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RESUMO

Introdugdo: Os prolactinomas sdo os adenomas hipofisarios mais comuns,
representando 60% dos casos. Tratam-se de tumores geralmente benignos da
hipofise, secretores de prolactina (PRL), que ocorrem sobretudo em mulheres com
menos de 50 anos. O tratamento medicamentoso dos prolactinomas com agonistas
dopaminérgicos (AD) € muito eficaz e bem tolerado, levando a redugido dos niveis
séricos de PRL e até mesmo diminui¢do do tamanho do tumor, até mesmo com o
seu desaparecimento em alguns casos. Atualmente, os AD utilizados para o
tratamento de prolactinomass sdo representados pela bromocriptina (BC) e pela
cabergolina (CAB), sendo este ultimo o mais utilizado devido & maior tolerancia e
eficacia. O uso desta classe de medicagcdo na doenga de Parkinson ocasionou
lesbes valvulares cardiacas fibroticas, embora a dose utilizada seja muito maior na
doenca de Parkinson do que para o tratamento de prolactinomas. Dessa maneira,
avaliaremos neste trabalho o risco de valvulopatias cardiacas com doses
habitualmente usadas de CAB, de acordo com a posologia mais usual e eficaz para
o tratamento dos prolactinomas.

Objetivos: Avaliar o risco de lesdo em valvulas cardiacas nos pacientes com
prolactinomas e que fizeram o tratamento com CAB.

Métodos: Estudo tipo caso-controle com analise comparativa de 20 casos do
ambulatorio de neuroendocrinologia da clinica de endocrinologia do Hospital do
Servidor Publico de S&o Paulo (HSPM) e 20 controles do ambulatério de
ecocardiografia do HSPM, sendo avaliados os ecocardiogramas de ambos 0s grupos
e analisados a morfologia e funcionalidade das valvulas cardiacas. Os casos
selecionados, obrigatoriamente, usaram cabergolina por pelo menos 6 meses e 0s
controles ndo poderiam ter usado nenhum tipo de agonista dopaminérgico ou terem
doenca valvular previamente definida.

Resultados: Em relagdo aos 20 ecocardiogramas dos casos, 6 estavam
alterados, apresentando refluxos mitral e/ou tfricuspide leves.

Dos 20 ecocardiogramas dos controles, 12 apresentaram alteragtes, destes 1
com calcificagdo mitral e os demais com refluxos mitral efou triclspides leves.

N&o houve correlagéo de causa-efeito entre a dose semanal e o tempo de

tratamento com a cabergolina e a presenga de valvulopatias cardiacas.



Conclusdo: Assim como descrito na literatura, nosso trabalho ndo mostrou
aumento da incidéncia de valvulopatia cardiaca em pacientes com prolactinomas
tratados sob regimes habituais de CAB quando comparado com controles. De
qualquer forma, devemos usar a menor dose eficaz de cabergolina e solicitar
ecocardiogramas se tratamentos longos efou com doses elevadas para
farmacovigilancia, como proposto pela agéncia européia de medicagdes.

Palavras-chave: Prolactinomas, cabergolina, valvulopatias cardiacas.

ABSTRACT

Introduction: Prolactinomas are the most common pituitary adenomas (60%).
They are generally pituitary benign tumors that secrete prolactin, which occur mainly
in women under 50 years. Prolactinomas medical therapy with dopamine agonists is
very effective and well tolerated, leading to reduced serum prolactin levels and to
decreased tumor size. Dopaminergic agonists currently used for the treatment of
prolactinomas are represented by the bromocriptine and cabergoline, the latter being
the most widely used due to better tolerability and efficacy. The use of these drugs
class in Parkinson's disease has caused heart valve fibrotic lesions, although the
dose is much higher in Parkinson's disease than in prolactinomas. Thus, this study
will assess the risk of cardiac valvulopathy with the regime normally used, according
to the dosage recommended for the prolactinomas treatment.

Background: To evaluate the risk of valvular lesions in patients with
prolactinoma that treated with cabergoline.

Methods: Case-control study that analysed 20 cases from the
neuroendocrinology outpatient unit of endocrinology clinic of HSPM and 20 controls
from the echocardiography outpatient unit of HSPM and echocardiograms of both
groups were evaluated and analyzed for heart valve morphologies. The cases must
have been used cabergoline for at least 6 months and the controls could not have
used any dopamine agonist or have known valvule disease.

Results: Regarding the 20 echocardiograms of the cases, 6 were abnormal,
presenting mitral and/or tricuspid mild reflux.

Considering the echocardiograms of the 20 controls, 12 were altered: 1 with
mitral calcification and the others with mitral and/or tricuspid mild reflux.



There was no correlation of cause and effect between the weekly dose and
the duration of treatment with cabergoline and the presence of cardiac valvulopathy.

Conclusion: According to literature, our study did not show increase of
cardiac valvular disease in patients with prolactinomas treated with doses regularly
prescribed of CAB when comparing to controls. Anyway, we should use the lowest
effective dose of cabergoline and request echocardiograms for long treatments
and/or high doses for pharmacovigilance as proposed by the european medicines
agency.

Keywords: Prolactinomas, cabergoline, cardiac valvulopathy.



1.

INTRODUGAO

Prolactinomas sao tumores da hipdfise, em sua maioria benignos, e que
produzem pralactina (PRL), elevando a concentragdo sérica deste horménio’.

Os tumores de hipdfise secretores de prolactina representam o subtipo mais
frequente dos adenomas hipofisarios (60%)*. Eles podem ocorrer em homens e
mulheres, mas sao comumente diagnosticados em mulheres com menos de 50
anos'. Sdo classificados de acordo com o tamanho do tumor em
microprolactinomas, os que tém menos de 10 mm e macroprolactinomas, os que tém
10 mm ou mais®.

Na maioria das vezes, os prolactinomas podem ser tratados, com sucesso,
apenas com medicagbes'. Estas diminuem o nivel sérico de PRL e reduzem o
tamanho do tumor, podendo até levar ao desaparecimento da lesdo hipofisaria em
alguns casos’.

Sabe-se que existem receptores funcionais dopaminérgicos do tipo D2 nos
prolactinomas humanos®. Este achado permitiu que os agonistas dopaminérgicos
(AD) tornassem-se a principal opgdo para o tratamento destes tumores”.

Entre os AD existentes, os mais largamente utilizados no tratamento dos
prolactinomas sdo a bromocriptina (BC) e a cabergolina (CAB)°. Estes AD inibem a
expressao do gene da PRL e o metabolismo dos lactotrofos, levando a redugdo da
sintese e liberagdo da PRL e também induzem a reduco tumoral®.

A cabergolina € um AD de longa acgéo, que € muito efetiva e bem tolerada em
pacientes com hiperprolactinemia patolégica®.

O tratamento neurocirurgico dos prolactinomas & menos efetivo do que a
terapia medicamentosa e a recorréncia da hiperprolactinemia é frequente com este
tipo de tratamento’.

Muitos estudos tém demonstrado um aumento significativo do risco de fibrose
valvular cardiaca em pacientes com doenga de Parkinson tratados com agonistas
dopaminérgicos®. A CAB em baixas doses, diferentemente da elevada posologia
empregada na doenga de Parkinson, € amplamente usada em pacientes com
prolactinomas, embora sua seguranga nesta Ultima doenga em relagdo a

valvulopatias cardiacas seja pouco conhecida®.



Na ultima década, pesquisas extensas tém apontado o papel crucial dos
receptores 2-beta-5-hidroxitriptamina (5HT2B) na patogénese da doenca valvular
cardiaca fibrética'.

A fisiopatologia é semelhante a encontrada na sindrome carcindide e na
valvulopatia decorrente do uso de drogas anoréticas como a fenfluramina e a
dexfenfluramina, ambas as situacdes podem promover lesdo valvular cardiaca
devido ao excesso de serotonina'’. Os AD mostraram ter uma afinidade variavel
para o receptor de serotonina 5HT2B, este encontrado nas valvulas cardiacas'.

Os efeitos dos AD no desenvolvimento de doenca valvular cardiaca foram
atribuidos a ativagdo dos receptores seratoninérgicos SHT2B os quais induzem vias
moleculares, causando diferenciagdo e proliferagcdo miofibroblastica e também
producdo de matriz extracelular. O efeito final dessas alteragbes sdo reagbes
fibréticas nas valvulas cardiacas, levando a incompeténcia ou estenose valvar'”.

Como os AD representam os agentes de primeira linha para o manejo de
prolactinomas, o risco de doenga valvular cardiaca fibrética em pacientes tratados
com CAB por longo periodo tém sido considerado um dos “topicos quentes” das
pesquisas na endocrinologia®.

Em contraste, informagdes baseadas em evidéncias sobre a possibilidade do
efeito pro-fibrético do tratamento com BC & extremamente limitado'. E conhecido
sobre a seguranga cardiovascular do uso prolongado da BC em pacientes com
prolactinoma'®. Apesar de seu emprego desde os anos 70, o primeiro caso de
fibrose valvular cardiaca associada a BC (40 mg/dia por 5 anos) ndo foi descrito até
2002'*. Isto posto, surge uma maior necessidade de avaliagdo do uso da
cabergolina em relagéo a seguranga cardiovascular, sendo uma droga de uso mais
recente e atualmente de primeira escolha.

A lesao valvular cardiaca com o uso de CAB tem relagdo com a duragéo do
tratamento e com a dose acumulada do farmaco, sendo especialmente relevante
guando o tratamento supera os 6 meses com doses maiores que 3 mg diarios de
cabergolina'®.

As doses de CAB empregadas para o tratamento de prolactinoma (0,5-1
mg/semana) & muito inferior & dose empregada nos pacientes com doenga de
Parkinson (3-4,5 mg/dia), os quais precisam de um tratamento prolongado'®. Devido
aos resultados evidenciados em pacientes com Parkinson, a Agéncia Européia de

Medicamentos (“EMA”, sigla em inglés) obriga, na atualidade, a realizar uma



ecografia cardiaca antes de se iniciar qualquer tratamento com CAB ou BC, em
seguida ap6s 3-6 meses de tratamento e assim, semestral ou anualmente'”.
Conforme avaliado acima, a seguranca do tratamento com cabergolina tem
sido questionada devido ao risco aumentado de lesdo valvular cardiaca, ja bem
documentado e avaliado com o uso de altas doses da medicacéo supracitada para o
tratamento da doenca de Parkinson. Dessa maneira, este risco passa a ser
projetado para o uso de CAB em baixas doses, como no tratamento dos
prolactinomas. Nesse trabalho temos por fim avaliar este recente questionamento
por meio de uma analise observacional e comparativa dos pacientes do nosso

ambulatoério de neuroendocrinologia em tratamento com a medicagéo-alvo.

OBJETIVOS

Avaliar o risco de lesdo em valvulas cardiacas nos pacientes com
prolactinoma e que fizeram o tratamento com a cabergolina e secundariamente,
analisar a necessidade de farmacovigilancia da medicagao estudada.

MATERIAIS E METODOS

Estudo tipo caso-controle com pareamento de 1:1, através do qual foram
avaliados 40 pacientes do ambulatério de neuroendocrinclogia e do setor de
ecocardiografia do Hospital do Servidor Publico Municipal de S&o Paulo.

Os 20 pacientes selecionados como casos deste estudo preenchiam como
critérios de inclusdo: estar em tratamento para prolactinoma com cabergolina ha pelo
menos 6 meses ou ja ter usado a cabergolina para o tratamento deste tipo de
adenoma hipofisério por pelo menos 6 meses, independente da dose semanal
empregada.

Os 20 pacientes selecionados como controles deveriam ter o mesmo sexo e
estar no mesmo decénio de vida dos pacientes-alvo. Foram excluidos os pacientes
que usam ou ja usaram cabergolina ou qualquer outro tipo de agonista
dopaminérgico, também foram excluidos pacientes com valvulopatias j@ bem
documentadas, como por exemplo aqueles com histéria de febre reumatica ou que
fizeram substituicdo valvular.



Excluiram-se deste estudo, seja como caso ou controle, homens com mais de
65 anos e mulheres com mais de 75 anos devido ao maior risco de doenca
degenerativa valvular.

As variaveis utilizadas para avaliagdo do grupo-alvo foram: sexo, idade,
tempo de doenga, tamanho do tumor, tempo de tratamento do prolactinoma com
cabergolina, e dose semanal maxima desta medicacdo.

Durante a selegdo dos pacientes, nas consultas medicas, solicitamos
ecocardiogramas transtoracicas os quais foram realizados no setor de
ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanesse, sendo os laudos emitidos por
diferentes meédicos. Os resultados eram entregues nas consultas subsequentes
pelos préprios pacientes que estavam cientes do objetivo da requisicdo deste
exame.

A captacé@o dos controles foi obtida através da analise de um banco de dados
(ecocardiogramas) de pacientes encaminhados ao setor de ecocardiografia do
HSPM para investigagdo de cansago, sendo aplicado para a selegédo os critérios de
inclusdo e exclusdo. A execugéo destes exames deu-se pelo mesmo operador.

. ANALISE ESTATISTICA
Todos os dados foram tabulados e analisados estatisticamente em planilhas

do programa Microsoft Excel®. Foram utilizadas médias, + desvio-padrdo e
medianas quando necessario.

. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas gerais

Dos pacientes selecionados para o estudo ha uma nitida predominancia do
sexo feminino, sendo as mulheres representadas por 80% dos casos (grafico 1), o
que vai de acordo com todas as estatisticas publicadas.

Em relagZo a idade dos pacientes, a grande maioria tinha menos de 50 anos,
com a média calculada de 46,6 + 8,58 anos e mediana de 47 anos, sendo também
condizente com as estatisticas.

A média de tempo de doenga foi de 11,4 + 7,96 anos e mediana de 10 anos.



Observa-se também que a grande maioria dos adenomas sao classificados
como microprolactinomas, havendo um tamanho médio tumoral de 0,905 + 0,37 cm
(grafico 2). A mediana do tamanho do tumor foi de 0,85 cm.

O tempo médio de tratamento com a cabergolina foi de 44,5 + 28,15 meses,
sendo a mediana de 35 meses e a posologia média de 0,975 + 0,75 mg por semana,
correspondendo a quase 2 comprimidos de 0,5 mg por semana. Este dado esta de
acordo com a mediana posologica que foi de 1 mg por semana (tabela 1).

Analise estatistica - Género
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Posologia e tempo de cabergolina
Mediana da dose maxima semanal 1 mg
Tempo médio de tratamento 44,5 meses
Tabela 1

5.2. Anadlise dos ecocardiogramas

Dos 20 ecocardiogramas dos casos, apenas 6 apresentaram refluxos
valvulares, sendo 1 da véalvula mitral isoladamente e os outros 5 das valvulas
tricispide e mitral simultaneamente. Todas as alteragbes foram descritas como
refluxos leves ou discretos. Os demais exames foram avaliados como normais em
relagédo a morfologia e funcionalidade valvular (grafico 3).

Dos 20 ecocardiogramas dos controles, notificaram-se 60% com alteracbes;
apenas 1 apresentou calcificacdo do anel da valva mitral, sendo que este resultado
era de um paciente com mais de 60 anos, aumentando a chance de se tratar de uma
doenca degenerativa da valvula. Houve também 2 exames que mostraram refluxo
tricispide isoladamente e 9 que acusaram refluxo mitral e triclspide simultaneos.
Todas as alteragdes foram descritas como refluxos leves ou discretos. Os demais
exames foram avaliados como normais em relagdo & morfologia e funcionalidade
valvular (grafico 3).



Resultados - Lesdes valvulares cardiacas
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De acordo com a andlise do grafico 4 ndo se demonstrou correlagdo entre a
dose maxima semanal de cabergolina e a existéncia de lesdo valvular, pois é
evidente a presenca de refluxo valvular em casos extremos, ou seja, naqueles que
utilizaram a dose minima semanal de 0,5 mg e também naqueles que utilizaram a
dose maxima semanal de 3,5 mg. O contrario também foi observado, notando-se a
auséncia de alteragées em pacientes com dose semanal elevada.

Similarmente ao resultado acima, ndo se estabeleceu uma relacdo de tempo-
efeito pelo uso de cabergolina, ja que se evidenciou lesdo em pacientes com poucos
meses de tratamento e ao contrario, ndo se observou nenhuma alteragdo valvular
em pacientes com histéria de tratamento prolongado (grafico 5).
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DISCUSSAO

A possibilidade da ingest&o de drogas ser responsavel por lesbes valvulares
cardiacas foi levantada pela 1% vez na metade da década de 60 devido ao uso de
alcaldides derivados do ergot na profilaxia da enxaqueca, representados pela
metisergida e pela ergotamina. Em 1997, as lesdes descritas acima foram também
atribuidas ao uso de dois inibidores de apetite: a fenfluramina e a dexfenfluramina.
Recentemente, agonistas dopaminérgicos, sobretudo a pergolida e a cabergolina,
usados no tratamento de Parkinson e hiperprolactinemia, vém sendo associados ao
risco das mesmas lesdes'®
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ter avaliagao cardiovascular, incluindo um ecocardiograma, para avaliar a presenga
potencial de doenga valvular assintomatica™".

A agéncia européia ainda ressalta que se desconhece se em doentes com
regurgitacdo valvular o tratamento com cabergolina pode agravar a doenga pre-
existente e caso se detecte doencga fibrética valvular clinicamente significativa, o
doente ndo deve ser tratado com CAB. Ja para tratamento prolongado se houver
evidéncia de valvulopatia cardiaca determinada por ecocardiografia pré-tratamento

contraindica-se o uso de cabergolina®'.

. CONCLUSAO

A valvulopatia tem sido associada a doses cumulativas de CAB, assim, os
doentes devem ser tratados com a dose eficaz mais baixa. Em cada consulta deve
ser reavaliado o risco-beneficio do tratamento com cabergolina, de modo a
determinar a adequacgéo do tratamento continuado.

O presente trabalho mostra o quanto € dificil precisar se a les@o definida pelo
ecocardiograma € atribuida ou ndo ao uso de cabergolina, haja vista ndo houve
correlagdo com tempo de tratamento e posologia semanal e soma-se a isso o fato
dessas lesGes serem muito frequentes na populagdo geral, evidenciado pela
presenga de 60% de alteragbes ecocardiograficas nos controles, o que
correspondeu ao dobro de lesbes encontradas nos pacientes-alvo.

Portanto, devido a falta de fortes evidéncias de causa-efeito, € prudente, em
alguns casos selecionados, manter a farmacovigilancia para a seguranga cardiaca,
atentando-se para o fato de que a simples presenga de refluxos leves nao
contraindica o uso da medicacdo mais eficaz para o tratamento de prolactinomas.
Isto posto, permite uma analise critica e individual sobre a necessidade de se
solicitar um ecocardiograma pré-tratamento para todos os candidatos ao uso de
cabergolina, conforme indicado atualmente pela agéncia européia de medicacdes.



O ecocardiograma & o exame-chave para rastreio e graduacéo de lesbes
valvulares iatrogénicas. Graus variados de regurgitacdo valvar s&o observados,
sendo que estenoses valvulares graves geralmente ndo sao relacionadas ao uso
dessas medicagdes'®.

A restricido da mobilidade valvular, representada por regurgitacdo leve a
moderada, sem calcificacdo ou fusdo de comissuras, & a caracteristica mais comum
de lesdo valvular induzida por drogas'®.

E dificil estabelecer uma relagéo causal entre a droga avaliada neste estudo e
as lesdes valvulares, devido a falta de um ecocardiograma pré-tratamento, seja na
experiéncia demonstrada ou na prética clinica diaria de um endocrinologista o qual
nao solicita rotineiramente este exame de imagem antes de iniciar a cabergolina.
Outra exigéncia dificil de ser executada na pratica € que o exame seja sempre
realizado pelo mesmo operador, metodologia que pode excluir resultados
discrepantes e duvidosos.

Conforme observado no presente trabalho, a maioria das lesées valvulares
dos casos e controles € representada por refluxos leves, o que sugere a
possibilidade de uma existéncia prévia de tais lesées, ja que se trata de um achado
ecocardiografico bem frequente na populagéo geral. Além disso, a descricdo habitual
de lesbes por drogas € a mesma da encontrada na maioria das pessoas com ou sem
tratamento com CAB, o que torna mais dificil definir se havia les&o pré-existente.

Devido a dificuldade de se estabelecer a relagdo causa-efeito da cabergolina
sugere-se, atualmente, que o estudo ecocardiografico deva incluir a analise do
aparato subvalvar para melhor definicdo da lesdo textural e da mobilidade das
valvas mitral e tricispide'®.

Em uma metanalise publicada em 2008 sobre o risco de insuficiéncia valvular
cardiaca com uso de CAB para o tratamento de hiperprolactinemia, observou-se um
aumento da prevaléncia de insuficiéncia da valvula tricispide isoladamente, sem
alteracao significativa das demais vélvulas®. Contrariamente, no presente estudo
ndo houve nenhum caso isolado de insuficiéncia valvular tricuspide; podendo ser
observado em % dos casos a presenca de regurgitagdo mitral e tricuspide
concomitantes, porém leves, sem repercussao clinica.

Na andlise do item 4.4 publicado recentemente pela agéncia européia de
medicacbes sobre adverténcia e precaugdes especiais da utilizacdo de cabergolina
pontua-se que: “Antes de iniciar um tratamento prolongado, todos os doentes devem
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