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E a desordem enddcrina mais comum do eixo hipotalamo-hipofise, que se
manifesta por aumento do hormdnio chamado prolactina (PRL). Para este diagndstico
sd0 necessarias duas dosagens de PRL acima do valor de normalidade do laborat6rio
(valor normal do nosso servico: 5-25 ng/mL), desde que garantidas as normas ideais de
coleta de exame. E encontrada em 0,4% da populacdo geral e em 17% das mulheres
com infertilidade!. Estd presente em aproximadamente 30% das mulheres com
galactorréia ou infertilidade e em 75% daquelas com amenorréia e galactorréia. Entre
pacientes com amenorréia secundaria ou oligomenorréia, a prevaléncia de

hiperprolactinemia é de 10 a 25%?.

1. Prolactina (PRL)

A PRL é um hormdnio polipeptideo codificado pelo gene do cromossomo 6. O
RNA mensageiro da PRL expressa-se em altos niveis nas células lactotroficas da
hipéfise anterior. O seu gene também esta expresso em outros locais, notavelmente no
(tero, linfocitos T, e em menores niveis no cérebro, pele, mama e outros tecidos®.
Assim, a hipofise parece ndo ser o Unico local produtor de PRL.

Este hormdnio sofre uma varia¢do circadiana, com niveis que vdo aumentando
apos o inicio do sono, com um pico noturno de aproximadamente o dobro da
concentracdo durante o dia®. Esta informagdo é importante uma vez que ndo se deve
dosar a PRL sem um tempo minimo de uma hora ap6s o despertar, caso contrario,

poderemos nos deparar com niveis falsamente aumentados de PRL pelo sono. Os niveis



de PRL aumentam durante o ciclo menstrual, atingindo seu nivel maximo durante a
ovulagdo, coincidindo com o pico estrogénico®.

A PRL é heterogénea no tamanho molecular. A principal forma circulante é a
“little” PRL com 23 KDa, biologicamente ativa e responsavel por 85% da PRL
circulante. As demais sd0 a “big” PRL com 50 kDa e a “big-big”com 150 KDa®, que

parecem ndo ter uma atividade bioldgica significativa.

2. Etiologia

Sempre antes de qualquer avaliagdo mais especializada dos niveis de PRL
aumentados, temos que descartar condicdes fisioldgicas que por si s6 podem produzir
aumentos dos niveis deste horménio. Dentre estas, deve-se ressaltar a gravidez, no qual
a paciente chega com amenorréia e niveis aumentados de PRL (podendo chegar a 10
vezes o valor de normalidade no terceiro trimestre)?. Alémda gravidez, outras situacdes
também podem ser responsdveis pelo aumento fisiologico da PRL: sono, exercicios,
atividade sexual, estresse, lactacdo e estimulo mamilar®.

Ha também medicacdes que podem aumentar a PRL. As principais drogas
envolvidas na hiperprolactinemia séo as antipsicoticas. A risperidona é causa frequente
de hiperprolactinemia em adolescentes’. Outras relacionadas sio antidepressivos, anti-
hipertensivos e drogas que aumentam a motilidade intestinal: fenotiazinas,
butirofenonas, benzamidas, reserpina, metildopa. Todas estas drogas tém como fator
comum a reducdo da biodisponibilidade da dopamina, diminuindo a inibicdo deste
neurotransmissor sobre a PRL, culminado no aumento dos niveis séricos desta ultima.
Os antipsicéticos, por exemplo, bloqueiam os receptores de dopamina®. Ja os opidides

estimulam a liberagdo de PRL através da inibicdo hipotalamica da secrecdo de



dopamina®. As principais drogas relacionadas ao aumento de PRL estdo listadas na
tabela 1.

Tabela 1. Causas farmacoldgicas de hiperprolactinemia

Antipsicoticos

Fenotiazinas, Butirofenonas, Haloperidol, Risperidona

Antidepressivos
Triciclicos, Inibidores da monoamina-oxidase, Inibidores da recaptacdo da

serotonina (questionavel)

Antie méticos

Metoclopramida, domperidona, cimetidina, ranitidina

Anti-hipertensivos

Metildopa, reserpina, verapamil

Outros

Opidides (morfina), estrogénio, cocaina

Adaptada de

Entre as causas patoldgicas estdo os tumores hipofisarios funcionantes ou ndo,
pseudotumores, hipotiroidismo, insuficiéncias renal e hepatica cronicas, sindrome dos
ovarios policisticos.

Os prolactinomas sdo os tumores mais comuns da hipéfise com uma prevaléncia
na populagdo adulta de 100 casos / 1 milhdo de pessoas™', responsaveis por 40% dos
tumores hipofisarios'?. Sd0 menos comuns em criancas do que em adultos, mas tornam-
se cada vez mais freqiientes na adolescéncia®***. Constituem menos de 3% dos tumores
supratentoriais em criancas e de 2,3 a 6% dos tumores intracranianos tratados

cirurgicamente® °. A incidéncia anual deste na infancia é de 0,1 por 1 milhdo de




criancas'®. Sdo chamados de macroprolacinomas quando atingem tamanho maior ou
igual a 10 mm e de microprolactinomas se menores que 10 mm. Os tumores intra-
selares correspondem a 90% dos prolactinomas e raramente aumentam de tamanho®2.
Cerca de 90% dos microprolactinomas ndo aumentam de tamanho em um seguimento
de 4 a 6 anos e a resolucdo da hiperprolactinemia, amenorréia e galactorréia pode
ocorrer mesmo sem tratamento®’°.

A sindrome da sela vazia € uma extensdo ou herniacdo do espago subaracnoide
dentro da fossa da hipéfise devido a uma incompeténcia do diafragma selar?’.

Na sindrome dos ovarios policisticos (SOP), a hiperprolactinemia também pode
estar presente. Cerca de 14,7% das pacientes com SOP apresentam hiperprolactinemia
secundéria. Destas, 88,5% apresentam taxas de PRL abaixo de 50 ng/mL®.

No hipotiroidismo, ocorre aumento da tireotrofina (TRH) pelo hipotalamo a fim
de estimular a tiredide, porém também ocorre uma acdo estimuladora sobre a PRL,
ocasionando aumento deste Gltimo hormonio, raramente excedendo 50 ng/mL%l. A
correcdo do hipotireodismo corrige também os niveis de PRL.

Outra causa de hiperprolactinemia é a macroprolactinemia, devendo ser
lembrada principalmente nos casos de pacientes com poucos sintomas ou
assintomaticas. Antigamente, era incluida nas causas idiopaticas. Consiste no complexo
PRL-imunoglobulina de alto peso molecular. Apresenta a bioatividade reduzida e esta
presente em mais de 20% dos pacientes com hiperprolactinemia. O diagnostico pode ser
feito pelo método do propiletileno glicol (PEG) e gel de cromatografia??.

Quando ndo se acha nenhuma causa para o aumento dos niveis de PRL, chama-

se de hiperprolactinemia idiopatica. A tabela 2 resume as principais causas de

hiperprolactinemia.



Tabela 2. Causas de hiperprolactinemia

Fisioldgicas:
Gravidez, Lactacdo, Sono, Estresse, Estimulo mamilar, Exercicio fisico,

Alimentacdo, Coito

Patoldgicas:
Hipotireoidismo, Sindrome dos ovarios policisticos, Insuficiéncia renal cronica
Insuficiéncia hepatica severa, Trauma torécico, Irradiacdo, Tumores funcionantes
da hipofise (prolactinomas, sindrome de Cushing, acromegalia), Tumores ndo
funcionantes da hip6fise — lesdes da haste hipofisaria (sindrome da sela vazia,
craniofaringioma, germinoma, meningioma, sarcodiose, tuberculose, metastase,

trauma, pseudotumor)

Farmacoldgicas

Adaptada de > >

3. Fisiopatologia dos sintomas

A PRL ¢ produzida pelas células da adeno-hipdfise e esta sob controle do
hipotdlamo. Sofre regulacdo, principalmente, através da inibicdo da dopamina secretada
pelo hipotalamo?®, ao contrario dos outros hormonios produzidos pela hipéfise, que sdo
controlados por fatores hipotalamicos que os estimulam. O TRH exerce acgdo
estimuladora sobre a PRL. Outras substancias também estimulam a producdo de PRL,
como serotonina, estrogénios, opidides enddgenos e peptideo intestinal vasoativo.

Os receptores de dopamina sdo divididos em D1, que estimulam a atividade da
adenil-ciclase, e D2, que inibem esta enzima. A inibicdo da PRL é feita através dos

receptores D2 expressos em lactotrofos normais e tumorais®® .




4. Quadro clinico

O quadro clinico é variavel, podendo apresentar desde auséncia de sintomas até
um quadro clinico bem florido. Os sintomas séo resultados, principalmente, do efeito da
PRL nas mamas e na funcdo gonadal. Aproximadamente 90% das portadoras de
hiperprolactinemia  desenvolvem  galactorréia®, porém este sintoma ndo é
patognomdnico da hiperprolactinemia, uma vez que, das pacientes que procuram
atendimento devido a galactorréia, apenas 25% dos casos apresentam de fato aumento
dos niveis de PRL*°.

A alteracdo da pulsatilidade do GnRH, causado pelo aumento da dopamina, com
conseqiiente alteracdo nos niveis de FSH e LH, resulta em anovulagdo com amenorréia
ou oligomenorréia. A infertilidade pode também estar presente. Quadros clinicos mais
avancados podem cursar com hipoestrogenismo, levando a atrofia genital, osteopenia e
osteoporose. A intensidade da perda Ossea associa-se a duragcdo do hipogonadismo
secundério, existente antes do diagndstico e instituicio do tratamento. Com a
normalizacdo dos niveis de PRL, ha reversdao ou pelo menos interrupcao desta perda,
reforcando a importancia do adequado controle da doenca®!.

Na pré-puberdade, os adenomas podem apresentam-se com cefaléia, distarbios
visuais e do crescimento. No periodo puberal, o sintoma mais comum € a irregularidade

menstrual. Pode cursar também com amenorréia primaria®?.

5. Diagnostico laboratorial
S80 necessarias duas amostras com valores acima da normalidade para o
diagnostico de hiperprolactinemia. As amostras devem ser colhidas em jejum, pelo

menos uma hora apés acordar®.



Os valores da PRL podem auxiliar na etiologia. Eleva¢cdes minimas (25-50
ng/mL) estdo associadas com estresse, hipotiroidismo, SOP. Aumentos de até 50 ng/mL
dificilmente se associam com adenomas. Elevac6es moderadas (50 - 100 ng/mL) estéo
relacionadas com microprolactinoma e sindromes de lesdo da haste hipofisaria. Estas
lesbes podem ser selares e para-selares, incluindo tumores hipofisarios ou ndo
hipofisarios e casos de infiltracdo e, frequentemente, causam hiperprolactinemia devido
a interrupco da inibicdo dopaminérgica sobre os lactotrofos®. Aumentos maiores de que
200 ng/mL geralmente indicam macroprolactinomas®.

Quando os niveis de PRL forem superiores a 50ng/mL, deve ser solicitado
exame de imagem: tomografia computadorizada (TC) e/ou ressondncia magnética (RM)
de crénio e sela tdrcica. Podem fornecer o diagnostico de microprolactinoma,
macroprolactinoma, lesdes da haste hipofisaria, tumores hipotalamicos, possibilidade de
invasdo supra-selar e outras lesdes®. A RM oferece uma melhor resolucdo e uma
imagem com mais clareza do quiasma 6ptico e das artérias carétidas do que a TC3. E
atualmente 0 exame de escolha para avaliacdo de lesdes tumorais® e, com o uso do
contraste, aumenta a deteccéo de microadenomas frente & TC%.

Em caso de macroprolactinoma, é necessario também a campimetria e avaliacdo
conjunta com 0 neurocirurgido. Observam-se alteracbes do campo visual em
aproximadamente 35% destes pacientes®?.

Em casos de sintomatologia severa, com niveis discretamente aumentados de
PRL, é preciso lembrar-se do efeito gancho (‘hook effect’). Este consiste na presenca de
niveis altos de PRL levando a saturacdo dos anticorpos dos ensaios imunoradiométricos,
levando a resultados falsamente baixos. Na suspeita deste tipo de alteracdo, a dosagem
da PRL deve ser realizada ap6s diluicdo sérica de inicialmente 1:10, com diluicbes

maiores caso seja necessario, visando eliminar o excesso de PRL néo ligada®®%3?.



6. Tratamento

O objetivo do tratamento € normalizar a PRL para restaurar a funcdo gonadal,
cessar a galactorréia e, nos casos de prolactinomas, reduzir a massa tumoral quando ha
efeito de massa’.

O tratamento da hiperprolactinemia dependerd da causa. Em caso de doenca
especifica (hipotireoidismo, pseudoprolactinoma, insuficiéncia renal crénica, etc), deve-
se tratar a moléstia em questdo.

A administracdo de agonistas dopaminérgicos, nos casos de uso de anti-
psicoticos, é imprudente devido ao receio de precipitar crises psicoticas®, as drogas
devem ter as dosagens ajustadas ou devem ser substituidas com auxilio do médico que
as prescreveram.

Nos casos de hiperprolactinemia idiopatica ou de macroprolactinemia, s6 se
deve tratar em casos de sintomas e nunca apenas o exame.

Nos macroprolactinomas, a terapia estd sempre recomendada. J& nos
microprolactinomas, a indicacdo de tratamento inclui a presenca de sintomas como
infertilidade, galactorréia, hipogonadismo de longa duracdo, alteragdo no
desenvolvimento puberal e para prevencdo de perda de massa dssea®’ 2. Isto porque a
chance de um microprolactinoma evoluir para macroprolactinoma é de cerca de 10%.

O tratamento dos prolactinomas pode ser medicamentoso, cirdrgico e/ou
radioterapico. Porém, na maioria absoluta dos casos, indica-se iniciar com tratamento
medicamentoso por ser mais eficaz que os demais.

6.1 Medicamentoso

Utilizado para casos de hiperprolactinemia idiopatica e macroprolactinemia com
sintomas. Além disto, € a primeira op¢cdo em casos de prolactinomas independentemente

do tamanho.



As drogas utilizadas sdo os agonistas dos receptores D2 da dopamina®2. Estes
reduzem o tamanho dos prolactinomas através da reducdo do volume celular, como
também causando uma fibrose perivascular e necrose celular parcial®®.

Atualmente, dispomos das seguintes opgdes terapéuticas:

- Bromocriptina:

Derivado do ergot semi-sintético com propriedade agonista do receptor D2 e
antagonista do receptor D1.

Apresenta meia-vida relativamente curta, de 8 a 12 horas®’, podendo ser
administrada 2 a 3 vezes ao dia . A dose Unica também pode ser eficaz em algumas
pacientes. Geralmente, utilizada na dose de 2,5 a 15 mg, sendo que a maioria dos
pacientes respondem com doses iguais ou menores a 7,5 mg/dia. Devido aos efeitos
colaterais freqlentes, € recomendado iniciar o tratamento com baixas doses (0,625- 1,25
mg/dia, com aumentos graduais a cada 4 semanas até atingir a dose minima necessaria
para que os niveis de PRL fiquem dentro da normalidade).

Os efeitos colaterais observados com esta medicacdo sdo gastrointestinais
(nduseas, vomitos, constipacdo, boca seca, dispepsia), cardiovasculares (hipotensao) e
neurologicos (cefaléia). Tendem a ocorrer ap6s doses iniciais e apds o aumento das
doses, podendo ser minimizados com a introducéo de baixas dosagens ou com 0 UsSO Via
vaginal. Cerca de 12% das pacientes ndo toleram as doses terapéuticas®® .

Nos microprolactinomas, a taxa de sucesso do tratamento é de 80-90% com
normalizacdo dos niveis de PRL, restauracdo da funcdo gonadal e diminuicdo tumoral.
Nos macroprolactinomas, essa taxa é de cerca de 70% > % Entretanto, ela ndo confere
cura a doenga, podendo haver recorréncia ap6s sua retirada. As taxas de remissao

observadas foram variadas, de baixas (9%) a elevadas (20 a 44%)*2.



A resisténcia aos agonistas dopaminérgicos é definida como a faléncia na
normalizacdo dos niveis de PRL com a dose maxima da medicacdo ou na reducdo do
tamanho tumoral**. Cerca de 20% dos pacientes portadores de microprolactinoma ou
com hiperprolactinemia idiopéatica e 30% daqueles com macroprolactinoma apresentam
faléncia na normalizagdo dos niveis séricos de PRL*.

- Cabergolina

Agonista seletivo do receptor D2 amplamente utilizado nos prolactinomas.
Normalmente, possuem sucesso em reducdo dos niveis de PRL similar ou discretamente
superior a bromocriptina. A normalizacdo nos niveis de PRL ocorre em cerca 95% das
pacientes®.

A dose inicial é de 0,25 a 0,5 mg de uma a duas vezes por semana, doses
maiores gque 3g/semana raramente sdo necessarias. Devido a sua maior meia-vida, de 65

horas®* ¥

, pode ser administrada de uma a trés vezes por semana. A dose pode ser
aumentada mensalmente até a normalizagdo dos niveis de PRL. Os efeitos colaterais séo
semelhantes aos observados com o uso da bromocriptina, porém menos freqientes e
severos, além de curta duracdo®’3°. O abandono do tratamento devido a intolerancia é
menor que 3%8.

O uso continuo entre 12 a 24 meses em pacientes com macroprolactinomas
induz a uma diminuicdo de 20% do tamanho do tumor em cerca de 80% das pacientes,
com desaparecimento da lesdo em 26-36%**. E o tratamento de primeira linha nestes
casos*> ®. E eficaz e seguro no tratamento de prolactinomas em criancas e adolescentes.

Também € indicada nos casos resistentes a bromocriptina, com sucesso no
tratamento em 80% dos casos. Cerca de 10% dos pacientes portadores de

microprolactinoma e 20% daqueles com macroprolactinoma apresentam faléncia na

normalizacdo dos niveis de PRL. Em relacdo a reducdo do tamanho tumoral, houve



falha no tratamento em menos de 10% nos casos de microprolactinoma e em 30-50%
naqueles com macroprolactinoma®?.

A sua retirada em pacientes sem tumores visiveis ou com pequenos tumores
remanescentes (com reducdo de 50% do tamanho inicial) mostrou uma taxa de
recorréncia da hiperprolactinemia de 24% nos casos de hiperprolactinemia ndo tumoral,
31% nos microprolactinomas e 36% nos macroprolactinomas, ap6s um periodo de 2 a5
anos de sua retirada. Do total das recidivas, 50% ocorreram no primeiro ano apds a
retirada, 33% no segundo ano e 11% no terceiro ano*®'.

- Pergolide/quinagolide

N&o estdo disponiveis no Brasil. O pergolide apresenta uma poténcia 100 vezes
maior que a bromocriptina®®, dose Unica didria e um quinto de seu custo2. A alta taxa
de efeitos colaterais é observada, assim como no uso da bromocriptina®®. A quinagolide
também é usada em dose Unica diaria. E tdo eficaz quanto & bromocriptina®®, no entanto,
ndo possui vantagens quando comparado & cabergolina®’.

Bromocriptina, cabergolina e pergolide tém sido associados com risco
aumentado de regurgitacdo das valvas cardiacas em pacientes com doenca de Parkinson.
Este efeito, entretanto, parece ser dose dependente, sendo que a dose usualmente
utilizada no tratamento dos prolactinomas costuma ser dez vezes menor do que a
utilizada na doenca de Parkinson. De toda forma, esse risco deve ser considerado em
pacientes que requerem altas doses de agonistas dopaminérgicos ou terapia de longa

duracdo®!. Nestes casos, seria prudente a realizagdo periddica de ecocardiograma.

Acompanhamento
Inicia-se com a menor dose do agonista dopaminérgico (respeitando a sua meia-

vida) e a partir de 20 a 30 dias pode-se reavaliar novamente os niveis de PRL e as



gueixas da paciente. Caso a PRL mantenha-se acima do valor de normalidade, eleva-se
a dose, lentamente, até o controle dos niveis de PRL.

Apds a normalizacdo dos niveis de PRL, o tratamento medicamentoso dos
prolactinomas deve ser mantido por um periodo de 3 a 5 anos, com dosagem anual da
PRL*. O exame de imagem deve ser feito 1, 3 e 5 anos apds o inicio do tratamento. A
RM também deve ser solicitada novamente, caso haja aumento dos niveis de PRL ou
desenvolvimento de sintomas de efeito de massa®.

Em pacientes com niveis normais de PRL, ap0s tratamento com agonista
dopaminérgico por pelo menos 3 anos e tamanho do tumor reduzido ao menos em 50%,
pode-se tentar o desmame e descontinuacdo da medicacdo®:. Pacientes com
microprolactinoma e macroprolactinoma com imagem negativa a RM sdo bons
candidatos a retirada da droga®'. Apés a suspensdo do tratamento, 0 seguimento com
dosagem de PRL deve ser feito trimestralmente no primeiro ano devido as altas taxas de
recidiva neste periodo, incluindo RM apds 6 meses de suspensdo da medicacdo e apos

anualmente.

6.2 Cirurgico

Cerca de 10% das pacientes com prolactinomas, especialmente 0s
macroprolactinomas, recorrem a cirurgia por nao responderem ao tratamento clinico ou
por persistirem com alteragdes do campo visual. Outras indicacbes sdo apoplexia
tumoral, intolerancia aos agonistas dopaminérgicos, mulheres com macroadenomas que
desejam engravidar e aumento tumoral sintomatico na gravidez que ndo responda aos

agonistas dopaminérgicos®2=2.



A taxa de remissdo inicial é de 74,7% nos microprolactinomas e de 33,9% nos
macroprolactinomas. Ja a recidiva da doenca esta presente em 18,2% nos
microprolactinomas e em 22,8% dos macroprolactinomas®.

O acesso cirdrgico transesfenoidal é o padrdo para os microprolactinomas e para
a maioria dos macroprolactinomas®2. As complicagbes da cirurgia transesfenoidal sao
bastante infreqiientes®>**. Podem ocorrer leséo vascular e nervosa, meningite, abscesso,

diabetes insipidus transitorio e hipopituitarismo®*.

6.3 Radioterapia

Utilizada ap6s falha na terapia medicamentosa e no tratamento cirGrgico®. A
eficacia é de 34,1% na radioterapia convencional®™® e de 31% na radioterapia
estereotaxica®> >, lembrando que tumores resistentes a cirurgia raramente respondem
a terapia convencional. A complicacdo mais frequente da radioterapia convencional é o

5961

hipopituitarismo Pode ocorrer também lesdo do nervo Optico, disfuncdo

neuroldgica, aumento do risco de acidente vascular cerebral e tumor cerebral

secundario®®6164,

7. Gestacéo
Os estrogénios estimulam a producdo de PRL e promovem a hiperplasia dos
lactotrofos®®. Um aumento gradual do volume da hip6fise comeca no segundo més de
gestacdo, com um pico na primeira semana pos-parto. Apds o parto, este volume
diminui rapidamente, normalizando-se até seis meses p6s-parto®®.
O aumento do tamanho dos prolactinomas durante a gravidez deve-se a
suspensdo da medicacio e aos altos niveis estrogénicos produzidos pela placenta®. Este

risco aumenta consideravelmente em pacientes com macroprolactinomas,



principalmente naquelas ndo submetidas a cirurgia ou a radioterapia, atingindo uma taxa
31%. J& em pacientes com microprolactinoma e aquelas com macroprolactinomas, com
tratamento cirdrgico ou radioterapico anteriores, a taxa do aumento tumoral é de 2,6 e
5%, respectivamente32-33:67-6%,

O uso da bromocriptina, durante as primeiras semanas de gestacdo (3-4 semanas
pés-concepcan), ndo se associou com taxas maiores de aborto espontaneo, gestacdo
ectopica, gestacdo maltipla, doenga trofoblastica gestacional e malformacdes
congénitas® °*. Nenhuma alteracdo do desenvolvimento infantil foi observada em
criancas cujas méaes utilizaram bromocriptina no comeco da gestacdo’2. E a droga mais
estudada durante a gestacdo e mais segura até 0 momento’>.

Estudo com o uso da cabergolina nas primeiras semanas de gestacdo ndo

mostrou aumento nas taxas de aborto espontaneo, parto pré-termo, gestacdo multipla ou

anormalidades congénitas. Também ndo foram observadas alteragdes no peso dos

recém-nascidos’*" e no desenvolvimento psicolégico e mental neonatal’®.

O uso dos agonistas dopaminérgicos restaura a ovulacdo em 90% das pacientes
com infertilidade secundaria a hiperprolactinemia®®. A bromocriptina é a terapia de
escolha na restauracdo da fertilidade. Em mulheres intolerantes, a cabergolina é uma
segunda escolha aceitavel®!.

O manejo das pacientes que desejam engravidar depende do tamanho do
prolactinoma. Naquelas com microprolactinoma ou macroadenoma intraselar ou com
extensdo inferior, o tratamento de escolha sdo os agonistas dopaminérgicos devido a
eficacia na restauracdo da ovulacdo e ao baixo risco de crescimento do tumor.
Confirmada a gravidez, o tratamento devera ser interrompido’’. A dosagem sérica de
PRL ndo é necessaria durante a gestacdo, uma vez que esta Gltima € responsavel pelo

aumento de PRL, dificultando a interpretacdo dos resultados de exame. Pacientes com



cefaléia e/ou distdrbios visuais deverdo ser submetidas a RM sem contraste e a terapia
medicamentosa devera ser restaurada se o tumor apresentar crescimento significante®.

Para pacientes com macroprolactinoma, devido ao risco mais elevado de
crescimento tumoral (cerca de 20 a 30% das pacientes), € necessario planejar a
concepcao depois de uma diminuicdo significativa do tumor em virtude do risco de
compressdo do quiasma Optico durante a gravidezz O tratamento deve ser
individualizado. Os agonistas dopaminérgicos podem ser suspensos com observacao
freqlente ou mantidos durante toda a gravidez. Nos casos em que 0 aumento tumoral
ndo responda aos agonistas, a 0pgdo seré o tratamento cirdrgico transesfenoidal®®.

8. Contracepcao

Para as pacientes com PRL elevada (desde que ndo seja macroprolactinoma) que
ndo desejam engravidar ou sdo intolerantes aos agonistas dopaminérgicos, deve-se
oferecer a terapia de reposicdo estrogénica para prevenir a osteoporose e melhorar o
desejo sexual, assim como aquelas com microprolactinomas e hipogonadismo®.

Apesar de estudos com uso de contraceptivos combinados em pacientes com
macroprolactinoma ndo mostrarem nenhum aumento tumoral substancial, €
recomendavel monitorizagdo cuidadosa com dosagem periddica da PRL’®. Assim, a
escolha do contraceptivo deverd ser individualizada quanto a composicdo e via de

administracéo.

9. Prolactinoma maligno
A incidéncia de carcinomas hipofisarios é extremamente rara, com cerca de 140

casos descritos até o momento; um terco destes corresponde a prolactinomas

3181

malignos Acredita-se que se desenvolvam pela transformacdo maligna de



macroprolactinomas®. A suspeita se da pela presenca de sintomas atipicos, como
cefaléia ou compressdo de nervos cranianos de carater progressivo, resisténcia aos
agonistas dopaminérgicos na presenca de macroprolactinoma invasor, recorréncia apos
cirurgia e emcaso de metastases®>®#L, As opcdes terapéuticas sdo cirurgia, radioterapia

31,33

e quimioterapia®'*, sendo que os agonistas dopaminérgicos devem ser mantidos®*.

A Figura 1 mostra o organograma de tratamento das hiperprolactinemias.
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Figura 1. Organograma em hiperprolactinemia
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