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Resumo

O aumento dos niveis séricos da prolactina, associado aos prolactinomas que levam ao hipogonadismo
hipogonadotréfico é demonstrado num caso clinico, bem como sua evolucdo e tratamento. O tratamento clinico dos
prolactinomas empregando agonistas dopaminérgicos, normaliza os niveis séricos da prolactina e reduze a massa
tumoral, porém, nem sempre restaura a funcdo gonadal e sexual. No presente estudo, foi observado que o paciente se
manteve em hipogonadismo hipogonadotréfico necessitando de tratamento complementar, o qual elevou os niveis
hormonais, recuperando a concentracdo e motilidade dos espermatozoides. Diante do quadro, o paciente foi
encaminhado para congelamento do sémen, destacando-se a importancia desse procedimento no intuito de preservar sua
fertilidade além de manter sua qualidade de vida sexual e emocional, visto que se trata de paciente jovem que deseja
uma paternidade futura.

Palavras-chave: Prolactina. Hiperprolactinemia. Prolactinoma.
Abstract

The increasing of the prolactin serum levels associated with the prolactinomas which leads to hypogonadotropic
hypogonadism it is subjected as evidence in a clinical case, as well as its evolution and treatment. The clinical treatment
of prolactinoma using dopaminergic agonists normalizes the serum prolactin levels and reduces tumor mass, however it
does not always restore gonadal and sexual function. In the present study, it was perceived that the patient remained in
hypogonadotropic hypogonadism needing a complementary treatment, which raised the hormonal levels, recovering the
concentration and motility of the spermatozoa. According to the patient's condition, the semen was sent for freezing. It
stands out the importance of this procedure in order to preserve their fertility and maintain their sexual and emotional
quality of life, since it is a young patient who wishes a future fatherhood.

Keywords: Prolactin. Hyperprolactinemia. Prolactinoma.

Rev Cién Saide 24 2018;3(3):24-31



Macedo JF, Oliveira MR, Gomes LMO, Macedo GC, Macedo GC, Gomes DO, Maciel LC, Santos SIS

Introducao

A infertilidade afeta homens e mulheres
sendo uma das questdes de maior relevancia na
sociedade moderna. Dados revelam que a
prevaléncia média de infertilidade é de 8% a 12%,
por motivos os mais diversos, ressaltando-se ainda
que as causas de infertilidade masculina na maioria
das vezes sdo subdiagnosticadas e subtratadas.'™

Rosemblat et al.” referem que distirbios na
hipéfise, tanto a defici€éncia quanto o excesso de
secrecdo relacionados a producdo de prolactina sdo
condig¢des que remetem a infertilidade.

A prolactina € um polipeptideo hormonal
sintetizado no lobo anterior da glandula hipéfise e
que tem efeito nas fungdes metabdlica e sexual. Nas
mulheres € importante para o desenvolvimento das
mamas e na producdo lactea. Nos homens, apesar de
seu efeito ndo ser tdo claro, sabe-se que exerce papel
importante na funcfo testicular, sugerindo-se que
atue estimulando a fungdo testicular por meio do
aumento de receptores do Hormdnio Luteinizante
(LH) nas células de Leydig, aumento dos receptores
do Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH) nas
células de Sertoli, e conversdo dos espermatdcitos
em esperméatides.>*®”

Em adicdo, a hiperprolactinemia ¢é
considerada como o transtorno mais comum do eixo
hipotalamico-hipofisario."*® O aumento dos niveis
séricos da prolactina pode causar uma inibicdo direta
da esteroidogénese gonadal devido a inibicdo da
secrecdo do Hormonio Liberador de Gonadotrofinas
(GnRH) pelo hipotidlamo e consequente diminui¢io
das gonadotrofinas hipofisdrias, levando ao
hipogonadismo hipogonadotréfico. Ocorre
interrupcdo da pulsatilidade do GnRH que, por
consequéncia, influencia negativamente a liberacdo
do LH e FSH, com prejuizo para a
esteroidogénese.”'""!

O excesso de prolactina pode resultar de
disfuncdes hipotalamicas ou de tumores hipofisarios,
os prolactinomas, que sdo os mais frequentes, com
uma prevaléncia de 3,5 - 5 por 10 mil habitantes e
sdo classificados como adenomas de hipéfise
secretores de prolactina."®'*"?

As classificagdes anitomo-radiolégicas do
prolactinomas baseiam-se na dimensio e no grau de
invasdo do tumor, descritas como: lesdes menores
que um centimetro, compativeis com micro
prolactinoma, ou maiores que um centimetro,
compativeis com macro prolactinoma.
Prolactinomas gigantes sdo definidos quando o
maior didmetro ultrapassa quatro centimetros.'>"*

No homem os prolactinomas sdo, na sua
maioria, macro adenomas, e podem provocar
cefaleia, distirbios visuais, disfuncao sexual,
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diminuicdo da libido e da infertilidade,
ginecomastia, disfun¢do erétil, osteoporose, ganho
de peso e galactorreia.™'"'* A literatura refere ainda
que elevados niveis de prolactina sdo demonstrados
em todo homem com oligozoospermia.**

O diagnéstico do prolactinoma tem como
base os niveis de prolactina sérica acima de 200
ng/ml em pacientes com lesdo expansiva hipofisaria
detectada na ressondncia magnética de tamanho
maior do que um centimetro."

Tem sido demonstrado que o tratamento
clinico dos adenomas  hipofisdrios  com
medicamentos agonistas dopaminérgicos (AD),
normalizam os niveis séricos da prolactina e
reduzem a massa tumoral, restaurando a funcgdo
gonadal e sexual. Contudo, ainda hi poucos dados
na literatura sobre o efeito dessa medicagdo nos
pardmetros  seminais como concentragdo e
motilidade.>>"

O tratamento cirdrgico permanece como
indicacdo para os casos resistentes a medicagdo, com
sintomas  compressivos  graves ou  doentes
intolerantes aos agonistas dopaminérgicos.”'*'>"?

Deste modo, sendo os prolactinomas os
adenomas mais comuns da hipdfise, responsdveis
por 51% dos casos'? e por ndo terem um diagndstico
e tratamento bem estabelecidos, o presente caso
clinico visa trazer dados para subsidiar um melhor
conhecimento e tratamento da doenca.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 36 anos,
procurou atendimento médico em Ambulatério de
Especialidades do municipio de Sao Jose dos
Campos, em janeiro de 2012, referindo inicio sibito
de cefaleia holocraniana de forte intensidade.
Negava nduseas ou vOmitos, alteragdes visuais e
tontura. Referia também diminuicdo da libido e
disfuncdo erétil. Nao apresentava comorbidades e
ndo fazia uso de medicagdes continuas.

A anamnese clinica ndo mostrava alteracdes
neuroldgicas.

Iniciou-se investigacdo diagndstica em
14/03/2012, com solicitacdo de dosagens hormonais.
Os resultados mostraram Testosterona normal: 303,4
ng/dL; Prolactina elevada, acima de 200,0 ng/mL;
Espermograma com valores normais.

A ressonincia magnética de cranio,
realizada em 25/06/2012, revelou: presencga de lesdao
expansiva heterogénea extrafascial selar e supra
selar; importante envolvimento da haste hipofisaria e
do hipotalamo, além de comprometimento dsseo da
sela turca, caracterizando assim um macro
prolactinoma (figura 1).
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Figura 1- Imagem de Ressonancia Magnética evidenciando lesdo
expansiva heterogénea extrafascial selar e supra selar (setas)

Foi instituido tratamento para o adenoma
hipofisirio com Cabergolina 0,5 mg, dois
comprimidos em dose unica em dias alternados.
Durante o tratamento, iniciado em junho de 2012, o
paciente referiu melhora dos sintomas clinicos.

Apé6s trés anos do tratamento inicial com
agonista dopaminérgico, em 23/05/2015, o paciente
foi submetido a novos exames de controle que
mostraram os seguintes resultados: FSH: 2,850
mUI/mL; LH: 1,820 mUI/mL; com valores de
referéncia normais e Testosterona: 144,7 ng/dL,
evidenciando diminui¢do no valor de referéncia
desse hormdnio.

Foi realizado um teste para avaliar a
prolactina em 01/12/2015, verificando-se a
normalizag@o dos niveis em 4,12 ng/mL.

Em 18/02/2016, novos exames
demonstraram diminui¢do do FSH: < 0,100
mUI/mL; LH: < 0,100 mUI/mL e Testosterona ainda
com valor abaixo do esperado em 2154 ng/dL. A

Rev Cién Sadde

Prolactina foi normalizada em niveis de 7,22 ng/mL.
Diante destes resultados, foi realizado um
espermograma em 04/07/2016 com resultado de
azoospermia. Apds avaliacio da presenca de
hipogonadismo hipogonadotréfico, foi instituido
tratamento com Citrato de Clomifeno 50 mg, um
comprimido ao dia.

Apdés trés meses de tratamento, em
08/10/2016 verificou-se melhora significativa na
dosagem de FSH que passou para 3,430 mUI/mL e
LH para 3,840 mUI/mL e a testosterona continuou
com niveis abaixo do normal, em 193,1 ng/dL. O
espermograma revelou concentragdo de
espermatozoides igual a 2x10° com motilidade
progressiva de 3%.

Em 26/10/2016 foi realizada uma anélise
comparativa com uma nova ressonancia magnética
que mostrou reducdo do espessamento da haste
hipofisdria e demais estruturas sem alteracdes
evolutivas significativas (figura 2).
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Figura 2- Imagem de Ressonancia Magnética evidenciando remissao da massa tumoral

Diante dos resultados relatados, o
tratamento foi substituido pelo Citrato de
Tamoxifeno 20 mg ao dia em conjunto com
Gonadotrofina Coridnica Humana 5000 UI, uma
ampola a cada trés meses. Em 07/05/2017, ap6s
sete meses do tratamento, o paciente recuperou
0s parametros seminais com concentracdo de
espermatozoides de 84x10 e 58% de motilidade
progressiva. Os niveis sanguineos de FSH e LH
permaneceram dentro da  normalidade,
entretanto, a testosterona se manteve diminuida.

Nesse contexto, foi realizado o
congelamento do s€émen do paciente com intuito
de preservaciao da fertilidade.

Rev Cién Saude

O paciente recebe atualmente, dose de
manuten¢do de Cabergolina, dois comprimidos
de 0,5 mg em dose tnica, uma vez por semana,
suspendendo o tratamento dos demais
medicamentos. Foi introduzida a administragdao
de Cipionato de Testosterona 200 mg, a cada
trés semanas, visto que os niveis deste hormonio
foram diminuindo gradativamente e o paciente
mantinha a queixa de perda de libido e func¢do
erétil. Verificou-se entdo um quadro de
azoospermia, confirmado por espermograma
realizado em janeiro de 2018.
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Tabela 1- Evolucio e tratamento clinico de caso de prolactinoma atendido em Ambulatério de
Especialidades do municipio de Sao Jose dos Campos-SP

Dosagens hormonais Ressonancia
Data PRL* FSH* LH* T* ESP* magnética de Tratamento
ng/mL. mUi/mL mUi/mL  ng/dL Conc e mot cranio
6
14/03/2012 > 200 - - 303.4 65x10
A+B=48%
g;s;a(l)nsiva Cabergolina 0,5 mg,
25/06/2012 extrafascial ~ U0IS comprimeidos
em dose tnica em
selar e supra .
dias alternados
selar.
23/05/2015 - 2,850 1,820 144,7 - “
01/12/2015 4,12 - - - - “
18/02/2016 7,22 < 0,100 < 0,100 2154 - “
04/07/2016 i : : : Zeto «
azoospermia
Cabergolina + Citrato
05/07/2016 de Clomifeno
50 mg/dia
Cabergolina + Citrato
2)(106 de Tamoxifeno
08/10/2016 8,33 3,430 3,840 193,1 A+B=3% 20 mg/dia + hCG
oligozoospermia 5.000 UI
1 amp a cada 3 meses
26/10/2016 Sema
alteracdes
Cabergolina +
Congelamento
84x106 seminal +
07/05/2017 7,12 1,682 1,360 33,6 A+B=58% Testosterona 250 mg
1 amp acada3
semanas
Cabergolina, dois
06/01/2018 i i i i Zero . comprlmlfiqs de 50
azoospermia mg/dose tnica, uma

VEZ por semana

* Valores de referéncia: Prolactina (PRL) 2,1 a 17,7 ng/mL; Testosterona (T) 241,0 a 827,0 ng/mL;
Horménio luteinizante (LH) 1,7 a 8,6 mUI/mL;
Hormonio foliculo estimulante (FSH) 1.500 a 12.400 mUI/mL;

6
Concentracdo de espermatozoides (ESP) > 15x10 ; motilidade A+B= 2 32%

Discussao

A administra¢do de AD é considerada como
tratamento padrio ouro dos prolactinomas por
promover controle hormonal com redugao da massa
tumoral e do dano sobre o tecido.'* Nessa categoria
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de medicamentos estdio a

Bromocriptina e

Cabergolina, que sdo indicados como primeira linha
no tratamento de adenoma e infertilidade. Algumas
evidéncias sugerem que a Cabergolina € superior na
supressdo da producdo de prolactina em 70% dos

2018;3(3):24-31
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pacientes que sdo resistentes a Bromocriptina,
demonstrando também causar menos efeitos
adversos. Em contrapartida, pacientes resistentes a
AD s3o candidatos a reducdo cirdrgica do
adenoma."”"”’

Assim, a administracdo de Cabergolina ao
paciente em estudo, levou a normalizacido dos niveis
de prolactina e a partir dai, ndo houve mais queixa
de cefaleia. Entretanto, o paciente continuou se
queixando da diminui¢do da libido e da funcgdo
erétil.

Segundo Tritos et al.,'! Glezer e Bronstein'?
a disfuncdo erétil e diminuicio da libido sdo
manifestacdes clinicas que ocorrem em pacientes
com  hiperprolactinemia, mesmo  naqueles
apresentando niveis normais de testosterona. Ja
Keskin et al.,’ analisando parimetros seminais em
pacientes com diferentes niveis de prolactina,
referem nao ter encontrado diferencas significantes,
afirmando que os efeitos sobre tais pardmetros ndo
sdo claros.

Outros pesquisadores demonstraram
que a maioria dos pacientes que usaram a
Cabergolina recuperaram os niveis de testosterona, a
mobilidade, a morfologia e concentragio
espermatica em no miximo 24 meses de tratamento.
Porém, reportam ainda que alguns pacientes
demonstraram persisténcia no nivel abaixo do
normal deste hormdnio, requerendo a administragao
de andrégenos e gonadotrofinas exdgenas. No caso
em estudo, o paciente apresentou alteracdes nos
niveis hormonais e na fertilidade durante o uso da
Cabergolina, sendo entdo tratado com Citrato de
Clomifeno na dose de 50 mg diariamente.

E comum aceitar que a combinacio da
diminui¢do da libido e a disfunc¢do erétil podem ser
resultado de anormalidades hormonais, entretanto,
tratamento com andrégenos €  usualmente
empregado a longo prazo e requer um seguimento
com frequente monitoramento de niveis sanguineos
para analisar beneficios e contraindicagdes da
resposta terapéutica. Um ndmero crescente de
homens tem iniciado o tratamento de hipogonadismo
hipogonadotréfico com o uso de testosterona como
primeira opc¢do, porém, a suplementagdo com
testosterona deve ser administrada sob rigida
vigilancia para se identificar possiveis efeitos
adversos como problemas cardiovasculares e cincer
de prostata.'®

Morales et al.'® relatam ainda que a
Associacdo Americana de Urologia atesta que o uso
de terapia com suplementacdo de testosterona em
homens com hipogonadismo hipogonadotréfico
indicada para minimizar sintomas como diminui¢do
do libido, fadiga, depressdo e disfungdo erétil tem
causado significantes implicacdes no potencial da
fertilidade, pois a testosterona exégena pode induzir

3,10,12

Rev Cién Satdde

29

um feedback negativo com a inibi¢do do eixo
hipotalamico pituitdrio, levando a atrofia do epitélio
germinal e consequentemente a ndo produgdo
intratesticular de testosterona enddgena necessiria
para a espermatogénese. Esse efeito, € semelhante
aquele observado em atletas que usam esteroides
anabolizantes.'®

De acordo com Ribeiro e Abucham'® e
Carrasquillo e Ramasamy,'® em pacientes com
prolactinoma que permanecem com hipogonadismo
hipogonadotréfico apds tratamento com AD, o
emprego de citrato de clomifeno pode restaurar a
producdo de testosterona endégena.

Conforme dados de Duarte et al.,20 71% dos
pacientes que wusaram Citrato de Clomifeno
normalizaram o nivel diminuido de testosterona,
referindo que a droga atua como um modulador
seletivo de receptor de estrégeno (MSREs),
bloqueando a acdo desse hormonio no hipotdlamo e
na glandula pituitdria, aumentando a producdo do
hormoénio GnRH e a secrecdo de LH e FSH .

O uso do Citrato de Clomifeno fez com que
o paciente do presente trabalho recuperasse em trés
meses os niveis de FSH e LH, mostrando pequena
melhora nos resultados do espermograma, mantendo
oligozoospermia.  Entretanto, os niveis de
testosterona permaneceram abaixo do esperado.

Por outro lado, a literatura cita que o
tamoxifeno € um antagonista de estrogénio, nao
esteroide sintético recomendado também na
infertilidade masculina, considerado também como
um MSREs.”"*

Carrasquillo e Ramasamy'® descrevem que o
tamoxifeno age de modo semelhante ao Citrato de
Clomifeno, pois atua também como um modulador
de receptor de estrogénio. Deste modo, ambos
constituem métodos atrativos de tratamento devido
ao baixo custo e efetivas respostas na melhoria dos
pardmetros seminais. Mas ressaltam que o uso
desses medicamentos isoladamente ainda é pouco
conhecido, portanto, a recomendagdo é que se opte
pelo uso conjunto das duas drogas.

O maior efeito da administragdo do citrato
de tamoxifeno € a estimulagdo das células de Sertoli,
melhorando o  ambiente  testicular  para
espermatogénese. Embora o tratamento com
Tamoxifeno em homens pareca ser bem tolerado,
desordens cardiovasculares, desenvolvimento de
obesidade, esteatose  hepdtica e  irritagdo
gastrointestinal podem ocorrer, como descrevem
Wibowo et al.”> e Allasia et al..**

Com o intuito de melhorar os parametros
seminais do paciente pesquisado, substituiu-se o
citrato de clomifeno pelo citrato de tamoxifeno em
conjunto com hCG.

No estudo Tang et al.,”> a incidéncia de
gravidez espontanea foi 21,1% maior em pacientes
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cujos parceiros com oligozoospermia foram tratados
com citrato de tamoxifeno, associado com
testosterona.

Segundo Carrasquillo e Ramasamy'®, a
terapia com hCG também pode ser usada em
conjunto com os medicamentos acima citados por
substituir a acdo do LH, em pacientes com
hipogonadismo hipogonadotréfico, promovendo a
restauracao de testosterona intratesticular.

Ap6s a realizacido do congelamento seminal
para a preservacdo da fertilidade, foi suspenso o
tratamento com o tamoxifeno e introduziu-se a
testosterona exdgena, o que por sua vez, produziu no
paciente novamente um quadro de azoospermia,
confirmado por espermograma realizado em janeiro
de 2018. Esse quadro corrobora com aquele descrito
por Morales et al.'® que relatam as consequéncias do
uso de testosterona exdgena, resultando no feedback
negativo do hipotdlamo, diminuindo a secre¢do de
GnRH e consequente diminuicdo FSH e LH que

deste modo corrige o déficit de testosterona
enddgena, porém inibe a espermatogénese.

Conclusao

Como j4 descrito na literatura, verificou-se
que o tratamento de eleicio dos prolactinomas ¢é
realizado com agonistas dopaminérgicos, sendo
Cabergolina o mais utilizado. Em consonancia com
os diferentes autores citados, no presente estudo,
também foi observada a eficdcia da administracdo de
Cabergolina para o tratamento do prolactinoma.

Por outro lado, diante da complexidade e
variedade de resultados obtidos com o tratamento do
hipogonadismo hipogonadodréfico com reposi¢ao
hormonal, incluindo-se os efeitos cardiovasculares
secunddrios, destaca-se a  importdncia  do
congelamento do s€émen do paciente preservando sua
fertilidade e por fim, mantendo sua qualidade de
vida sexual e emocional.
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