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A hiperprolactinemia pode ocorrer devido a fatores fisiolégicos, como gravidez
e amamentacido, ou a condi¢des patolégicas, como o adenoma hipofisério. O prolactinoma é
diagnosticado por investigagio hormonal em pacientes com sintomdticos, ou também por
exames de imagem, que sempre devem ser complementados pelo laboratério. O tratamento
geralmente envolve agonistas dopaminérgicos, sendo a cabergolina a mais comum, seguida
de bromocriptina e lisurida, ou, em casos em que a medicagdo n3o é eficaz ou em situagdes
especificas, como macroprolactinomas que afetam a visdo, a cirurgia transesfenoidal pode

ser necessaria.
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Hyperprolactinemia can occur due to physiological factors such as pregnancy
and breastfeeding, or pathological conditions like pituitary adenoma. Prolactinoma is
diagnosed through hormonal investigations in symptomatic patients, or through imaging
studies, which should always be supplemented by laboratory tests. Treatment typically
involves dopamine agonists, with cabergoline being the most common, followed by
bromocriptine and lisuride. In cases where medication is ineffective or in specific situations,

such as macroprolactinomas affecting vision, transsphenoidal surgery may be necessary.

Keywords: Hyperprolactinemia. Pituitary Adenoma. Macroadenoma.

"Médico, Universidade Vila Velha.

*Médico, Universidade Federal de Alfenas.

3Médica, Universidade Luterana do Brasil.

4Académica de Medicina, Faculdade Atenas Sete Lagoas.
sMédica, Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.10.n.06. jun. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

3979



Revista [bero-
Americana de
Humsnidades,
Ciénciase
Educagao

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

INTRODUCAO

A prolactina é uma proteina liberada pelas células lactotréficas da hipéfise. A
dopamina hipotaldmica atua como o principal regulador da sua secre¢do. Enquanto muitos
horménios da hipéfise anterior sdo controlados positivamente pelo hipotdlamo, a dopamina
exerce uma regulacio inibitéria sobre a prolactina. Embora estudos experimentais tenham
sugerido que hormoénios como o horménio liberador de tireotrofina e a ocitocina possam
aumentar os niveis de prolactina, até agora nenhum deles, nem outros candidatos propostos,
satisfaz os critérios para serem considerados verdadeiros liberadores de prolactina
hipotaldmica.*

H4 diversas razdes fisioldgicas para a hiperprolactinemia, sendo a gravidez e a
amamentagio as mais comuns. A estimula¢io do mamilo e do térax, assim como lesdes
medulares, podem também provocar um aumento nos niveis de prolactina.4 A
hiperprolactinemia pode surgir devido a bloqueios farmacolégicos ou patolégicos das vias
dopaminérgicas entre o hipotalamo e a hipéfise. As vezes, pode ocorrer de forma idiopatica,
ou ser observada apds convulsées, incluindo terapia eletroconvulsiva.’

A prolactina atua induzindo e mantendo a lactacdo em glindulas mamadrias
preparadas. A hiperprolactinemia nio relacionada ao puerpério é frequentemente causada
por prolactinoma. Independentemente da causa, a hiperprolactinemia pode levar ao
desenvolvimento de hipogonadismo, infertilidade e galactorreia, ou pode permanecer
assintomdtica. A perda éssea pode ocorrer como resultado da redugio na acdo dos esteroides
sexuais mediada pela hiperprolactinemia.’

O diagnéstico de hiperprolactinemia é simples devido a facilidade de realizar um
teste de dosagem sérica de prolactina. Portanto, uma abordagem baseada em evidéncias e
com boa relacdo custo-beneficio é recomendada para o manejo desse disttirbio endécrino

relativamente comum.’

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisio integrativa de literatura. Foram buscados
artigos utilizando-se as palavras-chave “prolactinoma”, “adenoma de hipéfise”,

“macroadenoma hipofisario”.
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Foi feita uma selecdo de artigos, diretrizes e livros publicados entre os anos de 2000 a

2023 nas linguas portuguesa e inglesa, encontrados, predominantemente, nas plataformas

Scielo e PubMed.

DESENVOLVIMENTO
Clinica

O adenoma hipofisrio pode causar efeito de massa compressiva, manifestando-se
como cefaleia, defeitos no campo visual e hipopituitarismo. O aumento de prolactina resulta
em ganho de peso em ambos os sexos, atraso no desenvolvimento puberal, hipogonadismo,
infertilidade, galactorreia, osteopenia ou osteoporose. Niveis elevados de prolactina estido
associados 2 infertilidade em 7% a 20% das mulheres e 206 a 4% dos homens.!

Outros sinais e sintomas incluem, nos homens, reducdo da libido, disfuncio erétil e
ginecomastia e, nas mulheres, oligo-amenorreia, ressecamento vaginal, irritabilidade e
depressio. Nos homens, os prolactinomas sio geralmente grandes e invasivos, sendo os
sinais e sintomas de hipogonadismo e efeitos de massa as caracteristicas clinicas mais
frequentes.’

Além dos sintomas relacionados ao hipogonadismo, o excesso de prolactina pode ter
efeitos sistémicos além dos 6rgios reprodutivos. Devido as suas ac¢des diretas sobre as células
B pancreéticas e os adipdcitos, juntamente com a influéncia do ténus dopaminérgico, a
hiperprolactinemia pode induzir um perfil metabélico desfavoridvel. Em pacientes com
prolactinomas, observou-se aumento da ingestdo alimentar e ganho de peso, resultando em
mudancas na composic¢do corporal, resisténcia a insulina, diminuicdo da tolerincia a glicose
e perfil lipidico adverso. Isso pode levar 4 obesidade visceral e & sindrome metabdlica em

aproximadamente um terco dos pacientes.!

Diagnéstico

O diagnéstico de prolactinoma pode ser realizado de duas formas principais. A
primeira é por meio da investigacio hormonal em pacientes que apresentam sintomas de
disfuncdo reprodutiva: nas mulheres, isso inclui distirbios menstruais e galactorreia; nos
homens, disfuncio erétil, perda de libido e, menos frequentemente, galactorreia. A segunda
abordagem é através da detec¢io do tumor em exames de neuroimagem, seja como um

incidentaloma ou durante a avaliacdo de sintomas associados ao efeito de massa hipofisério,
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como um defeito visual bitemporal. Nesses casos, a confirmagio do diagnéstico é feita
posteriormente pela medi¢io dos niveis de prolactina.+

A dosagem de prolactina no sangue é feita de forma simples através de imunoensaio,
com a maioria dos laboratérios adotando intervalos de referéncia especificos para homens e
mulheres. Em casos de macroprolactinoma, os niveis de prolactina no soro costumam ser
significativamente elevados, frequentemente excedendo o limite superior do intervalo de
referéncia em pelo menos 10 vezes.4

Hiperprolactinemia pode ocorrer devido ao "efeito pedinculo”, que surge quando
qualquer lesdo na regido selar ou parasselar impede o transporte de dopamina do hipotdlamo
para a hipéfise anterior. Isso inclui massas selares nio funcionantes, que, ao interromper a
via de dopamina, resultam em niveis elevados de prolactina.4

Para diagnosticar um tumor hipofisirio que secreta prolactina, é altamente
recomendado realizar uma tinica medicdo da prolactina sérica. Esta coleta deve ser feita sem
causar estresse excessivo no paciente durante a puncgio venosa, a fim de obter resultados
precisos e evitar a influéncia de fatores que possam alterar os niveis de prolactina.’

Em situacSes onde o diagndstico é incerto, pode ser necessério repetir a medicio de
prolactina apés um jejum noturno. Recomenda-se coletar 2 a 3 amostras em um dia diferente,
espacadas em intervalos de 15 a 20 minutos, para reduzir o impacto da secrecio pulsatil de
prolactina. Geralmente, niveis de prolactina acima de 250 ug/L confirmam o diagnéstico de
prolactinoma. No entanto, um aumento de prolactina superior a 200 ug/L pode ocorrer em
casos de massas tumorais hipofisirias nio funcionantes. Se os niveis séricos de prolactina
superam 500 ug/L, é praticamente certo o diagnéstico de macroprolactinoma.’

Para confirmar o diagnéstico de prolactinoma apds excluir outras causas de
hiperprolactinemia, é essencial realizar uma avaliacdo radiolégica da hipéfise. A ressonincia
magnética com contraste de gadolinio é o método preferido para obter imagens detalhadas
da hipéfise. A tomografia computadorizada da hipéfise é recomendada apenas quando a
ressonincia magnética nio estd disponivel ou quando o paciente possui condi¢ées de satide
que a contraindiquem.’

Nos casos de macroadenomas que comprimem o quiasma O4ptico, é importante
realizar um exame de campo visual para avaliar o impacto na visio. Em contraste, para
pacientes com microadenomas, que sio tumores menores e geralmente nio afetam a visio,

o teste de campo visual n3o é obrigatério.’
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Prolactinoma na Gravidez

Na maioria dos casos, a fertilidade é restaurada quando os niveis de prolactina sdo
normalizados. Embora a bromocriptina tenha demonstrado ser segura tanto para a gravidez
quanto para o feto, a cabergolina é considerada mais eficaz. A cabergolina tem a capacidade
de induzir e promover uma gravidez bem-sucedida na maioria das mulheres com
prolactinomas que enfrentam infertilidade, independentemente do tamanho do tumor ou da
resisténcia e intolerincia a bromocriptina. Portanto, em situa¢des onde a bromocriptina nio
restaura a fertilidade, a cabergolina pode ser utilizada como uma alternativa preferivel.?

Geralmente, recomenda-se interromper o tratamento medicamentoso assim que a
gravidez é confirmada apés a auséncia de menstruacio, a fim de minimizar a exposigio do
feto aos medicamentos. Apesar da eficicia da cabergolina, a bromocriptina é frequentemente
preferida para induzir a gravidez em mulheres com prolactinomas, devido & maior
quantidade de dados e experiéncia clinica que respaldam sua seguranca durante a gravidez.
Esta preferéncia se deve ao histérico mais amplo de uso da bromocriptina e 3 sua
comprovada seguranca tanto para a mie quanto para o feto.?

Em mulheres griavidas com prolactinomas, surge a questio de decidir se devem
interromper ou manter o tratamento com agonistas da dopamina, especialmente quando este
tratamento foi o responsavel por induzir a gravidez.?

Para microprolactinomas, os sintomas geralmente tém um aumento minimo durante
a gravidez. Assim, é seguro interromper o tratamento com agonistas da dopamina logo apés
a confirmacdo da gravidez em pacientes com esses tipos de tumores.?

Em macroprolactinomas, a gravidez pode provocar um aumento adicional devido ao
efeito estimulador dos altos niveis de estrogénio e a interrup¢do do tratamento com
agonistas da dopamina. Em pacientes com macroprolactinomas que foram previamente
tratados com cirurgia ou radioterapia, o risco de crescimento sintomdtico durante a gravidez
é geralmente baixo.?

No entanto, em pacientes com macroprolactinomas que n3o foram submetidos a
cirurgia ou radioterapia prévia, o risco de aumento sintomético durante a gravidez é elevado.
Nessas situagdes, é crucial considerar entre uma vigilincia cuidadosa sem tratamento com
agonistas da dopamina ou a continuidade do tratamento durante a gravidez com um agonista

da dopamina.?
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E crucial realizar uma monitorizacdo cuidadosa com avaliaces mensais e repetidas
do campo visual. Em caso de dor de cabeca stbita ou altera¢des nos campos visuais, é
recomendada a realizagio de uma ressonincia magnética. Se o tratamento com agonistas da
dopamina for mantido durante a gravidez, hid uma preferéncia pela bromocriptina em vez

da cabergolina.?

Tratamento Medicamentoso

O tratamento com Agonistas Dopaminérgicos visa diretamente os receptores D2 da
dopamina em células lactotréficas normais e adenomatosas. Esses medicamentos inibem a
sintese e a liberacdo de prolactina, além de reduzirem a atividade neuronal dopaminérgica.
Cabergolina é amplamente prescrita atualmente, junto com bromocriptina e lisurida.b

A administracdo da Cabergolina pode ser feita apenas uma ou duas vezes por semana,
em compara¢io com os outros agonistas que necessitam de uma a trés doses didrias.
Recomenda-se iniciar o tratamento com 0,25 mg uma ou duas vezes por semana, ajustando
a dose semanalmente até alcancar 1 mg. Apds alcangar o controle da hiperprolactinemia, a
dose pode ser reduzida para 0,25-0,5 mg por semana.®

O uso de cabergolina levou 4 normalizacdo dos niveis de prolactina em até 9696 dos
pacientes com microprolactinoma e em 100% daqueles com macroadenoma. Além disso,
houve uma reducio significativa no tamanho dos macroadenomas, com desaparecimento da
imagem tumoral na ressonincia magnética em muitos pacientes.®

Em comparagio com a bromocriptina, a cabergolina demonstrou maior tolerabilidade
e eficicia superior na normalizacdo da prolactina. Os efeitos colaterais sio semelhantes aos
observados com a bromocriptina, porém ocorrem com menos frequéncia.®

A Bromocriptina estd disponivel em comprimidos e cidpsulas de liberacdo lenta,
podendo ser administrada em dose dnica didria, ao passo que os comprimidos geralmente
requerem duas a trés doses por dia. A maioria dos pacientes que respondem ao tratamento
alcanca resposta dentro de 1 a 2 meses.®

Também hid uma formulacdo injetdvel de bromocriptina de agio prolongada,
administrada por via intramuscular profunda, com intervalos de 4 semanas entre as

aplicagdes.®
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Os efeitos colaterais da bromocriptina sio semelhantes aos de outros agonistas
dopaminérgicos e afetam até 809 dos pacientes. Entre os sintomas mais frequentes estio
nauseas, dor de cabega, tontura e fadiga.®

A Lisurida demonstra eficicia comparével a bromocriptina, mas é associada a mais
relatos de efeitos colaterais. Em algumas ocasides, pacientes que sio intolerantes ou

resistentes 3 bromocriptina podem responder a lisurida.®

Tratamento Cirdrgico

A cirurgia transesfenoidal é a técnica escolhida, especialmente indicada nos seguintes
casos: pacientes cujos niveis de prolactina nio se normalizam com doses elevadas de
medicamentos, presenca de macroprolactinomas que comprimem o quiasma dptico e
causam deficiéncia visual sem resposta rdpida ao tratamento clinico, apoplexia sintomdtica
e fistula de liquido cerebrospinal.3

Os fatores mais criticos para o sucesso do tratamento cirdrgico sdo a experiéncia do
neurocirurgido, os niveis iniciais de prolactina, o tamanho do tumor e sua capacidade de
invasdo. Dois estudos recentes destacaram que a cirurgia de redu¢do do tumor resultou nas
maiores taxas de controle dos niveis de prolactina e permitiu uma diminuicdo significativa

da dose de cabergolina.3

CONCLUSAO

Muitas s3o as razdes para a ocorréncia da hiperprolactinemia, como a gravidez e a
amamentagio, motivos fisiolégicos do acontecimento, ou até mesmo por conta do adenoma
hipofisario, que além da elevagio hormonal, também pode causar efeito de massa
compressiva.’

O diagnéstico do prolactinoma pode ser realizado por meio da investigacio hormonal
em pacientes que apresentam sintomas como distirbios menstruais, galactorreia, disfungio
erétil e perda de libido; ou através de exames de imagem, que sempre devem ser
complementados com a medi¢do dos niveis de prolactina.

Seu tratamento medicamentoso é feito com agonistas dopaminérgicos, que atuam em
células lactotréficas normais e adenomatosas, inibindo a sintese e a liberagdo de prolactina.

Atualmente, a cabergolina é a op¢do mais prescrita, seguida de bromocriptina e lisurida.b
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Também ¢é possivel lancar m3o do tratamento cirtrgico, sendo a técnica
transesfenoidal a escolhida, especialmente em pacientes com niveis de prolactina que nio se
normalizam mesmo com doses otimizadas de medicamentos, presenca de

. Ca T s
macroprolactinomas que causam deficiéncia visual sem resposta rdpida i medicacio,

apoplexia sintomdtica e fistula de liquido cerebrospinal.?
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