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RESUMO

Este estudo tem, por objetivo, estudar a fisiopatologia, além do tratamento medicamentoso e cirdrgico da
hiperprolactinemia secunddria ao adenoma hipofisdrio, visto que, com o devido conhecimento sobre o assunto, a
prevencdo e o correto e prévio tratamento podem auxiliar no cotidiano de portadores de tal patologia. Este estudo se
caracteriza por ser uma pesquisa e revisdo bibliografica, qualitativa e descritiva, pesquisada em jornais e periddicos,
revistas cientificas, livros e artigos da drea da saude. Por fim, nosso objetivo foi atingido e, por conseguinte, foi
adquirido um maior conhecimento sobre o tema abordado, de modo que se possa auxiliar o cotidiano daqueles pacientes
portadores dessa desordem endocrinolégica.
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PATHOPHYSIOLOGY AND ITS TREATMENT ABOUT PROLACTINOMA: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

This study has the objective of studying the physiopathology, in addition to medical and surgical treatment of secondary
hyperprolactinemia to pituitary adenoma, since, with proper knowledge on the subject, the prevention and proper and
early treatment may help in patients with everyday such pathology. this study is characterized as a search and literature,
qualitative and descriptive review. finally, our goal has been reached and, therefore, has gained greater knowledge
about the topic, so that it can assist the daily life of those patients with this endocrine disorder.
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1. INTRODUCAO

A hipdfise, ou glandula pituitdria, segundo Moore, é a regido responsdvel por controlar,
majoritariamente, o sistema enddcrino do organismo, por ser a principal glandula de todo o corpo.
Ela esta localizada intra-cranialmente, na sela turcica, do osso esfenoide. Sua localidade é muito
delicada, pois em suas proximidades estdo presentes vdrias estruturas anatdmicas importantes, como

a artéria cardtida interna — responsdvel por grande parte da irrigacdo arterial do encéfalo — e o
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quiasma Optico — localidade extremamente relacionada a visdo de tal individuo (MOORE, 2009;
MACHADO, 1998).

O termo ‘“tumor”’ se refere, basicamente, a um aumento excessivo de tecido em uma
determinada area reduzida, podendo comprimir estruturas préximas e lesdo de outras células
sauddveis, conforme sugere Dantas. Caso esse tumor seja benigno, ou seja, ndo sofre metéstase, ele
€ denominado de adenoma. Ainda segundo o mesmo autor, a hipéfise € dividida em adeno-hipofise
e neuro-hip6fise. A hipdfise anterior é composta por vdarios tipos celulares, onde cada um ¢
responsdvel pela producdo de determinados hormdnios, como os lactotrépos, somatotrépos e
gonadotrépos. Seguindo tal linha de raciocinio, um adenoma hipofisario ocorre, quando hd um
aumento excessivo de tecidos e células dentro da hipéfise, atingindo esse aglomerado de células
com suas respectivas func¢des. Embora a regido hipofisdria seja extremamente delicada —
principalmente devido a proximidade quiasmadtica-, tumores em tal regido possui uma taxa de
metastase relativamente baixa, ficando restrita a tal localidade (DANTAS, 2009; RIBEIRO, 2014).

Esse adenoma entdo gerado anteriormente poderd, ou ndo, causar uma alteragdo na producgdo
hormonal da glandula pituitdria, sendo classificados, respectivamente, como adenoma funcional e
nao-funcional. Desse modo, um adenoma funcional poderd gerar uma problematica, de maneira a
influenciar na homeostase de todo sistema enddcrino e, por conseguinte, todo o organismo do
paciente (FERREIRA, 2005).

Neste estudo, os pesquisadores tém como objetivo, por meio de uma revisdo bibliografica,
qualitativa e descritiva, analisar alguns aspectos fisiopatolégicos do hiperprolactinoma, além de seu
tratamento. Sendo assim, tem-se como justificativa abordar esse tema ja que, com o devido
conhecimento sobre tal assunto, a preven¢do e o correto e prévio tratamento podem auxiliar no
cotidiano de portadores de macroadenomas hipofisdrios, visto que o sistema enddcrino é um
regulador direto de todo o organismo e, de maneira mais futura e complexa, de todo o ambito social

em que esse individuo estd inserido.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS TUMORAIS

Os tumores, independentemente de em que regido ou 6rgao do corpo acometa, sdo uma das

maiores preocupacdes quando se trata em doengas com uma alta taxa de mortalidade que ainda nio
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se hd uma cura, mas apenas tratamento que tem variada taxa de eficicia dependendo da reagdo de
cada organismo. Apesar de diagnodsticos estarem sendo feitos mais precoce que a alguns anos atrds e
de o tratamento para essa doenca ter avangado consideravelmente, os casos de morte causados pelos
tumores tem aumentado nos ultimos anos, sendo que o total de mortes segue crescendo segundo
pesquisas da OMS (Organizacdo Mundial da Saude) o cancer, um tipo de tumor, causa anualmente
mais de 8 milhdes de mortes pelo mundo, além de serem diagnosticados mais de 14 milhdes de
novos casos nesse mesmo periodo e em 2015 s@o esperados, para o Brasil, mais de 576 mil novos
casos de cancer (OMS, s/s).

Um tumor pode ser de dois tipos os malignos, também chamados de cancer, onde ha
metastase para o restante dos sistemas e os benignos. Ele € caracterizado por ser uma doenga
causada por uma desordem celular que pode afetar o organismo de varias formas: ocasionando o
funcionamento incerto de um 6rgao especifico, podendo ser tanto hiperestimulado quanto inibidos;
em alguns casos ele sO estd presente no individuo ndo ocasionado nenhum problema 4 curto prazo;
pode afetar somente um membro do corpo ou até mesmo comprometer todo o organismo causando
insuficiéncias em multiplos sistemas (GEENSPAN e GARDNER, 2010).

Essa desordem celular pode ocorrer por indmeros fatores que podem ser tanto intrinsecos, de
ordem genética, quanto extrinsecos, causas externas que levam ao mau funcionamento celular como
a radiacdo, drogas ou um trauma sem o devido tratamento. Todos esses fatores causam, de alguma
forma ainda desconhecida pelas pesquisas atuais, uma alteracdo no ciclo celular que antes era
nascer, exercer sua funcdo no corpo, e morrer dando lugar a uma nova célula. Dessa forma, ao invés
da célula seguir corretamente seu ciclo, antes que ocorra a morte de uma célula especifica surgi
outra tentando ocupar seu lugar e assim por diante, criando um aglomerado celular que ndo deveria
existir em um corpo saudédvel e que na maioria das vezes acarreta o funcionamento improprio do
organismo (FERREIRA, 2005).

Cada tumor — dependendo de em que regidao do corpo ele estd, que Orgdo esta
comprometendo, qual o risco de metdstase e inimeros outros fatores que dependem de cada caso —
recebe um tratamento especifico que geralmente é quimioterdpico ou cirdrgico. O tratamento
quimioterdpico consiste em pequenas doses de radia¢do as quais o paciente € exposto com o intuito
de matar as células tumorais, jd o tratamento cirdrgico € a retirada da massa tumoral indicado
geralmente quando ainda ndo ha metdstase, geralmente é bem complicada pelos tumores serem
altamente vascularizado devido aos fatores angiogénicos produzidos pelas células tumorais

(FERREIRA, 2005).
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2.2 FISIOPATOLOGIA DOS TUMORES HIPOFISARIOS

A adenohipdfise ou hipofise anterior, formada por tecido epitelial, possui vérios tipos
celulares, sendo eles os corticotropos, secretores do hormoénio adrenocorticotrépico (ACTH), os
gonadotrépos, secretores dos hormonios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH), os
somatotrépos, secretores do hormonio do crescimento (GH), os tirotropos, secretores do hormonio
estimulador da tiredide (TSH) e as células lactotropos ou mamotropos, que secretam a prolactina
(PRL) (BARBOSA-COUTINHO, 1989; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008).

Em hipdfises normais, os lactotropos constituem 15% a 25% das células presentes funcionais.
Essas células ficam localizadas predominantemente nas asas laterais posteriores da adenohipofise.
O nudmero de lactotropos nao muda com a idade, porém em casos de gestacdo eles podem sofrer
hiperplasia, ou seja, aumentar de tamanho para que a producdo de prolactina seja maior
(BARBOSA-COUTINHO, 1989).

O gene que codifica a PRL estd localizado no cromossomo 62. Virios estimulos podem
influenciar a produg¢dao de PRL, como a acetilcolina, glutamato, peptidios opidides, histamina e
estrogénio. Essas substancias agem sobre neur6nios dopaminérgicos e estes estimulam a producao
de dcido gama-aminobutirico (GABA) e de dopamina na regido da eminéncia média, que por sua
vez, atinge os receptores dos lactotrofos na adenohipodfise. Além desses, a serotonina pode
influenciar o ndcleo paraventricular a produzir TRH, ocitocina e peptidio intestinal vasoativo (VIP)
e estes chegarem a eminéncia média e também estimularem os lactotropos. Contudo, enquanto a
dopamina inibe a produg¢do de prolactina e, portanto, € considerada o principal hormonio inibidor de
prolactina (PIH), a serotonina estimula a sua producao. Disfun¢des da dopamina hipotalamica ou de
seus receptores hipofisdrios podem levar a hiperprolactinemia e a alteragdes reprodutivas, além de
induzir um adenoma hipofisario (GLEZER e BRONSTEIN, 2014; JUNQUEIRA e CARNEIRO,
2008).

A dopamina € sintetizada nos axonios dos neurdnios tubero-infundibulares e liberada na
circulacdo porta-hipofisaria atingindo os receptores dos lactotropos especificos , D2, localizados em
suas membranas. O receptor D2 atua acoplada a proteina G inibitéria e, quando ativado, reduz os
niveis de AMPc intracelular, passando a produzir o hormonio inibidor da prolactina, impedindo que
os lactotropos produzam PRL (MUSOLINO, 2005). “Em alguns tecidos-alvo, como os lactotr6fos
hipofisdrios, as vias de transducdo de sinal, além de resultarem em alteracdes na expressdo e
secrecao da PRL, levam a alteracdes no crescimento e diferenciacao celular” (MUSOLINO, 2005,

P. 121).
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Além de controlar a secrecdao da PRL, ela estd envolvida na sinalizacdo intracelular que
estimula a inibi¢do da proliferacdao dos lactotropos, como € o caso de alguns tipos de adenomas
hipofisarios. Outras substancias desempenham um papel inibitério secundério, como o GABA, a

somatostatina e calcitonina (GLEZER e BRONSTEIN, 2014).

Virios mecanismos intracelulares de sinalizagdo estdo envolvidos nesses processos, tais
como: inibi¢cdo da adenilato ciclase e da MAPK, ativacdo de fosfatases, aumento dos canais
de potdssio voltagem-dependente e diminuicdo dos canais de cdlcio voltagem-dependente
(SOARES JUNIOR e GADELHA, s/d).

Assim como ha um efeito inibitdério sobre a prolactina, hd também um efeito inibitério sobre o
hormonio inibidor de prolactina (PIF), ou seja, o que acarreta em uma liberacdo de prolactina que
pode ser nao controlada. Esses agentes podem ser tumores ou hormonios liberadores de prolactina
(PRF). Os PRF mais importantes sao o TRH, a ocitocina e o VIP, cuja producgao é estimulada pelo
neurotransmissor serotonina. Os tumores atuam inibindo a sintese do PIF, fazendo com que o eixo
hipotalamico-hipofisdrio permaneca intensamente ativo e produtor de prolactina (SOARES
JUNIOR e GADELHA, s/d).

A PRL liga-se a um receptor do tipo citocina encontrado em superficies celulares de mamas,
hipdfise, figado, cortex adrenal, rins, prostata, ovdrios, testiculos, intestino, epiderme, ilhotas
pancredticas, pulmodes, miocdrdio, cérebro e linfocitos. Esse receptor possui um dominio
extracelular, um transmembrana e um intracitoplasmético, sendo que a PRL liga-se a dois
receptores desses no dominio extracelular, causando a dimerizagao do mesmo. Isso ativa a JAK2
(Janus family of tyrosine kinase tipo 2), cuja funcdo é fosforilar o receptor e se autofosforilar em
varias tirosinas (SOARES JUNIOR e GADELHA, s/d).

As tirosinas fosforiladas formam sitios de ligacdo para proteinas sinalizadoras, dentre elas as
STATs 1 a 5 (signal transducers and activators of transcription tipos 1 a 5), que também sdo
fosforiladas pelas JAK2 e, por isso, passam a transcrever proteinas no nucleo celular que formarado a
prolactina. E importante que o sistema JAK-STAT seja desativado no momento correto pela
degradacao dos receptores e pela defosforilacdo das tirosinas, pois se isso ndo ocorrer, a producao
serd descontrolada e ininterrupta. Em altas concentragdes, a PRL pode saturar o receptor e impedir
nova dimerizacdo. Os hiperprolactinomas hipofisdrios impedem essa parada do sistema JAK-STAT,
levando a uma produgdo descompensada do hormonio prolactina (BARBOSA-COUTINHO, 1989;
JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008).

A secrecao da PRL também é regulada por fatores autdcrinos e pardcrinos intrahipofisarios,

mediados pelas substancias galanina, VIP, angiotensina II, EGF, bFGF, GnRH e IL-6, como citam
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Soares Junior e Gadelha: “A neurorregulacdo da PRL € multifatorial, estando sob um complexo
sistema regulador duplo, que envolve um controle tanto inibidor como estimulador pelo sistema
hipotalamico-hipofisario, por via neuroenddcrina, autdcrina ou paracrina” (SOARES JUNIOR e
GADELHA, s/d).

A PRL atua em pulsos, de 4 a 14 a cada 24 horas, sendo as maiores secre¢des encontradas no
periodo da manha. Isso ocorre porque um tonus dopaminérgico, deflagrado pela luz da manha, é um
dos mecanismos neuroenddcrinos mais potentes envolvidos nesse ritmo circadiano. As principais
acoes da PRL estdo relacionadas aos processos reprodutivos. Acredita-se que na glandula mamaria,
a PRL age influenciando a producdo de leite ao produzir as proteinas necessarias, lactose e lipidios.
O hormonio também inibe a producao de estrégeno, fato esse que em mulheres desencadeia, quando

em excesso de PRL, galactorréia, reducdo da libido e amenorreia (GUYTON e HALL, 2011).

2.3 TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS HIPOFISARIAS

Nos pacientes com adenomas secretores de prolactina (prolactinomas), o tratamento &
inicialmente clinico, com boa resposta em mais de 80% dos casos. Os medicamentos utilizados sdao
a bromocriptina, o lisuride e a cabergolina, em doses progressivas até a obtencdo da normalizacao
da prolactina e reducdo do volume do adenoma hipofisidrio (GEENSPAN, 2010)

A cabergolina, a bromocriptina e o lisuride sdo derivados dopaminérgico do ergot, que
apresenta uma potente e prolongada atividade redutora de prolactina (PRL). Tais drogas atuam por
estimulacdo direta dos receptores dopaminérgicos D2 da hipdfise lactotréfica, inibindo assim a
secrecao de PRL. Em ratos, os compostos diminuem a secrecao de PRL em doses orais de 3 a 25
mcg/kg, e in vitro na concentracdo de 45 pg/mL. Além disso, esses medicamentos exercem um
efeito dopaminérgico central, via estimula¢do de receptor D2, em doses orais mais altas que as
eficazes na reducdo dos niveis séricos de PRL. O efeito redutor de PRL de longa duragdo é
provavelmente devido a sua longa persisténcia no 6rgdo alvo, conforme sugerido pela eliminagdo
lenta da radioatividade total da hipdfise apdés uma dose unica oral em ratos (t1/2 de
aproximadamente 60 horas) (BRUNTON, 2007).

Os efeitos farmacodinamicos da cabergolina, da bromocriptina e do lisuride foram estudados
em voluntdrios sauddveis, mulheres puérperas e pacientes hiperprolactinémicos. Apoés
administrac¢do oral tnica de cabergolina (0,3 a 1,5 mg), bromocriptina (2,5 a 3,0 mg) e lisuride (0,2
a 0,4 mg) uma reducdo significativa nos niveis séricos de PRL foi observada em cada uma das

populacgdes estudadas. O efeito € imediato (dentro de 3 horas apds a administracdo) e persistente
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(até 7 a 28 dias em voluntarios sauddveis e pacientes hiperprolactinémicos, e até 14 a 21 dias em
mulheres puérperas). O efeito redutor de PRL € relacionado a dose quanto ao grau do efeito e a
duragdo da acdo (GARDNER, 2010; BRUNTON, 2007).

Em situagdes nas quais nao se alcancam esses objetivos, pode ser indicada a cirurgia
transesfenoidal para ressec¢do do adenoma. O acesso endonasal transesfenoidal com auxilio do
microscopio ou endoscépio € a cirurgia mais moderna para este tipo de doenca e € realizada pelo
neurocirurgido em conjunto com o otorrinolaringologista. A incisdo, ou corte, é feito dentro do
nariz, ou seja, ndo fica aparente. Através deste acesso minimamente invasivo, retira-se uma pequena
quantidade de mucosa e 0sso para acessar a sela tircica e consequentemente a hipéfise. A cirurgia é
realizada com anestesia geral e dura cerca de 2 a 3 horas. A recuperacdo da cirurgia € muito rapida,
cerca de 48h, no entanto, o paciente precisa, algumas vezes ficar internado no hospital por alguns
dias para checar o funcionamento dos horménios hipofisarios no pds-operatério (ROCA, 2014).

A cirurgia deve ser realizada nos casos de apoplexia hipofisaria, ou seja, quando ha
sangramento do tumor, e quando hd déficit neuroldgico, geralmente presente nos tumores
volumosos. Quando ndo se consegue o tratamento clinicos dos tumores hipofisarios, a cirurgia
também pode ser indicada pelo neurocirurgido. A cirurgia através do cranio pode ser necessaria em
alguns casos, mas € mais frequente quando o tumor ndo € um adenoma, € sim um meningioma,

craniofaringeoma, metdstase ou outro (ROCA, 2014).

3. METODOLOGIA

Essa revisdo bibliografica, qualitativa e descritiva, se baseou em jornais e periddicos, revistas
cientificas, livros e artigos da drea da satide, mais especificamente aqueles relacionados a
endocrinologia, tendo por objetivo analisar a fisiopatologia e o tratamento do macroadenoma
hipofisario funcional. Além disso, foram utilizadas algumas plataformas virtuais para a sintese
desse artigo, como o SciELO e MEDLAINE. Ademais, a técnica para a investigacio dos dados aqui
expostos levou em consideracdo a leitura e reconhecimento do material bibliografico, de modo

seletivo e interpretativo.
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4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente artigo descreveu o conhecimento adquirido através de revisao bibliografica sobre o
mecanismo fisiopatolégico e do tratamento da hiperprolactinemia secunddria a adenomas
hipofisarios funcionais. Apesar do mecanismo de génese desse adenoma ndo estar totalmente
esclarecido — e a prevencao ndo ser totalmente possivel -, os resultados e consequéncias do mesmo
puderam ser devidamente esmiucados, gracas aos dados analisados nesse estudo, de modo que os
objetivos foram alcancados.

Durante a evolugdo da pesquisa foi notado que nas referéncias mais antigas em relagdo com as
mais atuais, o0 mecanismo geral em que os autores tratam o tema nao diferem. Contudo, os trabalhos
mais recentes demonstram maiores descobertas sobre o tema, o que nos sugere, portanto, que a
pesquisa nunca deve cessar, para o bem daqueles que ja sdo e aqueles que podem vir a ser

portadores dessa patologia.

5 CONSIDERA COES FINAIS

Este estudo alcangou seu objetivo, de maneira geral, a reunir informacdes tteis ao se
relacionar a fisiopatologia e o tratamento de macroadenomas hipofisarios funcionais. Com isso,
indubitavelmente, um conhecimento maior foi adquirido, o que nos possibilita a aumentar o éxito
no devido, correto e sensato tratamento da hiperprolactinemia secundaria a macroadenoma
hipofisario, o que pode propiciar uma melhora na qualidade de vida dos portadores dessa patologia.

Além disso, se da por sugestdo, e como esperanca, que novos estudos acerca o tema sejam
lancados, principalmente aqueles envolvendo o surgimento dessa neoplasia intra-craniana. Dessa
maneira, um grande avango na area da endocrinologia serd alcancada, visto que a prevencao dessa

patologia serd cada vez mais eficiente.
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