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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso clinico de um adolescente com prolactinoma gigante,
diagnosticado no servico de endocrinologia pediatrica de um hospital publico
universitario em Salvador - Bahia. Descricdo do caso: Adolescente masculino, 14
anos, com cefaleia de frequéncia e intensidade progressivas e visao turva ha 2 anos,
evoluindo com amaurose subita em olho direito, associada a interrupcdo da
progressdo puberal. Ao exame fisico apresentava estrabismo a direita e ptose
palpebral a esquerda, estagio puberal de Tanner G2P2 e micropénis. Ressonancia
magneética (RM) de hipoéfise-hipotalamo evidenciou leséo expansiva soélido-cistica em
regido selar e suprasselar, com compresséao de quiasma 6ptico, medindo 4,0x4,2x3,0
cm. Exames laboratoriais evidenciaram hiperprolactinemia [>470 ng/dL(4,04-15,2)] e
hipotireoidismo central [T4L: 0,811 ng/dL (0,93-1,71); TSH: 2,08 pUl/mL (0,27-4,2)].
Devido a suspeita diagnostica de craniofaringioma, foi submetido a resseccédo
cirargica parcial do tumor que apresentava aspecto macroscopico de adenoma
hipofisario. Exames p0s-operatorios mostraram hipopituitarismo (deficiéncia de LH,
FSH, ACTH e TSH) com hiperprolactinemia acentuada [prolactina diluida: 3.598
ng/mL (4,04-15,2)]. Estudos anatomopatoldgico e imunohistoquimico comprovaram o
prolactinoma, sendo iniciado tratamento com cabergolina. Apés 1 ano e 3 meses do
inicio do tratamento, houve reducédo dos niveis de prolactina para 18,11 ng/mL (1,6-
16,6) e do prolactinoma para 0,8x0,6 cm. Discusséo: Os prolactinomas tem baixa
prevaléncia na pediatria, porém sao mais invasivos e surgem, geralmente, durante a
puberdade. Manifestacdes clinicas comuns sao cefaleia, disturbio visual, galactorreia
e atraso puberal, relacionadas ao efeito de massa da lesdo ou secundarios a
hiperprolactinemia. A RM de hipdfise-hipotalamo € o exame de imagem padrédo-ouro
para diagndstico e acompanhamento, associado a dosagem de prolactina. Esta é
diretamente proporcional ao tamanho tumoral, sendo >200 ng/dL nos
macroprolactinomas. Agonistas dopaminérgicos sdo primeira escolha de tratamento,
sendo a intervencdo cirdrgica necessaria em emergéncias neurolégicas ou na
auséncia de resposta ao tratamento medicamentoso. Conclusdo: os prolactinomas
sdo tumores gque apresentam sinais e sintomas de evolucao insidiosa. A investigacao
cuidadosa de cefaleia em jovens, aliada a exames, é essencial. O tratamento com

agonista dopaminérgico geralmente é eficaz em reduzir o tumor e o nivel de prolactina.

Palavras-chave: Prolactinoma; prolactinoma gigante; macroprolactinoma.



ABSTRACT

Objective: To report the clinical case of an adolescent with a giant prolactinoma,
diagnosed at the pediatric endocrinology service of a public university hospital in
Salvador, Bahia. Case report: A 1l4-year-old male adolescent presented with
progressively worsening headaches and blurred vision for 2 years, culminating in
sudden amaurosis in the right eye, associated with the interruption of pubertal
progression. Physical examination revealed right strabismus and left eyelid ptosis,
Tanner stage G2P2, and micropenis. Magnetic resonance imaging (MRI) of the
pituitary-hypothalamus showed a solid-cystic expansive lesion in the sellar and
suprasellar region, compressing the optic chiasm, measuring 4.0 x 4.2 x 3.0 cm.
Laboratory evaluation showed hyperprolactinemia [>470 ng/dL (4.04-15.2)] and central
hypothyroidism [Free T4: 0.811 ng/dL (0.93-1.71); TSH: 2.08 pUl/mL (0.27-4.2)]. Due
to a suspected diagnosis of craniopharyngioma, he underwent neurosurgery and
partial resection of the tumor, which had a macroscopic appearance of a pituitary
adenoma. Post-operative examinations revealed hypopituitarism (deficiency of LH,
FSH, ACTH, and TSH) with markedly elevated hyperprolactinemia [diluted prolactin:
3,598 ng/mL (4.04-15.2)]. Anatomopathological and immunohistochemical studies
confirmed the prolactinoma, and treatment with cabergoline was initiated. After 1 year
and 3 months of treatment, prolactin levels decreased to 18.11 ng/mL (1.6-16.6) and
the prolactinoma reduced to 0.8 x 0.6 cm. Discussion: Prolactinomas have low
prevalence in pediatrics but are more invasive and typically arise during puberty.
Common clinical manifestations include headaches, visual disturbances, galactorrhea,
and pubertal delay, related to the mass effect of the lesion or secondary to
hyperprolactinemia. MRI of the pituitary-hypothalamus is the gold standard imaging
study for diagnosis and monitoring, associated with prolactin level measurement. This
is directly proportional to tumor size, being >200 ng/dL in macroprolactinomas.
Dopaminergic agonists are the first-line treatment, with surgical intervention necessary
in neurological emergencies or in the absence of response to medical treatment.
Conclusion: Prolactinomas are tumors that present signs and symptoms over an
extended period; therefore, careful investigation of headaches in young individuals,
along with appropriate testing, is essential. Treatment with a dopaminergic agonist is

generally effective in reducing both the tumor and prolactin levels.

Keywords: Prolactinoma; giant prolactinoma; macroprolactinoma.
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INTRODUCAO

Os prolactinomas ou adenomas pituitarios lactotrofos sdo os tumores
benignos mais prevalente da hipofise, correspondendo a cerca de 50% dos
adenomas pituitarios.! Sdo de ocorréncia rara na pediatria, com prevaléncia de

aproximadamente 3% dos tumores cerebrais nesta faixa etaria.?

Na idade adulta, o microprolactinoma (diametro < 1 cm) é mais frequente,
acometendo, em sua maioria, mulheres em idade reprodutiva e, geralmente, ndo
é funcionante.? Na infancia e adolescéncia, o0 macroprolactinoma (diametro = 1
cm) € mais prevalente, sendo mais agressivo, mais sintomatico e com maior
capacidade proliferativa.® Os prolactinomas gigantes (didmetro = 4 cm) séo
tumores raros, correspondendo a 2 a 4% dos prolactinomas,* com uma

prevaléncia de 9:1 no sexo masculino.3

Os niveis séricos de prolactina séo diretamente proporcionais ao tamanho
do tumor, podendo estar abaixo de 200 ng/mL em tumores menores que 1 cm,
200 a 1.000 ng/mL, nos que medem de 1 a 2 cm e, maior que 1.000 ng/mL em

tumores maiores que 2 cm.®

Os principais sinais e sintomas associados ao prolactinoma séao devidos
aos efeitos de massa do tumor ou a hiperprolactinemia. O efeito de massa
manifesta-se clinicamente por cefaleia, alteracdes visuais, paralisia dos nervos
cranianos, convulsdes e hidrocefalia, enquanto a hiperprolactinemia pode causar
atraso puberal, déficit de crescimento, galactorreia, irregularidade menstrual,
amenorreia, perda de libido, disfuncdo erétil e infertilidade.®> Outras causas de
hiperprolactinemia devem ser afastadas como: uso de medicacdes,
hipotireoidismo, faléncia renal, dentre outras.® A ressonancia nuclear magnética
do encéfalo com contraste € o exame de escolha para o diagndstico do

prolactinoma.’

A terapéutica inicial consiste no uso de agonistas dopaminérgicos, como
a bromocriptina e cabergolina, independentemente do tamanho do tumor,
inclusive nos casos dos prolactinomas gigantes.” Apesar disso, no tratamento
em pacientes assintomaticos, o acompanhamento pode ser expectante.® A

resseccao cirurgica deve ser considerada em pacientes com intolerancia as
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medicacdes utilizadas ou que a dose maxima néo foi suficiente para reducéo do

volume do tumor.”’

Devido a raridade da ocorréncia dos macroprolactinomas gigantes,
principalmente na faixa etaria pediatrica, a descricdo deste relato de caso tem
como objetivo estimular o raciocinio e mostrar a conduta desde o diagnéstico ao

manejo ambulatorial.
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RELATO DE CASO

Adolescente masculino, 14 anos, natural de Vitoria de Santo Antdo —
Pernambuco e procedente de Lauro de Freitas — Bahia, foi internado no Hospital
Geral Roberto Santos (HGRS), em Salvador — Bahia, devido a tumor cerebral

em regido de sela tarcica.

Na idade de 12 anos e 5 meses, iniciou cefaleia holocraniana, associada
a escotomas visuais, fotofobia e fonofobia, com aumento progressivo da
frequéncia. Foi avaliado por oftalmologista que diagnosticou glaucoma e iniciou
tratamento com colirio Glamigan® (bimatoprosta). Apds cerca de 1 ano, evoluiu
com amaurose e desvio ocular em olho direito, quando foi atendido por
neurologista pediatrico que solicitou exames de imagem e laboratoriais.
Ressonancia nuclear magnética (RNM) de cranio mostrou “lesdo expansiva
solido-cistica com contetudo hematico depositado no seu interior, localizada na
regido selar, suprasselar, em intimo contato com 0S SeioS cavernosos,
envolvendo o seio cavernoso esquerdo, e comprimindo discretamente o unco e
giro parahipocampal a esquerda, além do quiasma Optico e nervos Opticos,
medindo cerca de 4,0x4,2x3,0 cm” (Figura 1), sendo encaminhado para

internamento no HGRS para avaliacdo com a equipe de neurocirurgia.

Ao exame fisico, na idade de 14 anos, a avaliacdo antropomeétrica mostrou
altura: 158,5 cm (P. 27,44 %; Z-score: - 0,61), peso: 61,5 Kg (P. 80,03 %; Z-
score: +0,84) e indice de massa corpérea: 24,5 kg/m2 (P: 95,47 %; Z-score:
+1,65). Apresentava estrabismo a direita e ptose palpebral em olho esquerdo,
acantose nigricans em nuca, axilas e face interna de coxas. Ao exame de

genitalia, era G2P2 no estagio puberal de Tanner, com micropénis associado.

O adolescente nao tinha comorbidades prévias, além de miopia que foi
diagnosticada aos 10 anos de idade. Iniciou pubarca e odor axilar aos 13 anos
e, desde entdo, sem progressao puberal. A genitora negou casos semelhantes

na familia.

A investigacdo laboratorial a admissdo mostrou prolactina: >470 ng/dL
(4,04-15,2), T4L: 0,811 ng/dL (0,93-1,71); TSH: 2,08 uUl/mL (0,27-4,2)], cortisol:
12,48 ug/dL (6,02-18,4), FSH: 3,48 mUl/mL (0,95-11,95); LH: 0,894 mUIl/mL
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(1,14-8,75), testosterona total: <2,5 ng/dL (249-836), e IGF-1: 201,5 ng/mL (83-
519).

Devido a caracteristica sélido-cistica da leséo, foi realizada a suspeita
diagnostica inicial de craniofaringioma, sendo o adolescente submetido a
neurocirurgia com resseccao parcial do tumor, que apresentava aspecto

macroscopico de adenoma hipofisario.

Exames laboratoriais realizados no 6° dia pds operatério (DPO)
mostraram: cortisol: 0,739 ug/dl (6,02-18,4); prolactina diluida: 3.598 ng/mL
(4,04-15,2); TSH: 1,13 uUl/mL (0,27-4,2); T4L: 0,593 ng/dL (0,93-1,71); FSH:
0,421 mUl/mL (0,95-11,95); LH: <0,100 mUIl/mL (1,14-8,75), testosterona total:
<2,5 ng/dL (249-836); IGF-1: 91,6 ng/mL (83-519)], além de diabetes insipido
central transitorio, com necessidade de uso de acetato de desmopressina,
intranasal, por 3 dias. No 1° dia de pds-operatorio (DPO), foi iniciado o tratamento
com hidrocortisona e, apés 11 dias, prescrita a reposicdo com levotiroxina. No
19° DPO, a cabergolina foi iniciada. Durante o internamento, a hidrocortisona foi
reduzida gradualmente e modificada para prednisolona em dose fisioldgica antes
da alta hospitalar. Estudo anatomopatologico confirmou o diagnéstico de
adenoma de hipdfise (Figura 2), com hemorragia intra-tumoral (apoplexia em
adenoma da hipdfise) e o estudo imuno-histoquimico da lesdo mostrou-se
positivo para os marcadores Ki-67, com indice de 8% e prolactina, em mais de
90% das células, e negativo para ACTH, FSH, GH, LH e TSH, confirmando,

dessa forma, o diagndstico de prolactinoma.

Durante o acompanhamento ambulatorial, a dose da cabergolina foi
ajustada até a dose maxima de 3 mg/semana. Na Ultima consulta, 1 ano e 3
meses apos o inicio da cabergolina, foi iniciada a reducéo gradual tendo em vista
a diminuicéo do nivel de prolactina [(prolactina: 18,11 ng/mL (1,6-16,6)], e a RNM
de hipdfise e hipotalamo ter mostrado reducdo das dimensdes da lesdo para
0,8x0,6 cm. Houve resolucdo completa da cefaleia, porém mantendo déficit
visual a direita. Devido ao hipogonadismo e micropénis, foi iniciado o tratamento

com cipionato de testosterona 200 mg, via intramuscular, a cada 28 dias).
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DISCUSSAO

Na faixa etaria pediatrica, os adenomas pituitarios ttm menor prevaléncia,
surgindo, principalmente, durante a puberdade. Apesar disso, estes sdo maiores
e mais invasivos, sendo o prolactinoma o tipo histolégico mais frequente em
criangas, e, dentre eles, os microprolactinomas mais prevalentes nas meninas e
0s macroprolactinomas mais encontrados nos meninos. O paciente desse relato
apresentou um prolactinoma gigante, adenoma com dimensfes maiores que 4
cm de didmetro e niveis de prolactina acima de 1.000 ng/mL, um tumor de
ocorréncia rara na faixa etéria pediatrica (aproximadamente 0,5% de todos os
adenomas pituitarios e 4,3% dos prolactinomas), sendo o maior acometimento
em homens na 42 década de vida. Ainda ndo é bem esclarecido se os
prolactinomas gigantes sao células de origem clinica distinta ou se sdo massas
hipofisarias que apresentaram diagnostico tardio e, por consequéncia, maior

crescimento.®

Em relacdo as manifestacbes clinicas, 0s microprolactinomas
apresentam-se mais comumente com puberdade atrasada ou amenorreia
primaria, galactorreia ou ginecomastia, efeitos relacionados a
hiperprolactinemia, que induz o hipogonadismo hipogonadrotrofico, o que
dificulta o diagnostico no periodo pré-puberal. No caso dos macroprolactinomas
e dos prolactinomas gigantes, 0s sinais e sintomas apresentados sdo geralmente
relacionados ao efeito de massa do tumor, como cefaleia e déficit visual,®
ocorrendo também os efeitos associados a hiperprolactinemia, com inibicdo do
eixo gonadotréfico em 80-100% dos casos.® Além disso, o hipopituitarismo,
apesar de ser pouco frequente, também pode ser identificado.® Outras
apresentacdes atipicas sdo a paralisia de nervos cranianos, obstrucéo

nasofaringea, convulsdes e psicose.®

O diagnaéstico dos prolactinomas é feito por exames de imagem, sendo a
RNM de hipdfise-hipotdlamo o método de escolha, tanto para avaliar o tamanho
da lesdo, quanto a sua relacdo com estruturas adjacentes. Esses tumores séo
isointensos ou levemente hiperintensos, quando comparados a hipéfise normal,
com aumento no sinal de forma homogénea apos administragdo do contraste em

T1, além de serem levemente hiperintensos em T2.21° O paciente apresentou
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achados similares aos relatados em literatura em relagéo a intensidade do sinal,
mas a lesdo também foi caracterizada como solido-cistica, achado mais
significante utilizado na diferenciacdo entre o craniofaringioma e o adenoma

hipofisario.1°

Geralmente, o tamanho da lesé@o é diretamente proporcional ao valor da
prolactina. Niveis de prolactina maiores que 250 ug/L, na maioria das vezes,
confirmam a suspeita de prolactinoma, porém outros tumores hipofisarios
também podem provocar aumento do nivel acima de 200 pg/L devido ao efeito
de haste.!! Prolactinoma gigante, com niveis séricos de prolactina pouco
elevados sugerem o “efeito gancho” causado pela saturagdo dos anticorpos do
ensaio, sendo a necessario a dosagem da prolactina diluida para confirmagéo.’
No caso do paciente desse relato, a dosagem da prolactina diluida apés a

cirurgia, mostrou a prolactina bem elevada.

O tratamento de primeira linha dos prolactinomas é o uso dos agonistas
dopaminérgicos, como a cabergolina e a bromocriptina. Esta medicacao ajuda a
reduzir os niveis de prolactina e o tamanho do tumor, sendo efetiva em 71% dos
casos dos microprolactinomas, contrastando com cerca de 45% de efetividade,
no caso dos macroprolactinomas, que podem exigir doses mais elevadas e por
tempo mais prolongado.*? Ja o tratamento dos prolactinomas gigantes é um
desafio, devido ao tamanho, os sintomas de hiperprolactinemia e de
compressao, porém, a primeira opgdo sempre é o tratamento medicamentoso,*?
enquanto 1 em cada 4 casos precisam de terapia adicional, como a abordagem
cirirgica.* A cabergolina, é a medicacdo de preferéncia, em relacdo a
bromocriptina, por ter melhor efeito na reducédo dos niveis de prolactina e ter
maior tolerabilidade. A dose inicial da cabergolina € de 0,5 a 1,0 mg/semana,
sendo ajustada de acordo com a resposta do paciente!4, com dose maxima de
4,5 mg/semana, segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT)
realizado pelo Ministério da Saude (PCDT, 2020). Deve-se evitar o0 ajuste rapido
da dose, devido ao risco de reducdo rapida do tumor e, consequentemente
apoplexia hipofisaria. O tratamento medicamentoso pode ser suspenso apdés no
minimo dois anos do inicio, quando houver reducédo de mais de 50% do tamanho

da massa tumoral inicial e normalizacéo dos niveis de prolactina.®®
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A RNM de hipdfise-hipotalamo deve ser solicitada durante o tratamento
para avaliar a responsividade da medicacdo, sendo orientada a realizagao de
imagens seriadas para 0s tumores resistentes ao tratamento ou quando ha
aparecimento de novos sintomas, por exemplo. No caso dos

macroprolactinomas, a RNM é repetida apés 3 a 6 meses do inicio do

tratamento.16

Dentre os efeitos adversos da cabergolina estdo o0s sintomas
gastrointestinais, tontura, fraqueza, agressividade, alteracbes do humor ou
valvulopatias cardiacas. Em pacientes que necessitam de altas doses de
cabergolina (maior que 2 mg por semana), recomenda-se um ecocardiograma
no inicio do tratamento e a cada 2 a 3 anos nos pacientes em uso de altas doses
da medicacao, ou a cada 5 a 6 anos, se a dose da cabergolina for menor que 2

mg por semana.

s

A normalizacdo dos niveis de prolactina é alcancada em 90% dos
prolactinomas apo0s o uso do agonista dopaminérgico, porém em apenas 60 a
68% no caso dos prolactinomas gigantes.'” A reducéo do volume do tumor em
mais de 65% do tamanho inicial € observada em 74% dos pacientes com
prolactinomas gigantes, com melhora da visdo em 96% dos casos, enquanto
metade deles apresentam hipogonadismo persistente.* O paciente desse relato
nao apresentou melhora do hipogonadismo hipogonadotroéfico, sendo necessario
reposicdo de testosterona para a manutencdo dos niveis fisiologicos deste
horménio, proporcionando também o desenvolvimento dos caracteres
secundarios da puberdade. Os macroprolactinomas apresentam pior prognostico
em relacdo aos microprolactinomas devido a chance de recorréncia de
aproximadamente 50% apds tratamento com cabergolina, diretamente
associada ao tamanho do tumor e o nivel sérico de prolactina no momento do
diagndstico e a maior chance de resisténcia ao tratamento medicamentoso. O

progndstico dos prolactinomas a longo prazo ainda néo é bem esclarecido.*?

A cirurgia transesfenoidal ou transcraniana é indicada quando ha falha do
tratamento medicamentoso, apesar do uso da dose maxima do agonista
dopaminérgico, ou para pacientes que apresentam sinais de hipertenséo

intracraniana, alteragdes visuais recentes ou progressivas, com sintomas graves
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ou em piora, como rebaixamento do nivel de consciéncia.'® Além disso, em
alguns casos de apoplexia hipofiséria, que pode ocorrer ao diagndstico ou apos
reducdo do volume do tumor com a resposta do tratamento medicamentoso, a
cirurgia também pode ser indicada.’® Portanto, o foco da cirurgia é a
reconstrucdo da base do cranio e descompressao tumoral rapida, sendo
raramente curativa, principalmente pela dificuldade de ressec¢do completa do
tumor, devido a extensao deste e sua proximidade com as estruturas adjacentes,
além da fibrose intratumoral que pode ser causada pelo préprio uso do agonista
dopaminérgico. ApGs a cirurgia, a maioria dos pacientes ndo tem normalizacao
dos niveis de prolactina e necessitam utilizar o tratamento medicamentoso
posteriormente também, além da reposi¢cdo hormonal devido o hipopituitarismo

adquirido apés a intervencao cirlrgica, que acontece na maioria dos pacientes.!’

O paciente desse relato foi submetido a cirurgia, pois, inicialmente, houve
a suspeita de tratar-se de um craniofaringioma, pela caracteristica solido-cistica
da leséo visualizada na RNM de hipofise-hipotalamo. Além disso, ndo houve
disponibilidade do resultado da prolactina diluida pelo laboratério do hospital
antes do agendamento da cirurgia. Por isso, € importante obter a dosagem de
prolactina antes de indicar correcdo cirdrgica para lesbes selares ou

parasselares, pela possibilidade do tratamento medicamentoso.?°

A radioterapia pode ser necessaria, em ultimo caso, quando ndo ha
reducdo do tumor apOs a terapia medicamentosa, quando o tumor nao é
ressecavel, ou quando o paciente apresenta contraindicacbes para ser

submetido a cirurgia.'®
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CONCLUSAO

Os prolactinomas gigantes sdo tumores benignos, porém sdo bastante
sintométicos devido ao efeito de massa e a hiperprolactinemia. Geralmente, os
pacientes apresentam sintomas de tempo prolongado, e a variabilidade das
manifestacdes clinicas pode retardar o diagnostico. O caso clinico relatado
reforca a importancia da investigacdo cuidadosa de cefaleia em criancas e
adolescentes, associando sempre a anamnese ao exame fisico e exames
complementares para o diagnéstico. Os pacientes geralmente tém boa resposta
ao tratamento medicamentoso com a cabergolina, com reducéo do tamanho da

massa e dos niveis séricos de prolactina.
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ANEXOS

Figura 1. Corte sagital de RNM em T1 apés infusdo de contraste paramagnético
em aparelho Philips de 1,5 Tesla. Em destaque vermelho: lesdo expansiva
sélido-cistica com conteudo hematico depositado no seu interior localizada na
regido selar, suprasselar em intimo contato com 0S seios cavernosos,
envolvendo o seio cavernoso esquerdo, em intimo contato e comprimindo
discretamente o unco e giro para hipocampal a esquerda. A lesdo comprime o
guiasma éptico e nervos 6pticos, mede cerca de 4,0 x 4,2 x 3,0 cm.
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Figura 2. Lamina do estudo anatomopatologico mostrando proliferacao sélida e
trabecular de células epitelioides com citoplasma amplo e eosinofilico,
morfologia nuclear uniforme e estroma fibrovascular associado. De permeio,
notam-se calcificacbes distréficas e coagulos sanguineos. Hematoxilina e
eosina, 20x.



