1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed foi utilizada a estratégia “Hyperprolactinemia”[Mesh] AND
“Therapeutics”[Mesh], sem limite de data, restrita para estudos em humanos e estudos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico randomizado e metanalise. Esta busca resultou em 64 artigos, tendo sido revisados
e selecionados aqueles sobre tratamento da hiperprolactinemia, com grupo controle e desfechos clinicos
relevantes.

Na base de dados Embase foi repetida a mesma busca acima, mas nao foram identificados estudos
relevantes que ndo houvessem sido encontrados na busca do Medline/Pubmed. Na biblioteca Cochrane,
nao foram localizadas revisdes sistematicas relacionadas ao tema. Também foram consultados livros-textos
de Endocrinologia, artigos conhecidos pelo autor e o site UpToDate, versao 17.3, através do site http://www.
uptodateonline.com/online/index.do.

2 INTRODUGAO

Prolactina ¢ um horménio produzido pelas células lactotroficas da hipdfise anterior e tem como
principal fungdo a indugdo e manutencdo da lactagdo. E regulada pelo hipotalamo, que exerce influéncia
inibitéria por meio da liberagdo da dopamina, cuja agéo se faz predominantemente nos receptores D2 dos
lactotrofos.

Hiperprolactinemia, uma alteragdo frequente na pratica médica, é responsavel por amenorreia
secundaria em 20%-25% dos casos'. As causas desta anormalidade podem ser classificadas em fisiolégicas,
farmacolégicas e patoldgicas.

As causas fisiologicas mais importantes sado gravidez e amamentagao. Hiperprolactinemia pode ser
causada por neurolépticos (fenotiazinas, butirofenonas, risperidona, sulpirida), antidepressivos ftriciclicos
(amitriptilina, clomipramina), inibidores da monoaminoxidase, alguns anti-hipertensivos (verapamil, reserpina,
metildopa), medicamentos de agdo gastrointestinal (domperidona, metoclopramina) e, mais raramente, por
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina e contraceptivos orais, entre outros (Tabela 1)23. Dentre as
causas patoldgicas, prolactinomas, adenomas da hipofise que expressam e secretam prolactina em diversos
graus, sao as mais importantes. Geralmente se classificam de acordo com o tamanho: microadenomas (com
< 10 mm de didametro) ou macroadenomas (= 10 mm). Em mulheres, mais de 90% dos prolactinomas sao
tumores intrasselares, pequenos, que raramente aumentam de tamanho; porém, em homens e criangas, sao
macroadenomas?®, em sua grande maioria.

Hiperprolactinemia é encontrada em cerca de 40% dos pacientes com hipotireoidismo primario* e em
30% dos casos de sindrome dos ovarios policisticos (SOP)*%. Pode também ser uma manifestagédo ocasional
da doenca de Addison e um achado comum em pacientes com cirrose hepatica ou insuficiéncia renal.

A denominagao hiperprolactinemia idiopatica tem sido reservada para pacientes sem uma causa
6bvia para o disturbio hormonal. Na maioria das vezes, trata-se, provavelmente, de microadenomas muito
pequenos que nao foram visualizados por ressonancia magnética (RM)e. Em pacientes assintomaticos, deve-
se antes investigar macroprolactinemia.

As manifestagcdes clinicas podem decorrer da agao direta da prolactina no tecido mamario, do
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hipogonadismo ou do efeito massa nas hiperprolactinemias tumorais’. Na primeira, tem-se galactorreia,
sinal clinico caracteristico da hiperprolactinemia, exceto em casos de hipoestrogenismo associado. A
hiperprolactinemia interrompe a secregéo pulsatil do horménio liberador de gonadotrofina, inibe a liberagao dos
horménios luteinizante e foliculoestimulante e reduz diretamente a esteroidogénese gonadal. De maneira geral,
estas alteragdes provocam amenorreia nas mulheres e, nos homens, impoténcia e disfungao erétil, infertilidade
e diminuicdo da libido; a longo prazo, podem ocasionar diminuigao da densidade mineral 6ssea em ambos os
sexos. Nos prolactinomas, principalmente em tumores grandes, a compressao de outras células hipofisarias ou
do tronco hipotalamo-hipofisario pode causar hipopituitarismo. Manifestagdes neurolégicas e oftalmoldgicas sédo
também comuns, representadas principalmente por cefaleia e alteragdes nos campos visuais.

Tabela 1 - Principais Medicamentos Capazes de Causar Hiperprolactinemia

Neurolépticos
Fenotiazinas
Butirofenonas
Tioxantenos

Neurolépticos atipicos
Risperidona
Molindona

Antidepressivos
Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos
Inibidores da monoaminoxidase
Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina

Opioides e cocaina

Anti-hipertensivos
Verapamil
Metildopa
Reserpina

Medicamentos gastrointestinais
Metoclopramina
Domperidona

Antagonistas dos receptores H2 de histamina

Estrogenos
Adaptado de Molitch, 20052

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» E22.1 Hiperprolactinemia

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

Hiperprolactinemia deve ser investigada em mulheres frente a ocorréncia de disturbios menstruais,
particularmente oligomenorreia e amenorreia, galactorreia ou infertilidade e em homens em razédo de sintomas
de hipogonadismo, diminui¢do da libido, disfungéo erétil e infertilidade. Esta hipotese diagndstica deve também
ser considerada para qualquer paciente com sinais e sintomas decorrentes de efeito massa na regido selar, como
anormalidades de campos visuais e hipopituitarismo associado.

4.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Durante a avaliagdo de um paciente com sintomas ou sinais clinicos e/ou com exames laboratoriais
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de hiperprolactinemia, € fundamental que causas fisiolégicas e medicamentosas sejam afastadas
por meio de cuidadosa histéria clinica, adequado exame fisico e teste de gravidez quando
necessario. Hiperprolactinemia laboratorial em pacientes assintomaticos deve levar a investigagdo de
macroprolactinemia. Além disto, deve-se dosar o TSH e proceder a exames bioquimicos de fungao
renal e hepatica, para que sejam afastados, respectivamente, hipotireoidismo primario, insuficiéncia
renal e insuficiéncia hepatica®®. Em pacientes com macroadenomas hipofisarios associados a
hiperprolactinemia, o diagndstico diferencial se impde entre macroprolactinoma e pseudoprolactinomas
(lesGes selares ou perisselares que provocam aumento da prolactina sérica por compressao da haste
hipofisaria, e ndo por produgao aumentada de prolactina).

4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Por muitos anos a prolactina foi mensurada por radioimunoensaio, mas atualmente este
método tem sido substituido pelos ensaios de quimioluminescéncia e imunorradiométrico. Para os
ensaios mais comumente utilizados, os niveis séricos normais de prolactina geralmente sao inferiores a
20 ng/ml em homens e a 25 ng/ml em mulheres®¢. Outros ensaios podem padronizar valores diferentes
como normais, raz&o pela qual o resultado deve ser interpretado de acordo com o método de dosagem
utilizado.

Geralmente os niveis da hiperprolactinemia tém relagdo com sua etiologia: niveis até 100 ng/mi
estdo mais associados a medicamentos psicoativos, estrégenos, causa idiopatica e microprolactinomas;
niveis acima de 200 ng/ml estdo associados aos prolactinomas, sendo que os macroprolactinomas na
maioria das vezes apresentam valores acima de 250 ng/ml°.

Para a determinacao inicial de hiperprolactinemia, o ideal é que a coleta de sangue seja
realizada pelo menos 1 hora apés a alimentagéo e o despertar, devendo-se também evitar o estresse
excessivo da venopungéo®*®. Na maioria das vezes, uma Unica medida sérica da prolactina é adequada
para fazer o diagnostico de hiperprolactinemia em associagdo com dados clinicos e radiograficos,
mas um resultado pouco elevado (20-60 ng/ml) deve ser confirmado, especialmente quando nao ha
correlagao clinica com a hiperprolactinemia laboratorial.

4.4 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Uma vez confirmada a hiperprolactinemia e afastadas as causas secundarias anteriormente
citadas, o paciente deve entdo ser submetido a RM de hipdéfise para a pesquisa do prolactinoma.
Tomografia computadorizada (TC) € menos efetiva do que RM para a identificagcdo dos tumores,
principalmente dos microprolactinomas, mas pode ser Util na impossibilidade ou contraindicagdo da
realizagdo de RM, particularmente na suspeita de macroprolactinomas®. Por outro lado, RM de hipéfise
normal n&o exclui a presenga de um microprolactinoma, pois muitas destas lesdes, por suas reduzidas
dimensoes, sao imperceptiveis ao exame.

Existem duas armadilhas na investigacéo da hiperprolactinemia: a presenga da macroprolactina
e o chamado efeito gancho?. A primeira resulta de uma ligagdo anémala da prolactina a imunoglobulinas
circulantes, formando um complexo de alto peso molecular. Tal ligagédo reduz a atividade biolégica da
prolactina, significando que os individuos com macroprolactinemia tém elevadas concentra¢des da
prolactina no soro, mas geralmente sdo assintomaticos®. Por isto, o diagnéstico deve ser considerado
principalmente nos individuos com queixas nao relacionadas a hiperprolactinemia, detectada por
acaso em exame laboratorial. A pesquisa da macroprolactinemia é realizada pelo teste de precipitagao,
que se baseia na insolubilizagdo das imunoglobulinas apds exposicdo a concentragdes definidas
de polietilenoglicol (PEG). Apds o procedimento, recuperagdes < 30% da prolactina estabelecem
diagndstico de macroprolactinemia, enquanto recuperagdes > 65% afastam o diagnéstico. Valores
intermediarios de recuperagéo (entre 30%-65%) n&do permitem um diagndstico preciso e, nestes
casos, é necessario solicitar cromatografia liquida em coluna de filtragdo por gel para a definicdo do
problema’®". O efeito gancho caracteriza-se pela leitura de valores falsamente baixos de prolactina em
casos de macroprolactinomas que secretam grande quantidade de horménio. Deve ser suspeitado em
individuos com macroadenomas hipofisarios e valores normais ou nao muito elevados de prolactina (até
200 ng/ml). Para exclui-lo, deve-se solicitar dosagem da prolactina diluida®. O diagnéstico diferencial
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se faz com os chamados pseudoprolactinomas — lesdes selares e perisselares que provocam hiperprolactinemia
por compressao da haste hipofisaria, e ndo por produgao excessiva de prolactina pela lesdo. Nestes ultimos,
a prolactina diluida ndo mostrara valores elevados, enquanto nos macroprolactinomas com efeito gancho na
dosagem de prolactina a diluicdo da amostra indicara valores extremamente altos de prolactina sérica.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem dois dos critérios abaixo,
sendo o primeiro obrigatdrio:

* niveis elevados de prolactina (> 20 ng/ml em homens e > 30 ng/ml em mulheres);

* TC ou RM de hipdfise demonstrando macroprolactinoma;

* RM de hipéfise demonstrando microprolactinoma associado a clinica de hiperprolactinemia e/ou

hipogonadismo;
+ exame de RM de hipofise normal, mas associado a clinica de hiperprolactinemia e/ou hipogonadismo.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios
abaixo:

* hipotireoidismo primario como causa da hiperprolactinemia;

+ hiperprolactinemia secundaria a medicamento;

+ gravidez como causa da hiperprolactinemia;

* macroprolactinemia positiva (taxa de recuperagéo < 30% ao teste PEG);

* insuficiéncias renal e hepatica;

» hipersensibilidade aos medicamentos;

* hiperprolactinemia por compresséao da haste hipofisaria (pseudoprolactinomas).

7 CASOS ESPECIAIS

Para pacientes com hiperprolactinemia induzida por medicamento, o tratamento primario consiste em
suspendé-lo ou substitui-lo por outro farmaco alternativo. Quando se tratar de neurolépticos, deve-se discutir
com o psiquiatra a possibilidade da troca por um antipsicotico que nao cause esta alteragdo hormonal, ou o
faca com menor intensidade?. O mesmo se aplica para pacientes em uso de antidepressivos. O tratamento com
agonista dopaminérgico néo é, a principio, recomendado, e seu uso deve se limitar a casos bem especificos,
quando ndo ha alternativas terapéuticas, sempre de comum acordo e acompanhamento com o psiquiatra. Para
pacientes sintomaticos, em que o medicamento ndo pode ser suspenso, uma alternativa a ser considerada ¢é a
reposigao de estrogeno/testosterona ou, ainda, o uso do bifosfonado se houver osteoporose?3.

8 TRATAMENTO

O objetivo primario do tratamento de pacientes com microprolactinoma ou hiperprolactinemia idiopatica é
restaurar a fungdo gonadal e sexual por meio da normalizagéo da prolactina. Mas, no caso dos macroprolactinomas,
além do controle hormonal, a redugao e o controle tumoral sdo fundamentais. Sendo assim, todos os pacientes
com macroadenoma necessitardo de tratamento. Nos demais casos, terdo indicagdo apenas individuos com
sintomatologia decorrente da hiperprolactinemia, tais como infertilidade, galactorreia relevante, alteragdes no
desenvolvimento puberal ou hipogonadismo de longa data. Ocasionalmente, mulheres com hiperprolactinemia
leve, ciclos menstruais regulares e desejo de engravidar necessitardo também do tratamento3.

A néo introducdo do agonista dopaminérgico pode ser uma opgao para pacientes com microprolactinoma
ou hiperprolactinemia idiopatica assintomaticos, ou ainda para mulheres com menstruagdo regular, com
galoctorreia leve e prole constituida, bem como para mulheres apds a menopausa e apenas com galactorreia
leve. No entanto, tais pacientes devem ser acompanhados com mensuragdes frequentes de prolactina, a fim de
se detectar precocemente o aumento de algum tumor preexistente®.

8.1 OPCOES FARMACOLOGICAS
Os agonistas dopaminérgicos constituem a primeira opgéo de tratamento. Estes farmacos normalizam os
niveis de prolactina, restauram a fungéo gonadal e reduzem significativamente o volume tumoral dos prolactinomas
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na maioria dos pacientes®. Todos os agonistas dopaminérgicos sdo eficazes, mas bromocriptina e
cabergolina sdo os mais usados.

FARMACOS
» Bromocriptina: comprimidos ou capsulas de liberagao retardada de 2,5mg, 5,0mg
» Cabergolina: comprimidos de 0,5mg
Bromocriptina vem sendo utilizada ha mais de 25 anos no tratamento da hiperprolactinemia,
apresentando taxas de 48%-72% de normalizagdo da prolactina'>'” e de aproximadamente 70% na
reducdo dos macroprolactinomas'®?. Devido a sua meia-vida curta, ela é tomada 2-3 vezes por dia,
com doses que variam de 2,5-15 mg, na maioria das vezes n&o se ultrapassando 7,5 mg/dia. Os
efeitos colaterais mais comuns que acometem de 20%-78% dos usuarios''%172! sdo nauseas, vomitos,
cefaleia, tontura e hipotensao postural.
Cabergolina, um agonista especifico do receptor D2 da dopamina, possui meia-vida longa
e em geral é administrada semanalmente, na dose de 1-2 mg, mas, em algumas situagdes, doses
acima de 3 mg/semana sao necessarias. As taxas de normalizagéo da prolactina e de redugéo tumoral
variam de 76,5%-93% e de 67%-92% respectivamente'?'315172022 g og efeitos colaterais sao similares
aos observados com bromocriptina. Cabergolina e bromocriptina s&o considerados medicamentos
de primeira escolha no tratamento para hiperprolactinemia idiopatica e tumoral, tanto em caso de
microprolactinoma como de macroprolactinoma. Bromocriptina deve ser a primeira escolha para
mulheres hiperprolactinémicas com infertilidade e desejo de engravidar, pela maior seguranga e
experiéncia com o uso do medicamento em gestantes.
Devido aos efeitos adversos ja mencionados?, recomenda-se iniciar com doses baixas e
aumenta-las gradativamente:
» bromocriptina — iniciar com 1,25 mg, por via oral, apds o jantar ou a hora de dormir, durante
1 semana; aumentar entdo para 1,25 mg, 2 vezes por dia (apds o café da manha e apos o
jantar ou a hora de dormir). Incrementos de dose de 2,5 mg podem ser realizados a cada 3-7
dias conforme a necessidade;
» cabergolina - iniciar com 0,25 mg, por via oral, 2 vezes por semana, ou 0,5 mg, 1 vez por
semana; incrementos de 0,25 mg-1 mg, 2 vezes por semana, podem ser realizados, com
intervalo de no minimo 4 semanas conforme a necessidade.

8.2 CIRURGIA E RADIOTERAPIA

Embora em alguns centros com neurocirurgides experientes a taxa de cura cirurgica dos
microprolactinomas e macroadenomas pequenos situe-se em torno de 75%, o agonista dopaminérgico
é o tratamento de escolha®. Nos macroprolactinomas maiores e mais invasivos, o tratamento
medicamentoso?® deve ser sempre a primeira opgao, uma vez que a cirurgia nao é isenta de complicacdes
e as taxas de cura s&o muito baixas.

Até 10% dos pacientes com macroprolactinoma podem requerer cirurgia, caso nao ocorra
resposta aos agonistas dopaminérgicos ou, ainda, se o deficit visual ndo melhorar com o tratamento
medicamentoso. Nestes casos, a retirada parcial da massa tumoral pode também proporcionar melhor
resposta ao tratamento com agonista dopaminérgico. Outras possiveis indicagdes para o tratamento
cirdrgico incluem macroprolactinomas cisticos que causem sintomas neuroldgicos, apoplexia com
deficit neuroldgico e intolerancia aos agonistas dopaminérgicos®.

A radioterapia externa raramente € indicada em caso de prolactinoma, principalmente por sua
baixa eficacia e por seus efeitos adversos relevantes, como hipopituitarismo, danos ao nervo 6ptico,
disfungao neurolégica e risco aumentado de acidente vascular cerebral e neoplasias secundarias®. Ela
€ reservada apenas a pacientes com tumores agressivos ou prolactinomas malignos, nao responsivos
aos agonistas dopaminérgicos e a cirurgia.
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9 MONITORIZAGAO

9.1 HIPERPROLACTINEMIA IDIOPATICA OU MICROPROLACTINOMA

O objetivo principal do tratamento de pacientes com hiperprolactinemia idiopatica ou microprolactinoma
é restaurar a fungéo gonadal e a fertilidade®. Em 90%-95% dos casos de microprolactinoma nao ha progressao
no tamanho do tumor, de maneira que a redugéao do tumor ndo € uma meta do tratamento, embora isso possa
ocorrer na maioria dos casos.

Uma vez normalizados seus niveis, a prolactina pode ser mensurada anualmente®. Caso os niveis ndo se
normalizem, deve-se aumentar a dose do agonista dopaminérgico prescrito e, na auséncia de resposta, substitui-
lo por outro agonista dopaminérgico. E importante ressaltar que o agonista dopaminérgico pode restaurar a
fungdo gonadal na vigéncia de niveis ainda altos de prolactina; nestes casos a resposta clinica deve ser superior
aos niveis de prolactina para o seguimento e ajuste de dose do medicamento?®.

Ainda ndo ha sinais preditivos para avaliar se a suspensdo do agonista dopaminérgico nestes
pacientes sera segura. Contudo, alguns recentes estudos tém indicado que a retirada dos farmacos pode
ser segura em pacientes com longo tempo de normalizagdo dos niveis de prolactina e sem evidéncia de
tumor por RM?%2, Uma vez suspenso o agonista dopaminérgico, a hiperprolactinemia pode recidivar, mas
geralmente sem novo crescimento tumoral. A possibilidade de crescimento parece ser maior se a duragdo do
tratamento antes da retirada do medicamento for inferior a 12 meses; por isso o tempo minimo de tratamento
com agonista dopaminérgico recomendado® é de pelo menos 1 ano® o que representa um intervalo
aceitavel para manter o medicamento uma vez tendo sido regularizado o quadro clinico. Entretanto, estes
pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente para avaliagcido de recidiva da alteragdo hormonal.

9.2 MACROPROLACTINOMA

No grupo de pacientes com macroprolactinoma, o tratamento visa, além da normalizagéo dos niveis de
prolactina, a redugédo tumoral. Deve ser iniciado com baixas doses do agonista dopaminérgico e previsdo de
aumento gradativo. A redugao tumoral pode ser vista em 1-2 semanas, mas para alguns pacientes a resposta
pode ser mais tardia. Tem se observado também que, junto com a redugéao tumoral, ha melhora do deficit visual,
recuperagao do hipopituitarismo e restauragao do ciclo ovulatério em 90% das mulheres na pré-menopausa®.
Recomenda-se, entdo, monitorar a prolactina e repetira RM de hipofise 2-3 meses apds introduzido o medicamento,
e repeti-la periodicamente de acordo com a evolugdo do paciente®. Tendo sido normalizados os niveis da
prolactina por pelo menos 2 anos e o tumor reduzido em mais de 50% do tamanho inicial, a dose do agonista
dopaminérgico pode ser diminuida gradativamente até a menor dose de cada classe, pois, nesse estagio, baixas
doses sdo capazes de manter estaveis os niveis de prolactina e o tamanho tumoral®. Se o paciente apresentar
niveis normais apés 3 anos de uso do agonista dopaminérgico, associado a marcante redu¢ao tumoral, pode-
se tentar a suspensdo do farmaco®. No entanto, pela possibilidade de recorréncia da hiperprolactinemia e do
crescimento da lesdo, € mandatério o acompanhamento periédico destes pacientes.

9.3 USO DOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS NA GESTAGAO

Ha uma ampla experiéncia com mulheres que ficaram gravidas na vigéncia do uso da bromocriptina e
que a mantiveram durante a gestagdo. A incidéncia de abortos, malformacgdes congénitas e gravidez ectépica
neste grupo de pacientes ndo € maior do que a encontrada na populagdo geral®'-2,

Resultados similares também tém sido reportados em pacientes que fizeram uso de cabergolina antes
e durante a gestacao’*®. Estudos mais recentes tém confirmado que o emprego do farmaco durante e apés a
gestagdo ndo aumentou a incidéncia de abortos e malformagbes congénitas, sugerindo ser seu uso também
seguro durante este periodo®+“°, Mas, como a seguranga da bromocriptina ja foi observada em mais de 6.000
mulheres que engravidaram e como com a cabergolina essa experiéncia € menor, tem-se preconizado o uso da
primeira nas pacientes hiperprolactinémicas que desejam engravidar.

A recomendacéo é que todas as gravidas, independentemente do agonista dopaminérgico, sejam expostas
ao menor tempo de uso, principalmente no primeiro trimestre da gestagcdo. Para mulheres com microprolactinoma
ou hiperprolactinemia idiopatica, ha uma concordancia geral de que os farmacos sejam suspensos quando
confirmada a gravidez®. Quanto aos macroprolactinomas, ainda ndo ha consenso sobre a melhor maneira de
acompanha-los durante a gestagdo. Alguns recomendam manter o tratamento nos tumores com maior chance
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de crescimento; outros orientam suspender o medicamento e monitorar cuidadosamente a paciente. O
preconizado para tais casos € que a conduta deve ser individualizada e com avaliagao frequente no que
se refere aos sinais e sintomas de expansao tumoral, tais como cefaleia ou defeito de campo visual®.

9.4 CABERGOLINA E VALVOPATIA CARDIACA

Recentemente o uso de altas doses de cabergolina (> 3 mg/dia ou > 20 mg/semana),
particularmente doses cumulativas > 4.000 mg, foi associado com valvopatias cardiacas em doentes
de Parkinson*'“2, As doses usadas no prolactinoma sdo muito inferiores a essa, geralmente nao
ultrapassando 3,5 mg por semana. Uma pesquisa associou o uso prolongado de diversos agonistas
dopaminérgicos para prolactinoma com o aumento da prevaléncia de calcificacdo valvar aértica
e regurgitagdo tricispide leve, mas sem doenga clinica®®. Em outro estudo observacional mais
recente, também com portadores de prolactinoma, ndo se evidenciou associagao da cabergolina
com estreitamento ou regurgitacdo valvar**. A conclusdo é que novos estudos serdo necessarios
para confirmar se a associacao existe com as doses utilizadas na hiperprolactinemia. Por enquanto,
recomenda-se que os pacientes sejam observados quanto a manifestacdes de doengas cardiacas
valvares e, principalmente para os pacientes que recebem doses altas de cabergolina (> 3 mg/semana),
deve-se realizar ecocardiografia transtoracica antes de iniciar o tratamento e durante o seguimento.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo peridédica das doses prescritas e
dispensadas, a adequacao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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(nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de bromocriptina e cabergolina, indicadas para o tratamento de hiperprolactinemia.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que, caso os sintomas sejam decorrentes da
hiperprolactinemia, o medicamento que passo receber pode trazer as seguintes melhoras:

redugao e/ou normalizagao dos niveis de prolactina;

reducéo do tumor da hipoéfise (adenoma), com alivio dos sintomas associados, tais como distarbios
visuais e alteragdes nos nervos cranianos;

regularizagao dos ciclos menstruais;

melhora do desejo sexual;

correcao da infertilidade;

reversao e/ou estabilizagdo da perda de massa dssea.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

bromocriptina e cabergolina foram classificadas na gestagdo como fator de risco B, ou seja,
estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos seus descendentes. S40 necessarios
mais estudos sobre estes medicamento em seres humanos, porém o risco de qualquer alteragao
para o bebé é muito improvavel,;

efeitos adversos da bromocriptina — nauseas, vomitos, dor de cabeca, tontura, cansaco, alteragées
digestivas, secura da boca, perda de apetite e congestao nasal, hipotensao ortostatica, alteragdes
dos batimentos cardiacos, inchago nos pés, queda de cabelo, psicose, alucinagao, insénia,
pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuropulmonar e peritoneal, presséo alta
(raramente);

efeitos adversos da cabergolina — dor de cabega, tonturas, nduseas, fraqueza, cansaco, hipotensao
ortostatica, desmaios, sintomas gripais, mal-estar, inchago nos olhos e nas pernas, calordes,
pressao baixa, palpitagdo, vertigem, depressdo, sonoléncia, ansiedade, insbnia, dificuldade de
concentragdo, nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, disturbios na menstruagéo, prisdo de
ventre, dores abdominais, azia, dor de estdmago, voémitos, boca seca, diarreia, gases, irritagdo na
garganta, dor de dente, perda de apetite, dores no corpo, alteragéo da visao;

por interferirem na lactagcéo, seu uso durante a amamentagao devera ser feito de acordo com a
avaliagao risco-beneficio;

a descontinuagao do tratamento sem a autorizagdo médica podera ocasionar recrescimento do
tumor (adenoma) e recidiva da hiperprolactinemia e dos sintomas iniciais;

contraindicado em caso de hipersensibilidade;

o risco dos efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a) inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O bromocriptina

O cabergolina



Hiperprolactinemia

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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_ - { ‘ Diagnéstico: clinico, laboratorial, imagem ‘ ‘

Paciente com diagnost

hiperprolactinemia

icode |/

. s !
Possui critérios de /
/

inclusdo para

Critérios de inclusao (deve apresentar 2 critérios, sendo o 1°

obrigatorio):

v niveis elevados de prolactina (maior que 20 ng/ml em homens
e maior que 30 ng/ml em mulheres). Valor entre 20-60 ng/ml

deve ser confirmado com a realizagdo de mais uma dosagem.

v TC ou RM de hipéfise com macroprolactinoma

v RM de hipdfise normal ou com microprolactinoma associado a
clinica de hiperprolactinemia e/ou hipogonadismo

v tratamento com neuroléptico ou antidepressivo sem
possibilidade de suspender ou substituir esse medicamento
por outro, devidamente atestado por psiquiatra.

Sim

l

Critérios de exclusao:

v hipotireoidismo primario como
causa da hiperprolactinemia

v hiperprolactinemia secundaria
a medicamento, exceto nos

tratamento?
Nao
Exclusao Sim
do PCDT

Possui algum critério de
exclusao?

casos definidos nos critérios
de inclusdo

- T T~ v gestagdo como causa da

~ o hiperprolactinemia

=~ | ¥ macroprolactinemia positiva
(taxa de recuperagdo menor
que 30% ao teste PEG)

Nao
l v insuficiéncia renal e hepatica

Monitorizagao:

v dosagem de prolactina a cada 3 meses
durante ajuste da dose dos
medicamentos, e a cada 6-12 meses
apods normalizagéo da prolactina

v TC ou RM de hipdfise 12-24 meses
apos inicio do tratamento.

Tratamento com
bromocriptina ou
cabergolina

Paciente intolerante ao

Encontra-se normal a
dosagem de prolactina?

Sim

|

Manter esquema de
tratamento. Reavaliar a
cada 2-6 meses.

medicamento?

Sim

v hipersensiblildade ao(s)
medicamento(s) ou

v hiperprolactinemia por
compressao da haste
hipofisaria
(“pseudoprolactinomas”)

Outras possiveis indicagoes

para cirurgia:

¥ macroprolactinoma cistico com
sintoma neuroldgico

v apoplexia com transtorno
neurolégico

Considerar tratamento
cirurgico.

Revisar adesio ao tratamento e,
se necessario, ajustar a dose.

Sim

T

N&o responsivo a cirurgia
e com tumores agressivos
ou prolactinomas

Houve resposta
terapéutica?

malignos?
~ ; \
N Sim !
ao i Néo
Considerar o
. . Monitorizar.
radioterapia externa.

Para pacientes sem resposta e com
macroprolactinoma podera ser
considerado tratamento cirargico.




Hiperprolactinemia

CID-10: E22.1
Paciente solicita o Exames:
i ¥ creatinina
meaicamento.
edicamento v TGO e TGP
v macroprolactina
v prolactina
v TC ou RM de hipdfise (exceto em
P hiperprolactinemia secundaria a
Possui LME corretamente e medicamentos)
; ; 4 v ecocardiografia transtoracica
\ preenchldo = qemals,7 // (recomendado somente para
N3o documentos exigidos? Sim K cabergolina em altas doses)
Dose:
// bromocriptina: 1,25 a 15 mg/dia, por VO
! cabergolina: 0,5 a 2 mg/semana, por VO
|
|
Orient CID-10, exames e dose
ggir;r?treo Nio estdo de acordo com o Sim
P : l preconizado pelo PCDT? i

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Exames necessarios para monitorizagao:

v prolactina.

Periodicidade: a critério médico e,
anualmente, apdés normalidade do exame

v RM de hipdfise para macroprolactinoma
(exceto para hiperprolactinemia idiopatica
ou microprolactinoma).
Periodicidade: 2-3 meses apos inicio do
tratamento, e repetir periodicamente de
acordo com a evolugao do paciente.

Para cabergolina recomenda-se:

v ecocardiografia transtoracica.
Periodicidade: a critério médico.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

Njo deferido? Si"l
N&o dt!ﬁpensar e Orientar o
justificar ao paciente.
paciente.
|
\J
Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Sim

Paciente apresentou alteragéo
nos exames nao compativel
com o curso do tratamento ou
eventos adversos significativos?

Nao

|

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / Idade: Peso: Altura:
Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a causa da hiperprolactinemia?
O Medicamentos. Qual?

- critério de exclusao para uso dos medicamentos

O Prolactinomas — macroprolactinemia positiva (taxa de recuperagéo < 30% ao teste PEG) — critério

de exclusdo para uso dos medicamentos

O Hipotireoidismo primario — critério de exclusao para uso dos medicamentos

O Sindrome dos ovarios policisticos
O Doenga de Addison

O Cirrose hepatica — critério de exclusao para uso dos medicamentos
O Insuficiéncia renal — critério de exclusdo para uso dos medicamentos

O Idiopatica

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? 0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O n&o O sim
O ndo O sim
O nado O sim
2.4 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?
3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Registro do Exame de Prolactina
Exames Inicial 12 més 2°més 32 més 4° més 52 més 6°més | 12°més

Previsdo de data

Data

Prolactina




Hiperprolactinemia

3.1 Houve normalizagédo dos niveis de prolactina?
nao — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (deve-se aumentar a dose do
agonista dopaminérgico prescrito)
Obs.: Pode haver restauragao da fungédo gonadal na vigéncia dos niveis ainda altos de prolactina;
nestes casos, a resposta clinica deve ser superior aos niveis de prolactina para o seguimento e
ajuste de dose do medicamento.
sim — Dispensar
3.2 Apdsaumento dadose parao nivel maximo recomendado para o medicamento, houve normalizagao
dos niveis de prolactina?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (deve-se substituir por outro
agonista dopaminérgico)
sim — Dispensar
3.3 Realizou RM de hipofise apds 2-3 meses do comego do tratamento (exceto para hiperprolactinemia
idiopatica ou microprolactinoma)?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
sim = Dispensar
3.4 Para pacientes em uso de cabergolina: realizou ecocardiografia transtoracica durante o
tratamento?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
sim - Dispensar
3.5 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.6
3.6 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas:

Bromocriptina — nauseas, vomitos, cefaleia, tontura, fadiga, alteragbes digestivas, secura da boca, anorexia,
congestdo nasal, hipotensao ortostatica, alteragdes dos batimentos cardiacos, inchago dos pés, alopecia, psicose,
alucinagao, insbnia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuropulmonar e peritoneal, pressao
alta

Cabergolina — cefaleia, tonturas, nauseas, fraqueza, cansaco, hipotensido ortostatica, desmaios, sintomas
gripais, mal estar, inchagco nos olhos e pernas, calordes, pressdo baixa, palpitagdo, vertigem, depresséo,
sonoléncia, ansiedade, insoénia, dificuldade de concentragdo, nervosismo, espinhas, prurido, dor no peito,
disturbios na menstruagao, constipacéo, dores abdominais, azia, dor de estbmago, vémitos, boca seca, diarreia,
gases, irritagdo na garganta, dor de dente, anorexia, mialgias, alteragcédo da visao

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta do paciente para resolugao do evento apresentado



TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

Hiperprolactinemia

12 més

2° més

32 més

4° més

52 més

6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacgdes

7° més

82 més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE HIPERPROLACTINEMIA.

DOENCA

+ E uma doenca causada pela producgéo excessiva de um horménio — a prolactina. A principal manifestagao
clinica da doenca é a ocorréncia de leite nas mamas.

* A produgdo anormal de prolactina também leva a alteragdes menstruais, impoténcia e problemas de
eregdo, infertilidade, diminuicdo do desejo sexual e, a longo prazo, pode ocasionar problemas
NOS 0SSOS.

MEDICAMENTO
» Este medicamento nao cura a doenga, mas melhora suas manifestagoes.

GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura (cozinha
e banheiro).

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

» Tome as capsulas/comprimidos de bromocriptina com um copo de leite (sem abrir/mastigar) antes de

dormir (para prevenir o aparecimento de nauseas).

+ Tome os comprimidos de cabergolina (sem mastigar), de preferéncia junto as refei¢des.

* Procure tomar o medicamento sempre no mesmo horario estabelecido o inicio do tratamento. Tome
exatamente a dose que o médico indicou.

REAGOES DESAGRADAVEIS

» Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis , tais como:

— Bromocriptina — nauseas, vémitos, dor de cabega, tonturas, cansago, secura da boca, perda de apetite,
alteragbes dos batimentos cardiacos, inchaco de pés, queda de cabelo, psicose, alucinagéo, insbnia,
pesadelos, pressao alta;

- Cabergolina — dor de cabeca, tonturas, nauseas, fraqueza, cansago, desmaios, sintomas gripais, mal-
estar, inchago nos olhos e nas pernas, calordes, pressao baixa, palpitagcdo, depressao, sonoléncia,
ansiedade, insbnia, nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, prisdo de ventre, dores abdominais,
azia, vomitos, boca seca, diarreia, gases, perda de apetite, dores no corpo, alteragdo da viséo.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento
e Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Né&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
+ Arealizacdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre a agdo do medicamento no organismo. Em
alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.



Hiperprolactinemia

8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:

- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
— Exames: dosagens de prolactina até normalizagao do resultado do exame e, apds, a cada ano;
RM da hipdfise (exceto para hiperprolactinemia idiopatica ou microprolactinoma) apés 2-3 meses
do comego do tratamento e, apds, a critério médico
Para cabergolina: ecocardiografia transtoracica com intervalos de realizagao a critério médico

9 EM CASO DE DUVIDA
+ Se vocé tiver alguma duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagao com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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