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RESUMO 

 

Prolactinomas resistentes aos agonistas da dopamina: estudo de série de casos. 

 

Introdução. O tratamento preferencial dos prolactinomas é realizado com agonistas 

da dopamina porque eles oferecem melhores resultados em controlar a doença do 

que a cirurgia de exérese do tumor. Contudo, alguns poucos adenomas apresentam 

resistência ao tratamento com os agonistas da dopamina. 

Objetivo. Avaliar o comportamento de pacientes portadores de prolactinoma 

resistentes ao tratamento com os agonistas da dopamina, em acompanhamento a 

longo prazo. 

Métodos. Estudo retrospectivo de estudo de série de casos. Foram considerados 

resistentes aos agonistas da dopamina, os pacientes que não normalizaram as 

concentrações sanguíneas de prolactina e não obtiveram redução de mais de 50% 

do volume tumoral, com a dose de no mínimo 2,0 mg de cabergolina por semana. 

Dez pacientes com diagnóstico de prolactinoma resistente à agonista de dopamina, 

sendo nove deles acompanhados na Clínica de Neurologia e Endocrinologia 

(CLINEN) e um no Hospital Universitário de Brasília.  

Resultados. Três pacientes receberam tratamento com a bromocriptina antes de 

iniciar a cabergolina. Sete pacientes receberam tratamento com cabergolina 

exclusivamente. Na época do diagnóstico, as idades variaram de 11 a 62 anos. A 

prolactina inicial variou de 128 ng/mL a 14.992 ng/mL e na última avaliação variou 

de 4,1 ng/mL a 2169 ng/mL. As doses máximas por semana da cabergolina variaram 

de 2,5 mg a 4,5 mg. O tempo de acompanhamento variou de 3 anos a 17 anos. A 

normalização da prolactina aconteceu em duas mulheres e em dois homens. A 

regressão tumoral ocorreu em todos pacientes, mas o desaparecimento total do 

adenoma com a formação de sela vazia ocorreu em três pacientes. Três pacientes 

foram submetidos à cirurgia, mas somente uma mulher teve cura da doença.  
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Conclusão. Este estudo de série de casos sugere que os tumores com resistência 

aos agonistas da dopamina podem ser mais agressivos em homens do que em 

mulheres; que o tumor a longo prazo pode regredir com o continuar do tratamento 

com dose baixa ou alta de cabergolina, mesmo nos macroprolactinomas e o controle 

efetivo da prolactina ocorre em poucos pacientes. 

 

Palavras-chave. Bromocriptina; cabergolina; dopamina; hiperprolactinemia; 

prolactinoma; resistência; tratamento.  
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ABSTRACT 

 

Resistant prolactinoma to dopamine agonists: case series study. 

 

Introduction. The preferential treatment of prolactinoma is with dopamine agonists 

because they have better results in controlling the disease than the tumor excision 

surgery. However, some few adenomas show resistance to treatment with dopamine 

agonists. 

Objective. To evaluate the behavior of patients with prolactinoma resistant to 

treatment with dopamine agonists in long-term follow-up. 

Methods. Retrospective study of case series study. Patients who did not normalize 

blood concentrations of prolactin and had no more than 50% reduction of tumoral 

volume, with the dose of at least 2.0 mg of cabergoline per week, were considered 

resistant to agonists. Ten patients with diagnosis of prolactinoma resistant to 

dopamine agonist, nine of them followed in the Clinic of Neurology and 

Endocrinology (CLINEN) and one at the University Hospital of Brasilia. 

Results. Three patients received treatment with bromocriptine before starting the 

cabergoline. Seven patients received treatment with cabergoline exclusively. At the 

time of diagnosis, the ages ranged from 11 to 62 years old. The initial prolactin 

ranged from 128 ng/mL to 14.992 ng/mL and that last evaluation ranged from 4.1 

ng/mL to 2.169 ng/mL. The maximum weekly doses of cabergoline ranged from 2.5 

mg to 4.5 mg. The follow-up time ranged from 3 years to 17 years. The normalization 

of prolactin happened in two women and two men. The tumoral regression occurred 

in all patients, but the complete disappearance of the adenoma with empty sella 

formation occurred in three patients. Three patients were also submitted to a surgery, 

but only one woman had cure of the disease. 

Conclusion. This case series study suggests that tumors resistant to dopamine 

agonists can be more aggressive in men than women; that the long-term tumor, even 

the macroprolactinomas, can regress with the continue treatment with low or high 
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doses of cabergoline, and that the control of prolactin can occur in a fraction of 

patients. 

 

Keywords. Bromocriptine; cabergoline; dopamine; hyperprolactinemia; prolactinoma; 

resistance; treatment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1Introdução 

 

A prolactina humana é um polipeptídeo constituído de 199 aminoácidos e que 

possui três pontes dissulfídicas intramoleculares.(1) Trata-se de hormônio heterogêneo, 

que apresenta três formas circulantes principais que são um monômero com peso 

molecular em torno de 23kDa, um dímero com peso molecular em torno de 48 a 56 kDa 

(a big prolactin) e a forma de alto peso molecular, com 150-170kDa (a big big prolactin), 

usualmente conhecida como macroprolactina.(2,3) A forma monomérica representa 

cerca de 80-90% da PRL total no soro de indivíduos normais e de pacientes com 

diagnóstico clínico e anatômico de prolactinoma.(2) O gene da prolactina está 

localizado no cromossoma 6, apresenta homologia com o GH e proteínas relacionadas 

ao lactogênio placentário, provavelmente por serem proveniente de um gene ancestral 

comum.(4,5)  

A prolactina é hormônio produzido pelos lactotrofos hipofissários e existem 

várias substâncias que regulam a sua secreção por terem efeito inibitório ou 

estimulatório. (2) O efeito inibitório é exercido, principalmente, pela dopamina, 

produzida pelos núcleos arqueado e paraventricular do hipotálamo, que se liga aos 

receptores D2 localizados sobre os lactotrofos hipofisários.(6) A prolactina é também 

regulada por agentes que estimulam a sua secreção, entre eles a serotonina, o 

hormônio estimulador de tireotrofina, o estrógeno e os opiáceos.(7)  

A prolactina exerce seus efeitos biológicos através da interação com o receptor 

de transmembrana, membro da superfamília de receptores de citocina tipo 1.(1) O gene 

do receptor da prolactina é um membro da superfamília de receptores citocina 

localizado no cromossoma 8. Ao interagir com seu receptor, alterações 

conformacionais ocorrerão dentro do mesmo com o objetivo de promover uma cascata 

de sinais intracelulares que se iniciam na porção citoplasmática do receptor de 

prolactina onde há o domínio BOX-1 rico em prolina - o sítio de acoplamento JAK-2 

kinase. A prolactina ao ligar-se ao seu receptor promove dimerização do mesmo e 

ativação da JAK-2 que fosforila o receptor e se autofosforila em várias tirosinas. Essas 
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tirosinas, no complexo receptor-JAK2 (do inglês, Janus family of tyrosine kinase) 

formarão sítios de ligação para as proteínas de sinalização, destacando-se as STATs 

1, STAT3 e principalmente a STAT 5 (do inglês, signal transducers and activators of 

transcription). Os dímeros STAT translocam-se para o núcleo e regularão a expressão 

de inúmeros genes.(9,10) 

 

1.2.Funções da prolactina  

 

A prolactina é necessária para a lactação. A sua concentração aumenta 

durante a gravidez, período em que a produção de leite é provavelmente inibida pela 

ação do estrógeno e da progesterona. Após o parto, ocorre a queda desses 

hormônios e a elevação da prolactina favorecerá a lactação. (14) 

A prolactina desempenha um papel importante durante a resposta 

imunológica, afetando a proliferação e a diferenciação de muitas células do sistema 

imune. (15) 

Recentemente, a prolactina vem sendo estudada como um possível 

marcador de desordens metabólicas. Em uma população europeia, foi observada 

correlação entre prolactina diminuída, obesidade, hiperglicemia e aumento do 

número de componentes da síndrome metabólica.(7) Acredita-se que sua 

concentração baixa pode ser um marcador de tônus serotoninérgico central 

diminuído e, reforçando essa hipótese, a resposta diminuída da prolactina aos 

agonistas 5-HT, tais como fenfluramina ou citalopram, é associada à síndrome 

metabólica, à inatividade física e a aterosclerose subclínica da artéria carótida.(16-

18) 

 

1.3  Avaliação laboratorial da prolactina 

 

Os ensaios geralmente utilizados para a dosagem da prolactina são o 

imunorradiométrico e a quimioluminescência. (1) Em virtude da amostra ser avaliada 

com uma única diluição, concentrações extremamente elevadas da prolactina 



24 

podem impedir que os ensaios detectem a concentração verdadeira, resultando em 

valores falsamente diminuídos.(1,2)  Esse fenômeno, denominado “efeito gancho”, 

pode resultar no falso diagnóstico de macroadenomas não-secretores, quando na 

realidade, trata-se de macroadenomas secretores de prolactina.(1) Portanto, diante 

de pacientes portadores de macroadenomas hipofisários e características clínicas de 

hiperprolactinemia, as amostras do soro deverão ser submetidas à diluição 

1:100.(1,2) 

Diante de um paciente com avaliação laboratorial que mostre 

hiperprolactinemia, é importante investigar a possibilidade de gestação, 

amamentação, o uso de substâncias que possam elevar a concentração sanguínea 

de prolactina, como por exemplo, estrógenos, anti-psicóticos, anti-depressivos, anti-

hipertensivos, anti-convulsivantes e procinéticos.(1) As drogas como a cocaína e a 

marijuana, patologias como o hipotireoidismo, a insuficiência adrenal, a insuficiência 

renal e a cirrose hepática podem cursar com aumento da prolactina.(1,2) Os 

adenomas hipofisários não-secretores ou outras massas parasselares podem causar 

hiperprolactinemia por compressão de haste hipofisária que impede a ação inibitória 

da dopamina hipotalâmica sobre a secreção de prolactina. (1,2)  

 

1.4. Manifestações clínicas da hiperprolactinemia 

 

A morbidade causada pelos prolactinomas é decorrente da 

hiperprolactinemia e da invasão local. A galactorreia e as manifestações de 

hipogonadismo como oligomenorreia, amenorreia, infertilidade, diminuição de libido, 

e disfunção erétil são manifestações específicas de hiperprolactinemia. As 

alterações neurológicas e oftalmológicas podem ser observadas em pacientes com 

macroprolactinomas. (2) Em homens, como existe frequência maior de 

macroadenomas, geralmente exibem ginecomastia, impotência, diminuição de libido 

e redução da função gonadal. (19) 

Os pacientes com hiperprolactinemia frequentemente apresentam redução 

da densidade mineral óssea a qual esta relacionada a fraturas vertebrais em ambos 

os sexos. (20)  
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1.5. Prolactinomas 

 

Prolactinomas são neoplasias benignas das células hipofisárias. (21) A 

etiopatogenia dos prolactinomas ainda não está bem esclarecida no que se refere à 

regulação hipotalâmica alterada causando hiperplasia de lactotrofos ou a uma 

simples mutação que promova a origem monoclonal desse tipo de tumor 

hipofisário.(22) Relataram o caso de uma paciente que apresentou-se inicialmente 

com microadenomas múltiplos que, posteriormente, evolui para macroprolactinoma 

durante a gestação, período no qual foi suspenso o uso do agonista da dopamina, o 

que sugere a origem policlonal dos prolactinomas.(21) 

Em relação aos fatores de risco, experimentos com animais de laboratório, 

demonstraram que tumores hipofisários podem ser induzidos por estrógeno, porque 

os lactotrofos são sensíveis à ação mitogência do estradiol. (23) Essa possibilidade 

torna-se evidente com os relatos de transsexuais que desenvolveram 

hiperprolactinemia ao receberem doses elevadas desse hormônio, assim como a 

evidência de formação do macroprolactinoma a partir do microprolactinoma durante 

terapia estrogênica. (24,25) Durante a gestação, há elevação do estrógeno, assim 

como do número de células secretoras de prolactina e da prolactina sérica. Portanto, 

em humanos, estrógeno parece aumentar fatores de risco para prolactinomas. (23)  

Os adenomas hipofisários representam 10-15% das neoplasias 

intracranianas primárias. (22, 26-28). Os tumores hipofisários podem ser secretores 

de hormônios ativos ou não secretores, caracterizados por não secretarem 

hormônios ou secretarem hormônios que sejam inativos. (23) Os prolactinomas 

representam, aproximadamente, 40% de todos os tumores hipofisários e em 95% 

dos casos são microadenomas. (29) A prevalência de prolactinomas clinicamente 

aparente varia de 6–10 por 100.000 e a aproximadamente 50 por 100.000.(30, 31). 

Na população geral prolactinomas são encontrados em 1: 2.800 homens e em 1: 

1.050 mulheres. (32)  

Os microprolactinomas são lesões com diâmetro menor que 10 mm e, 

nesses casos, a dosagem de prolactina, usualmente, está entre 100-200 ng/mL, 

algumas vezes abaixo de 100 ng/mL, e, em casos excepcionais igual ou maior que 
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500 ng/mL. (3, 33) Os macroprolactinomas são lesões com diâmetro igual ou maior 

que 10 mm e a hiperprolactinemia é geralmente proporcional ao volume tumoral. (3) 

A concentração de prolactina acima de 500 ng/mL é compatível com diagnóstico de 

macroprolactinoma. (34) Embora a concentração de prolactina acima de 250 ng/mL 

sugira prolactinoma, drogas como a risperidona e a metoclopramida podem causar 

elevações da prolactina acima de 200 ng/mL em pacientes sem evidência de 

adenoma. (3) É importante considerar que diante de um macroadenoma hipofisário 

com dosagem de prolactina abaixo de 200 ng/mL, a hiperprolactinemia é 

possivelmente decorrente pela compressão tumoral da haste hipofisária ou da 

circulação portal que impede o tônus inibitório da dopamina sobre os lactotrofos 

hipofisários. (35) 

 

1.6. Avaliação radiológica dos adenomas hipofisários 

 

A tomografia computadorizada e a ressonância magnética são os exames de 

imagem utilizados capazes de identificar macro e microadenomas hipofisários. É 

importante considerar que em 10% da população poderá ser identificado 

microadenoma hipofisário sem significado patológico. (2) A classificação radiológica 

SISAP avalia a extensão e a penetração dos adenomas hipofisários em estruturas 

adjacentes da região selar, e classifica esses tumores em adenomas suprasellar, 

infrasellar, parasellar, anterior and posterior. (36)  

 

1.7. Tratamento dos prolactinomas 

 

O tratamento dos prolactinomas com os agonistas da dopamina, tais 

como a bromocriptina e a cabergolina é baseado na expressão do subtipo D2 de 

receptor de dopamina expresso nas células desses tumores hipofisários. Esses 

receptores são alvo farmacológico dessas medicações. (37) A dopamina, ao ligar-se 
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aos receptores D2, causará diminuição do metabolismo celular, diminuição da 

transcrição do gene da prolactina, redução do volume e morte celular. (38)  

O tratamento dos prolactinomas está indicado com o objetivo de corrigir o 

hipogonadismo, restaurar as deficiências hormonais e aliviar os efeitos de massa no 

local. (29) Apenas 5-7% dos microprolactinomas não tratados evoluirão para 

macroprolactinomas, os restantes permanecem inalterados. (39) Em decorrência 

dessa observação, pacientes com microprolactinomas não requerem tratamento 

para prevenção de crescimento tumoral e indivíduos assintomáticos que não 

desejam fertilidade também não necessitam tratamento. (29) Os agonistas da 

dopamina constituem o tratamento de escolha para o tratamento de prolactinomas. 

(40). A maioria dos prolactinomas é sensível a essas drogas e a resolução 

bioquímica é usualmente associada a redução no tamanho do tumor. (21) A 

bromocriptina atua em receptores de dopamina D1 e D2 e vem sendo utilizada 

desde 1985. (41) Outro agonista da dopamina específico para receptors D2 é a 

cabergolina, mais potente, demonstra maior eficácia terapêutica, e apresenta maior 

tempo de ação. (42, 43)  

A bromocriptina poderá ser iniciada com a dose diária de 1,25 mg com 

aumento gradual para minimizar o risco de eventos adversos, podendo ser atingida 

a dose máxima de 2,5 mg três vezes ao dia. (1)  

A cabergolina é geralmente iniciada na dose de 0,25-0,5 mg por semana, 

o aumento da dose acontece em intervalos a cada 2 a 3 meses, sendo a dose 

máxima administrada são 3,5 mg por semana e é geralmente fracionada em uma a 

duas vezes por semana. (44) Esse esquema de administração da cabergolina é 

permitido graças à sua meia vida prolongada (43 h) no soro comparada à 

bromocriptina, o que permite normalização da hiperprolactinemia na maioria dos 

pacientes com hiperprolactinemia tumoral e não tumoral. (42)  

Os agonistas da dopamina promovem normalização da prolactina sérica e 

redução do volume tumoral em 90% dos indivíduos tratados. (40) No estudo 

multicêntrico brasileiro, a cabergolina normalizou a prolactina em 81,9% dos 

pacientes, enquanto a bromocriptina em 67,1% deles. Além disso, a cabergolina 

induziu a diminuição mais significativa do tumor e desaparecimento completo da 

massa tumoral. (34) No trabalho de Delgrange e colaboradores, 83% dos pacientes 
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com macroprolactinoma normalizaram a prolactina com dose de cabergolina inferior 

a 1,5 mg/semana. (45) Um estudo multicêntrico randomizado com 459 indivíduos do 

sexo feminino mostrou que a cabergolina é mais efetiva e melhor tolerada 

comparada à bromocriptina. (42)  

A normalização da prolactina ocorreu em 60-90% dos pacientes tratados 

com bromocriptina no estudo de Johnston e colaboradores (46, 47, 42) e, em 73–

96% dos pacientes tratados com cabergolina. (42, 48-52)  

 

1.8. Resistência aos agonistas da dopamina 

 

Os agonistas da dopamina podem ter impacto variável com relação à 

redução do volume tumoral e a diminuição da concentração de prolactina. Enquanto 

em alguns pacientes a prolactina normaliza sem que aconteça alteração no tamanho 

do tumor, também em raras circunstâncias o volume tumoral pode reduzir sem haver 

alterações na concentração de prolactina. (29) 

Embora ainda não haja um consenso quanto à definição de resistência 

aos agonistas da dopamina, essa pode ser considerada se não ocorrer normalização 

da prolactina e/ ou diminuição do volume tumoral acima de 50% em relação ao 

volume inicial após três meses de tratamento ou a não redução da prolactina acima 

de 50% em relação à sua concentração inicial. (53, 54)  

Michael e colaboradores consideram que ambos os critérios, ou seja, a 

não normalização da prolactina ou a não diminuição do volume tumoral maior que 

50% no decorrer de três meses de uso de dose semanal máxima de 3,5 mg de 

cabergolina deverão ser incluídos na definição de resistência aos agonistas da 

dopamina. (38) 

A resistência à bromocriptina é classicamente definida como a falta de 

normalização da concentração de prolactina a despeito do uso de dose igual ou 

maior que 15 mg ao dia desse medicamento,  durante, no mínimo, três meses 

consecutivos. (55-57). O conceito de resistência à cabergolina é utilizado se não 
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ocorre normalização da prolactina com a dose de 1,5 a 2,0 mg por semana, por um 

período de tres meses. (45, 48)  

Delgrange e colaboradores sugerem que o termo resistência aos 

agonistas de dopamina só deveria ser aplicado aos indivíduos que requerem dose 

de cabergolina acima de 1,5 mg por semana, pois a maioria dos macroprolactinomas 

submetidos ao tratamento com cabergolina são adequadamente controlados com a 

dose menor ou igual a 1,5 mg, por semana. (45) 

Michael e colaboradores consideram que a resistência aos agonistas da 

dopamina só deveria ser definida caso haja falência ao tratamento com doses acima 

de 3,5 mg semanais de cabergolina, durante período mínimo de três meses. Isso 

porque há eficácia comprovada ao usar cabergolina na dose de até 3,5 mg por 

semana para tratar prolactinomas considerados previamente resistentes à 

bromocriptina e a doses baixas de cabergolina. (38) 

Um percentual de pacientes é diagnosticado com resistência primária aos 

agonistas da dopamina, 11% daqueles tratados com cabergolina e 24% dos que são 

tratados com bromocriptina. (22) No estudo multicêntrico brasileiro, com 388 

pacientes portadores de prolactinomas tratados com agonistas da dopamina, a 

resistência à droga foi observada em 10% dos pacientes tratados com cabergolina e 

em 18,4% daqueles tratados com bromocriptina. (34)  

A prolactina elevada, tumores muito grandes e a idade avançada 

correlacionam com invasão tumoral em seio cavernoso. (58) A invasão de seio 

cavernoso por prolactinoma é frequentemente considerada um marcador de 

agressividade tumoral com atipia celular pronunciada e elevado índice proliferativo 

Ki-67. (59) Os tumores que invadem o seio cavernoso apresentam maior 

possibilidade de resistência aos agonistas da dopamina. (61) No trabalho de 

Delgrange e colaboradores, os pacientes com invasão de seio cavernoso tiveram um 

risco dez vezes mais elevado de resistência ao tratamento medicamentoso. Os 

pacientes que responderam à cabergolina necessitaram de dose mais elevada do 

medicamento, comparado aos indivíduos com tumor, sem invasão de seio 

cavernoso.  
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Embora exista maior possibilidade de resistência à bromocriptina 

comparado à cabergolina, a maioria dos pacientes resistentes à bromocriptina, 

respondem à cabergolina. (62) Além disso, o tratamento com cabergolina oferece 

maior possibilidade de remissão permanente após a retirada da medicação, 

comparada à chance de remissão quando se utiliza a bromocriptina. (63)  

Em pacientes com prolactinomas parcialmente resistentes aos agonistas 

da dopamina, o aumento gradual da dose da medicação é uma das possibilidades a 

serem utilizadas. (20) Ono e colaboradores utilizaram dose individualizada de 

cabergolina e conseguiram obter a normalização da concentração de prolactina em 

96,2% dos pacientes considerados previamente resistentes a doses habituais de 

bromocriptina e de cabergolina após um ano de tratamento ao utilizarem a dose de 

até 12 mg por semana de cabergolina. (44)  

 

1.9. Resistência tardia aos agonistas da dopamina 

 

Existe, também, a descrição de casos de resistência secundária ou 

adquirida em pacientes com prolactinomas que responderam inicialmente ao 

tratamento com agonistas da dopamina e, alguns anos após, foi observada a 

elevação da prolactina e o aumento do volume tumoral. (64) Behan e colaboradores 

descreveram um caso de resistência secundária verdadeira aos agonistas da 

dopamina. A paciente apresentou queda significativa da concentração de prolactina 

com involução tumoral e, alguns anos mais tarde, mesmo tomando doses elevadas 

de cabergolina houve aumento da prolactina e reexpansão tumoral. Segundo o 

autor, existem mais quatro casos de resistência secundária verdadeira aos agonistas 

da dopamina. (40) O primeiro foi descrito por Breidahl que relatou o caso de um 

homem de 47 anos que foi tratado com bromocriptina 15 mg ao dia e obteve boa 

resposta terapêutica após dez meses de uso da droga, tendo havido diminuição da 

prolactina e diminuição do volume tumoral. Após esse período, a prolactina sérica 

aumentou e houve reexpansão tumoral, mesmo com o uso de 40 mg ao dia de 

bromocriptina. Ele foi submetido a ressecção tumoral e a cultura de células 

demonstrou a resistência à bromocriptina. (65)  
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Delgrange e colaboradores descreveram um caso de macroproplactinoma 

invasivo que havia respondido à bromocritina durante um período de cinco anos. 

Após houve elevação da prolactina a despeito de uso regular da medicação. A 

mudança para a cabergolina proporcionou controle da concentração de prolactina. 

(64) A resistência tardia à cabergolina foi descrita em dois casos de 

microprolactinomas em indivíduos do sexo feminino. Em ambos os casos, houve a 

transformação em macroprolactinomas que necessitaram de intervenção cirúrgica. 

Os achados histológicos mostraram que não havia transformação maligna em 

nenhum deles. (66) 

 

1.10. Mecanismos de resistência aos agonistas da dopamina 

 

Os mecanismos de resistência secundária aos agonistas da dopamina 

ainda não foram elucidados. (40) Em relação aos mecanismos de resistência 

primária, estudos mostram expressão reduzida de receptores de dopamina D2. (68) 

Existem duas isoformas de receptor D2 de dopamina, a isoforma curta e a longa. 

Vem sendo mostrado que a proporção de isoformas curtas de D2 é menor nos 

tumores resistentes aos agonistas da dopamina. (22)  

 

1.11. Efeitos colaterais associados aos agonistas da dopamina 

 

Aproximadamente, 3% dos indivíduos que usam cabergolina e 12 % dos 

usuários de bromocriptina têm efeitos colaterais que impedem o uso adequado do 

fármaco e a resposta efetiva. (67) Entre os efeitos colaterais estão as náuseas, 

cefaleia, fadiga, hipotensão ortostática e depressão. (68)  

Ainda é motivo de discussão se a cabergolina é associada a um risco de 

valvulopatia clinicamente significante em pacientes com prolactinomas. (69) Estudo 

recente mostrou que, embora agonistas da dopamina tem sido associados a um 

risco aumentado de doença valvar clinicamente relevante, em indivíduos com 
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doença de Parkinson, essa complicação não foi evidenciada em indivíduos com 

diagnóstico de hiperprolactinemia. (70) Com relação à valvulopatia descrita em 

pacientes com doença de Parkinson que receberam tratamento com doses elevadas 

de cabergolina, excedendo 3 mg/d (21 mg/sem), (71, 72) nos pacientes com 

prolactinoma a dose máxima de cabergolina foi 12 mg/sem, e triagem 

ecocardiográfica revelou que nenhum dos pacientes apresentaram qualquer 

valvulopatia clinicamente significante.(44) Quanto à cabergolina, vários estudos 

demonstram que o uso de doses menores ou iguais a 2 mg por semana em 

pacientes com prolactinomas não oferece risco de anormalidade valvular cardíaca. 

(73, 74)  

A maioria dos pacientes com prolactinomas responde a dose semanal de 

2 mg de cabergolina, entretanto 15 a 20 % podem requerer doses mais elevadas 

para atingir controle. (29, 44, 45, 62) Nesses casos recomendam ecocardiograma 

anual para pacientes que excedem essa dose semanal. (29)  

A cabergolina parece ser segura para pacientes portadores de 

hiperprolactinemia, entretanto vigilância ecocardiográfica deve ser realizada, 

especialmente para pacientes resistentes que necessitem altas doses de 

cabergolina por um longo período de tempo. (44) Os pacientes que necessitam de 

dose elevada de cabergolina, maior que 3 mg por semana, por períodos 

prolongados, a ecocardiografia pode ser necessária para avaliar anormalidades 

valvulares, entretanto pacientes que recebam doses de cabergolina de 1 a 2 mg por 

semana, provavelmente, não necessitarão triagem ecocardiográfica regularmente. 

(37)  

A dose acumulativa de cabergolina em alguns estudos usada para o 

tratamento da doença de Parkinson varia entre 2.600 e 6.700 mg, enquanto no 

tratamento de prolactinomas, a dose acumulativa varia de 200-500 mg e, 

provavelmente, a dose acumulativa elevada de cabergolina é a responsável pela 

doença valvar cardíaca em pacientes com doença de Parkinson, complicação não 

verificada em pacientes com prolactinoma que recebem essa medicação. (75) 

Notavelmente, apenas dois estudos prospectivos investigaram o efeito do 

tratamento de longo prazo com a cabergolina sobre o risco de valvulopatia em 

pacientes com prolactinomas. Ambos demonstraram não haver risco aumentado de 
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valvulopatia cardíaca. (37, 69 76). Nesses dois estudos de dois e cinco anos de 

duração a dose acumulativa de cabergolina foi 48 mg (2 anos) e 149 mg (5 anos), 

respectivamente. (69, 76) 

A doença valvular cardiaca em pacientes portadores de doença de 

Parkinson tratados com agonistas da dopamina derivados do ergot é relatada como 

uma consequência da ativação dos receptores de serotonina 5-HT2B expressos nos 

fibroblastos das valvas cardíacas. (77) Enquanto a cabergolina é um potente 

agonista dos receptores 5-HT2B, a bromocriptina é antagonista desse receptor. (78) 

Entretanto, em estudo recente, a bromocriptina foi associada à fibrose valvular 

subclínica e, portanto, pode não ser uma alternativa segura para pacientes em uso 

de cabergolina com anormalidade valvar preexistente ou recém-diagnosticada. (79) 

Nesse trabalho, os autores recomendam exame ecocardiográfico antes e 

periodicamente durante o uso de agonistas da dopamina que agem como agonistas 

parciais ou totais dos receptores 5-hydroxytrytamine 2B, a cabergolina e a 

bromocriptina. 

 

1.12. Outras modalidades de tratamento dos prolactinomas 

 

A maioria dos prolactinomas responde aos agonistas da dopamina. (80) 

Entretanto, intolerância ou refratariedade a essas drogas pode tornar necessária 

outras estratégias terapêuticas que incluem a cirurgia, a radioterapia e a 

radiocirurgia. (68) Diante de indicação cirúrgica, a abordagem transesfenoidal é a 

opção para um pequeno número de pacientes que não toleram ou que são 

completamente resistentes à terapia com agonistas da dopamina. (29) Os 

prolactinomas que não respondem aos agonistas da dopamina, localizados 

exclusivamente na sela turca são usualmente referidos à abordagem cirúrgica 

transesfenoidal. (81, 82) Entretanto lesões que envolvem o seio cavernoso, tecido 

ósseo e dural podem não permitir ressecção completa porque aumenta a 

possibilidade de complicações, tais como lesão da artéria carótida interna, 

sangramento do plexo venoso e lesão de pares cranianos. (83) 
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A prolactina elevada, tumores muito grandes e idade avançada 

correlacionam com invasão tumoral em seio cavernoso. (58) Esses achados 

correlacionam-se com ressecção cirúrgica incompleta. (83) A invasão de seio 

cavernoso correlaciona com a resistência aos agonistas da dopamina. (61) Assim 

sendo, patientes com prolactinoma que mostrem resistentência ou intolerância aos 

agonistas da dopamina ou aqueles que possuem tumores invasivos sem resposta 

aos agonistas dopaminérgicos são candidatos a radioterapia externa ou a 

radiocirurgia estereotáxica. (84) A radioterapia é recomendada como opção de 

terceira linha no tratamento de prolactinomas resistentes. A sua ação é lenta, o 

controle do volume tumoral é inefetivo em 10% dos casos e o controle bioquímico é 

atingido em somente 50-70%. (80) Além de ser relativamente contra-indicada em 

tumores próximo ao quiasma óptico ou para pacientes com defeito persistente do 

campo visual, a radioterapia pode causar complicações, entre elas hipopituitarismo, 

lesão do nervo óptico e malignidade secundária. (85, 86) 

A radiocirurgia gamma knife é procedimento que oferece menos risco a 

longo prazo comparado à radioterapia convencional. No estudo de Or Cohen-Inbar e 

colaboradores foram analisados os resultados e prognóstico de pacientes com 

prolactinomas refratários ao tratamento clínico e cirúrgico e que foram submetidos à 

radiocirurgia gamma knife. A remissão endócrina, considerada quando o paciente 

mantinha concentração normal de prolactina sem a utilização de agonista da 

dopamina foi atingida em 50 % dos pacientes e hipopituitarismo ocorreu em 30,3% 

deles. Portanto, essa pode ser considerada uma possibilidade terapêutica para 

casos refratários ao tratamento clínico e cirúrgico. (83)  

Outra possibilidade é a temozolomida, um agente quimioterápico, que vem 

sendo utilizado para o tratamento de adenomas e carcinomas hipofisários 

agressivos, incluindo prolactinomas que não responderam ao tratamento 

convencional. Na literatura foram relatados vinte casos de prolactinomas tratados 

com temozolamida e quinze mostraram resposta adequada à temozolamida. Esses 

autores sugerem que temozolamida seja considerada uma alternativa no tratamento 

de casos selecionados de prolactinomas refratários à terapia habitual. (80)  
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2 – OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

 PRIMÁRIOS 

O objetivo do trabalho foi descrever uma série de casos de dez pacientes 

portadores de prolactinoma resistentes à cabergolina, sendo que três deles também 

usaram bromocriptina previamente sem obter resposta clínica satisfatória.  

 

SECUNDÁRIOS 

1) Avaliar as características clínicas e laboratoriais destes pacientes. 

2) Avaliar os efeitos do uso prolongado da cabergolina no tratamento do 

tumor. 

3) Analisar fatores que possam estar relacionados com esse fenômeno. 

 

3 - MÉTODOS 

 

Dez pacientes com diagnóstico de prolactinoma resistente à agonista de 

dopamina, sendo nove deles acompanhados na Clínica de Neurologia e 

Endocrinologia (CLINEN) e um no Hospital Universitário de Brasília. Sete receberam 

tratamento com a cabergolina e três receberam inicialmente bromocriptina e depois 

cabergolina. Os pacientes foram examinados regularmente, a estatura, o peso 

corporal e a pressão arterial registrados. 

Foram considerados resistentes à cabergolina, os pacientes que não 

normalizaram as concentrações sanguíneas de prolactina e não tiveram redução de 

mais de 50% do volume tumoral, com a dose de no mínimo 2,0 mg do medicamento 

cabergolina por semana. (73, 87, 88) Todos os pacientes ao serem questionados, 

referiram o uso regular do agonista dopaminérgico prescrito na dose preconizada.  

As avaliações hormonais e metabólicas foram realizadas no sangue colhido 

em veia antecubital, após jejum noturno de 10 a 12 horas. A prolactina foi 
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determinada por imunoensaio quimioluminométrico/Immulite 2000 (valor normal = 

masculino 2,5 a 17 ng/mL e feminino 1,9 a 25 ng/mL) e a pesquisa de 

macroprolactina foi realizada pelo método de precipitação com polietilenoglicol e 

considerou-se a sua não presença quando ocorreu recuperação de mais de 65%. O 

IGF-1 foi avaliado por quimioluminescência (valores normais conforme a faixa 

etária). O FSH foi dosado por quimioluminescência (valores normais = 1,0 a 8,0 

mIU/mL para homens e para as mulheres na fase folicular do ciclo de 4,0 a 13,0 

mIU/mL, no meio do ciclo 5,0 a 22,0 mIU/mL e na fase luteínica 2,0 a 13,0 mIU/mL ), 

o LH por quimioluminescência (valor normal = 2,0 a 12,0 mIU/mL para homens e 

para a mulher na fase folicular do ciclo 1,0 a 18,0 mIU/mL, no meio do ciclo 24,0 a 

105,0 mIU/mL e na fase luteínica 0,4 a 20,0 mIU/mL), o estradiol por 

quimioluminescência (valor normal = fase folicular 9 a 221 pg/mL, no meio do ciclo 

83 a 689 pg/mL, na fase luteínica 26 a 408 pg/mL), a testosterona por 

quimioluminescência (valor normal = 212 a 755 ng/dL para homens), TSH por 

quimioluminescência (valor normal = 0,35 a 5,5 uUI/mL), T4L por 

quimioluminescênia (valor normal = 0,7 a 1, 8 ng/dL) e cortisol por 

quimioluminescência (valor normal = 5 a 25 mcg/dL). A glicemia, colesterol total, 

HDL, LDL, VLDL-colesterol e triglicerídeos foram dosados por kit comercial.  

Os diagnósticos de deficiências hormonais foram realizados com as 

avaliações clínica e laboratorial. Para o cortisol, valores menores de 6 mcg/dL ou 

uso de corticoide exógeno para reposição hormonal. Para a função tiroidiana, 

valores menores de 1,0 ng/dL de tiroxina livre ou reposição com L-tiroxina. Para 

deficiência testicular, a dosagem de testosterona total abaixo de 300 ng/dL, em duas 

ocasiões, sintomas de diminuição da libido e disfunção erétil ou em reposição de 

testosterona. Para a deficiência ovariana, valores abaixo dos valores de referência 

para o ciclo menstrual ou para as mulheres menopausadas.  

Em relação à classificação do tumor pela ressonância magnética foi usada a 

classificação de Edal e colaboradores de 1997. (36) 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Clinica Verhum, Brasília-DF. 

Todos concordaram em que seus dados fossem avaliados e apresentados pelos 

pesquisadores após lerem o Termo de esclarecimento livre e esclarecido. 
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4- RESULTADOS: 

 

Sete pacientes (casos 1 a 6) receberam tratamento com o agonista da 

dopamina, cabergolina, exclusivamente. 

Três pacientes (casos 7, 8 e 9) receberam inicialmente bromocriptina e 

posteriormente essa medicação foi substituída pela cabergolina. 

Três pacientes (casos 8, 9 e 10) foram também submetidos à cirurgia. O 

caso 8 teve abordagem cirúrgica transcraniana inicial, tendo sido realizada biópsia 

da lesão e, após, iniciou-se tratamento com o agonista da dopamina, a bromocriptina 

que posteriormente foi substituída por cabergolina. O caso 9 foi submetido ao 

tratamento com bromocriptina, depois passou a utilizar a cabergolina, e 

posteriormente foi submetido à cirurgia transesfenoidal e, em seguida, à 

radioterapia. 

O caso 10 foi tratado exclusivamente com a cabergolina e após seis anos foi 

submetida à cirurgia transesfenoidal. 

Com relação à dosagem de prolactina: 

    Três pacientes (casos 1, 2 e 9) não normalizaram a concentração em 

nenhum momento do acompanhamento. Os casos 1 e 9 usaram cabergolina nas 

doses que variaram de 1,5 a 3,5 mg por semana e o caso 2 usou cabergolina na 

dose que variou de 1,0 a 3,5 mg por semana.  

    Três pacientes (casos 3, 4 e 6) obtiveram normalização da prolactina com 

o uso da cabergolina. A dose de cabergolina utilizada pelo caso 3 variou de 1,5 a 3,0 

mg por semana, pelo caso 4 variou de 1,5 a 2,5 mg por semana e pelo caso 6 variou 

de 1,0 a 3,5 mg por semana.  

    Três pacientes (casos 5, 7 e 8) não normalizaram a concentração da 

prolactina, mas obtiveram redução importante durante o período de 

acompanhamento. O caso 5 usou cabergolina na dose que variou de 1,5 a 2,0 mg 

por semana. O caso 7 usou cabergolina na dose que variou de 1,0 a 2,5 mg por 
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semana. O caso 8 usou cabergolina na dose que variou de 1,0 a 4,5 mg por 

semana.  

    Uma paciente (caso 10) não obteve normalização da prolactina com a 

utilização da cabergolina nas doses que variaram de 2,0 a 3,5 mg por semana.  

Com relação à redução do volume tumoral: 

     Quatro pacientes (casos 1, 5, 6 e 8) apresentaram redução expressiva do 

adenoma hipofisário, mas ainda persiste imagem tumoral na avaliação por 

ressonância magnética da sela turca.  

     Um paciente (caso 3) teve diminuição da massa tumoral inferior a 50% da 

massa tumoral inicial. 

     Três pacientes (casos 2, 4 e 7) apresentaram redução gradativa do 

volume tumoral com posterior desaparecimento do tumor e evolução para sela vazia. 

     Uma paciente (caso 10) não apresentou redução do adenoma hipofisário 

e foi submetida a exérese do tumor por cirurgia transesfenoidal. 

     Um paciente (caso 9) obteve diminuição do adenoma hipofisário ao 

utilizar agonistas da dopamina, entretanto a redução tumoral foi mais evidente após 

se submeter a cirurgia transesfenoidal e a radioterapia.  

Com relação à função hipofisária: 

     Um paciente (caso 1) apresentou-se ao diagnóstico com quadro de 

panhipopituitarismo caracterizado por deficiência gonadotrófica, tireotrófica e 

corticotrófica. Após um ano houve recuperação do eixo corticotrófico.  

     Um paciente (caso 2) apresentou deficiência do eixo gonadotrófico ao 

diagnóstico e, não houve recuperação em nenhuma fase do tratamento. 

     Três pacientes (casos 3, 4 e 5) apresentaram deficiência do eixo 

gonadotrófico ao diagnóstico. O caso 3 recuperou o eixo gonadotrófico aos 12 

meses, o caso 4 aos 36 meses e o caso 5 aos 24 meses de tratamento. 

     Uma paciente (caso 6) apresentou função hipofisária normal em todo o 

acompanhamento. 



39 

     Uma paciente (caso 7) apresentou deficiência do eixo gonadotrófico e 

tireotrófico. A recuperação do eixo gonadotrófico aconteceu aos 28 meses de 

tratamento, entretanto não houve recuperação do eixo tireotrófico.  

     Um paciente (caso 8) apresentou deficiência do eixo somatotrófico aos 14 

anos de idade. Aos 28 anos foi verificado recuperação do funcionamento desse eixo.  

     Um paciente (caso 9) apresentou a função hipofisária normal, mas 36 

meses após o início do tratamento foi evidenciado hipogonadismo 

hipogonadotrófico. 

     Uma paciente (caso 10) apresentou deficiência do eixo gonadotrófico e a 

recuperação da função gonadal ocorreu após a realização da ressecção 

transesfenoidal.  

A pesquisa de macroprolactina foi realizada em todos os pacientes e foi 

negativa. 
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O resumo clínico e laboratorial de todos os pacientes está mostrado na 

tabela abaixo: 

 

Tabela 1 

Concentrações sanguíneas da prolactina, dosagens da cabergolina e tempo de 

tratamento dos pacientes.  

* pacientes que utilizaram cabergolina. 

ƚ paciente iniciou o tratamento com a bromocriptina e depois com a cabergolina. 

Casos  1* 2* 3* 4* 5* 6* 7ƚ 8ǂ 9§ 10ǁ 

Idade (anos) 54 62 60 19 20 15 22 11 50 22 

Sexo Masc Masc Masc Masc Fem Fem Fem Masc Masc Fem 

Prolactina 

(ng/mL)                     

Inicial 1.947 14.992 7.300 5.793 510 128 430 2.400 2.600 659 

Mínima 331 484 3,45 16,47 31,9 8 29,65 44,57 765 185 

Final 410 2.169 7,1 16,47 32 18 29,65 44,57 765 367 

Cabergolina 

(mg/semana)                     

Inicial 1,5 1,0 3,0 1,5 1,5 1,5 1,0 1,0 1,5 2,0 

Máxima 3,5 3,5 3 2,5 2,5 3,5 2,5 4,5 3,5 3,5 

Final 3,5 2,0 1,5 2,5 2,5 2,0 1,5 4,5 3,5 ----- 

Tempo de 

tratamento 

(anos)¶ 

11 

anos e 

4 

meses 

13 

anos e 

6 

meses 

2 anos 

e 11 

meses 

4 anos 

e 10 

meses 

3 anos 

e 7 

meses 

3 

anos 

16 anos 

e 9 

meses 

14 

anos e 

11 

meses 

11 

anos e 

2 

meses 

7 anos 

e 4 

meses 
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ǂ paciente submetido a cirurgia transcraniana, iniciou o tratamento com a 

bromocriptina e após com a cabergolina.  

§ paciente usou cabergolina e depois foi submetida à ressecção transesfenoidal e à 

radioterapia. 

ǁ paciente usou cabergolina e após foi submetida à ressecção transesfenoidal. 

¶ tempo total de tratamento. 

 

 O resumo do comportamento da prolactina dos pacientes que utilizaram 

cabergolina está mostrado na tabela abaixo: 

 

Tabela 2 

      Casos        1*     2*        3ƚ        4ǂ      5*        6§    10*  

 

Normalização da 
prolactina 

   _    _  12 meses      58 

  meses 

     _ 6, 9,15 e 36 

     Meses 

     _ 

Normalização da prolactina nos pacientes que utilizaram cabergolina. 
 

*pacientes que não obtiveram normalização da prolactina. 
 

Ƚpaciente que normalizou a prolactina aos 12 meses de tratamento. 
 
ǂpaciente que normalizou a prolactina aos 58 meses de tratamento. 

 
§paciente que normalizou a prolactina aos 6, 9, 15 e 36 meses de tratamento. 
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O resumo do comportamento do volume tumoral nos pacientes que utilizaram 

cabergolina está mostrado na tabela abaixo: 

Tabela 3 

 

            Casos 
 

    1*     2ƚ       3ǂ       4ƚ      5*       6*    10§ 

Redução 

volume 
tumoral 

     ↓ 

 
 (>50%) 

      ↓ 

 
 Sela 

  vazia 

      ↓ 

 
(< 50%) 

      ↓ 

 
   Sela  
  vazia 

      ↓ 

 
  (>50%) 

        ↓ 

 
    > 50% 
 (7 meses) 

  s/↓ 

 

Redução do volume tumoral nos pacientes que utilizaram a cabergolina. 
 

*pacientes que obtiveram redução acima de 50% do volume tumoral. 
 

ƚpacientes que evoluíram para sela vazia. 
 
ǂpaciente que obtiveram redução abaixo de 50% do volume tumoral. 

 
§paciente que não obteve nenhuma redução do volume tumoral. 
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O resumo do comportamento da prolactina nos pacientes que utilizaram 

bromocriptina e após a cabergolina está mostrado na tabela abaixo: 

Tabela 4 

     Casos                   7*                   8*                  9* 

Normalização 

da prolactina 

                 _                  _                   _ 

*pacientes não obtiveram normalização da prolactina em nenhum momento do 

tratamento  

 

O resumo do comportamento do volume tumoral nos pacientes que utilizaram 

bromocriptina e após a cabergolina está mostrado na tabela abaixo: 

Tabela 5  

         Casos 

 

                  7*                    8ƚ                    9ǂ 

 
 
 

Redução 
do 

volume tumoral 

 
 
↓ 

Sela 
vazia 

 
 
↓ 

Massa 
Cística 

 
 
 

Massa 
tumoral 

volumosa 
6 anos 

 

*paciente com adenoma hipofisário que evoluiu para sela vazia. 

ƚpaciente com adenoma hipofisário que evoluiu para massa cística.  

ǂpaciente com adenoma que persistiu com massa tumoral volumosa aos 6 anos de 

tratamento. 
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5. DESCRIÇÃO DOS CASOS 

 

 5.1 - Caso 1:  

 Paciente do sexo masculino, branco, 54 anos. Segundo a esposa, 

apresentava diminuição da libido e lentidão do raciocínio há seis anos, com piora há 

quatro anos. Não referia queixas visuais ou cefaleia. A estatura era 1,70 m e o peso 

era 68 kg, com IMC de 23,5 kg/m2. Apresentava palidez cutâneo-mucosa, pele seca, 

unhas fracas e quebradiças. A pressão arterial era 90 x 60 mmHg. A avaliação 

hormonal inicial mostrou a dosagem de prolactina de 1.947 ng/mL, o LH 1,6 mUI/mL, 

o FSH 1,3 mUI/mL, a testosterona 258 ng/dL, o cortisol 1 mcg/dL, o TSH 3,62 

mUI/mL, o T4L 1 ng/dL. A dosagem do o IGF -1 estava 98,6 ng/mL, normal para a 

faixa etária do paciente. A ressonância magnética da sela turca mostrou adenoma 

hipofisário conforme descrito na figura 2. A campimetria inicial estava normal. 

 Foi iniciado o tratamento com a cabergolina, com aumento gradativo até 1,5 

mg por semana, prednisona 5 mg pela manhã e levo-tiroxina 75 mcg ao dia. Apesar 

da constatação de deficiência do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, o paciente não 

quis iniciar a reposição com testosterona porque queria avaliar se o tratamento do 

excesso de prolactina poderia reverter à situação. As avaliações da prolactina em 

resposta à cabergolina estão apresentadas na figura 1. Após quatro meses do início 

do tratamento com a cabergolina, 1,5 mg por semana, a dosagem da prolactina 

estava 540 ng/mL. Após 12 e 24 meses a dosagem de prolactina estava 970 ng/mL 

e 778 ng/mL, respectivamente.  A dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg 

por semana e a diminuição máxima da prolactina ocorreu aos 73 meses após o 

início do tratamento, momento em que a dosagem estava 331 ng/mL. Nessa ocasião 

a dose de cabergolina foi aumentada para 3,5 mg por semana e na última avaliação, 

quando o paciente completou 136 meses de tratamento, o que corresponde a 11 

anos e quatro meses de tratamento com a cabergolina, a dosagem de prolactina 

estava 410 ng/mL. Portanto, em nenhum momento ocorreu normalização da 

concentração de prolactina. 

 Após quatro meses do início do acompanhamento, a dosagem de 

testosterona estava 186 ng/dL e foi iniciada a reposição com propionato de 
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testosterona, fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona, decanoato 

de testosterona intramuscular a cada 21 dias e o paciente relatou melhora da 

disfunção sexual. Após início da reposição de testosterona, a dosagem de 

testosterona variou de 471 a 598 ng/dL. O PSA sempre esteve abaixo de 2,53 

ng/mL. A dose de L-tiroxina variou de 75 a 100 mcg diariamente. Durante o 

acompanhamento, o TSH variou de < 0,01 mUI/mL a 3,62 mUI/mL e o T4 livre entre 

0,9 a 1,4 ng/dL. Em relação ao eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, a reavaliação após 

um ano, mostrou as dosagens de cortisol de 13 mcg/dL e o ACTH 28,4 pg/mL o que 

mostra recuperação da produção de cortisol, permitindo a suspensão da prednisona. 

A dosagem de IGF-1 variou de 89,9 a 126 ng/ml, resultados considerados normais 

para a faixa etária do paciente. Desde o início do tratamento com a cabergolina e as 

reposições hormonais, observou-se melhora do raciocínio, da pele seca e pálida, 

tornou-se mais ativo, inclusive com o hábito de praticar corrida de rua quase 

diariamente.  

Em relação às avaliações metabólicas a dosagem do colesterol variou de 176 

a 307 mg/dL, o HDL 34 a 61 mg/dL, o LDL 128 a 232 mg/dL, o VLDL 13,8 a 18 

mg/dL, os triglicérides 69 a 104 mg/dL e o ácido úrico de 8,1 a 9,6 mg/dL. A 

glicemia, ureia, creatinina, as funções hepática e renal foram sempre normais.  

A evolução das imagens de ressonância magnética de sela turca realizadas 

aos 22, 45, 57 e 114 meses de tratamento estão apresentadas nas figuras 3 a 6. 
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Figura 1 Comportamento da prolactina em resposta à cabergolina utilizada por um 

período de 136 meses. Em nenhum momento observou-se a normalização da 

prolactina. 
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Figura 2. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual 

mostra adenoma hipofisário que invade seios cavernosos bilateralmente e comprime 

o quiasma óptico.  
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Figura 3. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, após 22 meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a qual mostra redução do tamanho do adenoma hipofisário, mas que 

ainda invade os seios cavernosos bilateralmente e com diminuição da expansão 

supraselar. 
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Figura 4. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, após 

45 meses do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do 

tamanho do adenoma hipofisário, mas que ainda invade os seios cavernosos 

principalmente à esquerda e com diminuição da expansão supraselar, e com 

invaginação do quiasma óptico. 
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Figura 5. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, após 57 meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a qual mostra redução do tamanho do adenoma hipofisário, mas que 

ainda invade os seios cavernosos principalmente à esquerda e com diminuição da 

expansão supraselar, e com invaginação do quiasma óptico. 
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Figura 6. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, após 114 meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a qual mostra redução do tamanho do adenoma hipofisário, mas que 

ainda invade os seios cavernosos principalmente à esquerda e com diminuição da 

expansão supraselar, e com invaginação do quiasma óptico. 

 

 5.2 - Caso 2: 

 Paciente do sexo masculino, branco, 62 anos. Portador de diabete melito tipo 

2, dislipidemia, doença coronariana com antecedente de angioplastia coronariana, 

valvulopatia múltipla, hipertensão arterial sistêmica, transtorno psiquiátrico e 

hematoma subdural crônico à esquerda. Em exames pré-operatórios para drenagem 

de hematoma subdural, foi submetido à ressonância magnética que constatou 

grande lesão tumoral sólida, na região hipotálamo-hipofisária, conforme descrito nas 

figuras 8 a 10. Ao interrogatório sistemático, referiu diminuição de libido e impotência 
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sexual há 14 anos. Negava queixas visuais, era praticante de tiro ao alvo e a 

campimetria foi normal. A estatura era 1,67 m, o peso 71,5 kg, com IMC = 25 kg/m2. 

Apresentava sopro sistólico pancardíaco +++/4+. A pressão arterial estava 130 x 90 

mmhg. A avaliação hormonal inicial mostrou a dosagem de prolactina de 14.992 

ng/mL, o FSH 1,84 mIU/mL, o LH 1,2 mIU/mL, a testosterona total 260 ng/dL, o TSH 

0,71 mUI/mL, o T4 livre 1,2 ng/dL e o cortisol às 8 h 25 mcg/dL. A dosagem de IGF1 

estava 181 ng/mL, normal para a faixa etária. O ecocardiodoppler mostrou dupla 

lesão da válvula aórtica com predomínio da estenose, hipertensão ventricular 

esquerda concêntrica com função sistólica global e segmentar normais, e, disfunção 

diastólica do ventrículo esquerdo. 

 Foi iniciado tratamento com a cabergolina, com aumento gradativo até 1,0 mg 

por semana. As avaliações da prolactina em resposta à cabergolina estão 

apresentadas na figura 7. Após dois meses a dosagem da prolactina estava 1.712 

ng/mL. A cabergolina foi aumentada para 1,5 mg por semana e dois meses após 

houve diminuição da prolactina para 646 ng/mL. Oito meses após o início do 

tratamento, a prolactina estava 2.372 ng/mL. Perdeu o acompanhamento por 48 

meses e, por decisão própria, fez uso de cabergolina 3,5 mg por semana. Retornou, 

e a dosagem da prolactina aos 52 meses de tratamento estava 840 ng/mL. Na 

ocasião, a dose de cabergolina foi diminuída para 2,0 mg por semana. Aos 72 e 95 

meses do início do tratamento, a prolactina estava 1.049 ng/mL e 484 ng/mL, 

respectivamente. A dosagem da prolactina aos 111 meses de tratamento estava 

4.401 ng/mL e aos 148 meses 1.445 ng/mL. Na última avaliação, quando o paciente 

completou 162 meses de seguimento, o que corresponde a 13 anos e seis meses de  

uso da cabergolina, a dosagem de prolactina estava 2.169 ng/mL. Em nenhum 

momento, ocorreu normalização da concentração de prolactina.  

 Após quatro meses do início do tratamento, o paciente manteve queixa de 

impotência sexual. A avaliação da função gonadal sem reposição hormonal, mostrou 

a testosterona variando de 241 a 280 ng/dL, o FSH 1,84 a 3,78 mIU/mL, o LH 1,2 a 

3,49 mIU/mL, e, foi iniciada a reposição com propionato de testosterona, 

fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e decanoato de 

testosterona. O paciente observou melhora da disfunção sexual. Após o início da 

reposição hormonal a dosagem de testosterona variou de 480 a 670 ng/dL, o FSH 

de <0,07 a 3,78 mIU/mL, e o LH de <0,07 a 3,49 mIU/mL. A avaliação da função 
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tiroidiana mostrou TSH variando de 1,54 a 1,86 mUI/mL, o T4 livre de 0,94 a 1,1 

ng/dL. A avaliação da função da supra-renal também mostrou cortisol às 8 horas 

variando de 16,3 a 25 mcg/dl. 

 Em relação às avaliações metabólicas a glicemia em jejum variou de 115 a 

194 mg/dL, a hemoglobina glicada de 6,0% e 7,8%, o colesterol total de 113 a 178 

mg/dL, o HDL de 34 a 40 mg/dL, o LDL de 68 a 79 mg/dL, o VLDL de 23 a 28 mg/dL 

e os triglicérides de 119 a 138 mg/dL. O cálcio, fósforo, PTH, a ureia, creatinina, o 

ácido úrico, as funções hepática e renal estavam normais.  

 Além da cabergolina, o paciente usa hidroclorotiazida, losartana, nifedipino, 

bisoprolol, indapamida, cloreto de potássio, aspirina, rosuvastatina.   

As imagens de ressonância magnética realizadas aos 57 meses após o início 

do tratamento estão apresentadas nas figuras 11 a 13. A ressonância magnética de 

sela turca realizada oito anos após o início da cabergolina mostrava alteração de 

sinal comprometendo difusamente o corpo do esfenóide que é marcadamente 

hipointenso em T1 e com intensa impregnação pelo gadolineo, comprometendo todo 

o clivus, com discreto abaulamento da face pontina do clivus, envolvendo todo o 

contorno inferior e lateral da hipófise e também os segmentos intracavernosos das 

artérias carótidas internas, sem efeito expansivo significativo, com aspecto 

neoplásico. Observa-se também hematoma intraparenquimatoso no lobo temporal 

esquerdo. 
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Figura 7. Comportamento da prolactina em resposta à cabergolina utilizada por 162 

meses. Observa-se que ocorreu diminuição significativa da prolactina com a dose de 

cabergolina 1,0 mg por semana, mas sem normalização das concentrações 

sanguíneas. Essas não se normalizaram com dose de 3,5 mg por semana, utilizada 

por 44 semanas, e permaneceu elevada até a última dosagem de prolactina 

realizada aos 162 meses. 
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Figura 8. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, antes 

do inicio do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofisário com 

invasão total do seio esfenoidal e dos seios cavernosos de ambos os lados, medindo 

4,0 x 2,5 cm. Observa-se, também imagem do hematoma subdural crônico no lado 

esquerdo do cérebro. 
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Figura 9. Ressonância magnética de sela turca em T1, em perfil, com captação 

heterogênea de contraste, antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual 

mostra adenoma hipofisário com invasão total do seio esfenoidal, com compressão 

do quiasma óptico e invasão de área nasal.  
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Figura 10. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, 

antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofisário 

com invasão total do seio esfenoidal e dos seios cavernosos de ambos os lados, 

medindo 4,0 x 2,5 cm. Observa-se, também imagem do hematoma subdural crônico 

no lado esquerdo do cérebro. 
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Figura 11. Ressonância magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste, 

após 57 meses do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do 

adenoma hipofisário, com aumento da cisterna suprasselar e invaginação do 

quiasma óptico. 
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Figura 12. Ressonância magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste, 

após 57 meses do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do 

adenoma hipofisário, com aumento da cisterna suprasselar. 
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Figura 13. Ressonância magnética de sela turca em T1, em perfil, com contraste, 

após 57 meses do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do 

adenoma hipofisário, com aumento da cisterna suprasselar. 

 

 5.3 - Caso 3:  

 Paciente do sexo masculino, branco, 60 anos. Portador de hipertensão arterial 

sistêmica e diabete melito. Referiu ter sofrido acidente vascular cerebral, e, na 

ocasião, submeteu-se à tomografia computadorizada de crânio que mostrou tumor 

na hipófise. Ao interrogatório sistemático, informou que nos últimos 10 anos 

apresentou aumento gradativo de peso, dificuldade de ereção e diminuição da libido. 

Na avaliação inicial, a estatura era 1,65 m, o peso 93 kg, com IMC de 34,1 kg/m2. A 

pressão arterial estava 120 x 80 mmhg. As dosagens hormonais mostraram 

prolactina de 7.300 ng/mL, o FSH 6,61 mIU/mL, o LH 3,7 mIU/mL, a testosterona 

120 ng/dL, o TSH 3,85 uUI/mL, o T4L 1,1 ng/dL, o cortisol 12,92 mcg/dL. O IGF1 

estava 217 ng/mL, considerado normal para a faixa etária. A ressonância magnética 

de sela turca mostrou adenoma hipofisário conforme descrito nas figuras 15 a 17.   



61 

Foi iniciada a cabergolina, com aumento progressivo até a dose máxima de 

3.0 mg por semana. As avaliações da prolactina em resposta ao tratamento com a 

cabergolina estão apresentadas na figura 14. Após um mês do início do tratamento, 

a dosagem da prolactina estava 223 ng/mL e a dose da medicação foi mantida. 

Após quatro meses a dosagem de prolactina estava 21,6 ng/mL e a dose de 

cabergolina foi diminuída para 1,5 mg por semana. As dosagens da prolactina aos 

doze meses de tratamento foi 3,45 ng/mL, aos 17 meses 3,63 ng/mL e aos 26 

meses 4,1 ng/mL. Na última avaliação, quando o paciente completou 35 meses de 

acompanhamento, o que corresponde a 2 anos e 11 meses de uso da cabergolina, a 

dosagem da prolactina estava 7,1 ng/mL. A normalização da prolactina ocorreu aos 

12 meses de tratamento e permaneceu até a última avaliação. Apesar da 

normalização da prolactina, o paciente manteve queixas de dificuldade de ereção e 

diminuição da libido. A avaliação da função gonadal sem a reposição hormonal 

mostrou que a testosterona variou de 120,9 ng/dL a 284 ng/dL, o FSH de 6,61 a 12,8 

mIU/mL e o LH de 3,7 a 8,1 mIU/mL. Então, doze meses após início do tratamento 

com a cabergolina, foi iniciada a reposição com undecilato de testosterona, a qual 

vem usando irregularmente e a dosagem de testosterona variou de 271 a 347,9 

ng/dL, o FSH de < 0,07 a 22,9 mIU/mL e o LH de <0,07 a 6,2 mIU/mL. O PSA 

sempre esteve abaixo de 1,7 ng/mL. A avaliação da função tiroidiana foi normal com 

TSH variando de 1,1 a 3,85 mUI/mL e o T4 livre de 1,1 a 1,26 ng/dL. A avaliação da 

função da supra-renal mostrou cortisol às 8 horas que variou de 12,92 a 24,8 

mcg/dL.  

Em relação às avaliações metabólicas a glicemia em jejum variou de 87 a 103 

mg/dL, a hemoglobina glicada de 5,5 a 6,2%, o colesterol total de 180 a 213 mg/dL, 

o HDL de 58 a 63 mg/dL, o LDL de 100 a 129 mg/dL, o VLDL de 21 a 32 mg/dL, os 

triglicérides de 54 a 102 mg/dL. O cálcio, fósforo, PTH, a ureia, creatinina, o ácido 

úrico, as funções hepática e renal estavam normais. Além da cabergolina, o paciente 

faz uso de losartana, metformina e anlodipino. 

Desde o quadro de AVC, o paciente mudou seus hábitos alimentares e iniciou 

programa de atividade física regular, perdendo peso gradativamente e há três anos 

mantém peso estável e o IMC atual é de 25,7 kg/m2. 
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As imagens de ressonância magnética da sela turca realizada aos 39 meses 

após o início do tratamento estão apresentadas nas figuras 18 e 19.  

 

 

Figura 14. Comportamento da prolactina em resposta à cabergolina utilizada por um 

período de 35 meses. Observa-se que a normalização da prolactina ocorreu aos 12 

meses do tratamento e manteve-se dentro dos valores normais para o sexo 

masculino. 
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Figura 15. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, 

antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra adenoma hipofisário 

com invasão do seio cavernoso de ambos os lados, notadamente à esquerda e 

invadindo totalmente o seio esfenoidal e sem expansão suprasselar.  
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Figura 16. Ressonância magnética da sela turca em T1, coronal, com captação 

homogênea de contraste, antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual 

mostra o adenoma hipofisário com invasão do seio cavernoso de ambos os lados, 

invadindo totalmente o seio esfenoidal e sem expansão suprasselar.  
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Figura 17. Ressonância magnética de sela turca em T1, perfil, com captação 

heterogênea de contraste, antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual 

mostra o adenoma hipofisário com invasão do seio cavernoso de ambos os lados, 

invadindo o totalmente o seio esfenoidal e sem expansão suprasselar.  
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Figura 18. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, após 39 meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a qual mostra regressão parcial do adenoma hipofisário principalmente 

na parte que invadia o seio esfenoidal, mas ainda com invasão do seio cavernoso de 

ambos os lados e sem expansão suprasselar, medindo 3,4 x 2,8 x 2,3 cm. 
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Figura 19.  Ressonância magnética de sela turca em T1, perfil, com captação 

heterogênea de contraste, após 39 meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a qual mostra regressão parcial do adenoma hipofisário principalmente 

na parte que invadia o seio esfenoidal, sem expansão suprasselar e observa-se a 

imagem normal da hipófise. 

 

 5.4 - Caso 4:  

 Paciente do sexo masculino, branco, 19 anos. Referiu dificuldade de crescer 

desde a infância. Na avaliação inicial, a estatura era 1,63 m, o peso 53 kg, com IMC 

de 16,25 kg/m2. A pressão arterial era 80 x 40 mmHg. A dosagem inicial de 

prolactina foi 5.793 ng/mL, o TSH 1,2 mUI/mL, o T4L 1,19 ng/dL, o FSH 1,31 

mUI/mL, o LH 1,74 mUI/mL, a testosterona 276 ng/dL, o cortisol 9,7 mcg/dL e o IGF1 

211 ng/mL, normal para a faixa etária. A ressonância magnética da sela turca 

mostrou lesão de 2,0 x 2,8 x 2,0 cm com envolvimento de carótida esquerda e 

deslocamento do quiasma óptico. A campimetria mostrou leve diminuição do campo 

visual do olho direito.  
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 Foi iniciado tratamento com a cabergolina com aumento gradativo da dose até 

1,5 mg por semana. As avaliações da prolactina em resposta à cabergolina estão 

apresentadas na figura 20. Após sete meses a dosagem da prolactina estava 419 

ng/mL. A dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg por semana e, dez meses 

após o início do tratamento, a dosagem da prolactina estava 118 ng/mL. A dose de 

cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana e 21 meses após o início do 

tratamento, a dosagem de prolactina estava 94,4 ng/mL. Após esse período, o 

paciente manteve a dose de cabergolina, 2,5 mg por semana, e a dosagem de 

prolactina aos 25 meses estava 48,4 ng/mL, aos 38 meses 32,13 ng/mL, aos 52 

meses 24,37 ng/mL, e, na última avaliação, quando o paciente completou 58 meses 

de tratamento, o que corresponde a 4 anos e 10 meses de uso da cabergolina, a 

dosagem de prolactina estava 16,47 ng/mL, considerada normal para o sexo do 

paciente. Aos 36 meses de tratamento, ocasião em que a dosagem de testosterona 

estava 317,8 ng/dL, o paciente recebeu propionato de testosterona, fempropionato 

de testosterona, isocaproato de testosterona, decanoato de testosterona 

intramuscular a cada 21 dias por três meses. A avaliação da função gonadal antes 

da reposição hormonal mostrou FSH variando de 1,31 a 2,07 mUI/mL, o LH 1,01 a 

2,6 mUI/mL e a testosterona de 276 a 317,8 ng/dL. Após a reposição de 

testosterona, o FSH variou de 1,01 a 2,0 mUI/mL, o LH 1,2 a 2,3 mUI/mL, a 

testosterona 415 a 564 ng/dL, sendo que a primeira dosagem de testosterona após 

a administração desse hormônio ocorreu seis meses depois da última dose da 

medicação. A avaliação da função tiroidiana mostrou TSH variando de 0,9 a 1,64 

mUI/mL e T4 livre variando de 0,9 a 1,3 ng/dL.  A avaliação da função adrenal 

mostrou que o cortisol às 8 horas variou de 9,7 a 12,6 mcg/dL. As dosagens de IGF-

1 variaram de 234 a 354 ng/mL, consideradas adequadas para a faixa etária.  

 Em relação às avaliações metabólicas, a dosagem do colesterol variou de 174 

a 215 mg/dL, o HDL de 47 a 50 mg/dL, LDL de 115 a 153 mg/dL, o VLDL de 11 a 17 

mg/dL e os triglicérides de 52 a 61 mg/dL. O cálcio, fósforo, PTH, a glicemia, ureia, 

creatinina, o ácido úrico, as funções hepática e renal estavam normais.  

 O campo visual normalizou após dois anos do início do tratamento.  

 A ressonância magnética realizada aos 58 meses de tratamento mostrava 

desaparecimento da massa tumoral e evolução para sela vazia. A evolução das 
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imagens de ressonância magnética realizadas aos 36 e 45 meses do tratamento 

estão apresentadas nas figuras 21 e 22. 

  

 

Figura 20. Comportamento da prolactina em resposta à cabergolina. Observa-se que 

a normalização da prolactina ocorreu aos 58 meses do tratamento com cabergolina.  
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Figura 21. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste, 

após 36 meses do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do 

tamanho do adenoma hipofisário, a haste hipofisária desviada para a direita e a 

hipófise com captação heterogênea do contraste e cisto na cavidade esfenoidal. 
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Figura 22. Ressonância magnética de sela turca em T2, coronal, após 45 meses do 

início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra redução do tamanho do 

adenoma hipofisário, a haste hipofisária desviada para a direita e aumento da 

cisterna suprasselar. 

 

 5.5 - Caso 5:  

 Paciente do sexo feminino, branca, 20 anos. Apresentou-se à consulta com 

queixa de cefaleia crônica e irregularidade menstrual desde a menarca aos 15 anos 

de idade. Estava em amenorreia há três anos e não apresentava galactorreia. A 

estatura era 1,69m, o peso 67,3 kg, com IMC de 23,6 kg/m2. Apresentava hirsutismo 

e acne. A pressão arterial estava 90 x 60 mmHg. A avaliação hormonal inicial 

mostrou a dosagem de prolactina de 510 ng/ml, o FSH 2,4 mUI/mL, o LH 0,5 

mUI/mL, o TSH 2,1 mUI/mL, o T4L 1,23 ng/dL. A dosagem de IGF1 estava 289 

ng/mL, normal para a faixa etária. A ressonância magnética de sela turca mostrava 
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adenoma de 16,6 x 20 x 15 mm, com formação cística, provavelmente por necrose 

do tumor.  

Foi iniciado o tratamento com cabergolina, 1,5 mg por semana. As avaliações 

da prolactina em resposta à cabergolina estão apresentadas na figura 23. Após 

cinco meses, a dosagem da prolactina estava 87,1 ng/mL. Aos quatorze meses do 

início do tratamento, a dosagem da prolactina estava 57,5 ng/mL. Nessa ocasião, a 

dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg por semana. Aos 23 meses, a 

dosagem de prolactina estava 41,73 ng/mL. Após 39 meses, a dosagem da 

prolactina estava 31,9 ng/mL e a dose de cabergolina foi reduzida para 1,5 mg por 

semana. Na última avaliação, quando o paciente completou 43 meses de 

tratamento, o que corresponde a 3 anos e 7 meses de uso de cabergolina 1,5 mg 

por semana, a dosagem de prolactina estava 32 ng/mL. Nessa ocasião, a dose de 

cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Embora a dosagem de 

prolactina não tenha se normalizado, houve diminuição importante da sua 

concentração aos cinco e, principalmente após 14 meses de tratamento. Na última 

avaliação, as dosagens hormonais mostraram que a paciente havia ovulado naquele 

ciclo: o FSH de 10,3 mIU/mL; o LH 56 mIU/mL, o estradiol 283 pg/mL. Contudo, a 

ressonância magnética mostrava, ainda, adenoma de 15 x 15 x 12 mm e a dose de 

cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. A avaliação da função gonadal 

mostrou FSH que variou de 2,4 a 10,3 mUI/mL, o LH 0,5 a 56 mUI/mL, o estradiol 

49,5 a 283,5 pg/mL. As avaliações da função tiroidiana foram sempre normais com o 

TSH variando de 2,1 a 4,8 mUI/mL e o T4 livre de 0,96 a 1,23 ng/dL. As avaliações 

da função da supra-renal estavam normais com as dosagens de cortisol variando de 

16,5 a 22,3 mcg/dL.  

Em relação às avaliações metabólicas, a dosagem do colesterol variou de 161 

a 176 mg/dL, o HDL de 63 a 73 mg/dL, o LDL de 75 a 88  mg/dL, o VLDL de 15 a 23  

mg/dL, os triglicérides de 57 a 77 mg/dL. O PTH, cálcio, fósforo, a glicemia, ureia, 

creatinina, o ácido úrico, as funções hepática e renal estavam normais. 

Após dois anos do início do tratamento, a menstruação regularizou e ocorreu 

a melhora da libido. 
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Figura 23. Comportamento da prolactina em resposta ao tratamento com a 

cabergolina utilizada por 43 meses. Observa-se que em nenhum momento ocorreu 

normalização da prolactina, entretanto houve diminuição importante da sua 

concentração aos cinco e, principalmente após 14 meses de tratamento. 

 

 5. 6 - Caso 6:  

 Paciente do sexo feminino, branca, 15 anos. Informa que há três anos, surgiu 

galactorreia bilateral. A menarca ocorreu aos 12 anos de idade, a menstruação 

sempre foi regular, com fluxo de três dias. Referiu que apresentou cefaleia intensa 

com visão turva que persistiu por duas semanas, e a tomografia computadorizada de 

crânio realizada na ocasião foi normal. A avaliação hormonal mostrou prolactina de 

128 ng/mL e a ressonância magnética da sela turca mostrou adenoma hipofisário, 

conforme descrito nas figuras 25 a 27.  

 Iniciou-se o tratamento com cabergolina 1,5 mg por semana. As dosagens de 

prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estão apresentadas na 

figura 24. Após seis meses, a dosagem da prolactina estava 8,0 ng/mL. Nessa 

ocasião, a paciente apresentou-se com quadro de depressão. Foi optado por 

diminuir a dose da cabergolina para 1,0 mg por semana e pela introdução de 

sertralina 25 mg ao dia. Após, observou-se piora da galactorreia sem que houvesse 

alteração da menstruação e a dosagem de prolactina após três meses, o que 

corresponde a nove meses de tratamento, aumentou para 25 ng/mL. Foi, então, 
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trocado sertralina por escitalopran, mas três meses após, ocasião em que 

completava 12 meses de tratamento, o escitalopran foi suspenso porque a 

galactorreia se manteve e a prolactina estava em 52 ng/mL. Introduzido venlafaxina, 

e, a prolactina aos 15 meses de tratamento estava 18 ng/mL. Aos 20 meses de 

tratamento, a dosagem de prolactina estava 43 ng/mL e, em outro serviço, realizou-

se o teste terapêutico com cabergolina 3,5 mg por semana durante 1 mês, 

suspeitando de resistência à cabergolina. Após um mês, tempo correspondente a 21 

meses de tratamento, persistia com galactorreia e sem alteração menstrual. A 

dosagem de prolactina estava 49 ng/mL e a ressonância magnética de sela turca 

mostrava tumor com 0,5 x 0,4 cm de diâmetro. Foi indicada a cirurgia transfenoidal, 

mas a família não concordou. 

 Dois anos após o diagnóstico do tumor de hipófise e três meses após a 

indicação de cirurgia, procurou o atual serviço. A estatura era 1,59 m, o peso 62,8 

kg, com IMC de 19,7 kg/m2. A pressão arterial estava 90 x 60 mmHg. Estava em uso 

de citalopram, 20 mg ao dia, e, há três meses com cabergolina 1,5 mg por semana. 

A dosagem da prolactina estava 31,2 ng/mL, o TSH 1,81 mUI/mL e o T4L 0,82 

ng/dL. Referia tremores e náuseas com essa dose da cabergolina. Foi recomendado 

diminuir cabergolina para 1 mg por semana e, posteriormente, aumentar 

progressivamente, com o objetivo de evitar esses efeitos colaterais. Três meses 

após, tempo correspondente a 27 meses de tratamento, retornou referindo 

persistência da galactorreia incômoda, menstruações regulares e o uso de 

cabergolina 1,0 mg por semana porque todas as vezes que aumentava a dose da 

medicação para 1,5 mg por semana, sentia tremores. Referiu também que 

suspendeu o citalopram porque não achava necessário manter o uso do anti -

depressivo. Na ocasião a dosagem da prolactina estava 42 ng/mL. Contudo, dois 

meses após, em viagem a outra cidade para reunião familiar, teve crise de 

depressão e foi indicado usar desvenlafaxina e alprazolan. Após 29 meses do início 

do tratamento, a paciente retorna em uso regular de cabergolina 1,0 mg por semana 

e desvenlafaxina. Ainda persistia com galactorreia, a menstruação estava regular e a 

dosagem da prolactina estava 29 ng/mL. A dose de cabergolina foi aumentada para 

2,0 mg por semana. Após sete meses, tempo correspondente a 36 meses de 

tratamento, retorna em uso de cabergolina, 2,0 mg por semana e desvenlafaxina. 
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Notou melhora da galactorreia, os ciclos menstruais mantinham-se regulares e a 

prolactina estava 18 ng/mL.  

  A avaliação da função tiroidiana foi sempre normal com o TSH variando de 

1,31 a 2,2 mUI/mL e o T4 livre de 1,0 a 1,2 ng/dL. 

 Em relação às avaliações metabólicas a dosagem do colesterol total variou de 

108 a 184 mg/dL, o HDL de 50 a 56 mg/dL, o LDL de 116 a 149 mg/dL, o VLDL de 9 

a 12 mg/dL e os triglicérides de 43 a 61 mg/dL. A glicemia, ureia, creatinina, o ácido 

úrico, as funções hepática e renal estavam normais. 

 As imagens de ressonância magnética realizadas aos sete meses após o 

início do tratamento estão apresentadas nas figuras 28 e 29. 

 

Figura 24. Comportamento da prolactina durante o uso de dose variável de 

cabergolina. Observa-se que a prolactina normalizou-se aos 6, 9, 15 e 36 meses de 

tratamento com doses baixas de cabergolina. Em algumas dosagens, observa-se o 

aumento da prolactina, que está provavelmente associado ao uso de 

antidepressivos. Observa-se também que a cabergolina na dose de 3,5 mg por 

semana durante um mês não normalizou a concentração da prolactina. 
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Figura 25. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, 

antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra hipófise aumentada 

de tamanho.   
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Figura 26. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste, 

antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra pequeno adenoma 

hipofisário que não capta contraste (0,7 cm). 
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Figura 27. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste, 

antes do início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra pequeno adenoma 

hipofisário que não capta contraste (0,7 cm) 
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Figura 28. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com contraste, sete 

meses após início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra que o pequeno 

adenoma hipofisário teve regressão (0,3 cm).   
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Figura 29. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, sete 

meses após início do tratamento com a cabergolina, a qual mostra que o pequeno 

adenoma hipofisário teve regressão (0,3 cm).   

 

 5.7 - Caso 7:  

 Paciente do sexo feminino, branca, 22 anos atendida com queixa de tontura, 

náuseas e vertigens que surgiram há quatro anos e, por esse motivo, recebeu o 

diagnóstico de labirintite, tendo iniciado o uso de flunarizina e observado melhora 

parcial do quadro, exceto das náuseas que pioraram progressivamente. Apresentava 

também, galactorreia à expressão mamária e amenorreia há quatro anos. A 

menarca ocorreu aos 15 anos, os ciclos menstruais mantiveram-se irregulares 

durante seis meses, e, desde então, em amenorreia. Na história familiar informava 

ter um primo de 4º grau portador de tumor de hipófise (caso 8 da presente 

casuística). A estatura era 1,59 m, o peso 60 kg, com IMC de 23,8 kg/m2. A pressão 

arterial estava 120 x 70 mmHg e observava-se a presença de galactorreia à 

expressão mamária. A avaliação hormonal inicial mostrou a prolactina de 430 ng/mL, 



81 

o FSH 4,1 mUI/mL, o LH 2,2 mUI/mL, o TSH 1,6 mUI/mL e o T4 total = 7,5 µG/dL. A 

tomografia computadorizada da sela turca, com contraste mostrava massa captante 

e heterogênea em topografia hipofisária, predominantemente à esquerda que 

alargava a sela turca e destruía as estruturas ósseas adjacentes, insinuando-se 

superficialmente na cisterna supra-selar e inferiormente no seio esfenoidal. Não 

havia compressão do quiasma óptico. A lesão media 2,8 x 3,0 x 3,0 cm e seu 

aspecto sugeria adenoma hipofisário.  

Iniciou-se bromocriptina 2,5 mg ao dia. As avaliações da prolactina em 

resposta ao tratamento com a bromocriptina estão apresentadas na figura 30. A 

dosagem da prolactina seis meses após o início do tratamento estava 534 ng/mL e a 

ressonância magnética de sela turca mostrava lesão expansiva de 20 x 15 x 12 mm, 

na metade esquerda da adenohipófise com invasão do seio cavernoso, envelopando 

a artéria carótida esquerda e alargando o assoalho selar desse lado. A haste 

hipofisária estava desviada para a direita. A dose da bromocriptina foi aumentada 

para 5,0 mg ao dia. Após doze meses do início do tratamento, a dosagem da 

prolactina estava 268 ng/mL e a dose da bromocriptina foi aumentada para 10 mg ao 

dia. Após 18 meses do início do tratamento, a dosagem da prolactina estava 165 

ng/mL e a dose da bromocriptina foi aumentada para 12,5 mg ao dia. Após 24 

meses do início do tratamento a dosagem da prolactina estava 133 ng/mL, e, a 

paciente foi diagnosticada como portadora de resistência à bromocriptina e essa 

medicação foi trocada por cabergolina 1,0 mg por semana. As avaliações da 

prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estão apresentadas na 

figura 31. Depois de quatro meses em uso de cabergolina 1,0 mg por semana, a 

dosagem da prolactina estava 126 ng/mL e relatou menstruação que durou três dias. 

A ressonância magnética de sela turca mostrava lesão expansiva de 12 x 10 x 8 

mm, comprometendo a metade esquerda da adenohipófise com expansão lateral 

para o seio cavernoso correspondente. Notava-se discreto desvio da haste 

hipofisária para a direita, sem a existência de componente supra-selar. Na ocasião 

foi indicada cirurgia, mas a paciente preferiu manter o tratamento medicamentoso e 

permaneceu, então, com a cabergolina 1,0 mg por semana. Após 28 meses do início 

da cabergolina, a dosagem de prolactina estava 91 ng/mL e a paciente relatava 

ciclos menstruais regulares, melhora da libido e da galactorreia. A ressonância 

magnética da sela turca mostrava lesão nodular hipocaptante de 0,4 cm na metade 
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esquerda da adenohipófise. Nessa ocasião, a dose de cabergolina foi aumentada 

para 1,5 mg por semana. A dosagem de prolactina realizada aos 50 meses do início 

do tratamento estava 124 ng/mL e a dose de cabergolina foi aumentada para 2,0 mg 

por semana. Após cinquenta e dois meses do início do tratamento com a 

cabergolina, a dosagem de prolactina estava 87,2 ng/mL e a ressonância magnética 

mostrava pequena área de formato irregular, medindo 3 mm. A dose da cabergolina 

foi aumentada para 2,5 mg por semana. Essa dose foi mantida até a paciente 

completar 116 meses de uso da cabergolina, ocasião em que a dosagem da 

prolactina estava 34,17 ng/mL. A ressonância magnética realizada nessa época 

mostrava dimensão da sela turca aumentada, preenchida por líquor com pequeno 

volume de tecido glandular hipofisário no assoalho. A dose de cabergolina foi 

reduzida para 1,5 mg por semana. A paciente vem sendo mantida com essa dose 

até a última avaliação, período correspondente a 177 meses de tratamento com 

cabergolina, o equivale a 14 anos e 7 meses de uso dessa medicação. Na última 

avaliação, considerando o período em que utilizou bromocriptina, a paciente 

completou 16 anos e 9 meses de seguimento, e a dosagem de prolactina estava 

29,65 ng/mL. Embora a prolactina não tenha se normalizado em nenhuma fase do 

tratamento, houve diminuição considerável da sua concentração, principalmente 

após os 116 meses de tratamento com a cabergolina. 

A avaliação da função gonadal mostrou FSH variando de 2,51 a 3,03 mUI/mL, 

o LH de 2,8 a 8,27 mUI/mL, o estradiol de 87 a 193 pg/mL. A dosagem de IGF1 

estava 239 ng/mL, normal para a faixa etária da paciente. A avaliação da função 

tiroidiana mostrou TSH variando de 1,46 a 3,89 mUI/mL e T4 livre variando de 0,56 a 

0,94 mUI/mL, compatíveis com o diagnóstico de hipotireoidismo secundário. À 

paciente foi prescrito levo-tiroxina na dose de 50 mcg ao dia. Após quatro meses a 

dosagem de TSH estava 1,1 mUI/mL, o T4L 1,02 mUI/mL e o cortisol às 8 horas 

8,28 mcg/dL.  

Em relação às avaliações metabólicas a dosagem do colesterol variou de 172 

a 245 mg/dL, o HDL de 33 a 48 mg/dL, o LDL de 118 a 180 mg/dL, o VLDL de 23 a 

29 mg/dL, os triglicérides de 148 a 196 mg/dL. A glicemia, ureia, creatinina, o ácido 

úrico, as funções hepática e renal estavam normais.   
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Figura 30: Comportamento da prolactina sérica durante os 24 meses de tratamento 

com a bromocriptina; observa-se que somente após aumentar a dose de 

bromocriptina para 10 mg ocorreu alguma diminuição da prolactina, mas sem atingir 

concentrações normais do hormônio. 

 

 

 

 



84 

 

Figura 31: Comportamento da prolactina sérica durante os 177 meses de tratamento 

com a cabergolina; observa-se que somente após aumentar a dose desse agonista 

para 2,5 mg por semana ocorreu diminuição significativa da concentração da 

prolactina. 

 

 5.8 - Caso 8: 

 Paciente do sexo masculino, branco, 11 anos. Em investigação para baixa 

estatura aos 11 anos de idade, foi realizada ressonância magnética que mostrou 

massa tumoral na região hipotálamo-hipofisária, conforme descrito na figura 34.  Ele 

foi submetido à cirurgia transcraniana e realizada uma biópsia da lesão. A análise 

histoquímica mostrou tratar-se de um tumor de hipófise e a dosagem de prolactina 

estava 2.400 ng/mL. Iniciou-se bromocriptina 5,0 mg ao dia. As avaliações da 

prolactina em resposta ao tratamento com a bromocriptina estão apresentadas na 

figura 32. Aos treze meses de tratamento, a dosagem da prolactina estava 360 

ng/mL, ocasião em que a dose da bromocriptina foi aumentada para 12,5 mg ao dia. 

Após 34 meses de tratamento com a bromocriptina, a dosagem de prolactina estava 

493 ng/mL. Foi diagnosticado, então, como portador de resistência à bromocriptina e 

a medicação foi substituída por cabergolina 1,0 mg por semana. As avaliações da 

prolactina em resposta ao tratamento com a cabergolina estão apresentadas na 
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figura 33. Após cinco meses, a dosagem da prolactina estava 668 ng/mL e a dose 

da cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Aos 48 meses, a dosagem 

da prolactina estava 324 ng/mL, aos 57 meses 205,9 ng/mL e aos 70 meses 130 

ng/mL. Nessa ocasião, a dose da cabergolina foi aumentada para 3,0 mg por 

semana e aos 100 meses a dosagem da prolactina estava 120 ng/mL. A dose da 

cabergolina foi aumentada para 3,5 mg por semana e aos 115 meses, a dosagem da 

prolactina estava 97,2 ng/mL. A dose da cabergolina foi aumentada para 4,5 mg por 

semana e aos 145 meses, a dosagem de prolactina estava 44,57 ng/mL. O paciente 

completou 15 anos de tratamento, considerando o período de utilização da 

bromocriptina.  

 Aos 14 anos a estatura era 1,52 m, o peso 48 kg e encontrava-se no estágio 

III de Tanner. Aos 15 anos, a estatura era 1,54 m, demonstrando que a estatura e a 

velocidade de crescimento mantiveram-se baixas para a faixa etária. Teve 

desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários sem necessidade de 

intervenção hormonal. Nessa ocasião, o IGF-1 estava 170 ng/mL, considerado baixo 

para a faixa etária, o FSH 2,3 mIU/mL, o LH 2,1 mIU/mL, a testosterona 470 ng/dL, o 

TSH 1,6 mUI/mL, o T4L 1,3 ng/dL, o cortisol 11,3 mcg/dL e as avaliações da 

secreção do GH não mostraram de maneira inequívoca deficiência da sua secreção. 

O exame de hipoglicemia induzida pela insulina mostrou a concentração de GH no 

tempo: 0’: < 0,05; 30’: 0,05; 60’: 2,3; 90’: 5,1; 120’: 3,3. O teste da clonidina mostrou 

o seguinte resultado: 0’: 0,05; 30’: 0,05: 60’: 5,0; 90’: 7,0; 120’: não encontrado. Foi 

iniciada, entretanto, com base na avaliação clínica a reposição do hormônio de 

crescimento com a dose de 5,0 UI ao dia, subcutâneo. Aos 16 anos, em uso do GH, 

a dosagem de IGF-1 estava 600 ng/mL, normal para a faixa etária. O paciente 

atingiu a estatura final de 1,62 m. Na última avaliação, aos 28 anos de idade, a 

dosagem de IGF1 estava 255,6 ng/mL, resultado considerado normal para a faixa 

etária do paciente. A avaliação da função testicular mostrou testosterona que variou 

de 241 a 670 ng/dL, o FSH de 1,84 a 3,78 mIU/mL, o LH de 1,2 a 3,49 mIU/mL. A 

avaliação da função tiroidiana foi sempre normal com o TSH variando de 1,1 a 3,1 

mUI/mL; o T4 livre de 0,9 a 1,3 ng/dL. A avaliação da função da adrenal foi sempre 

normal, com as dosagens de cortisol variando de 9,7 a 20,9 mcg/dL e o ACTH 

variando de 25 a 55 pg/mL. Durante o teste de hipoglicemia induzida pela insulina foi 

observada concentração de cortisol de 30 mcg/dL. 
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 Em relação às avaliações metabólicas, as dosagem do cálcio, fósforo, PTH, 

colesterol total e frações, os triglicérides, a glicemia, ureia, creatinina, o ácido úrico, 

as funções hepática e renal estavam normais. 

A evolução das imagens de ressonância magnética da sela turca realizadas 

aos 9, 41, 124 e 160 meses após o início do tratamento estão apresentadas nas 

figuras 35 a 38. 

 

 

Figura 32 – Comportamento da prolactina sérica durante os 34 meses de tratamento 

com a bromocriptina. Observa-se que as concentrações de prolactina diminuíram 

após 13 meses de tratamento, mas se mantiveram elevadas apesar do aumento da 

medicação para 12,5 mg diariamente. 
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Figura 33 – Comportamento da prolactina sérica durante os 145 meses de 

tratamento com a cabergolina. Observa-se que as concentrações de prolactina após 

o uso de cabergolina diminuíram somente após 48 meses de tratamento, com dose 

de 2,5 mg por semana, mas se mantiveram elevadas. A diminuição foi mais 

acentuada após o aumento da medicação para 4,5 mg por semana. 

 

 

 



88 

 

Figura 34. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

homogênea de contraste, realizada antes da cirurgia transcraniana e do início do 

tratamento com a bromocriptina a qual mostra o adenoma hipofisário com invasão 

do seio cavernoso de ambos os lados e compressão do quiasma óptico.  
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Figura 35. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação de 

contraste heterogênea, realizada nove meses após o início do tratamento com a 

bromocriptina, mostrando o adenoma hipofisário com invasão do seio cavernoso de 

ambos os lados e compressão do quiasma óptico.  
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Figura 36. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, 

realizada aos 41 meses após o início do tratamento com agonistas da dopamina, 

sendo 34 meses com a utilização da bromocriptina, e 7 meses com a cabergolina,  

mostrando o adenoma hipofisário com invasão do seio cavernoso de ambos os 

lados e compressão do quiasma óptico.  
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Figura 37. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, realizada 124 meses após o início do tratamento com 

agonistas da dopamina, sendo 34 meses iniciais com a bromocriptina e 90 meses 

com a cabergolina, mostrando diminuição acentuada do adenoma hipofisário, mas 

ainda existe invasão do seio cavernoso de ambos os lados e sem compressão do 

quiasma óptico. A haste hipofisária está desviada para a direita e a hipófise capta 

contraste.  
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Figura 38. Ressonância magnética de sela turca em T2, coronal, sem contraste, 

realizada 167 meses após o início do tratamento com agonistas da dopamina, sendo 

34 meses iniciais com a bromocriptina e 133 meses com a cabergolina. Observa-se 

diminuição acentuada do adenoma hipofisário, com a formação de massa cística. 

 

 5.9 - Caso 9:  

 Paciente do sexo masculino, pardo, 50 anos, queixando de otalgia, plenitude 

auricular à esquerda e perda da libido há cinco anos. A estatura era 1,66 m, o peso 

de 61 kg, com o IMC de 22,18 kg/m2. Submeteu-se à tomografia de crânio para 

investigação das queixas otológicas e essa mostrou a presença de tumor de 

hipófise. A avaliação hormonal inicial mostrou a prolactina de 2.600 ng/mL, o LH 

1,31 mUI/mL, o FSH 2,03 mUI/mL, a testosterona 416 ng/dL, o cortisol 11,1 mcg/dL, 

o TSH 18,14 mUI/mL e o T4L 0,77 ng/dL. A dosagem de IGF foi 187 ng/mL, normal 

para a faixa etária, os anticorpos anti-tireoperoxidase 1.715 UI/mL. A ressonância 

magnética de sela turca confirmou a presença da lesão hipofisária com invasão do 
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seio esfenoidal e dos seios cavernosos. A suspeita diagnóstica inicial foi sarcoidose 

ou granulomatose de Wegner.  

Iniciou-se a bromocriptina 12,5 mg e levo-tiroxina 75 mcg ao dia. As 

avaliações da prolactina em resposta à bromocriptina estão apresentadas na figura 

39. A dosagem da prolactina oito meses após era 691 ng/ml. A bromocriptina foi 

substituída pela cabergolina na dose de 1,5 mg por semana. As avaliações da 

prolactina em resposta à cabergolina estão apresentadas na figura 40. A dosagem 

da prolactina 13 meses após estava 3600 ng/mL, ocasião em que a dose de 

cabergolina foi aumentada para 2,5 mg por semana. Após 44 meses de tratamento, 

a dosagem da prolactina estava 1.792 ng/mL e a dose de cabergolina foi aumentada 

para 3,5 mg por semana. Após 69 meses de uso da cabergolina, a dosagem da 

prolactina estava 4.470 ng/mL. A ressonância magnética da sela turca mostrava 

tumor de hipófise volumoso, envolvendo o corpo do esfenoide e o clívus, se 

estendendo para a parede póstero-superior da rinofaringe, de sinal 

predomonantemente isointenso, com áreas císticas, captando heterogeneamente o 

contraste. O paciente foi, então, submetido à cirurgia transesfenoidal do tumor da 

hipófise, e, em seguida, à radioterapia, perfazendo um total de 4.500 rads. Dois 

meses após, em uso de cabergolina, 3,5 mg por semana, a dosagem de prolactina 

estava 2.928 ng/mL. Após a radioterapia, o paciente manteve a cabergolina, 3,5 mg 

por semana. Aos 89 meses após o início do tratamento com a cabergolina e 20 

meses após o procedimento de cirurgia transesfenoidal e radioterapia, a dosagem 

da prolactina estava 1.005 ng/mL. Aos 126 meses após o início do tratamento com a 

cabergolina e aos 57 meses após a cirurgia transesfenoidal e as sessões de 

radioterapia a dosagem da prolactina estava 765 ng/mL. O paciente completou 11 

anos e dois meses de tratamento, considerando o período de utilização da 

bromocriptina e da cabergolina. Em nenhum momento, observou-se normalização 

da concentração da prolactina. 

 Após três anos de acompanhamento, ao avaliar-se a função hipotálamo-

hipófise-gonadal foi diagnosticado deficiência da produção de testosterona e iniciada 

a reposição com propionato de testosterona, fempropionato de testosterona, 

isocaproato de testosterona e decanoato de testosterona. Posteriormente a 

reposição foi mudada para undecilato de testosterona.  
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As dosagens de IGF-1 variaram de 115 a 221 ng/mL, consideradas 

adequadas para a faixa etária. A avaliação da função gonadal antes da reposição 

com a testosterona mostrou FSH variando de 1,0 a 2,27 mUI/mL, o LH de 0,5 a 2 

mUI/mL e a testosterona de 260 a 416 ng/dL. Após a reposição de testosterona, o 

FSH variou de 0,3 a 0,6 mUI/mL, o LH de 0,07 a 0,31 mUI/mL e a testosterona de 

218 a 516,8 ng/dL. O PSA manteve-se normal. A avaliação da função tiroidiana, em 

uso de levo-tiroxinana 75 a 100 mcg por dia, mostrou TSH variando de 0,1 a 38,43 

mUI/mL e o T4 livre de 0,57 a 1,3 ng/dL. A avaliação da função adrenal mostrou 

ACTH que variou de 11 à 40,6 pg/mL e o cortisol às 8 horas de 6,8 a 19,6 mcg/dL.  

Em relação às avaliações metabólicas, a dosagem da glicemia variou de 89 a 

109 mg/dL, o colesterol de 254 a 327 mg/dL, o HDL de 49 a 62 mg/dL, o LDL de 154 

a 230 mg/dL, o VLDL de 19 a 25 mg/dL os triglicérides de 59 a 155 mg/dL. Em 

decorrência da hipercolesterolemia persistente foi iniciada atorvastatina. Após a 

introdução da estatina, a dosagem do colesterol total variou de 194 a 242 mg/dL, o 

HDL de 47 a 52 mg/dL, o LDL de 131 a 165 mg/dL e o VLDL de 16 a 25 mg/dL. A 

dosagem de triglicerídeos sempre foi normal e variou de 59 a 137 mg/dl. O cálcio, 

fósforo, PTH, a ureia, creatinina, o ácido úrico, as funções hepática e renal estavam 

normais. 

 A avaliação da densidade mineral óssea após dois e nove anos de 

seguimento foi compatível com osteoporose da coluna lombar. A terapia com 

risedronato foi instituída. Durante o período de seguimento, fez acompanhamento 

psiquiátrico por depressão e usou as medicações escitalopram, alprazolan, 

pregabalina e flunitrazepan.  

A evolução das imagens de ressonância magnética de sela turca realizadas 

aos 52 e 134 meses após o início do tratamento, estão apresentadas nas figuras 41 

e 42. 
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Figura 39. Comportamento da prolactina sérica durante os oito meses de tratamento 

com a bromocriptina, 12,5 mg ao dia. Observa-se que a concentração da prolactina 

não se normalizou. 
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Figura 40. Comportamento da prolactina sérica durante os 126 meses de tratamento 

com a cabergolina. Observa-se que a concentração da prolactina não se normalizou 

com doses baixas ou elevadas da medicação.  
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Figura 41 Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contrate, após 52 meses do início do tratamento com agonistas da 

dopamina, a qual mostra redução do tamanho do adenoma hipofisário, mas ainda 

com invasão de seios cavernosos, e com invasão total do seio esfenoidal.   
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Figura 42. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, sem contraste, 

após 134 meses do início do tratamento com agonistas da dopamina,e, 65 meses 

após ressecção transesfenoidal e radioterapia, a qual mostra redução quase total do 

adenoma hipofisário, e invaginação do quiasma óptico. 

 

5.10 - Caso 10:  

Paciente do sexo feminino, branca, 22 anos. Referia menarca aos 12 anos, 

com ciclos sempre irregulares e atrasos menstruais de até seis meses. Tinha acne 

importante que piorou aos 18 anos de idade. A avaliação hormonal inicial mostrou a 

prolactina de 659 ng/mL. Foi realizada ressonância magnética da sela turca que 

mostrou tumor de hipófise, conforme descrito na figura 44. Iniciou-se a cabergolina 

2,0 mg por semana. As avaliações da prolactina em resposta à cabergolina estão 

apresentadas na figura 43. Após 12 meses a prolactina estava 618 ng/mL. Aos 24 

meses e 36 meses após o início do tratamento as dosagens de prolactina estavam 

311 ng/mL e 185 ng/mL, respectivamente. Por volta dos três anos de tratamento, 

referiu quadro de cefaleia intensa que durou algumas horas. Aos 48 meses, usando 
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cabergolina 2,0 mg por semana, a dosagem da prolactina estava 189 ng/mL. 

Manteve durante todo o período de acompanhamento irregularidade menstrual e 

galactorreia. Aos 60 meses de tratamento, foi reavaliada no atual serviço que 

constatou a estatura de 1,54 m, o peso 69 kg, com IMC de 29,11 kg/m2. Em uso de 

cabergolina 2,0 mg por semana, as dosagens hormonais mostraram a prolactina de 

311 ng/mL, o TSH 1,94 uUI/mL, o T4L 1,14 ng/dL, o FSH 4 mIU/mL, o LH 7,1 

mIU/mL, o estradiol 22,3 pg/mL. A dosagem de IGFI estava 263 ng/mL, normal para 

a faixa etária da paciente. Foi, então, aumentada a dose da cabergolina para 3,5 mg 

por semana  e após 70 meses de tratamento, a dosagem da prolactina estava 367 

ng/mL. A paciente foi, então, submetida à cirurgia transesfenoidal e observou-se 

após o procedimento cirúrgico desaparecimento da galactorreia e regularização da 

menstruação. As dosagens da prolactina realizadas aos três e dezoito meses após o 

procedimento cirúrgico estavam 1,9 ng/mL e 4,9 ng/mL, respectivamente.  

 Em relação às avaliações metabólicas, as dosagens de cálcio, fósforo, PTH, o 

colesterol total e frações, os triglicérides, a glicemia, ureia, creatinina, o ácido úrico, 

as funções hepática e renal estavam normais.   

A evolução das imagens de ressonância magnética da sela turca realizadas 

aos 19, 33 e 47 meses após tratamento com a cabergolina, e três meses após 

cirurgia transesfenoidal estão mostradas nas figuras 45 a 49. 
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Figura 43. Comportamento da prolactina em resposta à cabergolina 2,0 mg, por 

semana. Observa-se diminuição progressiva da prolactina até os 36 meses, ficando 

estável por 12 meses e, posteriormente, aumentando gradativamente, atingindo o 

máximo aos 70 meses, ocasião em que foi realizada a cirurgia transesfenoidal com 

resolução da hiperprolactinemia. 
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Figura 44. Ressonância magnética da sela turca, em T1, coronal, com contraste 

antes do tratamento com a cabergolina, mostrando lesão com captação heterogênea 

do contraste, medindo 1,0 x 1,4 x 1,1 cm sem invasão do seio cavernoso, mas tem 

íntima relação com a carótida esquerda. 
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Figura 45 Ressonância magnética da sela turca, em T1, coronal, sem contraste, 

mostrando tumoração heterogênea com invasão do seio cavernoso à esquerda e em 

íntimo contato com o quiasma óptico realizada dezenove meses após o início do 

tratamento com a cabergolina. 
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Figura 46. Ressonância magnética de sela turca em T2, coronal, realizada aos 33 

meses após o início do tratamento com a cabergolina, mostrando o adenoma 

hipofisário comprimindo o quiasma óptico e com íntima relação com a carótida 

esquerda. 
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Figura 47. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação de 

contraste heterogênea, realizada aos trinta e três meses após o início do tratamento 

com cabergolina mostrando o adenoma hipofisário com íntima relação com a 

carótida esquerda. 

 

 

 

 



105 

 

Figura 48. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação 

heterogênea de contraste, realizada aos 47 meses após o início do tratamento com 

a cabergolina, 2,0 mg por semana, e dois meses antes da cirurgia transesfenoidal, e 

mostra o adenoma hipofisário com íntima relação com a artéria carótida esquerda e 

desvio da haste hipofisária para a direita. 
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Figura 49. Ressonância magnética de sela turca em T1, coronal, com captação de 

contraste, realizada três meses após a cirurgia transesfenoidal, a qual mostra que o 

adenoma hipofisário foi totalmente retirado, permanecendo a haste e a hipófise 

desviadas para a direita.  
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7. DISCUSSÃO 

 

Existem muitas controvérsias com relação às definições de resistência aos 

agonistas da dopamina e isso gera incertezas ao analisarmos as diversas 

publicações a respeito do assunto. Um dos motivos é o impacto variável promovido 

pelos agonistas dopaminérgicos com relação à diminuição da concentração de 

prolactina e à redução do volume tumoral. O tratamento de prolactinomas pode em 

alguns casos normalizar a prolactina, sem alterar o volume tumoral, ou, em raras 

circunstâncias, diminuir o volume tumoral, sem normalizar a prolactina. Existe, 

também, a possibilidade de não exercerem efeito sobre a hiperprolactinemia e sobre 

o volume tumoral ou ocorrer a normalização da prolactina, mas persistirem os sinais 

e sintomas. (38, 45, 73, 87, 89, 90)  

Embora ainda não haja consenso quanto à definição de resistência aos 

agonistas da dopamina, foi sugerido que a falta de normalização das concentrações 

de prolactina e da diminuição do tamanho do tumor em pelo menos 50% após três 

meses de tratamento, ao utilizar as doses convencionais máximas de cada um dos 

medicamentos, a saber, cabergolina 2,0 mg por semana e bromocriptina 7,5 mg ao 

dia, seria compatível com o diagnóstico de resistência aos agonistas da dopamina. 

(73, 87, 91, 92) Essas doses farmacológicas foram escolhidas porque são descritas 

pelos laboratórios produtores como as mais efetivas sob o ponto de vista clínico. 

Além disso, em estudos de dose resposta em portadores de macroprolactinoma que 

receberam cabergolina como medicação inicial, o controle de mais de 80% foi obtido 

com dose igual ou menor que 1,5 mg ou 2,0 mg por semana.(45, 42, 93) De acordo 

com Oh & Aghi, a resistência aos agonistas da dopamina só deveria ser definida 

caso haja falência ao tratamento com doses acima de 3,5 mg semanais de 

cabergolina, durante o período mínimo de três  meses, porque há eficácia 

comprovada ao usar cabergolina na dose de até 3,5 mg por semana para tratar 

prolactinomas considerados previamente resistentes à bromocriptina e a doses 

baixas de cabergolina. Ainda, em relação à bromocriptina, o agonista por mais 

tempo disponível para o tratamento dos prolactinomas, a resistência é classicamente 

definida como a falta de normalização da concentração de prolactina a despeito do 

uso de dose igual ou maior que 15 mg ao dia (94, 95) ou 30 mg ao dia  durante, no 
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mínimo, três meses consecutivos.(94) Como essas altas doses de bromocriptina 

provocam, geralmente, muitos efeitos colaterais, determinou-se que a resistência à 

bromocriptina seria definida quando não houver normalização da prolactina, após 

seis meses de tratamento, com a maior dose tolerada. (51; 96)  

Sete pacientes (casos 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 10) fizeram uso exclusivamente da 

cabergolina. A análise desses casos para a definição de resistência defendida por 

Molitch (73, 87, 88), mostra que todos têm pelo menos um critério para esse 

diagnóstico. Os casos (1, 2 e 5) não normalizaram a prolactina em nenhuma fase do 

acompanhamento. O caso 5, a prolactina não se normalizou, houve uma diminuição 

acentuada aos cinco, e principalmente após os 14 meses de tratamento com a 

cabergolina. Os casos 3 e 4 só tiveram normalização da prolactina aos 12 e 58 

meses de tratamento, respectivamente. O caso 6 teve a prolactina normalizada aos 

6, 9, 15 e 36 meses de tratamento, em outras ocasiões manteve-se elevada. O caso 

10 não obteve normalização da prolactina enquanto estava em uso de cabergolina, e 

a resolução da hiperprolactinemia só aconteceu após a exérese do adenoma 

hipofisário. Em relação ao volume tumoral, os casos (1, 5 e 6) tiveram redução do 

adenoma hipofisário, mas ainda persistem com massa tumoral. O caso 3 teve 

redução tumoral, mas abaixo de 50% depois de um longo período de 

acompanhamento. os casos 2 e 4 apresentaram após longo período de 

acompanhamento redução do tumor e, evolução para sela vazia. O caso 10 não 

apresentou redução do adenoma hipofisário e o mesmo desapareceu após 

ressecção transesfenoidal. Embora não tenha sido realizada ressonância magnética 

de sela turca aos três meses de tratamento, a redução da massa tumoral foi aquém 

de 50% nas avaliações de imagens realizadas nas fases iniciais de tratamento, 

exceto no caso 6 que o adenoma reduziu de 0,7 para 0,3 cm aos 7 meses de 

tratamento.   

Os três pacientes (casos 7, 8 e 9) que fizeram, inicialmente, o uso da 

bromocriptina na dose máxima de 12,5 mg ao dia não obtiveram normalização da 

prolactina, o que verificamos é que houve diminuição importante da sua 

concentração. Esses indivíduos utilizaram posteriormente a cabergolina e, também, 

não se observou normalização da prolactina, embora tenha ocorrido diminuição 

expressiva na sua concentração nos casos 7 e 8. O caso 7 teve maior redução da 

prolactina após 116 meses de tratamento. O caso 8 apresentou diminuição 
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expressiva da concentração de prolactina aos 145 meses de tratamento. Com base 

na evolução laboratorial, podemos concluir que todos apresentaram resistência à 

bromocriptina, e, posteriormente à cabergolina. Em relação ao volume tumoral, 

acompanhamento a longo prazo mostrou que o caso 7 teve redução do tumor com 

evolução para sela vazia. O caso 8 também apresentou diminuição progressiva do 

volume tumoral com transformação em massa cística. O caso 9, mesmo após seis 

anos de uso do agonista da dopamina, mantinha volumoso adenoma hipofisário. 

Embora não tenha sido realizada ressonância magnética de sela turca aos três 

meses de tratamento, a redução da massa tumoral foi aquém de 50% nas 

avaliações de imagens realizadas nas fases iniciais de tratamento dos casos 7, 8 e 

9.   

Uma das alternativas para o tratamento dos pacientes com resistência aos 

agonistas da dopamina, é a troca para outro agonista da dopamina, a cabergolina ou 

o quinagolide. Foi descrito que em pacientes com resistência à cabergolina, a troca 

para a bromocriptina teve algum efeito benéfico adicional (97). Contudo, em nenhum 

dos sete pacientes que usaram somente a cabergolina foi tentado a troca para a 

bromocriptina. Os três pacientes considerados resistentes à bromocriptina e que 

passaram a utilizar a cabergolina, apresentaram também resistência a essa 

medicação. É descrito que a resistência do prolactinoma à bromocriptina é mais 

frequente comparada à resistência à cabergolina. Em estudo prospectivo, 

randomizado, com mulheres, em que se comparou esses dois agonistas, as 

concentrações normais de PRL foram obtidas em 65% dos pacientes que usaram a 

bromocriptina e em 93% dos usuários de cabergolina. (52) Outro estudo também 

mostrou que a cabergolina tem efeito maior do que a bromocriptina em normalizar a 

prolactina e diminuir o tamanho do tumor, após 24 meses de tratamento. (48) 

Em macroprolactinomas, a cabergolina normalizou a prolactina sérica em 

82,1%, enquanto a bromocriptina foi efetiva em 46,4% dos casos. Nos 

microprolactinomas, esses mesmos efeitos com a cabergolina foi observado em 90% 

e com a bromocriptina em 56,8%. A persistência de hiperprolactinemia nos 

macroadenomas foi 17,8% com a cabergolina e 53,6% com a bromocriptina; nos 

microadenomas a prolactina elevada manteve-se em 10% com a cabergolina e em 

43,2% com a bromocriptina. Foi demonstrado também, que mesmo nos 



110 

macroprolactinomas resistentes à cabergolina, essa droga foi capaz de diminuir o 

diâmetro máximo do tumor. (48) 

Além disso, a cabergolina é efetiva em normalizar a prolactina em 80% dos 

pacientes resistentes à bromocriptina e em 70% deles ocorre diminuição do tumor 

(62). Então, parece que a troca da bromocriptina pela cabergolina em três pacientes 

e a manutenção da cabergolina como único tratamento em sete pacientes pode ter 

sido mais útil para esses indivíduos. 

A revisão da literatura sugere que em homens esses prolactinomas 

resistentes ao agonistas dopaminérgicos podem ser mais invasivos do que os 

tumores não resistentes (38). Além disso, eles são também mais angiogênicos, mais 

proliferativos e exibem mais atipia (38). Nesse aspecto, os tumores invasivos 

ocorreram em todos os seis homens da presente casuística e tiveram persistência 

da massa tumoral após muitos anos de tratamento.  

A única mulher (caso 7) que teve macroprolactinoma com invasão de 

estruturas vizinhas, com o passar dos anos de tratamento com bromocriptina e, 

posteriormente com a cabergolina apresentou regressão tumoral e evolução para 

sela vazia. O caso 5 tinha um macroadenoma e o caso 6 tinha um microadenoma  

sem invasão de estruturas vizinhas. 

Embora o tratamento com os agonistas da dopamina não tenham 

determinado a curto prazo o desaparecimento dos tumores, ocasionou diminuição 

significativa de sua massa durante os anos de tratamento. Foi também descrito que 

o tratamento crônico com agonistas da dopamina tornaria o tumor menos denso em 

relação ao início de tratamento (87). Acompanhamento a longo prazo de pacientes 

portadores de prolactinomas que usaram a bromocriptina, foi observada a 

normalização da prolactina após a suspensão desse agonista, sem recidiva tumoral. 

(90) Esses autores fizeram a hipótese de que poderia ser a história natural do 

prolactinoma, e não a ação da bromocriptina.  

Conforme revisão de On & Aghi, a ação do agonista da dopamina em 

promover redução do prolactinoma e diminuição da prolactina, deve-se à sua ligação 

ao receptor D2 da dopamina nas suas células, o que provoca inibição da produção 

de AMPc pelo acoplamento à proteína inibitória Gαi, e ocasiona diminuição do 
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tamanho das células como resultado da diminuição das áreas citoplasmáticas, 

nucleares e nucleolares, com involuções do reticulo endoplasmático e complexo de 

Golgi, além de provocar morte celular. (38) 

 É reconhecido portanto, a não existência de consenso sobre a caracterização 

de resistência aos agonistas da dopamina em relação às respostas à diminuição do 

volume tumoral (38). Molitch define arbitrariamente a não diminuição do tumor em 

mais de 50% para se considerar que haveria resistência com dose de 2,0 mg por 

semana da cabergolina, que é a dose recomendada pelo fabricante como a mais 

efetiva. (73, 87) Contudo, esse mesmo autor mostra que em muitos trabalhos não 

existe a quantificação da diminuição do tumor ou apresentam várias percentagens 

para definir sucesso no tratamento com o agonista: 80%, 75%, 50%, 25%, 10% ou 

nenhuma mudança no tamanho do tumor. On e Aghi aceitam a definição de Molitch, 

ou seja, que os adenomas resistentes à cabergolina seriam aqueles em que não há 

normalização das concentrações de prolactina ou diminuição de pelo menos 50% no 

volume tumoral, mas com a dose de cabergolina de até 3,5 mg por semana, por três 

meses consecutivos. (38) Já outros autores consideram que a redução do volume 

tumoral deva ser de pelo menos 30% para ser considerada significativa. (45) 

 Apesar de haver frequentemente relação entre a resposta da prolactina e a 

diminuição do tumor, isso muitas vezes não ocorre. (90) O mais comum é a 

normalização da prolactina sem alterar de maneira substancial o tamanho do tumor 

nos primeiros três meses de tratamento. Menos frequente pode ocorrer a não 

normalização da prolactina, com diminuição do volume tumoral (29, 38, 45, 87, 89- 

90)   

 Existem algumas características diferentes entre os prolactinomas com 

resistência aos agonistas da dopamina e aqueles que respondem bem ao 

tratamento. Segundo revisão de On & Aghi, no geral, 17% a 39% dos 

macroadenomas são resistentes, enquanto somente 4% a 8% dos microadenomas 

são resistentes aos agonistas da dopamina. (38) Os prolactinomas resistentes 

apresentam com mais frequência invasão do seio cavernoso comparado àqueles 

que respondem ao tratamento. (45, 89, 98-99) Essas características dos tumores 

resistentes aos agonistas estiveram presentes na maioria dos pacientes aqui 

apresentados.  
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 Não foi realizada avaliação por imagem após três meses de tratamento em 

nenhum dos pacientes, como preconizado por outros autores para caracterizar 

resistência aos agonistas da dopamina. (38, 73, 87) Contudo, nove deles não 

obtiveram redução significativa do tamanho do tumor nas avaliações posteriores, 

mesmo após anos de tratamento, e isso leva a supor que os tumores não tiveram 

regressão significativa aos três meses de tratamento com o agonista da dopamina. A 

única exceção foi o caso 6 que tinha um microadenoma de 0,7 cm que diminuiu para 

0,3 cm aos 7 meses de uso de cabergolina, a prolactina normalizou em algumas 

avaliações, mas manteve-se elevada em outras ocasiões e persistiu com 

galactorreia espontânea importante que somente foi suprimida após 36 meses de 

tratamento. Essa é também uma das justificativas para a sua inclusão como 

resistente ao tratamento com a cabergolina, porque a manutenção de sintomas é um 

dos critérios para definir esse fenômeno. (38)  

Os casos 1, 2, 5, 7 e 8 tiveram o comportamento mais frequente neste tipo de 

tumor: eram macroadenomas, com invasão do seio cavernoso e não diminuíram de 

maneira significativa, a não ser alguns anos depois do tratamento com a 

cabergolina. Além disso, não normalizaram as concentrações de prolactina mesmo 

após muitos anos de tratamento. 

 Com relação ao caso 3, o mesmo teve o comportamento diferente em relação 

ao esperado pois normalizou as concentrações de prolactina após 12 meses de 

tratamento com a cabergolina, mas a diminuição da massa tumoral foi aquém de 

50% do volume tumoral inicial na avaliação realizada aos 39 meses de tratamento.  

 Em relação ao caso 4, a prolactina normalizou-se aos 58 meses de 

tratamento e a longo prazo houve desaparecimento do tumor e evolução para sela 

vazia. 

 O caso 9 não normalizou a prolactina e aos seis anos de tratamento com 

agonistas da dopamina, ainda apresentava um enorme tumor de hipófise 

envolvendo o corpo do esfenoide e o clívus, se estendendo para a parede póstero-

superior da rinofaringe.  
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 O caso 10 não obteve normalização da prolactina e não houve diminuição do 

tumor em qualquer época do tratamento. A cura da sua doença só foi conseguida 

com a cirurgia transesfenoidal. 

 Existem várias possibilidades para conduzir um paciente com prolactinoma 

resistente à agonistas da dopamina. (38, 73, 87) Quatro delas foram utilizada para 

tratamento do caso 9: 1) troca do agonista bromocriptina por outro mais potente, a  

cabergolina; 2) aumentar a dose do agonista acima daquela preconizada pelo 

fabricante, isto é, usou-se a dose de 3,5 mg por semana, acima daquela 

preconizada de 2,0 mg; 3) ressecção cirúrgica do tumor que foi realizada seis anos 

após o inicio do tratamento e 4) radioterapia feita em seguida ao tratamento 

cirúrgico.  

 A substituição da bromocriptina pela cabergolina no caso 9, foi conduta 

também adotada nos casos 7 e 8. Mas, esses pacientes também foram 

considerados resistentes à cabergolina. No estudo de Colao e colaboradores, a 

cabergolina mostrou ser mais efetiva em 20 pacientes com resistência à 

bromocriptina e quinagolida, com 85% normalizando a prolactina e 70% com alguma 

diminuição da massa tumoral (62).  

 Conforme revisões de Molitch, o uso da pergolida, um agonista da dopamina, 

com pouco efeito e a quinagolida (CV 205-502), um agonista da dopamina não 

derivado do ergot, com melhor efeito, mas não disponível no nosso meio, foram 

alternativas aos pacientes resistentes à bromocriptina. (73, 87) 

  Outra conduta utilizada nos casos 1, 2, 6, 9 e 10 foi aumentar a dose da 

cabergolina para aquela máxima recomendada com o objetivo de evitar efeitos 

colaterais importantes, como a lesão de válvula cardíaca. A dose máxima prescrita a 

esses pacientes foi de 3,5 mg por semana. Essa dose foi também usada em muitos 

dos casos descritos por Vroonen e colaboradores (89). O caso 8 utilizou a dose 

máxima de 3,5 mg até os 115 meses e, desde então a dose da cabergolina foi 

aumentada para 4,5 mg por semana. Outros autores prescreveram até 7,0 mg por 

semana para se obter algum resultado. (44, 45, 48) Nesses casos deve-se realizar 

monitorização com ecocardiograma para avaliar a possível incidência de 

comprometimento da válvula cardíaca. (3, 73) 
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 A cirurgia transesfenoidal realizada no caso 9 parece ter contribuído para a 

regressão tumoral observada em imagem de ressonância magnética cinco anos 

após esse procedimento. A cirurgia foi uma alternativa frequente em estudo 

multicêntrico: 60,9% dos pacientes foram submetidos à cirurgia, principalmente os 

portadores de macroadenomas. (89) Mas, outra situação esperada é que a remoção 

de parte do tumor (debulking, em inglês) pode favorecer a melhora da resposta à 

cabergolina no após a cirurgia. Esse fenômeno foi também descrito por Vroonen e 

colaboradores no qual pacientes que não respondiam à cabergolina, após a cirurgia, 

tiveram diminuição em até 50% da dose do medicamento, normalização da 

prolactina em 33% e completa redução do tumor em 36,8%. (89) Portanto, a cirurgia 

pode ser a alternativa de tratamento para os pacientes resistentes aos agonistas da 

dopamina ou para aqueles que não tolerem o medicamento (3, 89, 100, 101)  

 A cirurgia foi também a escolha para o caso 10 que somente conseguiu 

normalizar a prolactina, restaurar os ciclos menstruais e ficar sem o tumor após ter 

sido submetida à cirurgia transesfenoidal, demonstrando a importância desse 

procedimento como alternativa de tratamento dos adenomas hipofisários resistentes 

à cabergolina. (89) 

 Um aspecto interessante em relação à diminuição da massa tumoral é o  

tempo de tratamento para os macroprolactinomas. (45, 48, 52 89) Para se alcançar 

a diminuição da massa tumoral maior que 50% foram necessários dois anos de 

tratamento em 95% de 26 pacientes, mesmo naqueles que não são considerados 

resistentes ao fármaco (48, 52). O desaparecimento do tumor em resposta à 

cabergolina nos casos de resistência é pequeno (19%), mas é mais observado no 

microadenoma em relação ao macroadenoma. A imagem residual do tumor na 

última avaliação foi mais frequente no macroadenoma (53,3%) do que no 

microadenoma (26,7%). A completa redução do tumor parece ocorrer mais 

frequentemente nas mulheres, mesmo nos macroadenomas. Além disso, os 

macroadenomas em homens parecem ser mais agressivos do que nas mulheres. 

(89). Em outras casuísticas não foram obtidos desaparecimento de tumores nos 

pacientes com resistência à cabergolina (45, 48)  

 Esses comportamentos nos indivíduos tratados com agonista da dopamina 

também foram observados na casuística aqui apresentada. Os resultados das 
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últimas avalições das massas tumorais foram de sela vazia após 10 anos no caso 7, 

transformação em massa cística após 14 anos de tratamento no caso 8. É de notar 

que ambos são primos. O caso 2 desenvolveu sela vazia após 5 anos de tratamento. 

O caso 1, após 10 anos de tratamento, apresenta ainda pequeno tumor de 1 cm 

junto a carótida esquerda. O caso 4, após cinco anos de tratamento não se observou 

mais a presença do tumor e evoluiu para sela vazia. O caso 5 após três anos de 

tratamento ainda persistia adenoma de 15 x 15 x 12 mm. O caso 6, na última 

avaliação de imagem por ressonância magnética realizada aos 2 anos de tratamento 

mostrava adenoma hipofisário de 0,5 x 0,4 cm de diâmetro. O caso 3, em exame de 

ressonância magnética realizada aos três anos de tratamento, persite adenoma 

hipofisário de 3,4 x 2,8 x 2,3 cm.   

 Uma situação observada na presente casuística é que os tumores nas 

mulheres foram menos agressivos do que nos homens e isso foi também 

demonstrado por outros. (45, 89) 

 A outra conduta adotada para tratamento do caso 9 foi a realização de 

radioterapia com 4.500 rads. Essa terapêutica pode ser útil para controlar o 

crescimento do tumor, mas não para normalizar a prolactina (73, 87). Contudo, tem 

sido mostrado que não seria benéfico em normalizar a prolactina ou em reduzir o 

tamanho do tumor. (89)  

 Prolactinomas em crianças são raros. (102) Em nossa casuística tivemos o 

caso 8 com diagnóstico aos 11 anos de idade. A genética pode favorecer a 

predisposição para desenvolver a resistência à cabergolina (89) 

 Uma das observações importante do presente trabalho é o acompanhamento 

destes pacientes com resistência aos agonistas da dopamina e que mostra a 

regressão do tumor anos após ter iniciado o tratamento. 

As modalidades alternativas de tratamento como antagonistas do estrogênio, 

tamoxifeno e raloxifeno, anastrazol, um inibidor da aromatase  e temozolomide não 

foram usados na presente casuística. Para discussão detalhada e referências sobre 

essas alternativas terapêuticas, consultar referências. (29, 38, 87) 

O grande aumento do tumor com invasão de tecidos vizinhos pode causar 

deficiência de hormônios da hipófise, tais como FSH, LH, GH, TSH e ACTH. (103) 
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O aumento da prolactina provoca diminuição da secreção do FSH e LH por 

ação inibitória do GnRH hipotalâmico e, também, diretamente nos gonadotrofos 

hipofisários. Isso ocasiona alterações menstruais nas mulheres e diminuição da 

libido no homem em decorrência da menor produção de testosterona. (103) Assim, 

muitos pacientes necessitam de reposição de testosterona para prevenir as 

consequências nefastas do hipogonadismo, a saber: osteoporose, alteração do 

controle de lipídeos e glicemia. (104)  

Dos pacientes estudados, o caso 1 apresentou-se ao diagnóstico com quadro 

de panhipopituitarismo caracterizado por deficiência gonadotrófica, tireotrófica e 

corticotrófica, necessitando de reposição de testosterona, levo-tiroxina e prednisona. 

Após um ano houve recuperação do eixo corticotrófico e a prednisona foi suspensa. 

O caso 2 apresentou-se com deficiência do eixo gonadotrófico desde o diagnóstico e 

não houve recuperação, necessitando de reposição com a testosterona. Os casos 3, 

4 e 5 apresentaram deficiência do eixo gonadotrófico ao diagnóstico. O caso 3 

recuperou a função gonadotrófica aos 12 meses de tratamento, demonstrada por 

aumento das gonadotrofinas hipofisárias antes de iniciar a reposição com 

andrógenos. O caso 4 usou reposição com testosterona por um curto período e a 

recuperação da função gonadal ocorreu aos 36 meses de tratamento. O caso 5 

recuperou a função gonadotrófica aos 24 meses de tratamento.   

Contudo, é descrito que a reposição de testosterona pode aumentar causar 

aumento do tumor e induzir resistência aos agonistas da dopamina. (105) Isso 

porque esse hormônio é transformado em estrogênio e esse tem ação de estimular a 

proliferação e hiperplasia dos lactotroficos, aumento dos prolactinomas, e a indução 

de resistência à dopamina. (73). Nesse sentido, o uso de anastrazol, um inibidor da 

aromatase, bloqueou o aumento da prolactina provocado pela reposição de 

testosterona em prolactinoma gigante. (106) Cinco homens fizeram reposição de 

testosterona, mas parece que isso não interferiu na diminuição a longo prazo do 

tamanho dos seus tumores.  

A associação de hiperprolactinemia com o uso de antidepressivos é 

conhecida. (107) Uma das mulheres (caso 6) usava antidepressivo e isso pode ter 

contribuido para piorar o controle da prolactina e a persistência da galactorreia.  
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Todos, exceto uma paciente realizaram a dosagem do IGF-1 para avaliar se 

teriam deficiência de GH. O IGF-1 tem meia vida longa na circulação e pode refletir a 

secreção do GH. No entanto, as concentrações do IGF-1 frequentemente se 

sobrepõem aquelas de pessoas com deficiência de GH e pessoas normais. A 

dosagem isolada do IGF-1 não pode ser diagnóstica de deficiência de GH no adulto, 

mas para o acompanhamento a longo prazo pode ser útil. (108).  

O único paciente (caso 8) que teve diagnóstico de prolactinoma na infância 

apresentou durante o acompanhamento baixa velocidade de crescimento. Aos 15 

anos teve avaliação da secreção do GH e o IGF-1 era 170 ng/mL, abaixo do 

esperado para a faixa etária. Os testes de estimulo com a clonidina e hipoglicemia 

induzida pela insulina mostraram GH até 7,1 ng/mL. Estes testes são exigências do 

governo brasileiro para a dispensação gratuita do GH recombinante para tratamento 

da baixa estatura. Contudo, esses testes podem não ser o ideal para caracterizar a 

deficiência desse hormônio. Em avaliação de crianças tratadas de leucemia linfoide 

aguda com radioterapia e quimioterapia, o teste da hipoglicemia induzida pela 

insulina teve fator preditivo positivo para baixa estatura de 33% quando o corte de 

resposta do GH foi de menor que 5 ng/mL e de 83% quando menor de 7 ng/mL. O 

teste da clonidina foi de 28% com GH menor de 5 ng/mL e de 50% para o GH menor 

de 7 ng/mL. (109) 

O paciente recebeu o GH e a sua taxa de crescimento anual foi a contento. 

Na ocasião, os responsáveis pela dispensação do GH colocaram a possibilidade do 

tratamento com hormônio de crescimento aumentar o tumor da hipófise. Entretanto, 

para o nosso conhecimento, não existe evidência de que o GH exógeno possa 

interferir no crescimento de prolactinoma. De fato, durante a reposição desse 

hormônio não se observou qualquer aumento do tamanho do tumor.  

Três pacientes (casos 1, 7 e 9) desenvolveram hipotireoidismo e fazem 

reposição de levo-tiroxina. Contudo, as causas dessa alteração foram distintas: os 

casos 1 e 7 desenvolveram hipotireoidismo secundário à presença do tumor na 

região hipotálamo-hipofisária, e o caso 9 desenvolveu hipotireoidismo primário 

secundário a tireoidite de Hashimoto porque o anticorpo antiperoxidase  foi positivo 

em altas concentrações e a dosagem do TSH estava elevada. O diagnóstico dessas 

duas condições, às vezes, apresenta dificuldades, mas é importante porque o 
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acompanhamento desses pacientes tem peculiaridades distintas. A dosagem do 

TSH é usada para o diagnóstico de hipotireoidismo primário, mas não é adequada 

para se fazer o diagnóstico de hipotireoidismo de origem central porque o TSH pode 

estar normal na maioria das vezes, raramente suprimido, e um pouco acima do limite 

superior da normalidade. Isso porque, tumores hipofisários poderão produzir TSH 

imunologicamente ativo, mas biologicamente inativo. (110) Nessa situação, o melhor 

parâmetro para se fazer o diagnóstico de hipotiroidismo central é a dosagem de T4 

livre. Empiricamente, considera-se valores normais de T4L se acima de 1,0 ng/dL e 

como valores ideais durante a reposição de 1,2 a 1,4 ng/dL. O caso 1 tem feito a 

reposição de l-tiroxina mantendo essas concentrações de T4 livre. Já o caso 9, a 

dose de levo-tiroxina é ajustada de acordo com a dosagem do TSH.  

 A  prolactina elevada durante muitos anos pode ter efeito negativo em alguns 

aspectos da saúde do doente (111). Por exemplo, o aumento da prolactina está 

associada a maior frequência de câncer de mama nas mulheres e câncer de 

próstata nos homens. (112) Além disso, mulheres com câncer de mama e 

hiperprolactinemia têm resistência aos quimioterápicos. (113)  

Embora a terapia com agonista da dopamina resulte em normalização da 

concentração sérica da prolactina e diminuição do volume tumoral na maioria dos 

pacientes; existem aqueles que se manifestam como tumores resistentes como os 

casos dos pacientes apresentados, entretanto com a manutenção do tratamento 

medicamentos a longo prazo houve normalização ou diminuição importante da 

concentração de prolactina e pode haver desaparecimento da massa tumoral, 

mesmo em grandes tumores invasivos de estruturas vizinhas.  

 

8. CONCLUSÃO 

 

 Esse estudo de série de casos sugere que os tumores que tem 

resistência à cabergolina podem ser mais agressivos em homens do que em 

mulheres. Mostrou, também, que embora a curto prazo agonistas da dopamina 

possam não promover redução do volume tumoral acima de 50%, a longo prazo, o 
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uso de doses baixas ou altas de cabergolina pode levar à redução do volume 

tumoral ou evolução para sela vazia, mesmo em macroprolactinomas. 

    Em relação à concentração de prolactina, houve normalização em três indivíduos 

e redução expressiva em três pacientes. É possível que, mesmo sem normalizar a 

concentração da prolactina, a redução expressiva seja benéfica para esses 

pacientes. Contudo, a dosagem de prolactina manteve-se bastante elevada em 

quatro indivíduos, mesmo após vários anos de uso crônico da medicação. 

 Assim, o tratamento de prolactinomas com resistência à cabergolina 

permanece preocupante porque na maioria desses pacientes não se consegue a 

normalização da prolactina e o desaparecimento do tumor. 

  Esse estudo também mostra que em quatro dos seis pacientes do sexo 

masculino esses tumores foram diagnosticados em idade avançada, sendo que em 

três deles o diagnóstico foi incidental porque os prolactinomas foram identificados 

em exames de imagens realizados por outras motivações, confirmando que o 

diagnóstico desses tumores nos homens é muitas vezes tardio e somente realizado 

após muitos anos de doença. 
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CLINEN 

Clínica de Neurologia e Endocrinologia 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 

 

Convidamos o(a) Senhor(a).................................................................................................... ...........; a 

participar do projeto de pesquisa “Prolactinomas resistentes aos agonistas da dopamina: estudo de 

série de casos”, sob a responsabilidade do pesquisador Maria de Fátima de Magalhães Gonzaga e Luiz 

Augusto Casulari Roxo da Motta.  

O objetivo desta pesquisa é descrever uma série de casos de dez pacientes portadores de 
prolactinoma resistentes aos agonistas da dopamina, a bromocriptina e a cabergolina, São pacientes, 
que inicialmente, não obtiveram uma resposta clínica satisfatória e foram observados por um período 
longo de tempo. Em decorrência do senhor (a) apresentar essa patologia, estamos convidando-o para 
participar dessa pesquisa.  

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e 
lhe asseguramos que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissão total 
de quaisquer informações que permitam identificá-lo(a) 
     A sua participação se dará por meio de coleta de registros de dados que já constam no 
prontuário do local onde você se consultou até a data em que todos os dados foram coletados, na 
CLINEN, Clínica de Neurologia e Endocrinologia. Nenhuma avaliação adicional, seja através de 
consulta ou exames complementares será necessária, pois todos os dados serão coletados com base nos 
registros que já existem no seu prontuário que foi utilizado durante as suas consultas rotineiras na 
CLINEN. 

Os riscos decorrentes de sua participação na pesquisa não existem, inclusive não há riscos de 
extravasamento de dados, pois a sua identificação no banco de dados será realizada através de 
números, e, em nenhuma hipótese seu nome será revelado como participante da pesquisa. Se você 
aceitar participar, estará contribuindo para avaliarmos a longo prazo, como se comportam os 
prolactinomas, ou seja, os tumores hipofisários produtores de prolactina com o uso das medicações 
bromocriptina e cabergolina.  

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) ou a 
qualquer questão que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em 
qualquer momento sem nenhum prejuízo para o(a) senhor(a). Sua participação é voluntária, isto é, não 
há pagamento por sua colaboração. 

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação na pesquisa, você 
poderá ser indenizado, obedecendo-se as disposições legais vigentes no Brasil. 
           Os resultados da pesquisa poderão ser publicados posteriormente. Os dados e materiais 
utilizados na pesquisa ficarão sob a guarda do pesquisador por um período de no mínimo cinco anos, 
após isso serão destruídos ou mantidos na CLINEN. 
       Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Maria 
de Fátima de Magalhães Gonzaga, na CLINEN no telefone 33280228 e 96668994, no horário entre 8 
às 12h e 14 às 18 horas. 
 Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Verhum. O CEP é 
composto por profissionais de diferentes áreas cuja função é defender os interesses dos participantes 
da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de 
padrões éticos. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do participante da 
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3365-4545 ou através do endereço eletrônico 
verhum.com.br/contato de 8:00hs às 12:00hs e de 14:00hs às 18:00hs, de segunda à sexta-feira. 
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 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador responsável e a 
outra com o Senhor(a). 
 
                                     ______________________________________   

Nome / assinatura do participante da pesquisa               
 
 
 
 

____________________________________________ 
Pesquisador Responsável 

Nome e assinatura 
 
 

     Brasília, ___ de __________de _________. 

 


