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Resumo

Introducao. A hiperprolactinemia causada por adenoma de hipdfise é uma condicao enddcrina
caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de prolactina devido a producdo e secregdo
deste hormonio pelo tumor benigno. Os prolactinomas sdao adenomas hipofisarios ou adenomas
lactotréficos secretores de prolactina, com predominancias em mulheres geralmente em idade
fértil, dos quais, 95% dos casos, sdo classificados como microadenomas. Objetivo. Nesta
revisdo, demonstraremos as diferentes modalidades de tratamento disponiveis, sua eficacia e
seguranca, além de explorar novas abordagens terapéuticas em desenvolvimento para
melhorar o manejo da doenca. Método. Serdo tratados neste artigo estudos dos ultimos cinco
anos (2020-2024), para que possamos abordar os tratamentos mais atuais e amplamente
estudados acerca de sua eficacia e efeitos colaterais. Todos esses artigos abordam os possiveis
tratamentos para adenomas hipofisarios produtores de prolactina para publico diverso.
Resultados. Foram encontrados 2049 artigos. Destes, foram selecionados 15 trabalhos que
faziam parte do escopo deste artigo e atendiam aos critérios de inclusdo. Conclusdo.
Compreendemos que diante de uma lesdo tumoral, seja micro ou macroadenoma da regiao
hipotalamica-hipofisaria, o diagndstico de prolactinoma devera ser considerado, dado sua
prevaléncia e a terapia farmacoldgica de primeira linha nesse caso é a cabergolina. O
tratamento cirlrgico ¢é indicado em paciente sintomaticos, geralmente em
macroprolactinomas.

Unitermos. Hiperprolactinemia; tumores hipofisarios; tratamento; revisao

Abstract

Introduction. Hyperprolactinemia caused by pituitary adenoma is an endocrine condition
characterized by increased serum prolactin levels due to the production and secretion of this
hormone by the benign tumor. Prolactinomas are pituitary adenomas or prolactin-secreting
lactotrophic adenomas, with predominance in women generally of childbearing age, of which,
95% of cases, are classified as microadenomas. Objectives. In this review, we will
demonstrate the different treatment modalities available, their efficacy and safety, as well as
explore new therapeutic approaches under development to improve disease management.
Method. Studies from the last 5 years (2020-2024) will be covered in this article, so that we
can address the most current and widely studied treatments regarding their effectiveness and
side effects. All of these articles address possible treatments for prolactin-producing pituitary
adenomas for a diverse audience. Results. 2049 articles were found. Of these, 15 works were
selected that were part of the scope of this article and met the inclusion criteria. Conclusions.
We understand that in the case of a tumor lesion, whether micro or macroadenoma of the
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hypothalamic-pituitary region, the diagnosis of prolactinoma should be considered, given its
prevalence and the first-line pharmacological therapy in this case is cabergoline. Surgical
treatment is indicated in symptomatic patients, generally in macroprolactinomas.

Keywords. Hyperprolactinemia; pituitary tumors; treatment; revision

Resumen

Introduccién. La hiperprolactinemia causada por adenoma hipofisario es una afeccion
endocrina caracterizada por un aumento de los niveles séricos de prolactina debido a la
produccidn y secrecidon de esta hormona por parte del tumor benigno. Los prolactinomas son
adenomas hipofisarios o adenomas lactotroficos secretores de prolactina, con predominio en
mujeres generalmente en edad fértil, de los cuales, el 95% de los casos, se clasifican como
microadenomas. Objetivos. En esta revisién, demostraremos las diferentes modalidades de
tratamiento disponibles, su eficacia y seguridad, ademas de explorar nuevos enfoques
terapéuticos en desarrollo para mejorar el manejo de la enfermedad. Método. En este articulo
se cubriran los estudios de los ultimos 5 afios (2020-2024), para que podamos abordar los
tratamientos mas actuales y ampliamente estudiados en cuanto a su efectividad y efectos
secundarios. Todos estos articulos abordan posibles tratamientos para los adenomas
hipofisarios productores de prolactina para una audiencia diversa. Resultados. Se
encontraron 2049 articulos. De estos, se seleccionaron 15 trabajos que formaron parte del
alcance de este articulo y cumplieron con los criterios de inclusién. Conclusiones. Entendemos
que ante una lesidon tumoral, ya sea micro o macroadenoma de la region hipotalamo-
hipofisaria, se debe considerar el diagndstico de prolactinoma, dada su prevalencia y el
tratamiento farmacolégico de primera linea en este caso es la cabergolina. El tratamiento
quirdrgico esta indicado en pacientes sintomaticos, generalmente en macroprolactinomas.
Palabras clave. Hiperprolactinemia; tumores hipofisarios; tratamiento; revisar
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INTRODUCAO

A hiperprolactinemia causada por adenoma de hipéfise
é uma condicao endécrina caracterizada pelo aumento dos
niveis séricos de prolactina devido a producdo e secrecao
deste hormébnio pelo tumor benigno. A prevaléncia e
incidéncia de prolactinomas sdo de aproximadamente 50 por
100.000 e 3-5 novos casos/100.000/ano, respectivamente!.
Podem acometer ambos 0s sexos e em qualquer idade, mas
sao relativamente mais comuns em mulheres em menacme,
sendo, contudo, mais proeminente na faixa etaria entre os

20 e 50 anos?™. Eles representam aproximadamente de 10
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a 15% de todas as neoplasias intracranianas e ocupam o
terceiro lugar nos tumores cerebrais primarios.

Os prolactinomas sdao adenomas hipofisarios (AH) ou
adenomas lactotréficos secretores de prolactina (PRL), com
predominancias em mulheres geralmente em idade fértil,
dos quais, 95% dos casos, sao classificados como
microadenomas. A hiperprolactinemia pode resultar em uma
variedade de manifestagdes clinicas, incluindo amenorreia,
galactorreia, disfuncdo erétil e infertilidade nos homens. O
tumor pode causar efeitos de massa como diminuicao do
campo visual periférico (hemianopsia heterénima), cefaleia
ou manifestagdes psiquiatricas®.

Sua etiologia ainda é incerta, mas sua fisiopatologia
advém da hiperssecrecao do hormoénio prolactina que é
produzido pelas células tumorais, inibindo a secrecdo do
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) no hipotalamo,
0 que resulta na diminuicao do hormonio foliculo-estimulante
(FSH) e do hormoénio luteinizante (LH) e, por consequéncia,
declinam os niveis de estrogénio nas mulheres e de
testosterona nos homens. A prolactina ainda induz a lactacao
pelo estimulo as glandulas mamarias®.

O tratamento visa normalizar os niveis de prolactina,
restaurar a funcao hormonal e reduzir o tamanho do tumor,
quando indicado. Uma abordagem multidisciplinar que
combina terapias farmacoldgicas, cirurgicas e radioterapicas
tem sido amplamente adotada para alcancar esses objetivos.

No entanto, a escolha do tratamento ideal depende da
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gravidade dos sintomas, do tamanho do adenoma e da
resposta individual do paciente a terapia3.

Deve-se ressaltar que a hiperprolactinemia pode ter
como origem a gestacao, uso de medicacao, compressao da
haste hipofisaria (hiperprolactinemia de desconexado
hipotalamica-hipofisaria) ou prolactinoma, que sera
amplamente abordado neste artigo. O tratamento
medicamentoso com agonistas dopaminérgicos (AD), como
a cabergolina, tem se mostrado eficaz, induzindo a reducao
do adenoma e a normalizacdo dos niveis séricos de
prolactina. Entre os agonistas da dopamina conhecidos, a
cabergolina é a droga de escolha devido a sua maior
tolerabilidade em comparacdao com a bromocriptina®.

Por outro lado, a cirurgia por via transesfenoidal
também demonstrou bons resultados, apesar de ser um
método cirdrgico e, portanto, mais invasivo e com riscos
inerentes de um procedimento de maior porte, em
comparado com o tratamento com agonista dopaminérgico.
A intervencdo cirdrgica pode ressurgir como um tratamento
alternativo de primeira linha, especialmente com os recentes
avancos na cirurgia endoscopica da hipdéfise. Quando usada
em combinacdo com os agonistas dopaminérgicos, a cirurgia
oferece uma taxa de remissao da doenca mais alta do que a
droga ou a operacdo isoladamente®.

A normalizacao da hiperprolactinemia e a restauracgao
da funcao gonadal foram relatadas em 80% a 90% dos
pacientes com prolactinomas tratados com agonistas da

dopamina. A terapia com agonistas da dopamina pode ser
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reduzida gradualmente e descontinuada em pacientes com
prolactina sérica normal, apés uma duracao de tratamento
superior a dois anos e sem evidéncia de residuo tumoral
encontrada na ressonancia magnética’.

Nesta revisao, demonstraremos as diferentes
modalidades de tratamento disponiveis, sua eficacia e
seguranca, além de explorar novas abordagens terapéuticas

em desenvolvimento para melhorar o manejo da doenca.

METODO

Serao tratados neste artigo estudos dos ultimos cinco
anos (2020-2024), para que possamos abordar os
tratamentos mais atuais e amplamente estudados acerca de
sua eficacia e efeitos colaterais. Todos esses artigos abordam
0s possiveis tratamentos para adenomas hipofisarios
produtores de prolactina para publico diverso. Além disso, foi
dada a preferéncia para revisoes sistematicas e metanalises,
visto que estes estudos possuem mais elevado grau de
evidéncia. Foram excluidos artigos publicados antes de 2020.
Além disso, artigos que ndo se tratava de tumores
hipofisarios produtores de prolactina, ou que nao
abordassem o tratamento para essa patologia, foram

desprezados.
RESULTADOS

O fluxograma sintetiza os resultados encontrados e

como a selecao de trabalhos foi esquematizada (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de trabalhos e como estes foram selecionados.
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DISCUSSAO

Os adenomas hipofisarios, ou tumores da glandula
pituitaria, sobretudo os prolactinomas, sdo tumores
benignos e ativos (ou funcionantes) que secretam o
hormoOnio prolactina e crescem lentamente na grande
maioria dos casos.

A hiperprolactinemia é um achado imprescindivel

nesses casos e €& caracterizada por niveis séricos desse
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hormonio maiores que 25ng/mL nas mulheres ndo gestantes
e maiores que 20ng/mL nos homens). O aumento desse
hormoénio em relagao ao valor de referéncia €, na grande
maioria das vezes, proporcional ao volume tumoral®1° Os
tumores de hipoéfise sao conhecidos como PitNET (Pituitary
neuroendocrine tumor).

Esses tumores neuroenddécrinos sdo diagnosticados
conforme o crescimento do tumor, hipersecrecao de
hormonios e sintomas associados, além de seu tamanho,
extensdo para fora da sela turcica e invasao de estruturas
adjacentes. Com relacdo ao seu tamanho, existem trés
classificagoes: microadenomas, macroadenomas e
adenomas gigantes. Sao caracterizados entre microadenoma
nao invasivo (menor que 10mm) sem extensao extra selar;
macroadenoma (maior que 10mm) com extensao extra selar
lateral (uni ou bilateralmente); macroadenoma invasivo com
extensao supra selar, podendo invadir o hipotalamo e causar
efeito de massa sobre o nervo O&ptico; macroadenoma
invasivo com extensao lateral e supra selar, que pode haver
invasdes supracitadas e envolver completamente a artéria
carétida interna e os nervos cranianos.

Quando se trata de um tumor circunscrito a hipdfise,
lesbes pequenas e menores de 10 milimetros, sao
classificados como microadenomas. Esses constituem cerca
de 95% dos casos e sdo mais comuns entre as mulheres!.?>,
Ja os macroprolactinomas, em geral expansivos, tem altas
chances de invadir tecidos adjacentes, como nervos

cranianos, hipotalamo e seio cavernoso[ii]. Eles variam de
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10 a 40 milimetros e sao mais prevalentes nos homens. Um
achado presente nesses tumores mais volumosos é a
hiperprolactinemia acentuada, acima de 400ng/mL. Nesse
estudo, discutiremos a hiperprolactinemia causada apenas
pelos adenomas lactotroficos.

Apesar de ser um tumor benigno, ele pode expandir e
comprimir estruturas adjacentes, causar comprometimento
do campo visual por efeito de massa sobre nervo 6ptico e
apoplexia (4 a 10%)58.

Alguns dos sintomas presentes nas mulheres sao
galactorreia, amenorreia, infertilidade, diminuicao da libido,
dispareunia, ganho de peso, osteoporose, acne e hirsutismo.

Nos homens, é mais comum a disfuncao erétil, perda
da libido, infertilidade, osteoporose, perda de massa
muscular, secundarias ao hipogonadismo hipogonadotrofico.
Pode ocorrer ginecomastia e galactorreia. A
hiperprolactinemia sustentada inibe as respostas sexuais
devido ao desbalanco entre dopamina e serotonina, ou seja,

ha inibicdo do estimulo da testosteronat!l.

Tratamento

O tratamento visa a reducdo  sintomatica,
reestabelecimento do nivel sérico da prolactina e reduzir, ou
entao cessar, o crescimento da massa tumoral, podendo ser
realizado de forma medicamentosa, cirdrgica ou

radioterapica?.
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Pacientes com microprolactinomas assintomaticos ou
pos menopausadas podem optar pelo ndao tratamento, uma
vez que a chance do tumor crescer é baixa.

Antes de escolher o tratamento ideal para o paciente,
deve-se considerar o tamanho do adenoma, seu grau de
compressao as estruturas adjacentes, e o nivel sérico da
prolactina. Para apoiar o diagndstico desse tumor e a escolha
terapéutica mais adequada, deve-se solicitar exames
laboratoriais e de neuroimagem.

Os tratamentos farmacoldgicos preconizados como
escolha de primeira linha sao os agonistas da dopamina
(DA), cabergolina, bromocriptina e quinagolida, sendo
preferencialmente a cabergolina por ser o mais tolerado e ter
melhor eficacia por trazer menos efeitos colaterais!?i3,
Entretanto, a bromocriptina € mais utilizada em paises
europeus e a quinagolida foi comprovadamente tao eficiente
quanto os outros DA84,

A cabergolina é um farmaco de meia vida longa, por
isso € administrado uma vez na semana. Sua eficacia com
relacdo a normalizacdao da prolactina é de 85% e, em 80%
dos casos, ha reducao tumoral®>. Apenas uma pequena
porcentagem dos pacientes necessita de mais de 2mg
semanais da cabergolina para restabelecimento dos niveis de
normalidade do hormonio.

Ja a bromocriptina tem a meia vida mais curta, por
isso, deve ser administrada de 2 a 3 vezes ao dia, em
concentracdes menores do que 7,5mg/dia. Essa € uma

desvantagem, em relacdo a cabergolina, pois ha maior
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chance do paciente nao realizar o tratamento de forma
correta e consistente, levando a maior falha no tratamento.
Por ter mais efeitos adversos, recomenda-se que o inicio do
tratamento seja com dosagem baixa na primeira semana,
aumentando gradativamente. Esse medicamento normaliza
a prolactina e diminui o volume do tumor em cerca de 80%
dos pacientes com microprolactinoma e 70% em
macroprolactinomas?3.

A quinagolida tem potencial para superar a resisténcia
e a intolerancia que podem ocorrer com a cabergolina e com
a bromocriptina, por isso, também pode ser usada como
tratamento de primeira linha para essa doenca. Estudos
apontam que a propor¢cao combinada de redugao do tumor
(>50%) foi de 20% e, os efeitos colaterais, surgiram em
13% dos pacientes. Entretanto, em se tratando de
macroadenomas, nas quais a concentracao sérica inicial de
PRL foi superior a 500ng/ml a eficacia foi significantemente
reduzidal4.

Dentre os efeitos colaterais do uso dos AD, mais
frequentes com o uso da bromocriptina, destaca-se: cefaleia,
nauseas, vomitos, fadiga e hipotensao postural e disfuncao
sexual. Os pacientes podem desenvolver alteracdoes de
humor e comportamento, como por exemplo
hipersexualidade, compulsao alimentar, compulsao por
jogos, alcool e drogas, com ou sem histéria psiquidtrica

préviad?°:16,
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Mecanismo de acao dos agonistas dopaminérgicos

Em mulheres nao gravidas e em homens, a prolactina é
inibida tonicamente pela dopamina hipotaldamica, que atua
inibindo a transcricao, secrecao, expressao do gene da
prolactina e da proliferacdao do parénquima mamario e,
portanto, mantendo os niveis de prolactina baixos. Desta
forma, o agonista dopaminérgico atuara no bloqueio da
sintese e secrecao da prolactina tumoral.

Se esse tratamento for instituido na dosagem de 1 a
2mg por semana e nao houver reducao da
hiperprolactinemia associada a redugcao do tumor,
consideramos tratar-se de um caso refratario ao agonista de
dopamina (AD). Alternativamente, o paciente pode também
optar pelo tratamento cirdrgico, claro que ponderando os
riscos e beneficios. A refratariedade ocorre em cerca de 5 a
10% dos pacientes em que a prolactina nao normaliza, e o
adenoma nao reduz em pelo menos 30 a 50%, mesmo em
dosagem maxima tolerada'’.

A cirurgia transesfenoidal tem indicacao para pacientes
refratarios ao uso de AD, para pacientes com alteracoes
visuais decorrentes de macroprolactinoma (compressao do
quiasma optico), outros sintomas causados por efeitos de
massa, ou ainda, quando o tumor tem crescimento
progressivo nos exames de imagem, mesmo com uso dos
AD10’18.

Essa abordagem cirdrgica também pode ser eficaz em
tumores pequenos, ndo invasivos e sem tratamento prévio,

sendo uma alternativa viavel de primeira linha a terapia com
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agonistas da dopamina nesses pacientes, apesar de mais
invasival?,

O diagnodstico pré-operatorio, o0 manejo e o tratamento
desses tumores candidatos a cirurgia necessitam de uma
abordagem multidisciplinar composta por endocrinologista,
neurocirurgiao, otorrinolaringologista, neuro-oftalmologista,
patologista, neurorradiologista e radioterapeuta com
experiéncia em tumores de hipofise. Essa abordagem
melhora o desfecho da cirurgia, minimizando complicacdes e
facilitando o tratamento adjuvante com os AD?/!>,

A cirurgia visa a retirada parcial ou total da massa
tumoral, e dessa forma, o seguimento do tratamento é feito
utilizando os agonistas dopaminérgicos®!°. Assim, existe
uma resseccao maxima segura que evita lesOes
neurovasculares e que possa preservar a funcao hipofisaria.

Ha alguns desafios da cirurgia, dentre eles a invasao de
seio cavernoso, extensao para o terceiro ventriculo e
encapsulamento de estruturas neurovasculares. Outra
possibilidade, embora menos comum é quando a doencga se
mostra recorrente, mesmo que previamente tratada®.

E importante, ao diagndstico do tumor, encaminhar o
paciente para avaliacdo oftalmoldgica para quantificar o
déficit visual campimétrico. Quando o nervo Odptico estd
apenas comprimido, e nao atrofiado, a chance de
recuperacao é de 82%.

A técnica cirdrgica mais utilizada e que tem menores
chances de complicacbes é a abordagem endoscépica

endonasal. Nela, o uso do endoscdpio na cirurgia da base do
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cranio proporciona uma visao panoramica das estruturas
intracranianas em varios angulos com melhor iluminacgao,
permitindo assim maior extensao da resseccao destes
adenomas da regiao selar, com maior probabilidade de
preservar tecido glandular vital®'%1°, As complicacdoes da
cirurgia incluem meningites, deficiéncia de hormonios
hipofisarios (panhipopituitarismo) e fistula liqudrical®.

Se o tumor for considerado agressivo ou maligno, a
radioterapia é a terapia indicada, sendo também considerada
naqueles casos refratdrios ao uso de DA e das recidivas
neurocirurgicas. Essa terapéutica apresenta maiores efeitos
adversos como 0 panhipopituitarismo, disfuncao
neuroldgica, lesdo de nervo Optico, isquemia cerebral e
neoplasias secundarias!’. A radioterapia também é utilizada
apos a cirurgia, quando ha resquicio de tumor.

A radiocirurgia estereotaxica (SRS) pode ser uma opgao
de terapia adjuvante nos prolactinomas com falha no
tratamento medicamentoso e cirdrgico, candidatos nao
cirdrgicos com prolactinomas com falha no tratamento
farmacolégico e tumores recidivantes. Os estudos
demonstram uma eficacia de 33% de remissao enddcrina,
62% dos pacientes alcancaram controle hormonal com AD e
cirurgia, com 34% de chance de diminuir a dose de AD e

90% de chance de obter controle radioldgico?!s.

CONCLUSOES
Compreendemos que diante de uma lesao tumoral, seja

micro ou macroadenoma da regidao hipotalamica-hipofisaria,
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o diagndstico de prolactinoma devera ser considerado, dado
sua prevaléncia e possibilidade de terapia farmacoldgica. O
tratamento de primeira linha da hiperprolactinemia é
realizado com agonistas dopaminérgicos, sobretudo a
cabergolina. O tratamento cirdrgico é indicado em paciente
sintomaticos, geralmente em macroprolactinomas ou
adenoma gigante com invasao de estruturas subjacentes, ou
ainda, para os tumores refratarios aos AD. Mesmo apos a
cirurgia, o uso adjuvante dessa classe de farmaco é indicado
para o ajuste dos niveis da prolactina. A radiocirurgia
estereotaxica pode ser adjuvante quando houver falha nas

outras modalidades terapéuticas.
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