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RESUMO

Os prolactinomas séo os tumores secretores de hormonio mais comuns da hip6fise. A maior parte
dos prolactinomas em homens sdo macroadenomas. Os sintomas clinicos em homens sao tardios,
constituindo-se geralmente de sintomas compressivos como cefaleia e/ou perda de campo visual,
podendo ainda ocorrer sintomas como perda da libido e impoténcia. Os prolactinomas costumam
responder muito bem a terapia com os agonistas dopaminérgicos, e o tratamento cirurgico é
reservado para pacientes que nao toleram ou ndo respondem ao tratamento farmacologico. Tumores
muito grandes que produzem quantidades muito elevadas de prolactina sdo altamente sugestivos
de prolactinoma e, nestes casos, deve-se atentar ao “efeito gancho de alta dose”, que resulta em
niveis falsamente baixos de prolactina, podendo levar o paciente & uma cirurgia desnecessaria. O
presente relato de caso revela um paciente do sexo masculino, 24 anos, com sintomas compressivos
e de hiperprolactinemia, diagnosticado com um macroadenoma, com niveis falsamente baixos de
prolactina, inicialmente encaminhado ao neurocirurgido, e ilustra a importancia da percepcéo do
“efeito gancho” nestes casos.

Palavras-chave: Hipofise, Prolactinoma, Macroadenoma, “Efeito Gancho”, Prolactina.

ABSTRACT

Prolactinomas are the most common hormone secreting tumors of the pituitary gland. Most
prolactinomas in men are macroadenomas. The clinical symptoms in men are delayed, constituting
generally of compressive symptoms like headache and/or loss of visual field, symptoms like loss
of the libido and impotence may occur. Prolactinomas usually respond very well to dopaminergic
agonist therapy, and surgical treatment is reserved for patients who do not tolerate or do not respond
to pharmacological treatment. Very large tumors that produce very high amounts of prolactin are
highly suggestive of prolactinoma and in these cases the "hook effect™ should be considered, which
results in falsely low levels of prolactin, which may lead the patient to unnecessary surgery. The
present case report reveals a 24-year-old male patient with compressive symptoms and
hyperprolactinemia, diagnosed with a macroadenoma, with falsely low levels of prolactin, initially
referred to the neurosurgeon, and illustrates the importance of the perception of the "hook effect"
in these cases.

Keywords: Pituitary gland, Prolactinoma, Macroadenoma, "Hook Effect"”, Prolactin.
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1 INTRODUCAO

Os prolactinomas sdo os tumores secretores de horménio mais comuns da hipéfise e
ocorrem com mais frequéncia em mulheres do que em homens. Entretanto, cerca de 70% dos
prolactinomas que ocorrem em homens sdo do tipo macroadenomas. Os sintomas clinicos em
homens, diferente das mulheres, sdo tardios, e geralmente constituem-se de sintomas compressivos
da massa tumoral como cefaleia e/ou perda de campo visual, podendo ainda ocorrer sintomas
decorrentes da hiperprolactinemia como perda da libido e impoténcia. Os objetivos da terapia em
homens sdo reduzir a prolactina sérica (PRL), além de restaurar funcdo gonadal e hipofisaria e
diminuir o tamanho do tumor. Os prolactinomas séo singulares no sentido de que costumam
responder muito bem a terapia medicamentosa com 0s agonistas dopaminérgicos, com reducao
rapida do tamanho do tumor e melhora dos sintomas compressivos. A cirurgia transesfenoidal,
radiocirurgia e radioterapia sdo reservadas para pacientes que ndo toleram ou ndo respodem ao
tratamento farmacolégico. Tumores hipofisarios muito grandes, que produzem quantidades muito
elevadas de prolactina (> 5000 mU/I ou 235 ng/ml), séo altamente sugestivos de prolactinoma.
Entretanto ao solicitar a dosagem de prolactina neste tipo de tumor, deve-se atentar ao “efeito
gancho de alta dose”, responsavel pela prolactina falsamente baixa no ensaio imunorradiométrico,

podendo levar o paciente a uma cirurgia desnecessaria.



2 OBIJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo relatar o caso de um paciente masculino com

macroprolactinoma e presenga de “efeito gancho de alta dose”.
2.2 Objetivos Especificos

Realizar revisdo bibliografica sobre os temas ‘“prolactinoma” e “efeito gancho”,

correlacionando com os achados na histdria do sujeito deste trabalho.

Descrever a importancia da diluicdo nos ensaios imunorradiométricos no diagndstico e no

desfecho dos pacientes, evitando assim possiveis intervencdes cirurgicas desnecessarias.



3 RELATO DE CASO
I.A.F., masculino, 24 anos, taxista, residente em Santa Catarina (SC), trabalha na profisséo
desde os 18 anos sem nenhuma intercorréncia.

H& 10 dias do momento da consulta, envolveu-se em acidente automobilistico por néo

visualizar outro veiculo no transito.

Na consulta com oftalmologista foi identificada perda visual e comprometimento do campo

visual.
Realizou tomografia computadorizada (TC) de cranio que revelou macro tumor de hipofise.

As dosagens hormonais mostravam TSH normal, FSH abaixo do valor de referéncia (VR),
LH abaixo do VR, testosterona 100 ng (VR sexo masculino > 320 ng) e prolactina 4 ng/ml (VR 2-
20 ng/ml).

O paciente foi encaminhado pelo neurocirurgido para avaliacdo, relatando sempre ter tido

escassos pelos corporais e barba, além de pouca libido e atividade sexual reduzida.
Valor da prolactina apés diluigdo (1:100): 2800 ng/ml.

Apds 60 dias do inicio do tratamento com Cabergolina 0,5 mg 3x por semana apresentou

prolactina: 621 ng/ml e testosterona: 192 ng /dl.

Apds 120 dias de tratamento, mantendo Cabergolina 0,5 mg 3x por semana apresentou

prolactina: 132 ng/ml e testosterona: 280 ng /dI.

Apds a ultima consulta, em razdo da distancia — paciente reside em Santa Catarina — foi

encaminhado para dar continuidade ao tratamento em Chapec6 — SC.



4 REVISAO DA LITERATURA

Produzido pelas células lactotréficas da hipofise anterior (adenohipofise), a prolactina (PRL) é
um hormonio cuja principal funcéo € a inducdo e manutencao da lactacdo. Sua regulacdo é feita
pelo hipotalamo, que exerce influéncia inibitéria por meio da liberagdo da dopamina, cuja acéo se
faz predominantemente nos receptores D2 dos lactotrofos®?.

A PRL humana é um hormonio heterogéneo e suas principais formas de circulacdo sdo um
mondémero, um dimero, e a forma de alto peso molecular — a big big prolactin, conhecida como
macroprolactina. A forma mais comum circulante em individuos normais e de pacientes com
prolactinoma é a forma monomeérica, correspondendo a um total de 80 a 90% da PRL no soro destes

individuos?®.

A hiperprolactinemia é definida como condigdo clinica em que ha uma elevacao dos niveis
séricos da prolactina acima dos valores de referéncia estabelecidos por determinado laboratorio e
estes sdo fortemente dependentes do método utilizado. A hiperprolactinemia pode ser
assintomética como em causas fisiolégicas ou, nas causas patologicas, ser sintomatica
manifestando-se com dores de cabeca, efeitos compressivos, galactorréia, distirbio menstrual,

infertilidade, diminuicdo da libido entre outros®.

Podemos distribuir as possiveis causas de hiperprolactinemia em trés categorias principais:
fisiologicas, farmacologicas e patologicas'®. Em mulheres em idade reprodutiva, a avaliagio de
hiperprolactinemia sempre deve iniciar com a investigacdo de causas fisioldgicas, sendo as
principais delas a gravidez e a amamentagdo*?. Outros fatores como estresse, exercicio e sono
também estdo relacionados com a liberacdo de fatores liberadores de PRL e sua consequente

elevacao®.

O hipotireoidismo primario, ocasionalmente, apresenta elevagdo importante de PRL (em
cerca de 40% dos pacientes) em decorréncia da elevacdo do hormdnio tireoestimulante (TRH), bem
como a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), levando a hiperprolactinemia em cerca de 30%
dos pacientes®. Insuficiéncia renal e/ou hepatica também podem ser causas patoldgicas de

hiperprolactinemia®?,



Os farmacos relacionados a uma possivel elevagdo de PRL sdo os neurolépticos
(fenotiazinas, butirofenonas, risperidona, sulpirida), antidepressivos triciclicos, inibidores da
monoaminoxidase (IMAQ), anti-hipertensivos (verapamil, reserpina, metildopa), medicamentos
de acdo gastrointestinal (domperidona, metoclopramida), mais raramente, por inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS) e contraceptivos orais!t. Os sintomas referentes a
hiperprolactinemia causada por farmacos é semelhante a causada por prolactinomas, exceto pelos

sintomas compressivos®?,

A secrecdo de prolactina sofre controle inibitorio pela dopamina hipotaldmica, desta forma,
patologias que alterem este mecanismo podem levar a hiperprolactinemia, por exemplo, tumores
gue ndo sejam adenomas hipofisarios, distdrbios inflamatérios, como a hipofisite linfocitica, cistos
que interfiram no transporte de dopamina ao pedunculo hipofisario (cisto de Rathke), ou
medicamentos que levem a secrecdo anormal de dopamina hipotalamica®?. Um peptideo presente
no precursor do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH), denominado peptideo associado a
gonadotrofina (GAP) e o acido gama-aminobutirico (GABA) foram encontrados como inibidores
da secrecdo de PRL em animais e estudos em humanos, mas o seu significado fisiolégico ndo €

claro®.

Tumores e outros disturbios hipotalamicos e hipofisarios estdo entre as causas patoldgicas
de hiperprolactinemia. O adenoma hipofisario € mais frequentemente representado pelos
prolactinomas, sendo estes as principais causas de hiperprolactinemia dentre as causas

patoldgicas®.

O diagnostico diferencial de tumores na base do cranio inclui meningiomas, neurinomas,
gliomas, carcinomas metastaticos, cordomas, epidermoides, adenomas e raramente outros tumores.
Até 10% de todos os tumores cerebrais s&o adenomas derivados da regido anterior lobo hipofisario.

Os prolactinomas correspondem a cerca de 20 a 30 % dos adenomas hipofisarios?.

Adenomas hipofisarios séo classificados de acordo com seu tamanho e tipo de secre¢édo
hormonal. Quando a atividade dos tumores ndo é acompanhada de secre¢do anormal de horménio,
estes sdo denominados adenomas “silenciosoS”, e tendem a ser mais agressivos do que oS
verdadeiramente inativos. Também sugere apresentacdo mais invasiva a presenca de erosao da

parede selar e invasdo de seio cavernoso®.
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Dentre os sintomas mais comuns dos adenomas hipofisarios estdo a secrecdo hipofisaria
inadequada e os déficits no campo visual. Sintomas menos especificos também podem ocorrer,
como dor de cabeca e ténues sinais de deficiéncia hormonal hipofisaria com hipofuncéo de érgéo
enddcrino periférico caracterizada por amenorreia, perda de libido e letargia. Paralisia de nervos
cranianos, epilepsia, hidrocefalia e rinorreia do liquido cefalorraquidiano (LCR) podem ocorrer,

porém sdo mais raros®.

Os prolactinomas sdo mais frequentemente vistos em mulheres do que em homens. A
maioria dos tumores hipofiséarios secretores de prolactina em homens sdo macroprolactinomas
(aproximadamente 70%). H& ainda uma variacdo de acordo com o tamanho do tumor: a razéo
mulher/homem, para os microprolactinomas (< 10mm), é de 10:1. J& nos macroprolactinomas
(>1cm) é de 1:17.

Nas mulheres, a hiperprolactinemia causa disturbios menstruais e galactorreia, o que
geralmente leva a um diagnostico precoce, quando o adenoma ainda é pequeno. Por outro lado, nos
homens, sinais clinicos de hiperprolactinemia muitas vezes sdo sutis, podendo ndo serem
percebidos em um primeiro momento e, portanto, o risco de desenvolver macroprolactinomas

grandes ou gigantes ¢ maior?,

Os sintomas clinicos em homens geralmente ocorrem como resultado do efeito de
compressdo pela massa tumoral (anomalias no campo visual e/ou cefaleias), ja que a maioria
desenvolve macroprolactinomas, juntamente com sintomas resultantes da hiperprolactinemia

(impoténcia e diminuic&o da libido) associados ou ndo ao hipopituitarismo’.

Iglesias e colaboradores mostram que a maioria (aproximadamente 80%) dos
prolactinomas em homens sdo macroprolactinomas (prolactinomas gigantes, aproximadamente
30%), com média de idade de apresentacao de 40 anos. No estudo, concluiram ainda que sintomas
clinicos na apresentacdo dependem do tamanho do tumor, efeitos de massa tumoral (cefaleia e
alteracdes visuais) em macroprolactinomas, e os derivados da hiperprolactinemia (impoténcia e
diminuicdo libido) em microprolactinomas. O envolvimento da funcdo hipofisaria é mais

comumente associado a macroprolactinomas’.

Os macroprolactinomas (> 1cm) sdo comumente diagnosticados por niveis elevados de

prolactina, porém macroadenomas ndo secretores podem levar a hiperprolactinemia por lesbes
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pituitarias ou compressdo da haste hipofisaria, o que pode levar a incerteza diagnostica. No que
concerne aos prolactinomas gigantes (> 4cm), o diagndstico tende a ser mais simples ja que o0s
niveis de PRL correlacionam-se com o tamanho do tumor, levando a niveis de PRL bem acima do
nivel de incerteza®. Nesse sentido, um valor de prolactina > 5000 mUl/I (235 ng/ml) ¢ altamente

sugestivo de macroprolactinoma®.

Um macroprolactinoma produzindo concentracdes relativamente baixas de PRL (2000-
4000 muUl/l ou 94 ng/ml — 188 ng/ml) pode ser indistinguivel de um adenoma
endocrinologicamente inativo comprimindo o pedunculo hipofisario. Os analogos da dopamina
reduzem a hiperprolactinemia em ambos os casos e 0 acompanhamento cuidadoso é necessario a
longo prazo afim de identificar diferencas, como a reducédo lenta do tamanho do tumor, no caso
dos adenomas endocrinologicamente inativos. Neste cenario, um certo grau de incerteza quanto ao

diagndstico seria mais aceitavel do que uma cirurgia potencialmente desnecessaria®.

Os prolactinomas sao tumores singulares, pois a terapia farmacoldgica provoca a rapida
diminuicdo da massa tumoral e melhora a sintomatologia, mesmo nos tumores muito grandes'?. A
grande maioria, microprolactinomas e macroprolactinomas, respondem a agonistas do receptor de

dopamina derivados da ergotamina como cabergolina e a bromocriptina?.

No geral a cabergolina apresenta perfil de efeitos colaterais mais satisfatorios que a
bromocriptina. Psicoses e reacdes fibroticas (fibrose da valva mitral), clinicamente significativas
sdo raras®. O risco de valvopatia foi associado com doses altas € maior tempo de duragdo do
tratamento com agonistas dopaminérgicos, € o seu mecanismo foi relacionado a estimulacéo de
receptores 5-HT, levando & proliferacdo de fibromioblastos!®. Embora ndo sejam teratogénicos,

estes farmacos ndo devem ser usados durante a gravidez*.

A duracdo apropriada do tratamento com agonista dopaminérgico € incerta, porém, de
acordo com estudos, pacientes com pelo menos 2 anos de terapia antes da retirada do farmaco e
nenhum tumor visivel na ressonancia nuclear magnética (RNM) tiveram a maior probabilidade de
niveis normais sustentados de PRL. Para muitos pacientes com macroprolactinomas, tumores
extrasselares ou hiperprolactinemia persistente durante a terapia, a cessacdo do tratamento é

desaconselhavel*2.
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Em homens e mulheres pré-menopausicas, caso 0s niveis de hormonios reprodutivos
permanecam baixos e com persistente hiperprolactinemia, mesmo ap6s o tratamento com dose
maxima de agonistas da dopamina, terapia de reposicdo com esteroides gonadais pode ser

necessarial?.

Ao contréario dos macroadenomas, ou em situagbes como microadenoma em crescimento,
infertilidade, galactorreia persistente, ginecomastia, deficiéncia de testosterona, oligopamenorreia
ou amenorreia, acne, hirsutismo, em que o tratamento é com frequéncia indicado, o0s
microadenomas nem sempre requerem tratamento, os niveis de PRL podem ser monitorados e
RNM pode ser usada para acompanhar o tamanho do tumor. Estudos mostraram pequeno
crescimento em apenas cerca de 20% dos pacientes com microadenomas?, e dados de varias séries
de pacientes com microadenomas acompanhados por longos periodos sem tratamento mostram que
0 risco de progressdo para macroadenoma é de apenas sete por cento®, o que justificaria a conduta

expectante.

A terapia cirargica para prolactinomas € indicada nos casos de aumento do tamanho do
tumor apesar da terapia ideal, apoplexia hipofisaria, incapacidade de tolerar a terapia com agonista
da dopamina, macroadenoma resistente a agonista de dopamina, microadenoma resistente a
agonista de dopamina em uma mulher que busca fertilidade, compressdo quiasmal persistente,
prolactinoma cistico sem resposta ao tratamento farmacologico, macroadenoma nas proximidades
de quiasma éptico, vazamento de liquido cefalorraquidiano durante a administracdo de agonista
dopaminérgico, ou ainda, macroadenoma em um paciente com uma condicdo psiquiatrica para a

qual os agonistas dopaminérgicos s&o contra-indicados2.

Ao optar-se pelo tratamento cirirgico de um macroprolactinoma deve-se levar em
consideracdo o tamanho, o grau de invasdo e a localizagdo do tumor. Quando estes tumores
apresentam expansdes supra-selares simétricas, a via transesfenoidal é eficaz e possui baixa
morbimortalidade. Quando apresentam crescimento multidirecional e/ou expansdo superior,
tornando-se inacessiveis pela via transesfenoidal, deve se optar pela via transcraniana. Neste caso,

a via orbitozigomatica é segura e efetiva para a remogao destas lesdes™®.

No caso de outros tumores hipofisarios e selares que nao os prolactinomas, a cirurgia € o
procedimento indicado como terapia de primeira linha. Portanto, a precisdo na determinacdo do

valor da PRL sérica € de extrema importancia na distincdo de prolactinomas de outras massas
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hipofisarias ou parasselares e na escolha do tratamento. A radioterapia € usada ocasionalmente em
pacientes com grandes leses que ndo séo candidatos para nova cirurgia e em quem tem efeitos

colaterais ou n&o responde ao agonista da dopamina.

Quando realizada por neurocirurgifes experientes, a taxa de mortalidade associada a
cirurgia é baixa (0,2%) e complicagdes imediatas (vazamento de liquido cefalorraquidiano, que
ocorre a uma taxa de 1,4%) sdo infrequentes. Porém, a recorréncia da hiperprolactinemia ocorre

em cerca de 80% dos pacientes com macroadenomas*?,

Em adenomas hipofisarios muito grandes, o laboratério deve ser especificamente solicitado
a diluir a amostra de soro de prolactina para evitar o “efeito gancho de alta dose” - responsavel pela
prolactina falsamente baixa no ensaio imunorradiométrico de dois sitios, encontrado em até 14%

casos”.

O efeito gancho (hook effect) caracteriza-se pela presenca de niveis falsamente baixos de
PRL ao se empregar imunoensaios contendo dois sitios - imunorradiométricos (IRMA), seja por
quimioluminescéncia ou enzima-imunoensaios. Nestes ensaios dois anticorpos formam
“complexos sanduiches” com o antigeno (a PRL), que sdo o anticorpo de fase solida (captura) e o
de fase liquida (sinalizador). Em niveis muito elevados de PRL, esta liga-se ao anticorpo de captura,
porém, o excesso de PRL impede a ligacdo do segundo anticorpo (sinalizador), ndo ocorrendo a

formagao dos “complexos sanduiches™*°.

O “efeito gancho” pode ser revelado através de uma nova dosagem da PRL apoés diluigdo
do soro a 1:100. Desta forma se observara um aumento dramatico do valor do horménio. Este efeito
para PRL foi inicialmente descrito em 1993, por Comtois e cols., em 4 pacientes com adenomas
gigantes. Petakov e cols. observaram o efeito em 14% dos pacientes com macroadenomas

hipofisarios®®.

Definir a causa de hiperprolactinemia é um desafio que, se levado a cabo com éxito, auxilia
de forma decisiva na escolha terapéutica correta, ja que 0s agonistas dopaminérgicos representam
a terapia de escolha para os prolactinomas, enquanto a cirurgia transesfenoidal representa a terapia

de escolha para pseudoprolactinomas?.

Como demonstrado, o “efeito gancho” constitui uma armadilha diagndstica potencial e é

especialmente relevante para pacientes com prolactinomas gigantes e macroprolactinomas, nos
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quais a PRL sérica deve ser extremamente alta. E de suma importancia que o médico solicite ou
questione o laboratorio sobre a diluicdo em série da amostra ou forneca alguma informacao clinica

em relagdo ao tamanho do tumor?.

Schofl e colaboradores sugerem que para cada paciente com um grande tumor na base do
cranio, a investigacéo inicial inclua dosagem de PRL de forma néo diluida e outra amostra diluida
de 10 ou 100 vezes, a fim de diagnosticar precisamente a presenca ou exclusdo de um prolactinoma.
Estas medidas devem evitar tratamentos agressivos desnecessarios e potencialmente perigosos
como cirurgia e radioterapia em pacientes em quem os tratamentos farmacoldgicos poderiam ser o
tratamento de escolha. Em caso de duvida, Schofl e colaboradores ainda defendem que se deve
iniciar a terapia com agonistas da dopamina previamente, para que ao tempo do diagndstico final

os possiveis efeitos positivos ja estejam presentes, dada a sua boa tolerancia e eficacia?.

A terapia farmacoldgica com agonistas dopaminérgicos normaliza a prolactina sérica e
resulta em reducdo drastica no tamanho do tumor na maioria dos pacientes. A adi¢cdo da cirurgia
hipofisaria com ou sem radioterapia (radiocirurgia) ndo s6 ndo oferece vantagens significativas
sobre o tratamento farmacol6gico como também aumenta o numero de complicagdes. Por fim,
conclui-se que a longo prazo a terapia com agonistas dopaminérgicos é o melhor preditor de

desaparecimento da imagem tumoral por ressonancia magnética em homens com prolactinomas’.
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5 DISCUSSAO

Sabe-se que os tumores secretores de hormoénio mais comuns da hipofise sdo o0s
prolactinomas’, sendo estes as principais causas de hiperprolactinemia patoldgica®. Os
prolactinomas ocorrem com maior frequéncia em mulheres do que em homens. Quando presente

em homens, os macroprolactinomas s&o os mais frequentes (aproximadamente 70%)’.

O paciente descrito neste trabalho se enquadra com exatidao nesses critérios, uma vez que
é do sexo masculino e possui como causa de sua hiperprolactinemia um macroprolactinoma, o que

ajuda a corroborar os dados estatisticos.

Foi descrito que os sintomas clinicos em homens geralmente ocorrem como resultado do
efeito compressivo pela massa tumoral, tais como anomalias no campo visual e/ou cefaleias,
juntamente com sintomas resultantes da hiperprolactinemia, como impoténcia e diminuicdo da
libido’.

Além da perda de campo visual, evidenciada pela campimetria, que levou ao acidente
automobilistico, e que ilustra o quadro de efeito de compressdo de massa tumoral, o paciente deste
caso relatava que ha varios anos possui escassos pelos corporais e barba, além de pouca libido e
atividade sexual reduzida (o que também pode ser atribuido como resultado de hiperprolactinemia),
tal como pode ser visto nas Imagens 1, 2 e 3. A campimetria do paciente pode ser vista na Figura
1.

Figura 1: Campimetria do paciente, apontando comprometimento de campo visual.
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Fonte: prontuario.
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Imagem 1: imagem evidenciando escassez de pelos corporais no paciente.

Fonte: prontuario.

Imagem 2: imagem evidenciando escassez de pelos na érea axilar.

Fonte: prontuario.

Imagem 3: imagem mostrando reducdo de volume testicular e escassez de pelos pubianos.

Fonte: prontuario.
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Os macroprolactinomas (> 1cm) sdo comumente diagnosticados por niveis elevados de
prolactina?. Nesse sentido, um valor de prolactina > 5000 mUI/I (235 ng/ml) é altamente sugestivo

de macroprolactinoma®.

Este paciente foi encaminhado pelo neurocirurgido ao endocrinologista apds TC de cranio
evidenciando um macrotumor de hipofise e sintomas compativeis com hiperprolactinemia, porém,
apos dosagem, os niveis de PRL apontavam apenas 4 ng/ml (VR 2-20 ng/ml). As dosagens
hormonais mostravam TSH normal, FSH baixo, LH baixo, testosterona 100 ng (VR > 320 ng).
Assim, fica evidente a importancia da verificagdo de possivel “efeito gancho de alta dose” no teste

da prolactina.

Em macroadenomas hipofisarios, deve-se solicitar ao laboratorio que dilua a amostra de
soro de prolactina para evitar o “efeito gancho de alta dose” - responsavel pela PRL falsamente
baixa no ensaio imunorradiométrico de dois sitios*. Apés dilui¢do do soro a 1:100, caso 0 “efeito

gancho” tenha ocorrido, se observara um aumento dramatico do valor do horménio®®.

A representagdo do “efeito gancho” pode ser visualizada nas Figuras 2 e 3.

Figura 2: representacdo do “efeito gancho” no método diagnostico ELISA.
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Fanel A: Mormal sandwich elisa, The capturing antibody is shown in purple, antigen in red and
detection antibody in turquoise.

Panel B: Excessive antigen binds up sites on both capturing and detection antibodies, causing
reduced detection levels,

Fanel C: If blocking antibodies are present {in orange), they compete with detection antibodies
for antigen binding. Reduced detection levels results.

Fonte: Schiettecatte et al. (adaptado).

Figura 3: Representacdo de um imunoensaio normal de 2 sitios (A) e representacdo

esquematica do “efeito gancho” (B).
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Fonte: Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:347-357. (A) A esquerda: ambos anticorpos de
captura e sinalizadores se ligam a sitios especificos do antigeno, formando um “sanduiche” e
deixando um excesso ndo ligado de anticorpos sinalizadores. A direita: a fase liquida é liberada,
deixando apenas “complexos sanduiches”. (B) A esquerda: a concentragio extremamente alta de
antigeno satura ambos anticorpos de captura ¢ sinalizadores ¢ impede a formagao do “sanduiche”.
A direita: quando a fase liquida ¢ liberada, a maior parte do antigeno é perdida com o anticorpo

sinalizador; por isso, a concentracdo do antigeno (prolactina) é medida como baixa.

O novo valor da prolactina apresentado pelo paciente, apds diluicdo 1:100, foi de 2800
ng/ml (VR 2 — 20 ng/ml). Neste caso, a diluicdo da amostra que revelou o “efeito gancho” foi de

suma importancia para o diagndstico correto, e consequentemente, o tratamento correto.

Ao solicitar-se 0 exame de PRL com diluigdo e revelar a presenca de “efeito gancho”,
quando presente, evita-se tratamentos agressivos desnecessarios e potencialmente perigosos, como
a cirurgia e a radioterapia, em pacientes nos quais os tratamentos farmacolégicos poderiam ser a

terapia de escolha.

Na maioria dos pacientes, a terapia farmacol6gica com agonistas dopaminérgicos normaliza
a prolactina sérica e resulta em reducdo acentuada no tamanho do tumor e a longo prazo revela-se
o melhor preditor de desaparecimento da imagem tumoral por ressonancia magnética em homens
com prolactinomas’. Um termo de esclarecimento e responsabilidade (TER) ¢ obrigatorio ao se
prescrever medicamento agonista dopaminérgico (cabergolina e bromocriptina) de acordo com o
Protocolo 1160 do Ministério da Salude, devendo-se informar ao paciente ou a seu responsavel
legal os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos

preconizados*!. O modelo do TER encontra-se no ANEXO B deste trabalho.
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Ap0s 60 dias do inicio do tratamento com Cabergolina, um agonista dopaminérgico, 0s
niveis séricos de prolactina do paciente foram de 621 ng/ml, e ap6s 120 dias de tratamento, 132
ng/ml, com niveis de testosterona de 280 ng /dl, enquadrando-se novamente na literatura que

evidencia a eficacia da terapia com agonistas dopaminérgicos em macroprolactinomas.
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6 CONCLUSAO

O caso relatado e a consulta na literatura trazem a tona a discussdo da importancia da
diluicio da amostra do soro de prolactina em imunoensaios com dois sitios e na detecg¢@o do “efeito
gancho de alta dose” em prolactinomas, além de evidenciarem que, quando descoberto, € capaz de
evitar tratamentos agressivos desnecessarios e potencialmente perigosos, como cirurgia e
radioterapia, em pacientes cujos tratamentos farmacolégicos com agonistas dopaminérgicos
poderiam ser o tratamento de escolha. Desta forma poderdo ser obtidos diagnosticos de maior
precisdo e terapias mais efetivas no que diz respeito a melhora sintomatica e na qualidade de vida

dos pacientes.
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ANEXOS/APENDICES
ANEXO A
TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: “EFEITO GANCHO DE ALTA DOSE” EM PROLACTINOMA - UM
RELATO DE CASO

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Luiz Alberto Fontoura Pereira

Demais pesquisadores: Lauren Gongalves Reck de Oliveira

Instituicdo de origem do pesquisador: Universidade Franciscana (UFN)

Area de Conhecimento: Area da Satide

Curso: Medicina

Telefone para contato: (55) 3221-4508 (Prof. Orientador) ou (55) 991531501 (Académica).
Local da Coleta de dados: Policlinica Wilson Aita, Sala 1111.

Registro no CEP: 97015-513.

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

l. Preservar o sigilo e a privacidade dos sujeitos cujos dados (informacdes e/ou materiais

bioldgicos) serdo estudados;

Il. Assegurar que as informacGes e/ou materiais bioldgicos serdo utilizados, Unica e

exclusivamente, para a execugao do projeto em questao;

I1l.  Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de forma andnima, ndo

sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que possam identificar o sujeito da pesquisa.
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O(s) Pesquisador (es) declara(m) ter conhecimento de que as informacgdes pertinentes as técnicas
do projeto de pesquisa somente podem ser acessados por aqueles que assinaram o Termo de
Confidencialidade, excetuando-se 0s casos em que a quebra de confidencialidade € inerente a

atividade ou que a informacao e/ou documentacéo ja for de dominio publico.

Santa Maria, ....de .cccccvvvveeien, de 20109.

Prof. Dr. Luiz Alberto Fontoura Pereira Lauren Goncalves Reck de Oliveira

Orientador Académica
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ANEXO B

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

BROMOCRIPTINA E CABERGOLINA

Eu, (nome do(a)

paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas
as indicacOes, contraindicagdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso dos

medicamentos bromocriptina e cabergolina indicados para o tratamento da hiperprolactinemia.

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a

devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que

prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.
Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) que, caso 0s meus sintomas sejam decorrentes da hiperprolactinemia,

esses medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:
- Reducdo ou normalizagdo dos niveis da prolacting;

- reducdo do tumor da hipofise (adenoma), com alivio dos sintomas associados, tais como:

distdrbios visuais e alteracbes nos nervos cranianos;
- regularizacédo dos ciclos menstruais;

- melhora do desejo sexual,
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- correcéo da infertilidade;
- reversao ou estabilizacdo da perda de massa dssea.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes e potenciais efeitos

colaterais e riscos:

- Esses medicamentos foram classificados na gestagcdo como fator de risco B, ou seja, estudos em
animais ndo mostraram anormalidades nos seus descendentes. S&o necessarios mais estudos sobre
esses medicamentos em seres humanos, porém o risco de qualquer alteracdo para o bebé é muito

improvavel.

- A bromocriptina pode causar nadusea, vomitos, dor de cabeca, tontura, cansaco, alteracdes
digestivas, secura da boca, perda de apetite e congestdo nasal, hipotensdo ortostatica, alteracdes
dos batimentos cardiacos, inchaco de pés, perda de cabelo, psicose, alucinacdo, insonia, pesadelos,

aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuro-pulmonar e peritoneal, pressao alta (raro).

- A cabergolina pode causar dores de cabeca, tonturas, nausea, fraqueza, cansaco, hipotensao
ortostatica, desmaios, sintomas gripais, mal-estar, inchaco nos olhos e pernas, calordes, pressdo
baixa, palpitagdo, vertigem, depressdo, sonoléncia, ansiedade, insonia, dificuldade de
concentragdo, nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, distrbios na menstruacgdo, prisdo de
ventre, dores abdominais, azia, dor de estbmago, vémitos, boca seca, diarreia, gases, irritacdo na

garganta, dor de dente, perda de apetite, dores no corpo, alteracdo da viséo.

- Esses medicamentos interferem na lactacdo, portanto o uso dos mesmos durante a lactacéo devera

ser feito de acordo com avaliacdo do risco-beneficio.

- A suspensdo do tratamento deve ter autorizagdo médica e podera ocasionar recrescimento do

tumor (adenoma), recidiva da hiperprolactinemia e dos sintomas iniciais.

- Esses medicamentos sdo contraindicados em caso de hipersensibilidade aos mesmos, e 0s riscos

dos eventos adversos aumenta com a sua superdosagem.
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Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, mas me comprometo a
avisar o médico responsavel caso isso venha a ocorrer, sendo que esse fato ndo implicara em
qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar me tratando

em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informacdes relativas ao

meu tratamento desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste Termo de

Esclarecimento e Responsabilidade.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.
O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() bromocriptina

() cabergolina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico Responsavel: ‘CRM: ‘ UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observagdo: Este termo € obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas

vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



