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RESUMO

Os autores, apôs uma breve introducao teórica sobre a repercussAo dos prolactinomas no eixo hipotála
mo — hipáfise — ganadas, nomeadamente no que respeita a esterilidade, falam da sua experiëncia no tra
tamento destas situaçOes corn a brornocriptina. São analizadas 10 gravidezes em 8 doentes, descrevendo-se
o protocolo e terapeuticas utilizadas durante a gestacão. A terapëutica corn a brornocriptina foi rnantida
em 6 doentes e suspensa em 4 apôs a fecundação, tendo ambos os grupos resultados idênticos e satisfatô
rios, pelo que se conclui ser desnecessãria a atitude cautelosa da rnanutencão da bromocriptina durante a
gravidez. E descrita e discutida urna situacAo de cura após a gravidez. Por ültimo reafirma-se a posicAo
sempre defendida da rnanutencão da terapëutica médica corn bromocriptina, ate a cura dos prolactinomas,
mesmo nas muiheres que não desejarn engravidar.

SUMMARY

Prolactinomas in the course of pregnancy

Twenty women with prolactinornas received bromocriptine treatment which resulted in 10 term preg
nancies. Brornocriptine was continued in 6 patients and stopped in the last 4, as soon as pregnancy was es
tablished. The pregnancies in both series, were clinically uneventful. No case of congenital malformations
or abnormalities in the babies was reported. Thus, the pregnancy does not worsen the condition and some
cases of benefit are described (1 in our serie). After pregnancy and lactation bromocriptine treatment must
be continued in hyperprolactinaemic patients till resolution.

INTR0DuçA0

As situacOes de hiperprolactinémias, pela sua repercus
são a nivel do eixo hipotálamo-hipôfise-gónadas, consti
tuem uma das causas conhecidas de esterilidade conjugal.
Nas mulheres, para além de ciclos anovulatérios existem
muitas vezes galactorreia e irregularidades menstruais, que
podem ir ate a amenorreia. 1-5 No homem, as manifestacOes
clinicas habituais são de impotência sexual, esterilidade corn
oligo ou azoospermia e galactorreia.5

Cerca de metade destas situacOes devern-se a existência
de tumores produtores de prolactina — prolactinomas —

que na maioria das vezes são microadenomas (diâ
metro < 10 mm) so visiveis a tomografia axial computo
rizada craneoencefálica. Ha no entanto prolactinomas de
maiores dirnensOes (diâmetro > 10 mm), macroprolactino
mas, alguns dos quais corn expansão supra e/ou infrasselar
que se acompanham de lesão do quiasma corn alteracão dos
campos visuais, e quadros de hipertensao intracrarieana. 1, 2, 5, 6

0 conhecimento da accAo da dopamina a nivel do con
trolo de producao de PRL (controlo inibidor) 5. ~. Ii e a des
coberta de fármacos doparninergicos potentes, como a bro
mocriptina, vieram permitir a resolucao médica destas situa
cOes, embora a terapêutica, tenha de se prolongar durante
anos, no que respeita a possivel cura das lesOes.8, 10, II, 14

Outra abordagem terapêutica é a microcirurgia transfe
noidal, rnétodo de primeira linha em rnacroadenomas corn
repercussão neurolôgica e compromisso visual.l, 12 No caso
dos microadenomas, e nos macro nAo expansivos, em mu
lheres que desejam procriar, a terapêutica médica é prefe
rencial, por permitir a resolucao segura da esterilidade. 1, 12, 25

A gravidez nAo é no entanto desprovida de riscos já que
e em si mesmo uma situacão geradora de hiperplasia hipofi
sãria. 1, 12, 15-18 Os quadros de expansão tumoral, inicialmente
temidos, tém sido felizmente raros, e hoje considera-se que
a gravidez e a lactacão não acarretarn obrigatOriamente urn
agravamento, estando ate ja descritos casos de rnelhoria, e
ate cura no pôs~parto.l 12, 16-18

E no entanto urn procedimento obrigatório, a pesquisa
periôdica de sinais e sintomas de expansão selar durante a
gestacAo. Caso tal expansAo se verifique, a reintroduçao da
bromocriptina é muitas vezes terapêutica suficiente. 1, 12, 20

Em situacöes mais graves de hipertensao intra-craniana, ou
alteracao sübita a carnpirnetria, a microcirurgia transfenoi
dal de urgência está indicada.l, 12

Ternos tido desde h~ muito, um interesse especial por
estas situacOes, encontrando-se em tratamento neste mornento
25 doentes corn prolactinorna, 5 do sexo masculino e 20 do
sexo ferninino. 0 nümero de gravidezes ocorridas neste gru
p0 foi de 10 em 8 doentes.
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DOENTES E METODOS

Estudãmos e seguirnos, 10 gestacOes em 8 mulheres de
raca branca, corn idade compreendida entre os 25 e os 31
anos. Todas apresentavarn galactorreia e 7 estavam arnenor
reicas (Quadro 1). Urna das doentes, tinha ciclos menstruais
regulares. Os ciclos eram anovulatórios, sendo a infertilida
de uma queixa comum.

No que respeita a paridade, 4 (casos 1 a 4) eram nulipa
ras tendo as restantes (casos 5 a 8) várias gestacOes anterio
res (Quadro 1, coluna Gestacao/Paridade).

A duracao das queixas variava de 2 a 11 anos.
Os estudos radiológicos efectuados, rnOstraram em 2

casos, alteracOes a radiografia simples do crânio, corn imagens
de duplo soalho, e em dois casos, alargamento da sela turca
corn destruicAo do soalho. NAo nos foi possivel obter o
R.X. do crânio de 2 doentes (Casos 6 e 8) que nos foram
enviadas ja grávidas por outras InstituicOes de Saüde. As
TAC craneoencefãlicas, realizadas na DIATON em Coirn
bra, mostraram microadenornas, que em 3 doentes se acom
panhavam de sela turca vazia. So num caso havia alteracao
a campimetria corn aperto dos sectores temporais.

Os dosearnentos hormonais plasrnáticos foram feitos no
LaboratOrio de Hormonologia da Faculdade de Medicina de
Coimbra por método radioimunologico. Os valores da
PRL, variavam antes do inicio da terapêutica entre 51 a
246 ng/mI, valor mêdio ± 145 ng/ml.

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadas foi estudado (prova
do LH-RH; F2 e progesterona), sendo de salientar urn acen
tuado hipoestrogenisrno nas rnulheres arnenorreicas. As res
tantes linhas hipofisárias não rnostrararn alteracOes.

Nenhurna das doentes tornava ou tinha tornado fãrmacos
capazes de induzir hiperprolactinérnias.

A terapêutica rnédica corn bromocriptina foi instituida
em doses variáveis e progressivas (2, 5 a 12,5 mg/dia, dose
media ± 10 mg/dia), sempre com monitorizacão da PRL.
A dose, era variável e ajustada caso a caso, de acordo corn
os niveis hormonais plasrnáticos tendo sempre em conta a
sua normalizacao.

A regularizacão dos ciclos menstruais ocorreu em media
3 meses, apôs o inicio da bromocriptina, e a gravidez entre
2 a 19 meses (tempo rnédio ± 7 meses). Duas doentes tive
rarn uma segunda gravidez, sob terapëutica (casos 3 e 6) que
decorreu apôs urn intervalo de tempo respectivarnente de 44
e 17 rneses. Os ciclos rnenstruais foram nesse intervalo de
tempo ovulatórios, mas as doentes utilizararn métodos anti
concepcionais que suspenderam ao desejarem nova gestacao.

As prirneiras 6 doentes (casos I a 6) tratadas entre
1981/1983, mantiverarn a terapêutica corn bromocriptina
durante a gravidez, em doses variãveis de 2,5 a 15 mg/dia,
ajustadas caso a caso (dose media 10 mg/dia). Os bons re
sultados obtidos, os avancos da literatura e a experiência de
outros centros, Ievou-nos a rnudar de atitude, o que adiante
discutirernos, e de 1983 a 1985, nos restantes 4 casos (7 a
10) a terapêutica médica foi suspensa após fecundacao.

Em ambos os grupos a monitorizacao da PRL, foi feita
mensalrnente. As doentes do ültimo grupo (s/brornocriptina)
amamentaram, tendo-se doseado a PRL periodicamente, an
tes e apOs as mamadas. Durante a gravidez as doentes fizeram
campimetrias mensais no Servico de Oftalmologia dos H.U.C.

A observacao obstétrica, foi idêntica a das gravidezes
normais, e decorreu em simultâneo com a observacao endo
crinológica.

Na altura do parto, forarn feitas colheitas para dosea
mento de PRL na mae e no sangue do cordao. No pós-par
to as doentes forarn reavaliadas sob o ponto de vista bioqul
mico, oftalrnolôgico e radiológico.

QUADRO 1 Dados cilnicos, radiolôgicos e valores de PRL em 10 casos de prolactinomas

DuracAo dos Tumor PRL
GestacAo sintomas diagnosticado Basal Fundos

Casos Idade Menarca paridade Sintomas em anos TAC por Ru S.T ng/ml Campimetria oculares

1 26 11 0 Amenorreia 3 Microadenoma Duplo 275 N N
Secundãria Soalho
+ Galactorreia Fundo

2 27 11 0 Amenorreia Sec 4 Sela turca Sela turca 82 Aperto discreto N
+ Galactorreia vazia aumentada c nos sectores
+ Pert. visuais Microadenoma destruicao do temporais

soalho

3 25 13 0 Amenorreia Sec 6 Microadenoma N 250 N N
+ Galactorreia

4 31 14 0 Amenorreja Sec 7 Microadenoma Sela turca 62 N N
+ Galactorreia Sela turca vazia aumentada c/

destrucao soalho

5 32 12 3G/2P Amenorreia Sec 7 Aracnoidocelo N 51 N N
+ Galactorreia Sela turca vazia

supeita de
microadenoma

6 25 14 1G/OP Galactorreia 5 Microadenoma — 76 N N

7 27 12 2G/1P Amenorreia Sec 6 Microadenoma Duplo soalho 108 N N
+ Galactorreia

8 31 14 2G/1P Amenorreia Sec 8 Microadenoma — 52 N N
+ Galactorreia

9 2.~ gravidez do caso n.° 3

10 2.0 gravidez do caso n° 6
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PRL ng/ml
400

Figura I: Valor médlo dos PRL nas diferentes semanas gestacionais nas
doentes que mantiveram a bromocriptina durante a gravidez (casos 1 a 6).

RESULTADOS

Os nIveis de PRL durante a gravidez, e tendo em conta
as respectivas idades gestacionais, mantiveram-se baixos no
grupo a tomar brornocriptina, e dentro dos valores normais
no grupo sem bromocriptina (Fig. I e 2).

Näo se verificou em qualquer dos grupos, corn e sem
bromocriptina, agravamento da lesäo hipofisária, confir
mada no pés-parto, por carnpimetria e exames radiogrãficos
(R.X. do crânio e em algumas doentes TAC craneoencefáli
ca. 0 caso 4, em que havia erosão do soalho está em franca
reconstrucão ôssea. Dois casos de microadenoma (I e 6)
mostram agora a TAC, uma hipófise normal (Quadro 2).
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Figura 2: Valor médio de PRL, nas diferentes semanas de gravidez, nas
doentes que suspenderam a bromocriptina durante a gravidez (casos 7 a 10).

A terapêutica médica manteve-se continua no 1.0 grupo,
embora corn ajustamento da dose no pós-parto e sempre
corn monitorizacao da PRL.

Nas doentes do segundo grupo (sem brornocriptina), a
reintroducao do medicamento foi feita apôs a lactacao, face
aos valores elevados de PRL que apresentavam 119 a
417 ng/rnl — media 295 ng/ml. Em nenhum caso houve
menstruacão espontânea.

Nas doentes que não mostraram desejo de nova gravidez
foi feita anticoncepcäo corn DIU, e num caso estro-progesta
tivo de baixa dosagem.

Uma das doentes (caso 6) tratada corn bromocriptina du
rante a gravidez, suspendeu a terapêutica por intolerância,

QUADRO 2 Evolucão no pés-parto

Casos AmamentacAo Bromocriptina Anticoncepc5o TAC/Rx. Campimetria ObservacOes

N — Imediata DIU Normal N

2 N — Imediata DIU Sela turca N
vazia c/microa
denorna

Imediata DIU — N 2.~ gravidez
em 1984 (9)

Irnediata DIU Reconstrucao
óssea da sela
turca (Rx)

Imediata DIU —

Suspendeu Normal gravidez
1984/1985
(em curso)

4M Antes - 245 Iniciou apôs 9M DIU Microadenoma N
Após - 471

8M Antes - 119 lniciou apOs 8M Estroprogestativo N
Após - 128 mini doseados

1M Antes - 118 Iniciou após IM
ApOs - 125

AG 20 30 40 DP

GRAVIDEZ EM SEMANAS

AG 20 30
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passado 1 ano. Os valores da PRL, mantiveram-se normais,
(valor médio ±20 ng/ml), ciclos menstruais regulares e
ovulatórios e sem galactorreia. A TAC da sela turca de con
trolo, realizada neste periodo rnostrou uma hipôfise normal
(havia microadenorna; Quadros I e 2). A doente voltou a
engravidar passados 3 meses da suspensAo de bromocriptina
(caso 10) e, durante a 2~a gestacao, agora no seu terminus,
os valores de PRL tern-se mantido sempre dentro da nor
malidade. Esta doente, pode ser considerada urn caso de
cura após a gravidez, atendendo a que foi na sequência desta
que se verificou a norrnalizacAo dinica, bioquimica e radio
lOgica.

No que respeita a evolucAo da gravidez sob o ponto de
vista obstétrico, as 10 gestacOes decorrerarn sem problemas
(uma estâ ainda em curso).

Os partos foram eutôcicos e de terrno.
Os recém-nascidos pesavam entre 2,950 e 3,850 Kg. Ne

nhuma situacAo de morbilidade pen ou neo-natal foi detec
tada, nomeadamente SDR (sindrorne de deficiência respira
tônia) mesmo nos casos em que a terapêutica corn a brorno
criptina foi mantida durante a gestacAo. Estas criancas, corn
idades compreendidas entre 3 meses e 5 anos, tern sido sern
pre vigiadas por pediatras, não havendo a assinalar quais
quer alteraçoes no desenvolvirnento estato-ponderal e/ou
psico-motor.

Foi feito aleitamento artificial nos filhos das muiheres
tratadas corn brornocriptina durante a gravidez.

O outro grupo (sem bromocriptina) arnamentou normal
mente por perIodos variâveis de 1 a 8 meses. As doentes
deixaram de arnarnentar, por insuficiência do leite materno
face as necessidades nutricionais dos recém-nascidos. Os
doseamentos de PRL durante a lactacAo mostrararn varia
bilidade (Quadro 2) mantendo-se dentro dos parârnetros
aceitáveis para a situacAo.

DISCUSSAO

A utilizacAo da bromocniptina como indutor da ovulacao,
no caso dos prolactinomas ou outras situacOes de hiperpro
lactinérnia, está hoje universalmente aceite como método
terapêutico eficaz (80 a 100 1Vo) e seguro. 1-3, 9-12

Nas nossas 8 doentes, a eficãcia foi de 100%, sendo de
salientar o curto intervalo de tempo que esteve entre 0 inicio
do tratamento, a regularizacAo dos ciclos menstruais (± 3
meses) e a fecundacAo (2 a 19 meses).

Embora se saiba que o fãrmaco atravessa a barreira pla
centar não são conhecidos, ate ao mornento, efeitos terato
génicos.!. 10. 12, 14 Nos filhos das mulheres que tornaram bro
mocriptina durante a gravidez, tern no entanto sido descri
tos casos de SDR (sindrome de deficiência respinatônia) e
baixo peso ao nascer. 13, 24 Alguns autores tern defendido
que tais situacoes mórbidas serAo consequência de possiveis
efeitos nocivos, de hipoprolactinérnia materna e fetal, indu
zida farmacolôgicamente. 13, 21, 24 Na nossa série, as rnulheres
tratadas corn bromocriptina durante a gestacAo (casos 1 e
6), apresentaram valores de PRL francamente baixos a altu
ra do parto (Fig. 2), mas todos os recérn-nascidos erarn nor
mais, pelo que pensarnos que outros factores terAo que estar
necessáriamente implicados.

Os estudos efectuados durante a gravidez e a lactacao
no que respeita a possivel expansAo turnoral, e a experiência
de vãrios centros sobre o assunto, vierarn mostrar ser desne
cessária a atitude cautelosa da rnanutencAo da bromocripti
na durante a gravidez, corn obrigatoriedade de aleitamento
artificial. 1, 12, 15-18, 24 Nôs próprios abandonârnos essa atitu

de, sem que, dai resultasse qualquer deterioracao no estado
das doentes.

Por outro lado, fala-se hoje de urn provável efeito bené
fico de gravidez nos prolactinomas e cada vez se descrevern
mais curas apOs a gestacAo.l. 12. 15, 24 A explicacAo fisiopato
logica desta evolucao ainda não está cornpletamente esclare
cida, mas sugerem-se alteracOes de tipo isquémico inerentes
as variacOes do volume hipofisario prôprias da gravidez,
que conduziriam a enfarte ou apoplexia do adenorna. As al
teracOes da dinârnica hormonal durante a gestacAo, nomea
damente de relacAo estrogéneo/PRL, e a queda brusca dos
niveis hormonais após o parto, podem de alguma maneira
intervir na evolucao favorável de alguns prolactinomas. 12, 24

Na nossa série ja referimos urn caso de cura após a gravi
dez, (caso 6) que desenvolvemos detalhadamente ao analisar
os resultados. Este caso reveste-se de urn interesse particu
lar, por a doente já na fase de cura ten engravidado de novo,
mantendo sempre valores de PRL normais de acordo
corn a idade gestacional (caso 10; Quadro 2).

Na rnaionia das vezes, no entanto, as situacOes de hiper
prolactinérnia corn prolactinorna, mantêm-se após a gravi
dez, o que levanta o problema ainda hoje controverso da
manutencão de terapêutica médica corn bromocniptina,
mesrno nas mulheres que não desejam nova gestacAo. 1, 12, 22

Embora o que se conhece da histôria natural dos prolacti
nornas, ate porque maionitaniamente microadenomas não
nos leve a recear evolucOes expansivas, o desarranjo hormo
nal mantern-se e como tal deve ser tratado e curado se pos
sIvel.1. 12, 14

A brornocniptina adrninistrada de forma continua conse
gue para alérn da norrnalizacAo funcional, neduzir em mais
de 50 % o tamanho do tumor, mesmo nos macroadenomas,
corn nerninenalizacAo da sela turca ern caso de destruicAo ôs
sea (caso 4; Quadro 2). A inócuidade do fanmaco permite a
manutencAo da terapêutica ao longo dos anos (2 a 7 anos)
conduzindo em grande nürnero de casos a cura do adeno
ma, pon urn mecanismo que se pensa sen de tipo necrótico
por accao directa da bromocnitpina.1. 12, 14, 23 a nivel tu
moral.

Outna alternativa terapeutica, é a microcirurgia transfe
noidal, que em relacao a bromocriptina tern a vantagem de
uma maior percentagem de curas (50 a 60%) em menor
espaco de tempo.’. 2, 12, 25 Mas a cinurgia nAo é isenta de
niscos 1, 2, 25 e a nossa pouca expeniência neste campo, leva
-nos a sen cautelosos na mudanca de uma atitude terapêu
tica, (a terapeutica médica corn a brornocniptina) que ate
ao presente tern trazido resultados francamente positivos.
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