a secrecdo de PRL em humanos ndo esta totalmente
estabelecida.

Em circunstd3ncias normals, um mecanismo comum pode ser
responsavel pela inibig3o na liberag3o de PRL e LH. Tem sido
sugerido que 0s neuronios dopaminérgicos podem estimular a
liberag3o de LHRH e liberar DA diretamente na circulagi3o
porta. Se parece sequro que a DA tem acg3do inibitdria sobre a
secregio de PRL, sua ac¥o sobre a liberacdo de LH ainda
apresenta resultados controversos em pesguisas em animais.
No espécie humana, entretanto, ndo ocorre nenhuma variacio
da PRL sérica concomitante ao pico de LH na metade do ciclo.
Se a DA esta envolvida somente na inibig3¥o da liberacg3o de
PRL, & possivel que a hiperprolactinemia possa inibir
diretamente a liberag¢do de LHRH, ou de gonadotrofinas por
acdp direta sobre a hiptfise, ou ainda, alterar a funco
ovariana. Varias evidéncias sugerem que a PRL apresenta uma
acdo direta sobre a secrec3o ovariana, interferindo no
desenvolvimento folicular e na funcido luteal, independente

de qualqguer acdoc a nivel de hipotadlamo e hipodfise (Jaffe,
1986) .

Diante destas observagdes, nos parece seguro afirmar
que em algum momento os mecanismos reguladores da secrec3o
de PRL e gonadotrofinas se encontram relacionados,
especialmente em situagdes de hiperprolactinemia. 0 padrao
de resposta das gonadotrofinas por nds observado, sugere uma
hipersensibilidade da hipofise aon estimulo do LHRH,
provavelmente secundaria a privac3o deste estimulo. Este
indicativo de desconex3do funcional, se mostrou evidente na
maioria das pacientes portadoras de hiperprolactinemia,
ausente no grupo controle e de intensidade intermediaria no
grupo portador de hiperprolactinemia prévia, ou labil.

Hiperprolactinemia esta presente em 20% dos pacientes
acromegalicos segundo Chapler et al.,1985, e em 25 a 351%,
segundo Vance et al.,1984. Como os sinais e sintomas de
acromegalia frequentemente s3o incipientes, a dosagem de GH
se Justifica na 1investigagdo da paciente com qualquer
suspeita de disfungdo no eixo hipotalamo-hipofise. Apesar da
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hipoglicemia insulinica ser o teste classicamente mais
utilizado para avaliagd¥o da reserva de GH, utilizamos a
resposta do GH a hiperglicemia como teste de screening, pela
maior praticidade. Apenas uma paciente (portadora de
microadenoma) apresentou resposta paradoxal ao teste,
apresentando indicac3o para prossequir a investigacgdo.

Reserva de GH normal tem sido descrita na maioria dos
pacientes com hiperprolactinemia. Wiebe,1980, uwtilizando o
teste de hipoglicemia insulinica em 48 mulheres portadoras
de hiperprolactinemia, obteve resposta anormal em 10
(20,8%), sendo 4 pacientes portadoras de patologia hipotala-
mica, 2 de macroadenoma, as demals apresentavam micro-
adenoma, sela vazlia, sindrome de Sheehan e hiperprolac—
tinemia idiopatica, respectivamente.. OQutros autores
observaram reserva de GH normal em pacientes portadoras de
macroadenoma (Chong et al.,1977; Jacquet et al.,1978).

Apesar da discord3ncia na literatura quanto a
concomitancia de acromegalia em pacientes hiperprolac-
tinemicas, a suspeita apemnas em uma paciente em um grupo de
23 sugere uma incidéncia menor que o esperado. Este achado
pode ser justificado pelo fato de nossa serie ser
constituida principalmente por pacientes portadoras de
hiperprolactinemia funcional.

IT) TRATAMENTO:

Dois grupos de 9 pacientes hiperprolactinémicas, com
caracteristicas semelhantes receberam acetato de
noretisterona (grupo A) ou bromocriptina (grupo B). Os
resultados da avaliacgdo realizada com 3 a 5 meses de
tratamento, foram comparados com os resultados da avaliac2o
inicial e s3do comentados a seguir (Mallmann &
Spritzer,1992). A efetividade dos tratamentos propostos para
os estados hiperprolactin@micos tem sido demonstrada através
da reducdo nos niveis de PRL, remiss3o de sinais clinicos ,
inibigdo do crescimento e reduc3o do tamanho tumoral. Em
virtude do tempo de acompanhamento deste grupo, utilizaremos
os dols primeiros critérios para avaliar a eficacia dos
tratamentos.

Os dois tratamentos se mostraram efetivos em
restabelecer os ciclos menstruais (FIGURA 14). No grupo A
uma paciente qgque apresentava oligomenorréia entrou em
amenorréia com o tratamento, provavelmente decorrente de
atrofia endometrial determinada pelo progestageno, uma vez
que o mesmo tambem determinou reduc3o nos niveis de PRL e
gonadotrofinas.
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0 restabelecimento da fungdo ovariana que se seqgue a
normalizagdo dos niveis de PRL determinado pelo tratamento
com bromocriptina j& foi amplamente demonstrado (Walfield et
al.,1984; Vance et al.,1984). No caso do acetato de
noretisterona, obtivemos restabelecimento de ciclos regu-
lares mesmo nas pacientes que n3do apresentaram normalizacgdo
da PRL sérica. A presenca de sangramento apos o termino de
cada ciclo, observado em oito pacientes, indica que apesar
do efeito anti-estrogénico caracteristico dos noresteroides,
ocorre maturacdo folicular com produc3o de EZ2 suficiente

para determinar proliferag3o endometrial. Alem disto, a
noretisterona tem a capacidade de diminuir a SHBG, provavel-
mente elevando a taxa de E2 livre ( Holst et al., 1983).

0 desaparecimento da galactorréia € considerado um
indicador clinico da diminuilc3o nos niveis de PRL.
Entretanto, assim como a galactorréia ¢ identificada em

pacientes normoprolactin@micas, em algumas pacientes e
persistente apesar da normalizag3o dos niveis de PRL (Vance
et al., 1984). Observamos uma direta associacdo entre

reducdo nos nivels de PRL e desaparecimento da galactorreéia,
uma vez que no grupo B a remissdo ocorreu em todos os cinco
casos € no grupo A, em dols dos seils casos em que o
tratamento se acompanhou de diminuigdo da prolactinemia.

A cefaléia referida por trés pacientes em cada um dos
grupes certamente ndo constituia um sintoma de expansi3o
tumoral, uma vez gue nenhuma pacliente era portadora de
adenoma hipofisario com dimens3o suficiente para determinar
tal gueixa. Além disto, neste grupo estudado, a queixa de
cefaléia ndo se mostrou um indicativo de presenga de adenoma
hipofisario (TABELA 23). Mesmo assim, em ambos 0s grupos
houve remiss3o em dois casos com o tratamento. & pouco
provavel gque a cefaléilia seja decorrente diretamente da
hiperprolactinemia, pois a incidéncia n3%o diferiu entre
pacientes portadoras de hiperprolactinemia atual e prévia.

A preoccupacdo em avaliar o indice de massa corporal e
indice de Ferrimann pré e pbs tratamento se justifica porque
alguns progestagenos, especialmente do grupo noresteroide,
apresentam capacidade de ligacdo aos receptores de
androgenos, o que 0S confere um poder moderadamente
virilizante e anabolizante (Mallmann & Spritzer,1990).
Apesar disto, n3do observamos variacdo no IMC com nenhum dos
tratamentos por um periodo maximo de 5 meses. 0 mesmo
ocorreu com o indice de Ferrimann, que apresentou diminuic3o
Nn¥o significativa em algumas pacientes. Nenhuma paciente
apresentou aumento na qgquantidade ou espessura dos pelos,
tanto nmo grupo A como no grupo B.
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Apbs o tratamento com acetato de noretisterona por 3 a
5 meses observamos reduc3o nas niveis de PRL basal em 55,6%
das pacientes, na ordem de 27,3 a 88,0%4. Este efeito
provavelmente esta relacionado com (] potente efeito
antiestrog®énico do progestageno a nivel de lactotrofo. Haug
e GBGautvik em 1976, demonstraram que a progesterona pode

antagonizar parcialmente o efeito estimulatdrio dos
estragenos sobre a producdo de PRL em células hipofisarias
de rato. Giguere et al., em 1982 tambeém utilizando cultura

de células hipofisadrias de rato, observaram inibig3o da
liberacao de PRL na presenga de RO0Z20, um progestageno
potente. Esta pesquisa mostra ainda gue o progestageno tem
acdo direta sobre a hipdfise, 1i1nibindo a liberagdo de PRL,
além de reduzir o efeito estimulatorio determinado pelo EZ.

0 grau de reducdo pareceu se relacionar com o tempo de
uso da medicacdo, mas n3o com o0s nivels de PRL basal ou a
presenca ou ndo de prolactinoma. Sitruk-Ware et al., em 1985
utilizando o linestrenol, um progestageno que exerce seu
efeito bioldgico apbds a conversdo em noretisterona, em 13
mulheres portadoras de microprolactinoma e em 10 mulheres
normails por um periocdo de trés meses, observaram acio
inibitédria sobre a secregdo de PRL em média de 334 em todas
as pacientes portadoras de microprolactinoma, mas ndo nos
controles. Eksta diferenca foi Jjustificada pelo fato do
numero de receptores de EZ aumentar com a celularidade do
tumor e se encontrarem em pequena quantidade em lactotrofos
ndo proliferantes (Pichon et al., 1980). Nenhuma paciente
desta série apresentava EZ2 basal inferior a 53pg/ml o gque as
difere significativamente do grupo por nds avaliado. Como o
efeito antiprolactinémico =3 secundario ao efeito
antiestrogénico, pacientes hipoestrinicas, em principio,
apresentariam menor grau de resposta do que as normo—
estrinicas, o que pode justificar o maior grau de supress3o
da PRL determinado pelo uso de progestageno, em comparagdo
com nossos resul tados.

Desde o inicio de sua utilizac3o clinica, a bromocrip-—
tina tem demonstrado capacidade de reduzir o0os niveils
circulantes de PRL, tanto por administrag3o de forma aguda
como cronica. Uma Gnica dose de 2,5mg suprime os niveis de
PRL em 47 a 967 e este efeito permanece por no minimo 9
horas ( Vance et al.,1984 ). Entretanto, existe um espectro
de responsividade & bromocriptina. Enguanto na maioria dos
pacientes a reducdo na PRL sérica atinge os limites da

normalidade, alguns n3o respondem ao tratamento, total ou
parcialmente.

Cunnah & Besser, 1991, revisando a resposta de pacien—
tes portadoras de microprolactinomas ao tratamento com
bromocriptina, concluiram que a normalizacdo dos niveis de
PRL ocorre em mais de 907 dos casos.
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Vance et al., 1984, revisaram 13 estudos incluindo 286
pacientes com hiperprolactinemia tratadas com bromocriptina,
e constataram normalizac3do dos nivels de PRL em 90% das
pacientes. 0 mesmo artigo apresenta resultados de 12
estudos, reunindo 39 mulheres portadoras de macroadenomas,
em que a bromocriptina normalizou os niveis de PRL em 70%
dos casos.

Em conformidade com os estudos anteriormente citados,
observamos diminuic3do nos niveilis de PRL basal na totalidade
dos casos em que a bromocriptina foi utilizada, com reduc3o
de 57 a 977 em relag3o aos valores pré tratamento. Em apenas
uma paciente, portadora de hiperprolactinemia funcional, o
nivel de PRL basal apesar de ser reduzido em 73%, se manteve
acima dos limites de normalidade, apesar do aumento da dose
de bromocriptina.

Quanto aos valores de E2, observamos uma reducio,

embora n3do significativa estatisticamente, no grupo que
recebeu acetato de noretisterona. Este achado ¢ esperado em
virtude da atividade antiestrogénica do composto.

Entretanto, a ocorréncia de sangramento de privac3o no final
de cada ciclo de tratamento, observado em todas as pacientes
com excegdo de uma, NOos indica que esta diminuigdo no nivel
estrogénico ¢ pouco relevante do ponto de vista clinico, uma
vez que ocorre maturac3o folicular com produc3o de E2
suficiente para induzir proliferag3o endometrial.

Embora alguns autores observem aumento no nivel
estrogénico de pacientes tratadas com bromocriptina, n3o
observamos variacgdo, apesar do restabelecimento dos ciclos
menstruals.

Outra diferenca encontrada entre o tratamento A e o
tratamento B diz respeito as gonadotrofinas. Embora n3o
significativa estatisticamente, observamos reduc3o nos
niveis de LLH e FSH com a wuwtilizag3o do acetato de
noretisterona, o que confirma a atividaede antigonadotrdfica
do composto, J4 descrita por outros autores (Raynaud &
Bercovici,1979; Sitruk—-Ware, 19686 ).

Também observamos uma diminuicdo significativa nos
niveis de T no grupo que recebeu bromocriptina. Apesar de
ndo detectarmos diferenga nos niveis de E2, esta diminuicgio
ja foi referida por outros autores, que observaram gque a
bromocriptina estimula a aromatizacido de T para E2
(Martikainen et al.,1989).

Nossos resultados também foram semelhantes aos de
outros autores com relac3o aos nivels de A, gue Nndo costumam
s e apresentar alterados em pacientes portadoras de
hiperprolactinemia, e portanto nado se modificam ¢com O
tratamento (Carter et al., 19773 Parker et al.,1978).
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Atraves de cultura de células humanas fo1i possivel
demonstrar a presencga de receptores especificos para PRL na
adrenal e gue a PRL apresenta agdo sinérgica com o ACTH
sobre a secrecdo de androgenos adrenais. (Quando a exposigio
(=] prolongada ocorre uma inibigdo parcial da J—-beta-
hidroxiesterdide~dehidrogenase, 0o que explica a elevagdo de
DHEA e SDHEA, mas n3do de A, em pacientes
hiperprolactinémicas (Higuchi et al, 1984).

Apds o tratamento com progestageno, a resposta da PRL
ao estimulo do TRH permaneceu diminuida, apesar da reducgdo
nos nivelis de PRL basal observado em algumas pacientes. Este
achado provavelmente esta relacionado com o efeito anti-
estrogénico a nivel de lactotrofo e @ semelhante ao descrito
por Sitruk-Ware et al.,1985. A adic3do de R5020, um potente
progestageno, a cultura de células hipofisarias de rato,
inibiu tanto a liberc3o espontdnea de PRL, como a 1nduzida
pelo TRH (Giguere et al., 1982).

Apesar de ¥ (w! significativa estatisticamente, a
observaclo de uma tend®ncia de aumento da resposta da PRL ao
TRH a medida que normalizam os niveis de PRL basal em
pacientes usudrias de bromocriptina, confirma nossos achados
anteriormente descritos de que existe forte assocliacdo entre
niveis de PRL basal e respostae ao teste do TRH, independente
de presenga ou ndo de prolactinoma.

A modificacdo significativa no padr3o de resposta do LH
em resposta ao estimulo do LHRH, observado com a utilizacdo
de bromocriptina, mas ndo 2m usuarias de acetato de
noretisterona pode ser justificado pelo pelo maior grau de
redugdo nos niveis de PRL obtidos neste grupo. Esta
observacao reforga a hipotese de que a hiperprolactinemia
pode diretamente reduzir a secregdo de LHRH, o que justifica
a presenca de resposta  exagerada das gonadotrofinas ao
estimulo do LHRH exdgeno. A reducgdo nos niveis de PRL obtida
no grupo A pode ndo ter sido de intensidade suficiente para
determinar normalizagdo no padr3o de resposta do LH ao LHRH.

Entretanto, tambeém devemos considerar que existem
algumas evidéncias, embora ainda controversas, sobre a
implicacgdo do mecanismo dopaminérgico no controle da
liberag3do do LH. Apesar do tratamento n3do ter determinado
modificacdo nos nivels de LH basal, esta normalizacldo no
padr3o de resposta do LH ao LHRH pode refletir uma acldo
direta da bromocriptina, como agonista dopaminérgico,
independente dos niveis de PRL.
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v1) CONCLUSOES:

0 estudo de um grupo composto por 33 pacientes do sexo
feminino, em idade reprodutiva e portadoras de hiperpro-
lactinemia leve, comparadas com as caracteristicas obser-
vadas em um grupo de pacientes com historia de hiperpro-
lactinemia prévia e um grupo controle, composto por mulheres
normoprolactinémicas, sem hirsutismo ou alteracl3o menstrual,
nos permitiu chegar as conclusdes abaixo listadas. Também
observamos a resposta dos pardmetros clinicos e hormonails
durante o tratamento medicamentoso, utilizando acetato de
noretisterona ou bromocriptina.

Vi.1l) A alteragdo do ciclo menstrual fol a primeira e a
mals prevalente manifestacdo de hiperprolactinemia,
sendo a amenorréia o padr3o mails frequentementemente
observado, geralmente precedida por ciclos irregula-
res ou oligomenorreéia.

VI.2) A galactaorréia representou a segunda manifestacac
mais freguente de hiperprolactinemia, sequida pela
infertilidade. Podde ser observada em 63,63% dos casos
de hiperprolactinemia, mas sabidamente n3o constitul
um bom marcador deste disturbio por sua alta incidén-—
cia em mulheres normoprolactinémicas.

VI.3) Apesar de n3do detectarmos associlacgdo comprovada esta-
tisticamente entre niveis de PRL basal e resultados
de TC de sela turcica, consideramos que valores
superiores a 200ng/ml s3o sugestivos da presencga de
adenoma hipofisario.

Vi.4) Ndo detectamos alteracgdes significativas nos niveis
basais de gonadotrofinas ou esterdides ovarianos em
pacientes portadoras de hiperprolactinemia. Entre-
tanto, pareceu haver uma tendé€ncia de encontrarmos
niveis de testosterona mais elevados e de estradiol
mais baixos em associac3o com a hiperprolactinemia.
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VI.5) Com a finalidade de estabelecermos o padr3o de res-
posta da PRL ao estimulo do TRH em mulheres portadoras
de hiperprolactinemia, constituimos um intervalo de
confianca de 957 para as respostas obtidas, e com
base nestes achados, consideramos como resposta posi-
tiva o incremento maximo de 2,16 vezes o valor basal.
Sequndo este critério, n3o observamos associagdo
demonstravel estatisticamente entre resposta da PRL
ao estimulo do TRH e presenca de adenoma hipofisario.
0 teste apresentou sensibilidade de 83%4 (proporg¢3do de
pacientes portadoras de tumor com teste positivo) e
especificidade de 42% (proporcdo de pacientes sem
tumor com teste negativo). 0 valor preditivo positivo
foi de 48% (probabilidade de presenca de tumor em
pacientes com teste positiveo) e o valor preditivo ne-
gativo foi de BO/L (probabilidade de n3o ter tumor
quando o teste & negativo).

VI.6) Existe forte associagdo entre os niveis basals de PRL
e 0 padr3o de resposta da mesma ao estimulo do TRH.
Valores mais altos de PRL se associam com resposta
suprimida ao estimulo do TRH.

VI.7) As pacientes portadoras de hiperprolactinemia apre-
sentaram resposta exagerada das gonadotrofinas ao es-
timulo do LHRH gquando comparadas com o grupo controle
o0 que pode representar uma hipersensibilidade da hi-
pofise ao LHRH, secundéria & privacgdo deste estimulo.

vi.g8) 0 grupo constituido por pacientes portadoras de
hiperprolactinemia prévia apresentou caracteristicas
clinicas e laboratoriais intermediarias entre aquelas
apresentadas pelo grupo portador de hiperprolactinemia
e o grupo controle, o que sugere algum grau de com-
prometimento do eixo hipotalamo-hipofise-ovario,nestas
pacientes.

VI.9) A bromocriptina se mostrou efetiva em restabelecer os
ciclos menstruais, determinar desaparecimento da ga-
lactorréia e reduc3o de 57 a 27% nos niveis de PRL
basal na totalidade dos casos em que foi utilizada,
em pacientes portadoras de hiperprolactinemia.



101

V1.10)0 acetato de noretisterona se mostrou efetivo em res-—
tabelecer o0s ciclos menstruais, determinou remiss3o
parcial da galactorreéia e reducgdo de 27,3 a 88,04 nos
niveis de PRL basal em 55,6% das pacientes portadoras
de hiperprolactinemia,quando utilizado por um periodo
de 3 a 5 meses. 0 grau de redugdo nos niveis de PRL
esteve relacionado com o tempo de uso da medicacdo.

VIi.11) O tratamento com acetato de noretisterona determinou
reducdo nos niveis de LH e FSH basais. Embora n3o
significativa estatisticamente, reflete a atividade
antigonadotréfica do composto.

V1.12) A reducxo nos niveis de PRL n3o se acompanhou de
normalizac3do do padr3do de resposta da mesma ao esti-
mulo do TRH, nem de normalizacdo na resposta  das
gonadotrofinas ao estimulo do LHRH, no grupo tratado
com acetato de noretisterona.

0 grupo tratado com bromocriptina apresentou  uma
tendéncia de aumento da resposta da PRL ao estimulo
do TRH e reverteu a resposta exagerada das gonadotro-
finas ao estimulo do LHRH a medida que normalizou os
niveis de PRL basal.

Este achado pode ser Jjustificado pelo maior grau de
reducdo nos nivelis de PRL obtidos no tratamento com
bromocriptina, o qgue reforga a hipdtese de que a
hiperprolactinemia pode diretamente diminuir a res-—
posta da PRL ao estimulo do TRH e reduzir a secrecio
de LHRH. A normalizacgfo do padrao de resposta do LH
ao LHRH pode também refletir uma ac3o direta da
bromocriptina como agonista dopaminérgico, indepen-
dente dos niveis de PRL.
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