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RESUMO

Este trabalho acompanhou o tratamento de uma paciente de 20 anos acuistidiagle
microadenoma hipofisario e as patologias relacionadas que sdo prdiginemia e o
hipotiroidismo. Visando verificar as causas, 0s sintomas, o diagndstjoal @ tratamento
para estas doencas. Pretende-se fazer a avaliacdo radialégiea paciente pré e pos
tratamento com agonista dopaminérgico a base de cabergoling&satlav exame de
ressonancia magnética (RM), em sequéncias com e sem cogtadstimeo, descrevendo 0s
principios para a aquisicdo da imagem. Correlacionando com os resultddico-
laboratoriais para verificar se o tratamento esta fazendo.ef adenomas hipofisarios sao
tumores benignos que representam mais de 10% da populacéo adultaprolasipimemia é
encontrada em cerca de 40% dos pacientes com hipotiroidismo primario.

Palavras-chave Hiperprolactinemia. Microadenoma hipofisario. &asncia magnética.
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1 INTRODUCAO

A hipdfise € uma glandula endécrina com corpo ovéide situada na fossadliplofi
osso esfendide (DANGELO; FATTINI, 2007).

A hipdfise sendo uma glandula de dimensdes pequenas e por situar-seapaoxi
varias estruturas de caracteristicas anatdmicas e funcidisiistas (artérias carotidas
internas, seios cavernosos, seio esfenoidal, quiasma O6ptico), exigstado por imagem
atravées de método de avaliacédo sensivel como a ressonancia ma@Edi¢DRUMMOND
et al., 2003).

A imagem de RM simplesmente se baseia na interacdo de mpo caagnético
externo e um nucleo atdmico que possui momento angular (FERREIRA; NACIFI, 2011).

A maioria dos agentes de contraste utilizados para exames dsa®M base de
quelatos do ion paramagnético gadolinio (Gd) (ELIAS JR. et al., 2008).

Em individuos do sexo feminino os prolactinomas (adenomas com aumento da
prolactina — PRL) podem ocorrer com amenorréia e galactomégularidade menstrual,
infertilidade e hirsutismo e, no sexo masculino, impoténcia, perdaida, loligospermia e,
mais raramente, ginecomastia e galactorréia (TELLA JR et al., 2002).

As patologias relacionadas aos adenomas hipofisarios sdo hipemeoté&t e o
hipotiroidismo primério, onde estas serdo sintetizadas neste trabalho.

1.1 Objetivo

Obter dados na literatura e estudar o caso de uma pacienteatametito de

microadenoma hipofisario, hiperprolactinemia e hipotiroidismo primamoifivar as causas
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e 0s sintomas que estas patologias apresentam, qual o método iiagatistado e
principalmente, a conduta para o tratamento destas.

1.2 Justificativa

Os microadenomas hipofisarios acometem principalmente a populacd@. adult
Geralmente estdo associados a diversas patologias. Seus sis@onvasiados, e dependem
principalmente da classificagdo que se enquadram.

Seu diagndstico inicialmente é feito através de exames labaiste posteriormente
exame de RM. O diagnéstico quanto antes realizado tem resultagsatisfatorios, visto
que a diminui¢cdo dos sintomas melhora o bem estar do paciente.

O tratamento é basicamente realizado por medicamentos, mna&emnhum risco para
o individuo portador desta doenca. Podem ocorrer alguns efeitos colatesies estudos

mais recentes mostraram uma droga que traz melhor beneficio e menos efeitgadnde
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2 REVISAO DE LITERATURA

Para um melhor esclarecimento sobre o tema foi descritatamaaada glandula
hipofisaria, demonstrando sua localizagéo, fungdes e principais hormonios secretados

Posteriormente, os microadenomas hipofisarios foram avaliados quarsioa a
classificag@o, desenvolvimento e tratamento. Alguns dos principiosrdeatée RM foram
descritos para uma melhor compreenséo das imagens da hipéfisenTfordr@ abordadas
as principais patologias relacionadas aos microadenomas hijpsfigahiperprolactinemia e

o hipotiroidismo primario.

2.1 Glandula Hipofise

A hipofise é uma glandula enddcrina e esta ligada ao hipotdlamonp@rhaste
denominada infundibulo, onde atravessa uma abertura pequena no diafraglad(daice
Por sua vez o diafragma é uma lamina duramater que forma o tswladturca do 0sso
esfendide (DANGELO; FATTINI, 2007).

Embriologicamente tem origem do ectoderma, sendo duas partes: ira doart
estomodeu (evaginacdo ectodérmica), anterior & membrana orddarenger evaginagao
caudal diencefalica (infundibulo) (QUITRAL; CONTRERAS, 2008).

A figura 1 demonstra a localizagao da glandula e suas partes:
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Hipotalamo (S.N.C)

Cérabro

~——Carebelo

Posigao da hipdfize

no encéfalo
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Clulasma
dptico ~__
_Infundibula
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antenor ™

Hipafize posterior

Figura 1: Localizacéo da hipdfise e suas partes.
Fonte: Cesar & Cezar, 2002

As glandulas enddécrinas sao representadas por diversos érgaostars@ormonios
ou substancias quimicas sintetizadas parcialmente ou totalmeriegporesmas diretamente
na corrente sanguinea.

A hipdfise é a glandula responsavel pela conexao dos dois sistemesstdtinos do
organismo, o sistema enddcrino e o sistema nervoso, onde a haste Fapefes@minéncia
média sdo as estruturas anatdbmicas diretamente responsaveiestaor conexao
(DRUMMOND et al., 2003).

A hipdéfise possui duas partes: a adenohipéfise que constitui o lobo aeteride
natureza glandular, e a neurohipoéfise, constitui o lobo posterior, deezeatoervosa. A
adenohipofise tem a parte posterior concava, onde nessa concavidadea-ssmcai
neurohipéfise. Compreende uma parte tuberal, intermediaria e a saidp a distal
(DANGELO; FATTINI, 2007).

Conforme aponta Watanabe (2009), os horménios secretados pela adenohipdfise

7z

regulam as funcdes do sistema genital e € responsavel pela prattuddorménio do
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crescimento (ou somatotrofico), os hormoénios neurohipofisarios agemasdéime&o renal,
provocam contragéo da musculatura lisa.

Dois hormonios sdo secretados pela neurohipdéfise, a oxitocina e a sag@Pré
oxitocina causa interferéncia na lactacao, exerce efeito sohissulos lisos e também na
contragdo da musculatura uterina. A vasopressina é um horménio cono atoagibulos
renais, € antidiurético, e auxilia na reabsor¢cdo da agua. A séacéipode causar a doenca
diabetes insipidos, onde o fluxo urinario apresenta-se aumentado (DANGEATTINI,
2007).

As células secretoras do horménio do crescimento (GH), e PRInséiamas por¢des
laterais da hipofise; as produtoras de hormdnio estimulante da t{id&l¢) e hormonio
foliculo estimulante (FSH) / hormoénio luteinizante (LH) predominamcantro. Ja as
produtoras de ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico) predominam na ponééiia e mais
posterior da adenohipéfise. Os microadenomas hipofisarios tendem a abampgasa
distribuicdo conforme o tipo celular em que se originam (DRUMMOND, 2003).

A adenohipdfise aléem de ser responsavel pelo horménio do crescime®ntae
pela metabolizacdo dos carboidratos por meio da produ¢do do hormoénio adenaifarticot
Controla o horménio responsavel pela tiréide, tireotréfico, além de prodsiziormoénios
foliculo estimulante (FH), e o luteinizante (HECI, horménio estmi@ das células
intersticiais), estas agem sobre o0s ovarios e testiculos, o lodroamstimula através do
horménio lactogenico a secrecéo das glandulas mamarias (DANGELO; IRAZUD7).

O sistema arterial da hipofise € isolado do sistema portal (BORBA, 2008).

2.2 Microadenomas hipofisarios

S&o tumores benignos, mais comuns no sexo feminino, que se manifestam
alteracfes visuais ou endodcrinas e necessitam de investigagéoriea, com dosagens
hormonais basais e com testes de estimulo e supresgiesentam mais de 10 % da clinica
cirurgica(TELLA JR. et al., 2000).

E a patologia mais comum entre as massas selares, ennsgutamente 90% dos
casos (MUSOLINO et al., 2009).

S&o denominados também de neoplasias epiteliais geralmente leeendi#das.

Manifestam-se clinicamente com sintomas de excesso ou redugaoniabre/ou de massa
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intracraniana. Classificam-se de acordo com o seu aspectoseiguco, e visualizado
através de exame de RM (PADRAO, 2007).

Na classificacdo quanto ao seu tamanho: maiores que 10 mm, descno@as e
menores que 10 mm, microadenomas (SANTOS et al., 2001).

Os tumores da hipofise podem ser invasivos ou ndo invasivos, funcionantes ou nao
funcionantes. Nos testes citoldgicos podem ser acidofilos, basofdosmefobos. Podem
classificar-se como prolactinomas somatotropinomas, tireotropinorods;otropinomas,
gonadotropinomas e de células nulas (PADRAQ, 2007).

Manifestam-se com mais freqiéncia os prolactinomas (aument8Rig com
sintomas de galactorréia, amenorréia ou outras alteracfesuaenso sexo feminino, e nos
pacientes de sexo masculino predominam a perda de libido, impoténah esgalactorréia.
Os tumores da hipofise provocam sintomas hormonais ou neurolégicosT(BANLt al.,
2001).

Qualquer lesdo que envolva a haste hipofisaria podera causar hgsthpeohia. O
sinal clinico da hiperprolactinemia como a galactorréia pode ou nZacmmpanhada de
lesGes selares de diversas etiologias, e ndo sdo exclusivos aldipoata (VILAR et al.,
2003).

Em um estudo com 28 pacientes, dentre os achados endocrinologicosetkame
prolactinemia elevada, sendo que, em cinco pacientes, 0s tumorespmactinomas
(LYNCH et al., 2000).

Segundo Freda e Post (1999) manifestacéo clinica em mulheres se apieseigale
alteracdo do ciclo menstrual, que pode desde a irregularidadermatéiidéo de libido e
amenorréia.

A associacdo dos sintomas amenorréia e galactorréia sugererasenga da
hiperprolactinemia (MOLITCH, 2001).

2.2.1 Como se desenvolvem os adenomas

Os adenomas podem ser uma manifestacdo de pacientes com nesplasiana
multipla, onde o paciente apresenta tumores endocrinos ou ndo endocrinasafuesi ou
nao-funcionantes, benignos ou malignos. Diferenciando-se por sua complexidade e
variabilidade clinica (LONGUINI, 2011).
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Tumores funcionantes secretam prolactina (PRL), GH, ACTa&tamente TSH, LH e
FSH (MUSOLINO, 2009).

Os adenomas podem ser divididos em diversos subtipos: prolactinomasyssade
GH, secretores de ACTH, e ndo-funcionantes (LONGUINI, 2011).

Os adenomas se manifestam através de alteracdes visuais ainasddnecessitam
de investiga¢cbes, com dosagens de hormonios e testes de estimubssasufrELLA JR. et
al., 2000).

A avaliacdo hormonal € indispensavel em praticamente todos osdeagEsdes em
regido selar. Toda a extenséo da avaliacdo dependera do taradeb@od da suspeita clinica
e principalmente da idade do paciente (MUSOLINO et al., 2009).

Segundo Santos et al. (2001) em 95 pacientes estudados, houve nitido predominio do
sexo feminino, com 87 casos, e apenas oito pacientes do sexo mademiimelacdo ao
quadro clinico, a principal indicagdo para RM foi a hiperprolactinemanifestada como
galactorréia, amenorréia ou outras alteracdes menstruais mdeseixino, € nos pacientes
masculinos, como perda da libido, impoténcia sexual e galactorréia.

A cefaléia esteve presente em 52,6% dos pacientes estud&idsA(UR. et al.,
2000).

Do estudo de Santos et al. (2001) encontraram-se 90 pacientes corminprobs;
trés pacientes com doencga de Cushing, e dois pacientes comdemmoes produtores de
horménio do crescimento (GH), apresentando clinica de acromegalia.

Oito pacientes do sexo masculino eram portadores de prolactinomas. uthowaso
em que se constataram dois microadenomas no mesmo paciente, tmtguallinica de
prolactinoma, a maioria dos microadenomas estava em topogtadial,la&x direita ou a
esquerda, onde estéo localizados preferencialmente os lactétrofos (SANIIQ30H1).

No mesmo estudo de Santos et al. (2001) dois pacientes com doenca de Cushing
constatou-se pequeno noédulo hipofisario em topografia mediana, e no oterceir
microadenoma estava localizado no lobo anterior da hipdfise a dingit®, § porcao
cavernosa da artéria carétida. Este € também o local prefdrelos microadenomas
produtores de GH, enquanto os microadenomas medianos, em geral peguar®snm),
tendem a ser produtores de ACTH.

Em pacientes com microadenoma, realiza-se exame laboratoralvpaficar a
dosagem de PRL (MUSOLINO et al., 2009).

Para a melhor compreenséo das imagens de RM seré discutido seus principios.
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2.3 Ressonancia Magnética

A técnica consiste em trés etapas: alinhamento, excitagiteecdo de sinal. O
alinhamento esta ligado a propriedade magnética de nucleos de dligumos, que se
orientam paralelamente a um campo magnético (AMARO JR.; YAMASHITA, 2001).

A excitacdo € como cada nucleo de hidrogénio “vibra” numa detadaifreqténcia,
onde esta é proporcional ao campo magnético em que esta localizguhrelbaentéao vai
emitir uma onda eletromagnética nessa mesma frequéncia qudragéhio estd. A
transferéncia de energia da onda emitida pelo equipamento pa@ms de hidrogénio é
denominada ressonancia (AMARO JR.; YAMASHITA, 2001).

Segundo Mazzola (2009) as propriedades da RM originam-se na intdoscatnmos
de hidrogénio que compdem o tecido humano e um campo magnético externo,dapesa
outros atomos fazerem parte da composicao de tecido o hidrogénio tmilltdes pois € o
atomo mais abundante no corpo humano; os atomos de hidrogénio presentes noneedo
se diferenciam dos atomos presentes em tecidos que apresentam patologia.

Os prétons possuem uma propriedade denominada spin e outra chamada d® moment
magneético. Spin resume-se como 0 movimento do proton em torno de sectogivog uma
particula carregada positivamente forma um campo magnétmeuaedor, essa propriedade

€ denominada momento magnético (Mazzola 2009). (Figura 2)

. ..-. .'.. : #" “.- "12
|
2
3) 4)

1) 2)

Figura 2: Préton de hidrogénio (1), com um movimento de
giro, ou spin, em torno de seu proprio eixo (2); por ser uma
particula carregada positivamente (3), gira em torno do seu
préprio eixo formando um campo magnético ao seu redor,

comportando-se como um pequeno dipolo magnético (4).
Fonte: Mazzola, 2009.
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Mazolla (2009) afirmou que quando o paciente é posicionado no interior dotmagne
ou seja, colocado sob influencia de um campo magnético os &tomos de hidrogénio se orientam
de acordo com a dire¢cdo do campo aplicado tanto paralelamente quanto antiparalelament

Na tentativa de alinhamento com o campo, e possuir o spin, surge um segundo
movimento chamado de precessdo. A analogia com um pido sob a acidonpm ca
gravitacional é vélida para entendermos esse movimento. Sob agdocdenpo magnético,
os protons de hidrogénio irdo precessar a uma freqtiéncia (MAZZOLA, 2009).

As imagens sao produzidas a partir da deteccao de radiofreqiiéncia. Quandoogs nucle
de hidrogénio recebem a energia eles tornam-se instaveistgkoar ao estado habitual, eles
emitem ondas eletromagnéticas na mesma freqiéncia. O equipantesta desas ondas e
determina a posicdo no espaco e a intensidade da energia. A intemsitadérada como
“brilno” na imagem, esse brilho é chamado de intensidade de siNMAR® JR.;
YAMASHITA, 2001).

Durante o pulso de radiofreqiiéncia emitido, os prétons irdo absorveiaerarg
frequéncia especifica, ap0s o0 pulso os protons emitirdo estaaenargresma freqiéncia,
denominada Frequéncia de Larmor, onde seu alinhamento vai mudar. Existem
equipamentos para complementar a formacao da imagem atravées dpdist de existir no
mercado uma variedade de marcas 0s instrumentos basicos sdonuss mepodem ser
divididos em: magneto principal, bobinas de gradientes de campo magtrétiemissor e
receptor de radiofreqiéncias, processador de imagens, sistepralgadores (FERREIRA;
NACIF, 2011). (Figura 3)

Bobina de Bobina
gradientes de corpo
Mesa
Gradiente X
Gradiente Y
Sistema Gradiente Z
de
computador
Transmissor de
| radiofrequéncia Transmissor
‘ Receptor
Receptor de Disjuntor

radiofrequéncia

f.

Magneto Campo Campo de
magnético radiofrequéncia

Figura 3: Componentes bésicos e a “arquitetura” de um sistema de RM
Fonte: Ferreira; Nacif, 2011.
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O protocolo basico para hipdfise é:

- Sagital T1 / Coronal T1 / Coronal T2 / Pés administracdo deasbet sagital T1 e
coronal T1 / Localizatéria: 3 planos modo 2D / Plano: sagitapé&sira de corte: 3mm /
Numero de cortes: 15/ Tempo de scan: 3,57s (NACIF; FERREIRA, 2011).

2.3.1 Meios de Contraste utilizados em Ressonancia Magnética

Os meios de contraste existentes atualmente sdo a base dmsquidaion
paramagnético gadolinio (Gd). Podem ser divididos em duas categexiagcelular
inespecifico e intracelular especifico, sendo que a principal nifizresta na molécula
guelante que carrega o Gd (ELIAS JR. et al., 2008).

O efeito desejado do Gd como meio de contraste € a reducdo do terajax@mento
T1 nos tecidos em que se encontra. E interessante notar que as ig@gessonancia
magnética ndo mostram o Gd propriamente dito, mas sim seu pHeaimagnético sobre os
tecidos ao seu redor (ELIAS JR. et al., 2008).

O volume médio de contraste administrado por via intravenosa nos esanfitig
varia de 10 a 20 mL (ELIAS JR. et al., 2008).

2.4 Imagens de Ressonancia Magnética de Hipofise

A avaliacdo radiologica da hipdfise consiste no exame de RM equéscias com e
sem contraste gadolineo (TELLA JR. et al., 2000).

As figuras 4, 5, 6 e 7 representam um exame de RM, demonstrando isehgof
plano coronal ponderado em T1, com e sem administracdo de contraste figdra 4
evidencia pequeno nodulo hipofisario hipointenso, com discreto abaulamento @a bord
superior e desnivelamento do assoalho selar em correspondéncigsradSihipofise em
plano coronal apds a administracdo venosa de meio de contrasteqgueatizna Observa-se
impregnacéao da glandula hipofisaria e aparente reducéo nas dimensdeddenana, que
se impregnou parcialmente. Na figura 6 microadenoma em plaital,sggna figura 7 a
hipofise no plano sagital obtido tardiamente, observando-se impregdachipofise e do

microadenoma, que ndo é mais visualizado neste corte (SANTOS et al., 2001).



Figura 4: Imagem de RM de hipdfise
em plano coronal ponderado em T1
Fonte: Santos et al., 2001.

Figura 5: Imagem de RM de hipdfise
plano coronal ap6s administracao de
contraste
Fonte: Santos et al., 2001.
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Figura 6: Imagem de RM de hipdfise
plano sagital apds administracéo de

contraste
Fonte: Santos et., 200..

Figura 7: Imagem de RM de hipdfise

plano sagital
Fonte: Santos et al., 2001.
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2.5 Tratamento para microadenomas hipofisarios

Nos pacientes com adenomas secretores de PRL, o tratamaitialénénte clinico,
com boa resposta em mais de 80% dos casos. Os medicamentoslostilsgZo a
bromocriptina, o lisuride e a cabergolina (CAB), todos agonistas dogegigos, em doses
progressivas até a obtencdo da normalizacéo (VILAR et al., 2002).

Segundo Colao e Ciccarelli (2009) alguns dos objetivos do tratamento de
prolactinomas incluem:

* prevenir a recidiva ou progressao da doenca;

e restaurar os déficits sistémicos especificos;

* preservar a funcao hipofisaria residual;

* reverter o aumento da mortalidade (observado em longo prazo).

Os agonistas dopaminérgicos agem diretamente sobre os recepta@samina nas
células lactotréficas e inibem a sintese e a secre¢doldeDRRinui 0 crescimento do tumor
permitindo a recuperacao da funcdo gonadal, restaurando a fert{liekhd&M et al., 2006;
DELEMER, 2009).

Em trabalho apresentado por Vilar et al. (2002), a CAB é um agalipaminérgico
de acéao prolongada, com alta afinidade pelos receptores dopaminérgicos D2.

A CAB apresenta uma duragéo de acado de até 21 dias apos @msidasoral de 0,3
a | mg. Assim, tem a grande vantagem de poder ser adminispadasal a 2 vezes por
semana (VILAR et al., 2000).

A tabela 1 representa os efeitos colaterais dos agonistas dépgiocos em pacientes

com hiperprolactinemia:
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Tabela 1: Efeitos colaterais dos agonistas dopaminérgicos

COMUNS RAROS
Nauseas, Vomitos Depressao
Tonturas Psicose
Cefaléia Rinoliquorréia
Fadiga

Congestéo nasal
Hipotensao postural
Constipacéo, dor abdominal

Espasmo digital induzido pelo frio

Fonte: Vilar et al, 2000.

Em situacbes em que o paciente apresenta alguma intoleg@sciamedicamentos,
pode ser indicada a cirurgia transesfenoidal para resseccatedonra (GONDIM et al.,
2003).

Segundo Santos et al. (2001) mais raramente, em tumores muito voluimdisasse
a cirurgia por via transcraniana, ou seja, realizando uma abordd@érnpofise por sua

porcao lateral ou superior, 0 que envolve cortes cirdrgicos na calota craniana.

2.6 Hiperprolactinemia

A hiperprolactinemia € uma alteracdo enddcrina, predominando no sexontem
(VILAR et al., 2003).

A dosagem de PRL sérica atualmente é indicada quando inclui engaesle
alteracbes menstruais, amenorréia, infertilidade e galé@oem mulheres, bem como o
manuseio de homens com disfuncdo erétil ou infertilidade. Vale lteesspie € de
fundamental importancia na investigacdo e seguimento dos tumores daeh{(PIEIRA,

2002).

Segundo Vieira (2002) a PRL humana é um hormonio heterogéneo, e as principais
formas circulantes sdo um monémero com 199 aminoacidos e peso matecuiamo de
23kDa (kilodalton), um dimero com peso molecular em torno de 45kDa -bigtprolaa

forma de alto peso molecular, com 150-170kDa -big big prolactin- usontonhecida
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como macroprolactina. A forma monomérica representa cerca 86%0da PRL total no
soro de individuos normais e pacientes com diagndstico clinico e anatébmico de pro&actinom

A caracterizacdo das trés formas de macroprolactina é gef@mente realizada
através de estudos de cromatografia em colunas de gel @ltragde a eluicdo se da em
funcdo do peso molecular (VIEIRA, 2002).

Segundo Vilar et al. (2003) existem varias possiveis causas darbigetinemia, séo
elas:

» Doencas Hipofisarias

- Prolactinomas, acromegalia, sindrome da sela vazia, hipdifi$iteitica, doenca de
Cushing, adenomas clinicamente nao-funcionantes, metastases, germinasaiant

- Doencas infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, granuloma de célulasegigtont

* Lesdes da Haste Hipofisaria

- Traumatismo craniano, pos-operatorio, irradiacdo, hastite.

» Doencas Sistémicas

- Enddcrinas: Hipotiroidismo primario, insuficiéncia adrenal, sindromeog@gos
policisticos. Nao-enddcrinas: Insuficiéncia renal crénica, cirrose.

* Outras causas gravidez, amamentacao, estresse (fisico ou emocional), psseloci
etc.

» Macroprolactinemia.

Todas essas causas se dividem em trés principais categ@s@sdgicas,
farmacoldgicas e patoldgicas (VILAR et al., 2003).

Também pode surgir quando h& predominio de macroprolactina em soro (¥LLAR
al., 2009).

2.6.1 Causas fisioldgicas

As causas fisiolégicas mais importantes da hiperprolactmmseéo a amamentacao e a
gravidez. Além disso, no estresse, exercicio e sono, ocorre &ibedacum ou mais fatores

liberadores da PRL, com elevacgéo dos niveis do hormonio. (VILAR et al, 2009).
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2.6.2 Causas farmacologicas

Conforme aponta Vilar et al. (2003) a causa mais comum de hipetimemai@ nao-
fisiol6gica € o uso de drogas que atuam através de diferentesmismeos: aumento da
transcricdo do gene da dopamina (estrogénios), antagonismo ao red@ptimpamina
(neurolépticos, metoclopramida, sulpirida, etc.), inibicdo da recaptagd dopamina

(antidepressivos triciclicos, cocaina, anfetamina, inibidores da monoamino bxidase

2.6.3 Causas patologicas

A principal causa da hiperprolactinemia patolégica sdo os prolats,
representando o adenoma hipofisario funcionante mais comum (VILAR et al., 2009).
Nas doencas sistémicas encontram-se pacientes com hipotirofhisndnio e casos

de sindrome de ovérios policisticos (VILAR et al., 2003).

2.7 Hipotiroidismo primario

A glandula tiroide situa-se em regido cervical, anteriormeirt@oaeia. E responsavel
pela producdo de diversos horménios como a tiroxina e é regulada p¢l(CARECADO;
SLEUTIES, 2008).

Encontra-se relacionada com estruturas vitais do pesco¢co como radulaga
paratiredides, esbfago cervical, vasos maiores, entre outras (ESTRELA, 2005)

A figura 8 esquematiza a tiréide e as estruturas adjacentes.
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Cartilagem
tiredidea
Tiredide
Traquéia

Esterno
Clavicula

Figura 8: Glandula tiréide
Fonte: Clinica de cirurgia, cabeca e pescogo e
otorrinolaringologia, 2010

O hipotiroidismo € o conjunto de sinais e sintomas decorrentes daudjgd dos
horménios da tiréide. E um quadro clinico que ocorre pela falta dos seudniasnem
decorréncia de diversas doencas. A causa mais comum é a tirdeiditashimoto, uma
doencga auto-imune (AZEVEDO et al., 2009).

Pode ser classificado como primario, secundario ou terciario. Tarsbéutiliza a
terminologia central, pois nem sempre € possivel distinguir @asagsa FREITAS; LIMA,
2009).

Conforme aponta Freitas e Lima (2009), alguns dos fatores asso@adosco
aumentado para o hipotiroidismo s&o:

* sexo feminino;

* historia familiar de doenca tiroidiana;

» doencga auto-imune tiroidiana;

* baixa ingestéo de iodo;

Segundo Ozbey et al. (1997) o hipotiroidismo pode frequentemente estaadassoc
com niveis elevados de PRL, e menos comumente, com amenorréiacergaia O

alargamento da sela turcica pode ocorrer no hipotiroidismo mpoirdevido a diminui¢éo
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crébnica dos niveis circulantes de T3 e T4 com hipersecrecdo do & Sidbsequente
hiperplasia hipofiséria.

O aumento do volume hipofisario devido a hiperplasia dos tireotrofos podke ser
dificil diagndstico, por acompanhar-se de hiperprolactinemia etgakia, simulando um
adenoma hipofisaria (BETONICO et al., 2004).

O aumento hipofisario no contexto do hipotiroidismo priméario tem sidaitte$@
mais de um século, apresentando aumento da sela turcica a fadiegranais de 80% dos
pacientes (YAMADA et al., 1976).

Segundo Betbnico et al. (2004) volumoso pseudotumor hipofisario causado pelo
hipotiroidismo nédo tratado tem sido descrito como uma condicdo rararerbor
principalmente em adultos.

Conforme aponta Stokic et al. (1992) pesar de raro, hipotiroidismo primarsa
adenoma hipofisario produtor de PRL podem ocorrer simultaneamente. Se tepégia de
reposicdo do horménio tiroideano, com o paciente eutiroideano, persistisdnaissclinicos
de hiperprolactinemia, podemos ter duas doencas distintas associadas.

Segundo Freitas e Lima (2009) alguns dos sintomas mais comuns do lisotiooi

* pele seca e descamativa;

* intolerancia ao frio;

*sonoléncia;

* anemia;

* astenia,;

* bradicardia.

A tabela 2 representa a pesquisa de Freitas e Lima (2009) dosnasntde

hipotiroidismo em estudo feito em 77 adultos, sendo 64 mulheres e 13 homens:
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Tabela 2: Sintomas do hipotiroidismo em 77 adultos (64 mulheres e 13 homens)

Sintomas Frequéncia (%) Sintomas Frequéncia (%)
Pele seca 97 Constipacéo 61
Pele aspera 97 Ganho de peso 59
Letargia 97 Queda de cabelos 57
Fala lenta 91 Dispnéia 55
Edema palpebral 90 Edema periférico 55
Sensacéao de frio 90 Rouquidé&o ou afonia 52
Sudorese diminuida 89 Anorexia 45
Pele fria 83 Nervosismo 35
Lingua grossa 82 Menorragia 32
Fragueza 79 Palpitacoes 31
Edema facial 79 Surdez 30
Cabelos asperos 79 Dor precordial 25
Palidez cutanea 67 - -
Déficit de memoria 66 - -

Fonte: Freitas e Lima, 2009.

O tratamento consiste na administracdo de levotiroxina, em dosa dréria
preferencialmente pela manhd e em jejum. O hipotiroidismo demoustea resposta
favoravel ao tratamento, observando-se a regressdo complatarelhbra acentuada das
suas manifestagdes clinicas (FREITAS; LIMA, 2009).

A tabela 3 representa as doses de reposicéo da levotiroxinanoemfpontam Freitas
e Lima (2009):



Tabela 3: Doses de Reposicéo da Levotiroxina

Doses de Reposicao da Levotiroxina*

Idade Dose (mg/kg/dia)
0-6 meses 8-10
7-11 meses 6-8

1-5 anos 5-6
6-10 anos 3-4
11-20 anos 2-3

Adultos 1-2

*Euthyrox®, Levoid®, Puran-T4 ® , Synthroid®
Fonte: Freitas e Lima (2009)
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3 METODOLOGIA

Este estudo obteve dados da literatura, para verificar a efidadratamento para
microadenoma hipofisario, e as patologias relacionadas: hiperprefa e hipotiroidismo
por meios de pesquisas bibliograficas. O levantamento bibliografioedbzado mediante
consulta nas bases de dados Lilacs, PubMed/Medline, Periédicos Capes e Scielo.

A paciente realizou a maioria dos exames no Hospital das Glidec&aculdade de
Medicina de Botucatu (UNESP), e autorizou a divulgacdo dos resultadesusesxames

neste trabalho.

3.1 Estudo de Caso

Foi realizado um estudo de caso de uma paciente com 20 anos decodade

diagndstico de microadenoma hipofisario, hiperprolactinemia e hipotiroidismo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente de 20 anos apresentando queixa de galactorréia, peleeésgmaaqueda de
cabelo, fraqueza e sensacéo de frio, e sonoléncia, recorreu a® rgidicologista para
avaliacdo. Foi submetida a exames laboratoriais de PRL em esode hormonio
tiroestimulante (TSH) em soro em 27/10/2009.

Os resultados apresentaram anormalidades, o nivel da PRL foi de 680 ng
(nanogramo por mililitra)De acordo com os valores de referéncia do laboratério em que foi
realizado o exame, para mulheres devem ser entre 5,18 — 26,53 rdy/moLte3te de TSH o
valor foi de 5,71 mUIl/mL (miliunidades internacionais por ml de sandDs)niveis de
referéncia para TSH do laboratério, para pacientes com idadel&r2feanos ou mais é de
0,43 — 4,20 mUI/mL, o valor acima de 4,94 mUI/mL caracteriza hipotiroidismo.

Segundo Freitas e Lima (2009) alguns dos sintomas mais comuns do luj{sotiooi
sdo pele seca, intolerancia ao frio, sonoléncia entre outros, sintpueasa paciente
apresentava.

Foi indicado pelo ginecologista dois agonistas dopaminérgicos paatamento do
alto nivel da PRL, Parlodel® (principio ativo bromocriptina) ou Dostine@¢ipio ativo
cabergolina), a paciente optou pelo uso do Parlodel®, devido ao seu cusercdeo ser
menor, porém na administracdo do primeiro comprimido o organismo da pasiérgu 0s
efeitos colaterais, sendo interrompida de imediato a sua ad@dst@egundo a literatura os
efeitos colaterais da bromocriptina sdo comuns aos demais agoddgiaminérgicos e
acometem até 80% dos pacientes (VANCE; THORNER, 1987).
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Com base nos valores apresentados nos exames, 0 ginecologistaniemgaani
paciente para um médico endocrinologista para realizar m@rata e melhor diagnéstico das
alteracOes apresentadas.

A avaliacao foi realizada pelo endocrinologista onde foram relazaovos exames
laboratoriais em 22/12/2009 de PRL, TSH e solicitado também a dosiagéf que avalia a
tiroxina livre. Nestes resultados, na PRL houve o aumento no indic& @8/ ng/mL, o
TSH foi de 5,23 mUI/mL, e o T4 livre foi de 0,96 ng/dL (nanogramadeailitro) .Valores
de referéncia do laboratorio em que foi realizado o exame, da T4 livre: 0,70 — 1,48.

A conduta tomada para o tratamento do hipotiroidismo foi a admistraid® di¢ 25
mcg (micrograma) de levotiroxina sédica — Synthroi@®m relagéo ao alto nivel da PRL o
endocrinologista resolveu esperar mais alguns meses para realizacdo cexameass

Entre os meses de fevereiro e mar¢co de 2010 foram realizados n@/amexames
laboratoriais de PRL, TSH e T4 livre. Os resultados foram: 83,99Lngara a PRL, 2,84
mUI/mL no TSH, e 1,15 ng/dL para a T4 livre. Com a reducéo no niveSébdemonstrou
que a administracao da levotiroxina sodica surtiu efeito.

Com aumento consideravel do nivel da PRL o endocrinologista solicitoueecta
ressonancia magnética de hipofise para constatar qual sedasa deste aumento. Foi
solicitado também o exame laboratorial de macroprolactina em soro.

No dia 12/04/2010 foi realizado o exame laboratorial e verificaranssgeguintes
resultados:

- PRL inicial: 57,3 ng/mL;

- PRL ap06s precipitacdo com PEljetilenoglicol): 56,4 ng/mL;

- PRL ap6s PEG/Prolactina inicial: 98/4%.

De acordo com os valores de referéncia acima de 60% represqmisenca
majoritaria da forma monomeérica da PRL.

O exame de ressonancia magnética foi realizado no dia 16/04/2010, @&mesnid
de 0,5 tesla, sequéncias ponderadas em T1, T2 e FLAIR nos planos cagiell, ®m e
sem contraste endovenoso paramagnético. Em seu resultado foiadeswi imagem de
aspecto nodular com 1,8mm, hipointensa em T1 na fase de contrastgadacaha
adenohipdfise a direita com aparente realce nas fases tardiasd@anteresponder a um
microadenoma. As demais partes anatdmicas apresentaramdiaxiende sinal normal. Nas
figuras 9 e 10, imagem de ressonancia magnética da pacienf@anos coronal e sagital,
apresentando hipdfise apd6s administracdo de contraste sendo possiveizavisual

microadenoma hipofisario.



Figura 9: Imagem de RM de hipofise
plano coronal ap6s administracédo de
contraste

Figura 10: Imagem de RM de hipdfise
plano sagital apds administracéo de
contraste
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Com o resultado da ressonancia magnética mais a correlag@éa elilaboratorial a
conduta médica tomada para o tratamento do alto nivel da PRL foiiaistichcdo de 1 mg
(miligrama) por semana do agonista dopaminérgico cabergolinatif®a®), sendo 2
comprimidos na semana em dias alternados.

Logo no primeiro més da administracdo do medicamento a pacierde gpresentava
mais a galactorréia. O endocrinologista recomendou o tratamento ocoagonista
dopaminérgico por um ano, e depois realizar novo exame de ressonancia magnética.

Em 03/08/2010 foi realizado exame laboratorial de PRL e seu resitdtiade 1,74
ng/mL, uma diminuicdo consideravel visto pelo curto tempo do inicio uénetdracdo do
medicamento. O endocrinologista recomendou que a paciente diminuigsse do agonista
dopaminérgico para 0,5 mg por semana, 1 comprimido dividido ao meio devendo s
administrado 2 vezes na semana, dias alternados.

A paciente continuou a administragcdo dos medicamentos para as dlagigstja
nao apresentando mais 0s sintomas iniciais do hipotiroidismo.

Novos exames de TSH e T4 livre e PRL foram realizados em 04/02/2011,
apresentando-se respectivamente pelos valores 3,70 mUI/mL, 1,12 ng/@8 eg/mL. O
aumento na PRL né&o foi considerado visto que se encontra dentro dos val@ksé&ieia
normais para individuos do sexo feminino.

Em 12/05/2011 foi realizado novo exame de RM, no mesmo equipamento de 0,5 tesla
e mesma técnica. Desta vez o resultado apresentou-se com glipdiitaria com forma,
dimensdes e intensidade de sinal dentro da normalidade, sem evidénlga8edefocais.
Apos a injecdo de Gd ndo houve realce patolédiamais partes anatdmicas apresentaram
novamente intensidade de sinal normal. Nas figuras 11 e 12, exanss@®reia magnética
da paciente ap0s administracdo de contraste, no plano coronalat ségitapresentando

nenhum sinal patoldgico.



Figura 11: Imagem de RM de
hipodfise plano coronal com
intensidade de sir norma

Figura 12: Imagem de RM de
hipdfise plano sagital com
intensidade de sinal normal
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Antes da consulta com o endocrinologista foi realizado exame de é&#Rle o
resultado foi de 7,00 ng/mL. Com estes resultados, principalmerfdande a hipofise
ndo demonstrou mais sinais do microadenoma a dose do medicamento re@du@i2%ang
por semana.

Em 27/10/2011 foi realizado exame laboratorial de PRL, TSH e T4egdtados
foram de 13,10 ng/mL, 4,38UI/mL e 1,16 ng/dL. Revelou-se um aumento no nivel da PRL,
porém como se encontra dentro do valor normal e com o exame de ressoragredtica nao
demonstrando mais o microadenoma o endocrinologista finalizou o tratamento com o agonista
dopaminérgico.

Com os resultados de TSH e T4 livre também dentro dos valores de referéncia normai
a paciente prosseguiu com o medicamento de levotiroxina sodicasmaanslosagem inicial,
e seguira sua vida normal sempre realizando exames laboratoriais deecontrol

Para tratamento de hipotiroidismo, novos estudos associados aos avangos em
pesquisas poderiam levar a uma cura definitiva da doenca, permitipdciante um melhor
bem estar para nao ter de administrar doses diarias do medicamento.

As Figuras 13, 14 e 15 representam respectivamente os niveis d€FHRe T4 livre

da paciente desde o primeiro ao ultimo exame realizado:
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Figura 13: Niveis de PRL da paciente do primeiro ao ultimo exame
realizado.
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Figura 14: Niveis de TSH da paciente do primeiro ao ultimo exame
realizado.
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Figura 15: Niveis de T4 livre da paciente do primeiro ao ultimo exame
realizado.
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5 CONCLUSAO

Com os resultados deste estudo pode-se concluir que para o diagnostico de
microadenoma hipofisario e hipotiroidismo sdo necessarios exameastdaiais associados a
clinica do paciente. No caso do microadenoma hipofisario é indisgtresdliacdo através
de exame de RM. Apds o inicio do tratamento o paciente pode seguiidanmermal, com
seus sintomas minimizados.

Para o tratamento do hipotiroidismo poderiam ser desenvolvidas novasisequis
se torna incbmodo para o paciente a administracdo diaria de hormoéniegodigdo que

atualmente é indispensavel.
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