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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢bes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doeng¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reag¢dao adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando
os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das

recomendacdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas
para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendacbes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT; de busca, selecdo e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da

deliberagdo final e publicagdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdao externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagGes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude deverad submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizacdo a

sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT da Hiperprolactinemia é uma demanda que cumpre o Decreto
7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientacdes previstas no artigo 262 e o pardgrafo Unico, sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
Esta versao do PCDT aborda a hiperprolactinemia, caracterizada pelo excesso de producdo da
prolactina nos individuos. Estdao contemplados nesse protocolo o diagndstico clinico, diferencial,

laboratorial e etioldgico, além das alternativas de tratamento.

A proposta de atualizacdo do PCDT com a revisdo do conteudo foi apresentada aos membros do
Plenario da CONITEC em sua 892 Reunido Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
gue se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderado ser tanto de conteudo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se hd recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 892 reunido do plenario, realizada nos dias 05 e 06 de agosto
de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favoravel a publica¢do deste Protocolo.
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA HIPERPROLACTINEMIA

1. INTRODUCAO

A hiperprolactinemia é caracterizada pelo excesso de produc¢do da prolactina nos individuos. E uma
das altera¢cdes hormonais mais frequentes na pratica clinica e, na maioria das vezes, apresenta-se
com sinais e sintomas que incluem diminuicdo da libido, alteracdo menstrual, infertilidade e
galactorreia’. Um estudo escocés demonstrou, ao longo de 20 anos, uma prevaléncia de
hiperprolactinemia na populagdo geral de 0,1%, com taxas de incidéncia cinco vezes maiores nas
mulheres do que nos homens, as quais se tornam aproximadamente iguais a partir dos 65 anos de

idade?.

As causas de hiperprolactinemia podem ser classificadas em fisiolégicas, farmacolégicas e
patoldgicas. As fisioldgicas mais importantes sdo gravidez e amamentacdo. Dentre as farmacoldgicas,
a classe de medicamentos mais comumente associada a hiperprolactinemia é a dos antipsicoticos
(fenotiazinas, butirofenonas, risperidona, sulpirida)3, entretanto, outros medicamentos como os
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina), inibidores da monoaminoxidase
(moclobemida, tranilcipromina) alguns anti-hipertensivos (verapamil, reserpina, metildopa),
medicamentos de ag¢do gastrointestinal (domperidona, metoclopramida) e, mais raramente, os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (fluoxetina, citalopram, sertralina) e os
contraceptivos orais, também podem causar hiperprolactinemia®. Dentre as causas patoldgicas, as
mais frequentemente responsaveis pelo aumento da prolactina sdo os prolactinomas, os adenomas
hipofisarios clinicamente ndo funcionantes (ACNF), o hipotireoidismo primario e a acromegalia. Em
um estudo multicéntrico brasileiro, envolvendo 1.234 individuos com hiperprolactinemia, os
prolactinomas foram os responsdveis em 56,2% dos casos, seguidos dos ACNF (6,6%), do

hipotireoidismo primario (6,3%) e da acromegalia (3,2%)’.

Os prolactinomas s3o os tumores funcionantes mais comuns na hipdfise. Representam
aproximadamente 40% dos adenomas hipofisarios®, com uma prevaléncia entre 25 e 63 por 100 mil
. ., . . A . . o - ., 7
individuos e uma incidéncia de aproximadamente 3 a 5 casos novos por 100 mil individuos ao ano”.
Sédo classificados de acordo com o tamanho, em microadenomas (menos de 10 mm de didametro) ou

macroadenomas (10 mm ou mais). Nas mulheres, a proporg¢do entre macro e microprolactinoma é
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de aproximadamente 1 (um) para 8 (oito). Nos homens, os macroadenomas representam 80% dos

casosg.

Em relacdo aos ACNF, uma revisao sistematica de estudos com individuos com esse tumor revelou
uma prevaléncia geral de hiperprolactinemia de 40,2% (IC 95% 36,6% a 43,7%)°. Nesses casos, assim
como na presenca de qualquer outro tumor selar e/ou parasselar n3o-prolactinoma, a
hiperprolactinemia decorre da diminui¢ao do transporte de dopamina hipotalamica para a hipdfise,
levando a auséncia da acdo inibitdria da dopamina nas células lactotréficas normais. Esse processo
tem sido chamado de desconexdo hipotdlamo-hipofisaria ou compressao de haste e, classicamente,

esta associado a niveis séricos aumentados da prolactina, geralmente inferiores a 100 ng/mL **°.

A hiperprolactinemia é também um achado comum em individuos com cirrose hepatica ou
insuficiéncia renal. A denominac¢do hiperprolactinemia idiopdtica tem sido reservada para os
pacientes nos quais ndo se encontra uma causa Obvia para esse disturbio hormonal apds

investigacdo, podendo ser um microadenoma n3o visualizado por exame de imagem™*.

As principais manifestagdes clinicas da hiperprolactinemia sdo galactorreia e sinais e sintomas de
hipogonadismo (amenorreia/oligomenorreia nas mulheres, disfungdo sexual nos homens,
infertilidade, diminuicdo da libido e da densidade mineral éssea em ambos os sexos). Nos
macroprolactinomas e outros tumores selares, a compressdao de outras células hipofisarias, bem
como da haste hipotdlamo-hipofisdria pode causar hipopituitarismo. Nos tumores grandes, com
compressdao do quiasma, manifestagcdes neuroldgicas e oftalmoldgicas sdo comuns, representadas

principalmente por cefaleia e alteragdes do campo visual (hemianopsia uni ou bilateral)***>.

Este PCDT tem a finalidade de desenvolver recomendagdes sobre o diagndstico e o tratamento da

hiperprolactinemia.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de selegao das evidéncias cientificas e as tabulagdes dos dados de caracteristicas dos estudos e
desfechos de eficacia e seguranca, quando aplicavel) encontram-se detalhadas no ANEXO

metodolégico do PCDT.
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3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE‘ DOENCAS E

PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E22.1 Hiperprolactinemia

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnostico clinico

Hiperprolactinemia deve ser investigada em mulheres com disturbios menstruais, particularmente
oligomenorreia e amenorreia, galactorreia ou infertilidade e, em homens, em razdo de sintomas de
hipogonadismo, diminuicdo da libido, disfuncdo sexual e infertilidade. A hiperprolactinemia deve ser
investigada em todo paciente portador de macroadenoma, mesmo que negue queixas relacionadas a
hipogonadismo. Os macroprolactinomas devem ser considerados em qualquer paciente com sinais e
sintomas neuroldgicos ou oftalmoldgicos decorrentes de efeito de massa na regido selar, como

cefaleia ou alteragdes de campo visual, com hipopituitarismo associado ***2.

4.2. Diagnéstico diferencial

Durante a avaliagdo de um paciente com sintomas ou sinais clinicos e/ou exames laboratoriais de
hiperprolactinemia é fundamental que causas fisiolégicas e medicamentosas sejam afastadas por
meio de histdria clinica cuidadosa, exame fisico adequado e teste de gravidez, quando necessario.
Deve-se também dosar o hormonio estimulante da tiroide (Thyroid-stimulating hormone — TSH) e
realizar exames bioquimicos de fungdo renal (creatinina sérica) e hepatica (AST/TGO e ALT/TGP),
para que sejam afastados, respectivamente, hipotireoidismo primario, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica. Sugere-se, também, que o diagndstico de acromegalia seja afastado nos
pacientes com caracteristicas clinicas desta doenc¢a, bem como nos individuos com macroadenoma
hipofisario™ ™.

O diagndstico de macroprolactinemia deve ser considerado nos individuos sem sinais e sintomas
relacionados & hiperprolactinemia, cuja detecgio em exame laboratorial tenha sido casual™. A
prolactina é um hormoénio heterogéneo que possui trés formas circulantes quanto ao seu tamanho

molecular. Predomina a monomérica (>90%) nos pacientes normais e naqueles com prolactinoma. A

8
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dimera tem peso intermediario e a forma de alto peso molecular é conhecida cé)mo macroprolactina,
ambas com concentragdes séricas pouco expressivas (<10%). A macroprolactina resulta de uma
ligacdo andémala da prolactina a imunoglobulinas circulantes, formando um complexo de alto peso
molecular. Tal ligacdo reduz a atividade bioldgica da prolactina, significando que os individuos com
macroprolactinemia tém elevadas concentracdes de prolactina no soro, mas sao, geralmente,

assintomaticos™*.

Em pacientes com macroadenomas hipofisdrios associados a hiperprolactinemia, o diagndstico
diferencial deve ser feito entre macroprolactinoma e outros tumores selares ou parasselares, que

devido a compressdo da haste hipofisaria causam hiperprolactinemia®>*>,

4.3. Diagnostico laboratorial

Os ensaios laboratoriais mais utilizados para a dosagem da prolactina sdo quimioluminescéncia e
imunorradiométrico. Os valores de referéncia sdo comumente maiores nas mulheres do que nos
homens e o limite superior ndo costuma ultrapassar 25 ng/mL, devendo-se interpretar de acordo

com os valores normais indicados®.

Geralmente, os niveis da prolactina tém relacdo com sua etiologia. Valores até 100 ng/mL sdo, na
maioria das vezes, associados a medicamentos, causa idiopatica, desconexdo de haste ou
microprolactinomas. Niveis de prolactina superiores a 250 ng/mL geralmente indicam a presenca de
prolactinomalz. Entretanto, medicamentos como a risperidona e metoclopramida tém sido

associados a niveis de prolactina superiores a 200 ng/leg.

A determinacdo inicial da prolactina sérica pode ser verificada em qualquer periodo do dia, devendo-
se, entretanto, evitar estresse excessivo na pungdo venosa. Uma Unica determinagdo é geralmente

.. . ;. 1
suficiente para estabelecer o diagnéstico™.

A pesquisa da macroprolactinemia é realizada pelo teste de precipitagdo, que se baseia na
insolubilidade das imunoglobulinas apds exposicdao a concentra¢des definidas de polietilenoglicol
(PEG). Apds o procedimento, recuperagdes menores do que 30% da prolactina estabelecem
diagndstico de macroprolactinemia, enquanto recuperagdes maiores do que 65% afastam o

diagnodstico. Valores intermediarios de recuperagdo (entre 30-65%) ndo permitem um diagnédstico
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preciso e, nestes casos, é necessario solicitar cromatografia liqguida em coluna de filtragdo por gel

para a definicdo do problema’’*%.

Além da macroprolactinemia, um outro cuidado que se deve ter na avaliacdo laboratorial de
pacientes com hiperprolactinemia é o efeito gancho. O efeito gancho caracteriza-se pela leitura de
valores pouco elevados da prolactina e deve ser considerado em todos os casos de macroadenomas
da hipéfise com 3 cm ou mais associados a niveis de prolactina < 200 ng/mL*. Para exclui-lo, deve-se
solicitar dosagem da prolactina em soro diluido®. O diagndstico diferencial se faz com os chamados
“pseudoprolactinomas”, que sio lesdes selares e/ou perisselares que provocam hiperprolactinemia
por compressdo da haste hipofisaria e ndo por producdo excessiva de prolactina pela lesdo. Nestes
ultimos, o nivel de prolactina apds diluicdo serd semelhante ao pré-diluicdo, enquanto que nos
macroprolactinomas hipofisarios com efeito gancho, a dosagem da prolactina apds diluicdo da
amostra indicara valores extremamente altos de prolactina sérica, compativeis com o tamanho do

tu morlg.

4.4. Diagnostico etioldgico

Uma vez confirmada a hiperprolactinemia, afastadas causas farmacoldgicas, fisioldgicas,
hipotireoidismo primario e insuficiéncias renal e hepatica, o paciente deve ser submetido a
ressonancia magnética de hipéfise (RM) para a avaliacdo da presenca de prolactinoma. Tomografia
computadorizada (TC) é menos efetiva do que RM para a identificagdo dos tumores, principalmente
dos microprolactinomas, mas pode ser Util na impossibilidade ou contraindicacdo da realizacdo da
RM. Por outro lado, TC ou RM de hipéfise normal ndo exclui a presenca de um microprolactinoma,
pois muitas destas lesGes podem ser imperceptiveis ao exame de imagem, por suas dimensdes

reduzidas™.

10
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4.5. Fluxograma de diagndstico da hiperprolactinemia

Hiperprolactinemia

Deteccéo ao acaso e
auséncia de sinais e Sim
sintomas relacionados?

Nao

Pesquisa de
macroprolactina

Afastar causas fisiolégicas,

farmacoldgicas, . Positiva
hipotireoidismo primario, NECEUIES
insuficiéncia renal e hepatica i

Macroprolactinemia

Ressonancia
Magnética ou
Tomografia
computadorizada
de hipéfise?

Lesdo =1 cm

Lesdo <1cm

. . Nivel de prolactina
Microprolactinoma compativel com o ‘

] tamanho do tumor? Sim
Nao l

Macroprolactinoma

Prolactina diluida
No <200 ng/mL? Si‘m

l i

Macroprolactinoma Compressao da haste hipofisaria por
outros tumores nao prolactinoma

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes que apresentarem dois dos critérios abaixo, sendo o
primeiro critério obrigatério:
- Niveis de prolactina maior que o limite superior da normalidade de acordo com o método de

dosagem utilizado e

- Tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) de hipéfise demonstrando

macroprolactinoma ou

11
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- TC ou RM de hipéfise demonstrando microprolactinoma associado a clinica de hiperprolactinemia

e/ou hipogonadismo ou

- TC ou RM de hipéfise normal, mas associado a clinica de hiperprolactinemia e/ou hipogonadismo.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios abaixo:
— Hipotireoidismo primdrio como causa da hiperprolactinemia;

— Hiperprolactinemia secundaria a medicamento (excec¢des relatadas em casos especiais);

— Gestacdo e amamentacdao como causa da hiperprolactinemia;

— Hiperprolactinemia por compressao da haste hipofisaria (pseudoprolactinomas);

— Hipersensibilidade aos medicamentos incluidos neste PCDT.

7. CASOS ESPECIAIS

7.1.  Hiperprolactinemia induzida por medicamentos

Para os pacientes com hiperprolactinemia induzida por medicamentos, o tratamento primario
consiste em suspendé-lo ou substitui-lo por outro farmaco que ndo cause a alteracdo hormonal ou
suspendé-lo. Isso deve ser realizado em conjunto com o médico assistente do paciente®. Os agonistas
dopaminérgicos devem ser utilizados apenas em casos bem especificos, sem alternativas, sempre

com acompanhamento clinico®*.

7.2. Hiperprolactinemia na gestagao

Em mulheres que desejem gestar ou, mesmo durante a gestacdo em casos selecionados, o
tratamento com agonistas dopaminérgicos pode ser indicado. Nao ha evidéncia de maior risco nestas
pacientes, tanto com bromocriptina como com cabergolina. A seguranc¢a do uso da classe estd bem
estabelecida, mas ha mais evidéncias de seguranca com o uso de bromocriptina (6.000 gestacdes
relatadas versus 1.200 com cabergolina). Recomenda-se o menor tempo de uso possivel nas
gestantes, principalmente no primeiro trimestre. Para as mulheres com microprolactinomas ou
hiperprolactinemia idiopatica, recomenda-se a suspensdo do agonista assim que confirmada a

gravidez. Em relacdo aos macroprolactinomas, ndo existe consenso sobre a melhor maneira de

12
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acompanha-los durante a gestacdo. O ideal é que a paciente seja tratada por no minimo um ano e
que seja confirmada a reducdao do tumor antes da gravidez. Pacientes com macroprolactinoma
podem apresentar maior risco de crescimento tumoral durante a gestacdo e devem ser

apropriadamente acompanhadas™**%*3,

7.3. Hiperprolactinemia na insuficiéncia renal (IR)

Pacientes com IR podem ter hiperprolactinemia moderada pelo prejuizo da degradagao da prolactina
e por alteracdo da regulacdo central. A hiperprolactinemia pode contribuir nos sintomas de

hipogonadismo da IR e podem melhorar com o uso de agonistas dopaminérgicos™.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O objetivo primdrio do tratamento de pacientes com microprolactinoma ou hiperprolactinemia
idiopatica é tratar os sintomas decorrentes da hiperprolactinemia. Para os macroprolactinomas, além

do controle hormonal e sintomatico, a redugdo e o controle do tamanho tumoral também sdo

objetivos do tratamento ™',

8.1. Tratamento farmacolégico

Os agonistas dopaminérgicos constituem a primeira op¢do de tratamento. Esses farmacos

normalizam os niveis de prolactina, restauram a fungdo gonadal e reduzem, significativamente, o

volume tumoral dos prolactinomas na maioria dos pacientes'***.

A cabergolina é um agonista especifico do receptor D2 da dopamina. As taxas de normalizagdo de

5,34-40

prolactina e de redugdo tumoral sdo de 76,5% a 93% e de 67% a 92%, respectivamente . Pela

melhor tolerdncia e evidéncias de maior efetividade, a cabergolina é considerada superior a

bromocriptina no tratamento da hiperprolactinemia, sendo o medicamento de primeira escolha para

a maioria dos pacienteslz'la'zo.

A bromocriptina tem sido utilizada ha mais de 25 anos no tratamento da hiperprolactinemia,

5,35-37,41,42

apresentando taxas de 48-72% de normalizagdo da prolactina e de aproximadamente 70%

38,43,44

na reducdo dos macroprolactinomas . Os efeitos adversos sao semelhantes aos da cabergolina,

13
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porém acontecem com uma frequéncia maior (acometem de 20-78% dos usudrios)

>363739 0 uso de

bromocriptina fica reservado para mulheres com hiperprolactinemia e desejo de engravidar, pela

maior seguranga e experiéncia com o uso deste medicamento em gestantes (vide casos especiais)®.

8.1.1. Farmacos

— Cabergolina: comprimidos de 0,5 mg.

— Mesilato de bromocriptina: comprimidos de 2,5 mg.

8.1.2. Esquemas de Administragao

— Cabergolina: possui uma meia-vida longa e em geral é administrada semanalmente. Recomenda-
se iniciar com 0,25 mg, por via oral, duas vezes por semana ou 0,5 mg uma vez por semana;
incrementos de 0,25 mg a 1 mg duas vezes por semana podem ser realizados, a intervalos de no
minimo 4 semanas, conforme necessidade. Em geral, a dose administrada semanalmente varia de
1 a 2 mg. Em algumas situacBes, doses acima de 3 mg/semana sdo necessarias, podendo chegar
até no maximo de 4,5 mg/semana®.

— Mesilato de bromocriptina: recomenda-se iniciar com 1,25 mg, por via oral, depois do jantar ou
na hora de dormir, durante uma semana; entdo, aumentar para 1,25 mg duas vezes por dia
(depois do café da manha e depois do jantar ou na hora de dormir). Incrementos de dose de 2,5
mg podem ser realizados a cada trés a sete dias até a dose necessaria para obter o resultado de

tratamento, sendo no méximo até 20 mg™®.

O tratamento com agonistas dopaminérgicos para prolactinomas é continuo, com tempo minimo
recomendado de dois anos. Ndo ha tempo mdaximo de tratamento. Uma vez suspenso o agonista

. . . . . . . 1
dopaminérgico, a hiperprolactinemia pode recidivar, geralmente sem novo crescimento tumoral®.

8.1.3. Efeitos adversos

O perfil de seguranca da cabergolina é similar ao da bromocriptina, sendo os efeitos adversos mais
comuns nauseas, vomitos, cefaleia, tontura e hipotensdo postural. No entanto, a cabergolina
apresenta esses efeitos com menor frequéncia, gravidade e duragao, podendo haver resolugdo no

seguimento ou com reducdo da dose. A suspensdo do tratamento devido a efeitos adversos é mais

14
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comum com a bromocriptina do que com a cabergolina (aproximadamente 12% vs.
aproximadamente 4%). Para melhorar a tolerancia e aderéncia, recomenda-se iniciar com dose baixa

e aumentar gradualmente®'*1%343637,39,40.4346

Altas doses semanais de agonistas dopaminérgicos sdo necessdrias em poucos pacientes com
prolactinomas resistentes, os quais ndo normalizam a prolactina ou que ndao mostram reducao
significativa do tamanho tumoral. Nestes casos, o uso de cabergolina deve ser feito com cuidado pelo
risco potencial de valvulopatia cardiaca e altera¢Oes psiquiatricas. Esses efeitos adversos menos
frequentes devem ser observados e a realizacdo de ecocardiograma, suspensdo do medicamento e

avaliagdes com especialistas ficam a critério do médico prescritor'>**%

Fistula liqudrica, embora rara, pode ocorrer durante o tratamento de macroadenomas com erosao
do soalho selar. Pacientes com macroadenoma com esta caracteristica devem ser alertados a

procurar atendimento se apresentarem saida de liquido claro pelas narinas®"®.

8.2. Tratamento cirurgico

Até 10% dos pacientes com macroprolactinoma podem requerer cirurgia, caso ndo ocorra resposta
aos agonistas dopaminérgicos ou, ainda, se o comprometimento visual ndo melhorar com o
tratamento medicamentoso. Nesses casos, a retirada parcial da massa tumoral pode também
proporcionar melhor resposta ao tratamento com agonista dopaminérgico. Outras possiveis
indicacGes para o tratamento cirdrgico incluem macroprolactinomas cisticos que causem sintomas
neurolégicos, apoplexia com comprometimento neurolégico, intolerdncia aos agonistas

12-14,61,62

dopaminérgicos e fistula liqudrica . A cirurgia transesfenoidal é a abordagem preferencial,

enquanto a craniotomia deve ser reservada para tumores inacessiveis pela primeira abordagem63'64.

Os determinantes mais importantes para atingir taxas de normalizagdo da prolactina com o
tratamento cirdrgico sdo a experiéncia da equipe cirdrgica, o nivel de prolactina antes da cirurgia
(melhores resultados com niveis de prolactina <200 ng/mL) e tamanho/invasividade do tumor®. A
taxa de normalizagdo da prolactina ocorre em média em 75-80% dos pacientes com

microprolactinomas e em 30-40% dos macroprolactinomas®*®.
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8.3. Radioterapia

Entre os tumores hipofisarios funcionantes, os prolactinomas parecem ser os menos responsivos a
radioterapia. Por isso, essa modalidade de tratamento deve ser reservada para pacientes com
tumores agressivos ou prolactinomas malignos, ndo responsivos aos agonistas dopaminérgicos e a
cirurgia'®. A radioterapia pode ser feita por feixe externo (radioterapia convencional) ou com
técnicas estereotaxicas. A taxa de normalizacdo da prolactina com ambas as técnicas é semelhante,
na ordem de 30%%. Essa baixa efetividade e os efeitos adversos em longo prazo da radioterapia
(hipopituitarismo, acidentes vasculares cerebrais, tumores de sistema nervoso central) limitam o seu

USOlz.

8.4. Beneficios esperados

— Reducdo ou normalizacdo dos niveis da prolactina;
— Redugdo do tumor (nos casos de macroprolactinoma), com alivio dos sintomas associados, tais
como disturbios visuais e alteragdes nos nervos cranianos;

— Melhora ou resolugdo dos sintomas associados a hiperprolactinemia.

9. MONITORAMENTO

9.1. Hiperprolactinemia idiopatica ou microprolactinoma

A dosagem de prolactina para ajuste de dose do agonista dopaminérgico no primeiro ano de
tratamento pode ser realizada a intervalos de 3 meses ou até a normalizacdo da mesma. Uma vez
alcangado este objetivo, a dose deve ser ajustada levando-se em conta a dosagem da prolactina
realizada a cada 6 a 12 meses. Se a prolactina estiver acima do valor de referéncia, a dose pode ser
aumentada em um comprimido de 0,5 mg semanal de cabergolina ou um comprimido didrio de 2,5
mg de bromocriptina, com reavaliacdo da prolactina apds 6 meses ou a critério médico. O aumento
de dose pode ser progressivo até 4,5 mg semanal de cabergolina ou 20 mg didrios de bromocriptina.
Caso ndo haja normalizagdo com a dose maxima, deve-se avaliar troca para outro agonista ou outra

opg3o terapéutica®™.
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E desejavel que haja resolucdo dos sintomas, seja do hipogonadismo ou da galactorreia, em paralelo
a reduc¢do/normalizacdo da prolactina. Em alguns casos, a melhora clinica ocorre mesmo com

prolactina ainda elevada, podendo n3o ser aumentada a dose do agonista dopaminérgico™.

A dose do agonista dopaminérgico deve ser ajustada ao longo do tratamento. Segue proposta de
orientacao para o ajuste: se o resultado da prolactina estiver na metade superior do normal, a dose
pode ser mantida e a prolactina reavaliada em 6 meses. Se a prolactina estiver na metade inferior do
normal ou abaixo do normal, a dose do agonista pode ser reduzida, com reavaliacdo em 6 meses.

Esquemas de ajuste de doses propostos para cabergolina e bromocriptina sdo mostrados na tabela 1.

Apds 24 meses de tratamento, se a prolactina estiver normal e estdvel com a dose minima do
agonista (0,25 mg de cabergolina/semana ou 1,25 mg de bromocriptina/dia), a medicacdo pode ser
suspensa e a prolactina reavaliada a cada 3 meses durante o primeiro ano da suspensao e, apds, a
intervalos anuais ou mais frequentes, se os sintomas retornarem. Neste caso, a medicagdo pode ser

reintroduzida, principalmente quando os sintomas estiverem associados a elevacdo da prolactina '*

14,67,68

9.2. Macroprolactinoma

A dosagem de prolactina para ajuste do agonista dopaminérgico, durante o primeiro ano de
tratamento, pode ser realizada a cada 3 meses ou até a normalizacdo da mesma. A TC ou a RM de
hipdfise devem ser realizadas de 3 a 6 meses do inicio do medicamento para confirmacdo da reducdo
do tamanho do tumor, como resposta ao tratamento®®. Uma vez alcancado o objetivo, a dose deve
ser ajustada levando-se em conta a dosagem da prolactina realizada a cada 6 a 12 meses, com as
mesmas orientagdes do microprolactinoma, conforme tabela 1. Confirmada a reducdo do tumor e a
resolucdo dos efeitos compressivos sobre estruturas cerebrais, como o quiasma dptico, nova imagem
por TC ou RM sera indicada apenas se houver sintomas sugestivos de crescimento tumoral ou a

ei . PORTO |
critério médico™.

Pacientes em tratamento clinico que ndo apresentam redugao tumoral na primeira avaliagdo devem
ser investigados, considerando duas possibilidades: 1- Tumor produtor de hormdnio de crescimento
e prolactina, sendo necessaria a dosagem de IGF-1 para confirmar o diagndstico apds suspensao do
agonista dopaminérgico, preferencialmente ou 2- Prolactinoma resistente, sendo indicado o

aumento da dose ou tratamento cirdrgico™".
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O tratamento medicamentoso também podera ser suspenso apds no minimo dois anos, desde que

tenha havido redug¢do maior de 50% do volume tumoral inicial e normalizagdo da prolactina, com
dose minima do agonista (0,25 mg de cabergolina/semana ou 1,25 mg de bromocriptina/dia). A
prolactina deve ser reavaliada a intervalos de 3 meses durante o primeiro ano da suspensao do
tempestivamente, se ocorrerem sintomas relacionados a

agonista, anualmente apds ou,

hiperprolactinemia®****”® Caso haja retorno da hiperprolactinemia, o medicamento podera ser

reintroduzido, conforme tabela 1.

Tabela 1. Monitoramento do tratamento com agonistas dopaminérgicos>**%4%.

Microprolactinoma Macroprolactinoma
Cabergolina Bromocriptina Cabergolina Bromocriptina
a
12 semana de 0,25 mg 2 x 1,25 mg 2 x dia 0,25 mg 2 x 1,25 rpg 2 X
tratamento semana semana dia
Até avaliacao de
0,5mg2 . 0,5mg3 .
3 meses de X 2,5 mg 2 x dia E3X 2,5mg 3 xdia
semana semana
tratamento

REAVALIAR PRL A CADA 3 MESES OU ATE A SUA NORMALIZAGAO.
APOS - PRL A CADA 6 A 12 MESES.

Sy Pl adline elo Aumentar 0,25 a Aumentar 1,25 a Aumentar 0,25 a Aumentar
normal . 1,25a2,5mg
0,5 mg/semana* 2,5mg 1 x dia* 0,5 mg/semana* 1x dia*

Se PRL na metade

superior do MANTER A DOSE DO AGONISTA
normal
Se PRL normal ou
na metade Reduzir 0,25a 0,5 | Reduzir1,25a 2,5 | Reduzir 0,25a 0,5 | Reduzir 1,25 a
inferior do mg/semana* mg 1 x dia* mg/semana 2,5mg1xdia
normal
APOS 2 ANOS DE TRATAMENTO
PRL normal com PRL normal
Medicacao pode PRL normal com 0,25 mg/semana com 1,25
PRL normal com ~ .
ser suspensa SE: 0,25 mg/semana 1,25 mg/dia e reducao mg/dia e
! tumoral > 50% reducdo
tumoral > 50%

Seguimento apds
a suspensao da
medicagao

DOSAGEM DE PRL A CADA 3 MESES NO PRIMEIRO ANO DE SUSPENSAO E
DEPOIS ANUALMENTE, OU A QUALQUER MOMENTO SE RETORNO DOS
SINTOMAS.

Quando avaliar
imagem por TC
ou RM

Pré-tratamento.
Depois, apenas a critério médico.

Pré-tratamento; até 6 meses de
tratamento para confirmar a
reducdo do tumor; depois, a

critério médico ou na ocasido de
suspensao do medicamento.

*Até o maximo de 7 mg/semana de Cabergolina ou 20 mg/dia de Bromocriptina.

Legenda: PRL= Prolactina; TC= tomografia computadorizada de sela turcica; RM= ressonancia magnética da

hipofise.
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10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas,

a adequacdo de uso do medicamento e o acompanhamento pds-tratamento.

Os procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais

Especiais do SUS contemplados neste PCDT estao descritos no quadro 1.

Quadro 1. Procedimentos contemplados no PCDT de acordo com a Tabela de Procedimentos,

Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS

Cddigo procedimento Descrigdo
02.02.06.030-6 Dosagem de prolactina
02.02.06.025-0 Dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH)
02.02.01.031-7 Dosagem de creatinina
02.02.01.064-3 Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO)
02.02.01.065-1 Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)
02.06.01.006-0 Tomografia computadorizada de sela turcica
02.07.01.007-2 Ressonadncia magnética de sela turcica
02.02.06.047-0 Pesquisa de macroprolactina
04.03.03.007-2 Hipofisectomia transesfenoidal endoscopica
04.03.03.004-8 Craniotomia para retirada de tumor intracraniano
03.04.01.050-2 Radioterapia do sistema nervoso central
06.03.04.001-2 Cabergolina 0,5 MG (por comprimido) - Hospitalar
06.04.03.003-7 Cabergolina 0,5 MG (por comprimido) - Ambulatorial
06.04.03.001-0 Bromocriptina 2,5 MG (por comprimido)
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABIL‘IDADE

Eu, (nome do(a) paciente),

abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicagdes, contraindicacdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso dos
medicamentos mesilato de bromocriptina e cabergolina indicados para o tratamento da
hiperprolactinemia.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) que caso os meus sintomas sejam decorrentes da hiperprolactinemia,
esses medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:

- Reducgdo e/ou normalizacdo dos niveis da prolactina;

- Reducdo do tumor da hipoéfise (adenoma), com alivio dos sintomas associados, tais como: disturbios
visuais e alteracdes nos nervos cranianos;

- Melhora ou resolugdo dos sintomas associados a hiperprolactinemia;

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagGes, e potenciais efeitos
colaterais e riscos:

- Estes medicamentos foram classificados na gestacdo como fator de risco B, ou seja, estudos em
animais ndo mostraram anormalidades nos seus descendentes. S3o necessarios mais estudos sobre
estes medicamentos em seres humanos, porém o risco de qualquer alteragdo para o bebé é muito
improvavel.

- O mesilato de bromocriptina pode causar nauseas, vomitos, dor de cabega, tontura, cansago,
alteragOes digestivas, secura da boca, perda de apetite e congestdo nasal, hipotensdao ortostatica,
alteragGes dos batimentos cardiacos, inchago de pés, perda de cabelo, psicose, alucinagdo, insonia,
pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuro-pulmonar e peritoneal, pressdo alta
(raro).

- A cabergolina pode causar dores de cabeca, tonturas, nauseas, fraqueza, cansaco, hipotensdo
ortostdtica, desmaios, sintomas gripais, mal estar, inchago nos olhos e pernas, calorées, pressao
baixa, palpitacao, vertigem, depressao, sonoléncia, ansiedade, insonia, dificuldade de concentragao,
nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, distUrbios na menstruagao, prisdo de ventre, dores
abdominais, azia, dor de estbmago, vomitos, boca seca, diarreia gases, irritacdo na garganta, dor de
dente, perda de apetite, dores no corpo, alteracao da visao.

- Esses medicamentos interferem na lactacdo, portanto o uso dos mesmos durante a lactacdo devera
ser feito de acordo com avaliagdo risco-beneficio;

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

- Esses medicamentos sdo contraindicados em caso de hipersensibilidade aos mesmos;
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- O risco dos efeitos adversos aumenta com a superdosagem dos mesmos.
Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, mas me comprometo a
avisar o médico responsdvel caso isso venha ocorrer. Sendo que este fato ndo implicard em qualquer
forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispGe a continuar me tratando em
quaisquer circunstancias.
Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas ao meu
tratamento desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao
Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento
Informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.

O meu tratamento constard do seguinte medicamento:
( ) mesilato de bromocriptina
( ) cabergolina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
protocolo.
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hiperprolactinemia iniciou-se com
a reunido presencial para delimitacdo do escopo. O objetivo desta reunido foi a discussdo da

atualiza¢do do referido PCDT.

Essa reunido presencial contou com a presenca de seis membros do Grupo Elaborador, sendo trés
dos quais especialistas e trés metodologistas, além de um representante de sociedade médica e

guatro representantes do Comité Gestor.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS n2 1160 -
18/11/2015) e na estrutura de PCDT definida pela Portaria n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada
secdo do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clinicas

e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas nas recomendacdes.

Foi estabelecido que as recomendacGes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa
definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre
seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Como ndo foram elencadas novas
questdes de pesquisa para a revisdao do PCDT, a relatoria do texto foi distribuida entre os médicos
especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as recomendag¢des com base nos
estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizar os

dados epidemiolégicos descritos no PCDT vigente.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Colaboracao externa

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), participaram do desenvolvimento deste

25



£¥ Conitec =

protocolo metodologistas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), colaboradores e especialistas

no tema.

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaracao de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

No dia 12 de maio de 2020, o PCDT da Hiperprolactinemia foi submetido a Subcomissdo Técnica de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em sua 792 Reunido. Foi realizada apresentagdo do
PCDT, seguida de consideracbes dos participantes. Foram apontadas necessidades de formatacdo e
padronizagdo do texto, assim como a insercdo de referéncias bibliograficas em paragrafos especificos
do documento. Foi indicado que o critério de inclusdo estd muito amplo, sem o detalhamento
necessario dos métodos e niveis de aceitagcdo para a dosagem de prolactina e solicitado melhor
detalhamento. Também foi indicada a necessidade de complementacdo da tabela de procedimentos
SIGTAP com diagndsticos e medicamentos do CEAF utilizados nesse PCDT. Foi solicitado rever o
apéndice metodoldgico, detalhando melhor a estratégia de busca, com a inclusdo do fluxograma do

processo de busca e sele¢dao de artigos e complementagdo com literatura cinzenta.

Previamente a reunido, foi enviado para a CPCDT o documento revisado pelo DECIT e outras
contribuicdes do DAF foram recebidas por e-mail solicitando a corre¢do gramaticam de alguns itens

no texto.

Consulta publica

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

Para auxiliar na atualizacdo do PCDT, foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados

PUBMED e Embase, conforme Quadro B.
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Quadro B. Descri¢ao das buscas, resultados e estudos selecionados

Base Estratégia Localizados Duplicados Selecionados
Medline (via | "Hyperprolactinemia"[Mesh] 17 8 6
PUBMED) AND ((Guideline[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Motivo das
Data da busca: | Practice Guideline[ptyp] OR exclusdes:
08/10/2019 systematic[sb]) AND N3o relacionados
"2014/10/10"[PDat] : ao PCDT, n3o
"2019/10/08"[PDat]) relevantes e artigo
em chinés.
Embase 'hyperprolactinemia'/exp 96
AND [embase]/lim AND
Data da busca: [2014-2019]/py AND
08/10/2019 ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR
[meta-analysis]/lim)

Segue abaixo os estudos selecionados a partir das buscas e a sua citacdo no texto do PCDT:

1.

Dabbous Z, Atkin SL. Hyperprolactinaemia in male infertility: Clinical case scenarios. Arab J

Urol. 2018;16(1):44-52 — referéncia 33

Gamble D, Fairley R, Harvey R, Farman C, Cantley N, Leslie SJ. Screening for valve disease in
patients with hyperprolactinaemia disorders prescribed cabergoline: a service evaluation and
literature review. Ther Adv Drug Saf. 2017;8(7):215-29 — referéncia 54

Stiles CE, Tetteh-Wayoe ET, Bestwick J, Steeds RP, Drake WM. A meta-analysis of the
prevalence of cardiac valvulopathy in hyperprolactinemic patients treated with Cabergoline. J
Clin Endocrinol Metab. 2018 - referéncia 55

Zamanipoor Najafabadi AH, Zandbergen IM, de Vries F, Broersen LHA, van den Akker-van
Marle ME, Pereira AM, et al. Is Surgery as a viable alternative first-line treatment for

prolactinoma patients? A systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab.

2019 - referéncia 65

Xia MY, Lou XH, Lin SJ, Wu ZB. Optimal timing of dopamine agonist withdrawal in patients with
hyperprolactinemia: a systematic review and meta-analysis. Endocrine. 2018;59(1):50-61 —
referéncia 67

Hu J, Zheng X, Zhang W, Yang H. Current drug withdrawal strategy in prolactinoma patients
treated with cabergoline: a systematic review and meta-analysis. Pituitary. 2015;18(5):745-51 -

referéncia 68
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Outros estudos de conhecimento dos especialistas foram incluidos para a atualizacdo do

PCDT.

4. Aplicabilidade e publicagao
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