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RESUMO: Os prolactinomas sio adenomas hipofisirios secretores de prolactina, sendo
mais frequentes em mulheres, mas apresentando caracteristicas especificas quando
aparecem em homens. Em geral, os prolactinomas masculinos tendem a ser de maior
didmetro e mais agressivos no curso clinico. Geralmente o que leva ao diagnéstico nos
homens sdo alguns dos efeitos de massa tumoral, como disttrbios visuais e cefaléia, e menos
frequentemente devido aos efeitos da hiperprolactinemia. Os prolactinomas no sexo
masculino podem impactar a satde cardiovascular, metabdlica, a fertilidade e satide éssea.
O manejo dos prolactinomas em homens envolve predominantemente uma farmacoterapia
com agonistas da dopamina, visando a reducio dos niveis de PRL, reversio dos sinais
clinicos, redu¢do do tumor, restauracdo da fun¢io gonadal e outras deficiéncias hormonais
hipofisirias e prevencdo da recorréncia ou progressio do tumor. Apesar de sua
agressividade, esses tumores sio em sua maioria benignos e respondem bem ao tratamento
e a normalizagdo da prolactina é alcancada na maioria dos casos. Em suma, embora menos
comuns em homens, os prolactinomas apresentam caracteristicas clinicas especificas e
frequentemente desafiadoras no sexo masculino, exigindo abordagens terapéuticas
adaptadas as suas necessidades especificas. A compreensio dessas particularidades ¢é
essencial para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes do sexo
masculino.
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ABSTRACT: Prolactinomas are prolactin-secreting pituitary adenomas, being more
common in women, but presenting specific characteristics when they appear in men. In
general, male prolactinomas tend to be larger in diameter and more aggressive in clinical
course. Generally what leads to the diagnosis in men are some of the effects of tumor mass,
such as visual disturbances and headaches, and less frequently due to the effects of
hyperprolactinemia. Prolactinomas in males can impact cardiovascular and metabolic
health, fertility and bone health. The management of prolactinomas in men predominantly
involves pharmacotherapy with dopamine agonists, aimed at reducing PRL levels,
reversing clinical signs, reducing the tumor, restoring gonadal function and other pituitary
hormonal deficiencies, and preventing tumor recurrence or progression. Despite their
aggressiveness, these tumors are mostly benign and respond well to treatment and prolactin
normalization is achieved in most cases. In summary, although less common in men,
prolactinomas present specific and often challenging clinical characteristics in males,
requiring therapeutic approaches adapted to their specific needs. Understanding these
particularities is essential to improve clinical results and quality of life for male patients.

Keywords: Prolactinoma. Neuroendocrinology. Hyperprolactinemia. Men's health.
INTRODUGAO

Os prolactinomas sio o tipo mais comum de adenomas hipofisirios (AH)
funcionantes. Os AH secretores de prolactina (PRL) em homens tendem a se apresentar
com um diidmetro médio maior, uma maior agressividade clinica e dificuldades de
tratamento em comparagio aqueles diagnosticados em mulheres. Essas caracteristicas
também corroboram para um quadro clinico distinto em cada sexo, tendo em vista que
tumores de grande didmetro podem gerar sintomas secundarios ao efeito de massa. O
quadro clinico dos prolactinomas masculinos é diversificado, pode ser desde assintomitico,
passando por predominéncia de caracteristicas de hipogonadismo hipogonadotréfico (HH),
até tumores invasivos com extensio extra-selar. Enquanto isso, as mulheres geralmente
apresentam distirbios menstruais, resultando em aconselhamento médico precoce. Por
outro lado, nos homens, o diagnéstico tende a ser mais tardio devido ao desconhecimento
dos sintomas, 4 vergonha dos pacientes em buscar ajuda tendo em vista a natureza dos
sintomas, ou ao momento de notificacio ao médico desde o seu inicio. Além das diferencas
mencionadas acima, prolactinomas em homens também afetam o risco cardiovascular e
metabdlico, a qualidade do sémen e o potencial de fertilidade, a satide éssea e aumentam na
gordura corporal total, tornando o papel do controle da hiperprolactinemia essencial na
satide do homem?’.

Ao contririo de outros AH, os secretores de PRL tém a farmacoterapia como a

primeira linha de tratamento. No entanto, devido 4 resisténcia mais frequente a terapia com
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agonistas da dopamina (DAs), ao maior didmetro do tumor e a necessidade de radioterapia
ou intervencio cirtrgica, o manejo do prolactinomas em homens pode tornar-se desafiador.
Esta revisio pretende evidenciar as particularidades na epidemiologia e apresentagio clinica

dos prolactinomas no sexo masculino, com énfase na prética clinica’.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisio narrativa da literatura com o objetivo
de evidenciar as singularidades dos adenomas hipofisarios secretores de prolactina no sexo
masculino. Foi feita uma pesquisa na base de dados PUBMED, no més de junho de 2024,
utilizando o descritor “prolactinoma”, selecionando preferencialmente artigos em inglés e
publicados nos dltimos 10 anos. Incluimos em nossa revisio artigos que discorriam sobre o
tema adenomas hipofisirios, com enfoque em prolactinomas e que abordassem sobre as
diferencas no sexo feminino e masculino, principalmente no que se refere a apresentacao
clinica, mas também a epidemiologia, diagndstico e tratamento. Foram selecionados 16
artigos de revistas com relevincia mundial na 4rea, como The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, Pituitary e Endocrine, incluindo estudos retrospectivo,

prospectivos e revisoes.

DISCUSSAO
1. EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE

Os prolactinomas s3o os tumores hipofisarios secretores de hormdnios mais comuns,
representando aproximadamente 40% de todos os adenomas hipofisirios (AH), com uma
prevaléncia variando de 25 a 63 por 100.000 pessoas®. Os prolactinomas sio relativamente
raros e constituem aproximadamente 19% de todos os adenomas hipofisirios funcionantes
em pacientes do sexo masculino’.

Os AH secretores de PRL podem ser classificados de acordo com seu didmetro,
sendo classificados como micro (<10 mm) ou macroprolactinomas (>10 mm)?. A maioria,
cerca de 8o9%, dos prolactinomas s3o microprolactinomas e sio relatados
predominantemente em mulheres jovens que geralmente apresentam quadro clinico de
infertilidade, irregularidades menstruais e galactorreia’. Nos homens, os prolactinomas sio
notavelmente maiores que os das mulheres e, no momento do diagnédstico, sdo

provavelmente macroadenomas com elevada concentracio sérica de PRL.
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Além dos micros e macroprolactinomas, temos os prolactinomas gigantes, que sdo
definidos por um tamanho incomumente grande (> 40 mm) extensdo extra-selar
significativa, frequentemente associados a niveis séricos elevados de prolactina (> 1000
ng/ml) e auséncia de secregio concomitante de GH ou ACTH™. Os prolactinomas gigantes
sdo mais raros, ocorrendo em 1-10 por 100.000 pessoas e representando aproximadamente
5% de todos os prolactinomas ou 0,5% de todos os tumores hipofisirios®. Ao contrario dos
prolactinomas em geral, os prolactinomas gigantes sio predominantemente diagnosticados
em homens com uma propor¢io homem-mulher de aproximadamente 3-g:r°. Os
macroprolactinomas constituem aproximadamente 75-8806 dos AH secretores de PRL
masculinos, enquanto as mulheres sio mais comumente diagnosticadas com
microprolactinomas (80-84%). A diferenca no tamanho dos prolactinomas j4 é perceptivel
na infincia: os tumores nos meninos sio geralmente maiores e mais invasivos do que nas
meninas (70% e 38 9, respectivamente), mas geralmente sio mais frequentes nas meninas’.
O desequilibrio de género que surge com o aumento do tamanho do tumor pode ser
considerado secundirio a um atraso no diagnéstico nos homens, dando ao adenoma mais
tempo para crescer, mas a literatura recente desafia essa hipétese®.

Os prolactinomas em homens, em comparacdo com as mulheres, sio geralmente
maiores, mais invasivos e apresentam maior concentracio de PRL no momento do
diagndsticol2. A razdo da predominincia de tumores mais agressivos em homens ¢é
controversa e nio totalmente compreendida. Uma das explicacBes propostas para esse
fenémeno é o atraso no diagndstico no sexo masculino devido 4 apresentacio clinica menos
evidente (e s vezes até vergonhosa para alguns) do que no sexo feminino. Nas mulheres,
niveis elevados de PRL normalmente levam a sindrome de amenorreia-galactorreia, o que
leva ao diagnédstico; ao mesmo tempo, os homens sio geralmente diagnosticados devido a
um efeito de massa tumoral (distdrbios visuais, dores de cabega e hipopituitarismo) e menos
frequentemente devido & diminuigdo da libido ou disfungdo erétil. No entanto, esta ndo é
provavelmente uma resposta abrangente, e estas diferencas clinicas especificas do sexo estdo
bastante ligadas 4 distin¢do no comportamento dos prolactinomas’. Na verdade, vérios
estudos sugeriram que os prolactinomas masculinos tendem a ter maior atividade de
proliferacio, apresentam mais frequentemente atipias celulares e sio bem vascularizados+.

Entretanto, como a grande maioria dos prolactinomas s3o tratados farmacologicamente, os
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estudos que tentam correlacionar os dados clinicos e histolégicos desses tumores sdo
limitados’.

Considerando os dados disponiveis dos dltimos anos, a idade média ao diagnéstico
é de 35-50 anos nos homens e 28-44 anos nas mulheres, sem distin¢des significativas na idade
de diagnéstico comparando micro e macroprolactinomas. A proporcdo de incidéncia entre
mulheres e homens é estimada em 5:1 a 10:1 entre as idades de 20 e 50 anos, e apds a quinta
década de vida, a frequéncia de AH secretores de PRL entre mulheres e homens torna-se
igual. Contudo, alguns dados epidemiolégicos mostram uma clara predominincia de
homens entre os pacientes diagnosticados com prolactinomas apds os 50 anos de idade. Ao
contririo das mulheres, nas quais a maior prevaléncia de prolactinomas ocorre na idade
reprodutiva e na terceira década de vida, os homens n3o apresentam um pico claro na
incidéncia. Na verdade, os dados mostram um aumento constante na incidéncia de AH
secretores de PRL ao longo da vida em homens ou persisténcia aproximadamente na mesma

ocorréncia em todas as faixas etarias’.

2. MANIFESTACOES CLINICAS

Em homens com hiperprolactinemia, o diagndstico é determinado em idade mais
avancada, o que também adia a possibilidade de detecgio precoce de disttrbios sexuais?. O
diagnéstico tardio por si sé afeta o tamanho dos tumores no momento da identificagio’, mas
nio é um fator isolado que afeta seu tamanho ou que revela caracteristicas agressivas do
tumor. Isto também é influenciado por diferencas relacionadas ao sexo e vias receptoras. O
momento do diagndstico do tumor também afeta a chance de sucesso do tratamento,
incluindo procedimentos cirtrgicos’. A manifestacdo clinica varia acentuadamente nos
pacientes do sexo masculino e feminino no momento do relato’. Homens idosos com
prolactinoma podem ndo apresentar sintomas.

Neste subgrupo de pacientes, o diagnéstico pode ser feito apds estudos de imagem para
outras indicagdes, e quase 10-20% de todos os tumores hipofisirios diagnosticados podem
ser detectados acidentalmente’. Os sintomas dos prolactinomas podem ser classificados
como secunddrios a hiperprolactinemia ou devido ao efeito de massa tumoral3, no caso de
tumores maiores. Devido ao maior didmetro dos tumores, outros sinais precoces em

6

homens, relacionados ao efeito de massa, podem ocorrer, como distarbios visuais ¢ - que
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aparecem com muito mais frequéncia do que em mulheres!2, ou dores de cabeca. Em
tumores hipofisirios de grande didmetro, pode ocorrer apoplexia por adenoma®.

Os macroprolactinomas podem infiltrar os seios cavernosos, mas a prépria sindrome
do seio cavernoso, com inicio violento e progredindo com paralisia ocular ou distirbios
visuais, é rara e geralmente associada 4 apoplexia hipofisiria. Nota-se, também, que nos
meninos os macroprolactinomas tém maior probabilidade de afetar a puberdade do que nas
meninas’. Apesar das concentracdes semelhantes de PRL, os disttirbios menstruais sio o
sinal mais comum nas mulheres'4, enquanto nos homens sio a disfung¢io erétil e diminui¢io

da libido3. Nos homens, a infertilidade é o motivo menos comum de consultas médicas do

que nas mulheresS, e a galactorreia esté entre os sintomas raramente reconhecidos ®.

2.1. Hipopituitarismo

Quanto ao hipopituitarismo, ele é encontrado no momento do diagndstico de
prolactinoma em cerca de 75% dos pacientes e, na literatura, foi diagnosticado com mais
frequéncia em pacientes com macroprolactinomas do que microprolactinomas®. Nos
adenomas hipofisirios de alto didmetro, incluindo prolactinomas gigantes, além do
hipogonadismo hipogonadotréfico (HH), as manifesta¢des clinicas consistem em efeitos
nos eixos somatotréfico, tireotréfico e corticotréfico’, o que provavelmente deve estar

relacionado ao diidmetro do tumor®

. No entanto, o eixo gonadotréfico é mais
frequentemente perturbado, independentemente do didmetro do tumor, principalmente
devido ao efeito negativo da prépria hiperprolactinemia na funcio gonadotréfica.

Na verdade, em homens com macroprolactinomas, no momento do diagnéstico, o
HH ocorre em mais de 759% deles’. Apesar disso, os niveis de testosterona em homens com
prolactinomas podem ser normais e este fato ndo deve excluir o diagnédstico®. Os niveis de
testosterona normalmente aumentam apds o inicio do tratamento com agonistas da
dopamina (DA). No entanto, em alguns homens, a HH persiste mesmo apés a
normaliza¢io da hiperprolactinemia.

Os preditores independentes propostos de persisténcia de HH em prolactinomas
masculinos incluem niveis basais mais elevados de PRL?, tamanho maior do tumor?, niveis
basais mais baixos de testosterona, hipopituitarismo e defeito no campo visual. Advoga-se

que a HH persistente em homens com prolactinomas é principalmente um efeito da

modificagio funcional crénica do hipotdlamo causada pelo efeito inibitério da PRL7 e, em

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacdo. Sao Paulo, v.10.n.07. jul. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

204



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

menor extensdo, deriva de dano estrutural direto da hipéfise®. No entanto, a resolugio da
HH em pacientes com macroprolactinomas é obtida em uma propor¢io significativa de

casos apés tratamento com DAs e normalizagio da PRL7.

2.2. Anemia

Em homens com macroprolactinomas é comum ocorrer um quadro de anemia leve,
geralmente associado ao hipogonadismo. Frequentemente melhora apés tratamento e com
a normalizagio da prolactina e da testosterona, um fator de crescimento reconhecido para a

eritropoiese da medula ssea®.

2.3 Densidade Ossea

A densidade éssea prejudicada é uma consequéncia frequente da hiperprolactinemia
de longo prazo associada ao hipogonadismo e se correlaciona com a duracio e gravidade do
hipogonadismo®. Em um estudo retrospectivo suico, realizado na Universidade de Berna,
com 44 homens com prolactinomas diagnosticados entre 22 e 78 anos de idade, 279%
apresentavam densidade mineral éssea prejudicada no inicio do estudo e 37% no dltimo
acompanhamentol. Além disso, homens com prolactinoma apresentaram taxas mais altas
de fraturas vertebrais em comparagio com homens com niveis normais de prolactina,

independentemente dos niveis de testosteronall.

2.4. Metabolismo

O perfil metabdlico é uma questio importante em homens com prolactinomas, uma
vez que os homens com hipogonadismo apresentam risco aumentado de desenvolver
sindrome metabdlica (SM)®. No entanto, independentemente da HH, o aumento das
concentra¢des de PRL nos homens parece prejudicar o perfil de glicose e insulina, bem como

s o . . oA s .
a composigio corporal, causando hiperinsulinemia, resisténcia a insulina’, ganho de peso e
aumento no percentual de gordura corporal total. Além disso, a hiperprolactinemia
influencia a regulagio do apetite e aumenta a ingestdo alimentar, levando ao aumento de
eso, independentemente do efeito metabdlico da . estudo prospectivo de
peso, independent te do efeit tabdlico da PRL13, O estudo prospectivo d
Auriemma et al. mostrou que o tratamento com cabergolina em homens com

hiperprolactinemia melhora seu perfil metabdlico e reduz a incidéncia de SM. No entanto,
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no caso de HH persistente, uma melhoria na SM geralmente requer e pode ser alcancada

através da implementacdo de tratamento com testosterona2.

2.5. Risco cardiovascular

Homens com prolactinoma apresentam risco aumentado de doengas
cardiovasculares, o que nio foi encontrado no grupo de pacientes do sexo feminino com o
mesmo diagndsticos. Na verdade, os pacientes com prolactinomas provavelmente
apresentam dislipidemia e apresentam aumento do colesterol total, colesterol LDL e

triglicerideos e diminuicdo dos niveis de colesterol HDL13.

2.6. Fertilidade

A avaliacio dos niveis de PRL deve ser lembrada durante o diagnédstico de
infertilidade masculina’. A hiperprolactinemia pode levar a oligozoospermia, diminui¢io
da motilidade e morfologia espermitica anormal’. Viérios estudos j4 sugeriram um papel
importante da PRL no contexto da infertilidade masculina, mas ao rever os dados existentes
envolvendo homens submetidos a avaliacdo endécrina para anomalias nos parimetros do
sémen, a hiperprolactinemia foi encontrada em percentagens muito variadas. Estes
resultados apresentam uma variabilidade muito elevada devido 4 diversidade da populacio
estudada, ao método de medigio ou aos critérios para o diagnéstico de hiperprolactinemia’.
O tratamento com DA leva a uma melhora clinicamente significativa nos parimetros do
sémen e na funcio sexual’, a0 mesmo tempo em que reduz o tamanho do tumor e retorna a

funcdo gonadal em pacientes com adenomas secretores de PRL sintomaticos’.

3. TRATAMENTO
3.1. Objetivos

Os objetivos do tratamento dos prolactinomas em homens consistem na diminuicio
dos niveis de PRL, reversdo dos sinais clinicos, redugdo do tumor, restauracio da fungio
gonadal e outras deficiéncias hormonais hipofisirias e prevencio da recorréncia ou
progressio do tumor. A resolu¢io do hipogonadismo, o controle dos sintomas e a prevengio
das complicacGes da hiperprolactinemia influenciam significativamente a decisdo de iniciar
o tratamento. Portanto, pacientes assintomdticos com diagnéstico de microprolactinoma

nio necessitam obrigatoriamente de tratamento. No entanto, considerando que a maioria
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dos prolactinomas em homens sio macroadenomas com elevada concentracio sérica de
PRL, devem ser tratados na maioria dos casos. Além disso, como os homens apresentam
mais frequentemente tumores mais agressivos e invasivos, o tratamento de prolactinomas

em homens pode ser um desafio’.

3.2. Eficacia

Apesar de sua agressividade, esses tumores sio em sua maioria benignos e
respondem bem ao tratamento médico com DA. A normalizacdo da prolactina é alcancada
em 60-689% dos casos. Adenomas gigantes e resistentes podem se beneficiar da combinagio
de tratamento cirtrgico e radioterapia com DA. O tratamento a longo prazo (muitas vezes
ao longo da vida) é necessirio para manter a supressio da prolactina e prevenir o

crescimento do tumor®.

CONCLUSAO

Os prolactinomas em homens sdo geralmente tumores grandes e invasivos
associados a niveis elevados de prolactina e hipogonadismo. Embora os AH secretores de
PRL tenham maior prevaléncia em mulheres, os do sexo masculino muitas vezes
representam desafios na pritica clinica e tém um impacto multidirecional na satde
masculina.  Independentemente  dos  sintomas  diretamente relacionados 2
hiperprolactinemia, os homens tendem a ser diagnosticados principalmente devido as
caracteristicas do efeito de massa tumoral do que 8 HH. Em compara¢io com as mulheres,
os prolactinomas nos homens tém tipicamente um didmetro maior, um cariter mais
invasivo e apresentam mais frequentemente uma falta de resposta ao tratamento tipico,
levando aos doentes do sexo masculino a precisarem muitas vezes de uma terapia
multifacetada e de uma abordagem individualizada. O tratamento médico primdrio é
recomendado na maioria dos casos, com boa resposta ao tratamento de longo prazo com
DA, normalizagio da prolactina e testosterona na maioria dos casos, juntamente com
reducio significativa do tumor e, em muitos casos, desaparecimento do adenoma. O
tratamento médico é seguro na maioria dos homens, sem efeitos adversos, que raramente
incluem tonturas leves, nduseas e altera¢cdes comportamentais. Por fim, mais pesquisas e
exploracdo de novas opcdes terapéuticas permitirdo que mais pacientes do sexo masculino

com AH secretores de PRL alcancem objetivos terapéuticos.
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