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baseia-se em evidéncias cientificas sobre a temdtica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o A hiperprolactinemia (HPRL) é causa de irregularidade menstrual, galactorreia, hipogonadismo e infertilidade.
Reconhecer a causa da HPRL ¢ fundamental para instituir o tratamento adequado.

o O tratamento medicamentoso com agonista dopaminérgico (AD) é a primeira linha terapéutica da HPRL sintomatica,
secundaria ao prolactinoma ou idiopatica.

« O tratamento com AD ¢ eficaz em 80% a 90% dos casos.

o O tratamento das mulheres com HPRL e infertilidade também ¢é realizado com AD, objetivando a normalizagdo dos
niveis de prolactina (PRL).

o Orisco de crescimento sintomatico dos prolactinomas na gestagdo esta relacionado com o tamanho do tumor, tempo
de tratamento prévio e niveis mais elevados da PRL, sendo menor que 5% nos microprolactinomas.

« A remissio da HPRL pode ocorrer apds a gestagdo e a menopausa e em cerca de 30% dos casos devido ao uso de

medicamentos.
o O uso de medicamentos, como antidepressivos e antipsicoticos é causa frequente de HPRL, com particularidades em
seu manejo.
Recomendacodes

o O tratamento da paciente com HPRL por prolactinoma ou idiopatica é inicialmente medicamentoso e a op¢éo de esco-
lha sdo os ADs. A cabergolina (CAB) é mais efetiva e mais bem tolerada do que a bromocriptina (BRC), representando
a primeira escolha terapéutica.

+ O inicio do tratamento deve ser com doses mais baixas e progressdo lenta, para melhor tolerabilidade. Deve-se atentar
para os potenciais efeitos colaterais, para efeitos psiquiatricos e para vigilancia de valvopatia cardiaca no uso de dose
elevadas.

o Em casos de bom controle dos sintomas, dos niveis de PRL e do tamanho do prolactinoma com os ADs, recomenda-se
tratamento minimo de dois anos antes de se iniciar a reducio da dose e a retirada da medicacio.

o O tratamento cirdrgico dos prolactinomas pode ser indicado em casos de intolerancia ou resisténcia aos ADs, em pa-
cientes sintomdticas.

o Na gestagéo, o crescimento de microadenomas nao é frequente. O AD pode ser suspenso em casos de HPRL idiopatica,
nos microadenomas e nos macroadenomas intrasselares que apresentaram bom controle tumoral apos pelo menos um
ano de tratamento medicamentoso antes da gravidez.

o Tumores diagnosticados durante a menacme e com bom controle com AD geralmente podem ter o tratamento suspen-
SO com a menopausa.

o Deve-se reavaliar o status do prolactinoma com exame de imagem apds um a dois anos de tratamento com AD, apds a
gestacdo e apds a menopausa, com exce¢do dos macroadenomas com risco compressivo ou com resposta inadequada,
que devem ter a reavaliacdo individualizada.

o Deve-se referir a paciente para especialistas em casos de HPRL por desconexio de haste, de acromegalia, de prolacti-
noma resistente e agressivo e, ainda, em casos de hipopituitarismo.

o Para as causas farmacologicas, deve-se referir a paciente a(o) colega prescritor(o) para que avalie a suspensdo ou subs-
tituicdo da droga. Se ndo for possivel, deve-se realizar imagem hipofisaria para descartar causa tumoral e considerar
reposi¢ao hormonal contendo estrogénio para redugédo de riscos sempre que houver hipogonadismo.
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Contexto clinico

O tratamento da HPRL, quando necessario, é realizado
preferencialmente com AD, geralmente por tempo pro-
longado. Hd situagdes particulares no organismo femini-
no, uma vez que a secre¢do de PRL ¢ influenciada pelo
ciclo menstrual, menopausa e gravidez. O principal hor-
monio ovariano - o estrogénio - interfere na secregdo de
PRL, por diferentes mecanismos: regulacédo da expressio
do gene PRL, downregulation da expressdo dos recepto-
res dopaminérgicos e estimulagdo da proliferacdo dos
lactotrofos. Dessa forma, o estrogeno é considerado um
fator liberador de PRL. Na gestagdo, um estado em que
h4 altos niveis de estrogénio circulante, potencialmente
pode haver estimulo a produgédo de PRL e ao crescimen-
to dos prolactinomas. J4 na menopausa, com a redugio
da produgio de estrogénio pelos ovarios, ha redugdo do
estimulo que ele exerce sobre a secrecdo de PRL e so-
bre a proliferagdo dos lactotrofos. Além disso, a PRL é o
unico hormonio hipofisario regulado primordialmente
por meio de inibi¢do tonica hipotalamica, via dopami-
na. Portanto, a interrup¢éo da chegada da dopamina por
compressdo ou inflamacio da haste hipofisaria ou, ain-
da, por diversas medica¢des pode causar HPRL. Dessa
forma, em mulheres com HPRL confirmada, a determi-
nagio da etiologia e 0 momento da vida reprodutiva po-
dem influenciar na decisdo terapéutica.

Quando tratar a hiperprolactinemia?
O tratamento da HPRL com um AD ¢ indicado para con-
trole de sintomas e dos efeitos de massa tumoral no caso de
macroprolactinomas.")

Indicagdes de tratamento:

+ Sintomas secundarios a altera¢do do eixo hipotalamo-
-hipéfise-gonadal: irregularidade menstrual ou ame-
norreia, infertilidade, diminuic¢éo da libido

o Galactorreia

o Desejo de concepgio

 Sintomas neuroldgicos

o Controle da massa tumoral (macroprolactinomas)

Quando nao tratar a hiperprolactinemia?
Pacientes com microprolactinomas assintomaticos podem
ter a conduta discutida e ser acompanhados sem tratamen-
to especifico.!’ Em pacientes com amenorreia secunddria
a um microprolactinoma que nio desejam engravidar, os
anticoncepcionais hormonais combinados pode ser uma
op¢io ao AD."? No caso da op¢io por acompanhamento
ou uso de anticoncepcionais hormonais combinados orais,
deve-se discutir e orientar a paciente quanto & importin-
cia do seguimento regular da imagem tumoral e quanto a
possibilidade de introdug¢io de AD se houver crescimento
tumoral. Em casos de HPRL secundaria a hipotireoidismo,
deve-se tratar a disfungdo tireoidiana previamente e, apds
normalizagéo, reavaliar as dosagens séricas de PRL e os sin-
tomas. A HPRL secundéria a medicagdes serd abordada em
outro topico.
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Como e por quanto tempo se deve

tratar a hiperprolactinemia?

Os ADs sdo considerados o tratamento de primeira linha
para prolactinomas e HPRL idiopatica. *? Atuam ligando-
-se ao receptor de dopamina tipo 2 (DR2), que é altamente
expresso nos prolactinomas. ® Duas drogas dessa classe es-
tdo disponiveis no Brasil: bromocriptina (BRC) e cabergo-
lina (CAB). Esses ADs levam a normaliza¢io dos niveis de
PRL e a redugdo do tamanho do prolactinoma na maioria
dos casos. A CAB é considerada a droga de escolha devido a
sua maior eficacia (normalizagdo dos niveis de PRL em 95%
vs. 80% dos casos com BRC) e melhor posologia e tolerabi-
lidade. O quadro 1 retine as principais caracteristicas dessas
duas medicagdes.

Quadro 1. Caracteristicas principais dos dois agonistas
dopaminérgicos disponiveis comercialmente no Brasil

Cabergolina Bromocriptina
Doses médias recomendadas 0,5-2mg 2,5-7,5mg
Eficdcia bioquimica Até 95% Até 80%
Meia-vida (horas) 63a69 6a20
Posologia habitual Uma a duas vezes por Duas a trés vezes
semana ao dia

O tratamento deve ser iniciado com 0,25 a 0,5 mg de
CAB uma vez por semana, em microprolactinomas e em
HPRL idiopatica, e com 0,5 mg duas vezes por semana, na
maioria dos macroprolactinomas. Os niveis de PRL devem
ser medidos a cada quatro a oito semanas de tratamen-
to, e 0 aumento progressivo da dose deve ser realizado se
a normaliza¢do da PRL néo for alcancada. *? Em caso de
normalizagdo da PRL, a ressonancia magnética (RM) selar
pode ser repetida ap6és um a dois anos de tratamento para
microprolactinomas. A reavaliacdo através da RM selar
apos seis meses de tratamento é adequada para a maioria
dos macroprolactinomas sem sintomas compressivos e com
boa resposta ao tratamento com AD, mas, em caso de per-
da visual, deve ser repetida um a trés meses apos o inicio
do tratamento.!"? A remissdo dos prolactinomas com tra-
tamento com AD é possivel e pode ser alcancgada principal-
mente apds dois anos de tratamento.” Em uma metanélise
recente, 36,6% dos pacientes mantiveram remissdo apos a
suspensdo dos ADs, chegando a 41,2% para os pacientes em
uso de CAB.® A redugio progressiva da dose e a retirada
do AD pode ser indicada ap6ds dois anos de tratamento em
mulheres assintomaticas com niveis normais de PRL e au-
séncia de tumor residual ou reduc¢do tumoral importante na
RM, sem sinais de invasdo para seio cavernoso e distancia
segura das vias dpticas. No primeiro ano apds a suspensio,
recomenda-se dosar a PRL a cada trés meses, pois o risco de
recidiva é maior, com intervalos mais longos apds esse pe-
riodo. " Se houver recorréncia da HPRL, pode-se indicar
uma segunda tentativa de retirada da droga apds mais dois
anos de tratamento e com niveis normais de PRL.©
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Quais os desafios relacionados ao
tratamento medicamentoso?

Os principais desafios relacionados ao tratamento medica-
mentoso da HPRL sdo a intolerancia e a resisténcia aos ADs.

Quais os mecanismos e a frequéncia

de intolerancia aos ADs e de

eventos adversos mais comuns?

Os eventos adversos mais comuns dos ADs estio relaciona-
dos a sua a¢do nos receptores de dopamina e sdo tontura,
hipotensdo postural, nauseas, vomitos, cefaleia, obstipa-
¢do e refluxo gastroesofdgico (Quadro 2),” sendo, em sua
maioria, dependentes da dosagem.

Quadro 2. Eventos adversos dos agonistas dopaminérgicos

Nduseas

(efaleia

Tontura, hipotensdo postural
Dor abdominal, dispepsia
Fadiga

Congestao nasal

Vomitos

(onstipacao

(aibras nas pernas

Eventos raros Insonia

Fendmeno de Raynaud

Ondas de calor

Fendmenos tromboembdlicos*
Valvopatia cardiaca

Depressao, ansiedade, psicose
Fibrose pleural/pulmonar
Pericardite constritiva
Discinesia

Parestesia

Eventos psiquidtricos: comportamentos compulsivos

*Nao foi demonstrada até o momento relaco causal.
Fonte: Adaptada de Olafsdottir e Schlechte (2006). ®

Eventos mais comuns

Eventos ocasionais

O perfil de seguranca da CAB é semelhante ao relata-
do para a BRC, porém os eventos adversos sdo geralmente
menos frequentes (Quadro 3), menos graves e de duragio
mais curta e desaparecem com a redugdo da dose ou uso
continuado em muitos pacientes, o que reflete nas taxas de
descontinuagido: em 12% dos tratamentos com BRC vs. 3%
em uso de CAB. 1

Como proceder para prevenir ou minimizar
os eventos adversos mais comuns?
Recomenda-se comecar o tratamento com doses mais bai-
xas, apos a refeicdo, com aumentos gradativos.! Os an-
tieméticos antagonistas dos receptores de serotonina (por
exemplo, ondansetrona) nio devem ser tomados em con-
junto, pois podem aumentar o efeito hipotensor dos ago-
nistas da dopamina.

Valvopatia cardiaca

A seguranca cardiaca dos ADs foi questionada apds o es-
tabelecimento de associagdo com valvulopatia em pacien-
tes com doenca de Parkinson. '® A fisiopatologia deve-se
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Quadro 3. Eventos adversos em mulheres com HPRL tratadas com
BRC ou CAB

%emBRC | %em (AB
n=251 n=221

Trato Nauseas 50 31
gastrointestinal | \gmitos 10 4

Obstipacao 9 7

Boca seca, dispepsia, refluxo Raro
Sistema Hipotensao postural 26 25
cardiovascular | Rybor, congestdo nasal Raro
Sistema Cefaleia 29 30
neuroldgico Psicose, mania, parestesia, Raro, altas

pesadelo, visdo borrada doses

HPRL - hiperprolactinemia; CAB - cabergolina; BRC - bromocriptina
Fonte: dos Santos Nunes et al. (2011)”'e Webster et al. (1994). "%

a proliferagdo dos fibroblastos sob as valvas e cordoalhas
tendineas, por acao agonista no receptor de serotonina
5HT2B. A CAB é agonista desse receptor e a BRC é agonista
parcial. Os pacientes com doenga de Parkinson tém, em ge-
ral, faixa etdria mais avangada e mais comorbidades e rece-
bem doses muito mais elevadas de CAB que aquelas utiliza-
das no tratamento da HPRL. Atualmente, as bulas da CAB,
no Brasil, sugerem que se realize avaliagdo ecocardiogréfica
antes de se iniciar o uso da medicagio, e em alguns paises,
como nos Estados Unidos, ha recomendagido de avaliacdo
ecocardiografica periddica. Desde 2008, foram publicados
diversos estudos. A maioria mostra que as doses geralmen-
te usadas (CAB até 2,0 mg/semana) nio foram associadas a
doenga valvular cardiaca clinicamente significativa, porém
uma metanalise de 2018 com inclusdo de 13 estudos com
CAB por pelo menos seis meses para HPRL indicou risco
aumentado de insuficiéncia tricispide leve ou clinicamente
significativa (moderada ou grave). 1

Portanto, ponderando o custo-beneficio,
em quem se deve realizar ecocardiograma?
Ao se iniciar o tratamento da HPRL com AD, indica-se ava-
liagdo clinica do risco cardiaco por meio de histéria médica
e exame fisico e, a critério clinico, a realizacdo de avaliacdo
ecocardiografica, caso disponivel, em pacientes de maior
risco. Em pacientes com alteragbes valvares moderadas/
graves e com repercussdo clinica, a CAB deve ser evitada.
Para a maioria dos pacientes que apresentam bom controle
e toleram os ADs em doses padrio, o risco de desenvolvi-
mento de valvopatia parece ser muito baixo. Em pacientes
com prolactinomas resistentes, que necessitam de doses
mais altas (>2,0 mg/semana), sugerimos vigilancia, consi-
derando a realizagdo do ecocardiograma periddico. >4

Alteracoes de humor e transtornos

do controle de impulso

Pacientes com HPRL parecem ter reduc¢do da qualidade de
vida e diferentes perfis de personalidade, em comparagdo
com individuos controles, além de aumento da ansiedade e
depresséo. Ha relatos de que o tratamento com AD esteja as-
sociado a depressdo grave, episddios maniacos e até mesmo
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psicose. Os transtornos de controle de impulso sdo caracte-
rizados por comportamentos impulsivos que interferem na
vida diaria do individuo e podem se caracterizar por compra
compulsiva, alimentacdo compulsiva, jogo patologico, pun-
ding (desempenho de tarefas repetitivas), hipersexualidade,
entre outros. A avaliagdo dos riscos e beneficios deve ser rea-
lizada em conjunto com psiquiatra para decidir pela melhor
conduta: manter AD em doses mais baixas e acompanha-
mento/tratamento psiquidtrico, ou indicagao de neurocirur-
gia em casos com crescimento tumoral. 1519

Complicag¢oes raras do tratamento clinico

A fistula liqudrica é um evento raro em prolactinomas, geral-
mente associada a macroprolactinomas com invasdo de seio
esfenoidal e relacionados ao inicio do tratamento com AD
(semanas a meses). Pode ocorrer espontaneamente ou apos
redugdo tumoral. Acredita-se que o tumor funcione como
uma rolha e que, uma vez ocorrendo necrose do tecido tumo-
ral, a lesdo ndo serd mais capaz de bloquear o fluxo de liquor,
podendo ocorrer vazamento. O tratamento para correcio da
fistula deve ser cirtrgico, a fim de evitar-se meningite.!”

A apoplexia é caracterizada por infarto agudo e/ou
hemorragia da glandula hipofisaria, levando ao aumento
abrupto do volume do tecido na regido selar, o que pode
causar cefaleia, deficiéncia visual, paralisia de nervos cra-
nianos e, até mesmo, comprometimento da consciéncia,
além de causar deficiéncias hormonais hipofisarias. Entre
os tumores hipofisarios, o prolactinoma é o mais comu-
mente relacionado a apoplexia, e o0 uso de AD e a gestagdo
sdo fatores de risco. Ainda que seja um evento raro, cefaleia
de inicio recente ou piora subita durante o tratamento do
prolactinoma indica a realizagao de imagem selar de urgén-
cia para o correto diagndstico. O manejo deve ser realizado
por equipe multidisciplinar. ¥

Raramente pode haver piora da visdo durante o trata-
mento com AD, apesar da normaliza¢do dos niveis de PRL.
Uma das causas é a herniacido do quiasma dptico, que pode
ser diagnosticada por RM da regido selar. Suspensio ou re-
dugido de dose de AD e neurocirurgia com quiasmopexia
podem ser indicadas apds avaliagdo individual por equipe
multidisciplinar.®”)

Quais as contraindicac¢oes ao uso

dos agonistas dopaminérgicos?

As contraindicag¢des aos ADs incluem: amamentagio, hi-
persensibilidade aos derivados da ergotamina, hipertensido
arterial ndo controlada, doenca cardiovascular grave, ante-
cedente de doenga coronariana nio tratada e doenca psi-
quidtrica ndo controlada.

Como definir resisténcia aos
agonistas dopaminérgicos?
Ainda néo ha consenso universal sobre a defini¢do de resis-
téncia e dose de AD. Em relagio a resposta hormonal, va-
rios critérios foram utilizados, tais como falha em norma-
lizar os niveis de PRL, falha em reduzir os niveis de PRL o
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suficiente para atingir a ovulacao ou falha em permitir uma
reducio de 50% da HPRL." No entanto, como o limiar de
redugdo de PRL necessario para permitir a fungdo normal
do eixo gonadal varia de acordo com cada individuo, pare-
ce sensato definir a resisténcia hormonal aos ADs como a
falha em atingir a normoprolactinemia ou o controle dos
sintomas. Para os macroprolactinomas, a resisténcia aos
ADs pode ser considerada quando houver pouco ou ne-
nhum impacto no tamanho do tumor. Varios critérios tém
sido usados, incluindo redu¢do menor que 30% no maximo
didmetro tumoral.

A resisténcia aos ADs ocorre em 20% a 30% dos pro-
lactinomas. Vale ressaltar que respostas adicionais aos ADs
podem ocorrer a longo prazo. Nem todas as mulheres com
resisténcia aos ADs requerem mudanga de tratamento,
como exemplo as assintomaticas e sem efeito massa, com
adenoma estavel.

Quais os mecanismos e fatores clinicos
associados a resisténcia aos ADs?

O principal mecanismo de resisténcia ocorre pela redugéo na
expressdo do receptor de dopamina subtipo 2 (D2R), parti-
cularmente de sua isoforma curta. Idade mais jovem ao diag-
ndstico (criangas e adolescentes), sexo masculino, tumores
com invasdo para seios cavernosos e tumores predominan-
temente cisticos sdo os fatores mais relacionados a resistén-
cia aos ADs."” E importante considerar que, na vigéncia de
adesdo adequada ao tratamento clinico e perda de resposta
(resisténcia secundaria), é necessario encaminhamento para
centro de referéncia para investigagio de mudanga de com-
portamento bioldgico e transformagio maligna.

Qual o manejo nos casos de resisténcia?

Se o paciente esta em uso de BRC, é recomendada a troca por
CAB. ® S3o eventuais, com relatos anedéticos, os casos de
resisténcia a CAB que apresentam resposta 8 BRC.!*” Em
casos de resisténcia parcial com doses de até 2 mg/semana de
CAB e tolerancia a droga, doses maiores podem ser utiliza-
das. Os pacientes devem ser informados sobre os potenciais
efeitos colaterais a longo prazo das doses altas, em particular
do risco de fibrose valvular cardfaca. Também ¢ aconselhavel
tentar reducio da dose apos a obtencao da normalizagio da
PRL. Mostrou-se pouco beneficio com doses maiores que 3,5
mg/semana, sendo esse o valor “maximo” a ser utilizado, sob
vigilancia dos efeitos colaterais."” Pacientes totalmente re-
sistentes ou parcialmente resistentes podem se beneficiar do
tratamento neurocirdrgico do prolactinoma, habitualmente
por via transesfenoidal. A cirurgia deve ser realizada em cen-
tro de referéncia de tratamento de tumores hipofisarios, com
equipe multidisciplinar experiente (Figura 1).?)

Como conduzir a hiperprolactinemia

na infertilidade e na gestacao?

A HPRL esta presente em 15% a 20% das mulheres inférteis,
sendo caracterizada por ciclos anovulatdrios, oligomenor-
reia e/ou amenorreia e insuficiéncia de fase latea.®? Apesar
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RM normal e
sintomatica

AD

(6-12 meses) PRL
normal ou pouco

Assintomética: manter AD

Controle PRL (3-6 meses)
elevada

(adequacéo de dose)

Microprolactinoma
e sintomética

(6-12 meses) PRL

Sintomética
Adequacao da dose
Resisténcia ou intolerancia ao

elevada

AD (trocar AD¥)
Tratar repercussoes
Considerar cirurgia se adenoma

(6-12 meses) PRL
normal ou pouco

Assintomatica: manter AD
Controle PRL e RM

elevada

Macroprolactinoma e AD
sintomatica (adequacéo de dose)

Dosar outros

(6-12 meses) PRL

Sintomas neurolégicos ou
crescimento do tumor
considerar cirurgia

elevada

horménios
hipofisarios

*: De BRC para CAB

AD - agonistas dopaminérgicos; PRL - prolactina; RM - ressonancia nuclear magnética

Figura 1. Fluxograma de tratamento da hiperprolactinemia idiopética e prolactinomas

de a BRC ser mais estudada em gestantes, a CAB parece
ser mais efetiva na restauragdo da fertilidade, com melhor
tolerabilidade. Até o momento, ha mais de 950 gestagdes
induzidas com a CAB descritas na literatura, ndo mostran-
do aumento na frequéncia de aborto espontaneo, parto pre-
maturo, gestagdo multipla ou malformagdes neonatais.®
Também ndo foram descritas anormalidades fisicas ou do
desenvolvimento nos estudos de seguimento com cerca de
230 criangas seguidas até os 12 anos de idade apds exposi-
¢do fetal 3 CAB.?* Nos casos em que ndo houver retorno da
ovulagdo e persisténcia de niveis elevados de PRL em mu-
lheres com prolactinoma, apesar da dose maxima toleravel
da CAB, pode ser discutido com a paciente a possibilida-
de de cirurgia transesfenoidal. Nesse caso, a paciente deve
ser informada sobre o risco potencial de hipopituitarismo
apos a cirurgia com suas consequéncias para a fertilidade.
5 Quando ambos os tratamentos nio restabelecerem a
ovulacio, a induc¢io da ovula¢do com citrato de clomifeno
ou gonadotrofinas pode ser considerada, idealmente apds
se atingirem niveis de PRL normais.?® Durante a gestacio
pode ocorrer hiperplasia dos lactotrofos normais e das cé-
lulas tumorais em consequéncia do hiperestrogenismo. ")
Apesar desse efeito da gestacao sobre os prolactinomas, a
chance real de crescimento dos microadenomas, levando
a sintomas como cefaleia e/ou alteragio visual, é de cerca
de 2,5% dos casos, ja nos macroprolactinomas nao previa-
mente operados ou irradiados, pode chegar a quase 20%,
por isso as condutas diferem de acordo com o tamanho do
tumor.?¥ Além disso, os macroprolactinomas tém um risco
clinico considerédvel de apoplexia durante a gestagdo.® O
tempo de duragio do tratamento com AD previamente a
gestagdo (>1 ano), tumores pequenos e valores mais baixos
de PRL pré-gestacdo reduzem o risco de crescimento e au-
mentam a chance de regressio dos tumores apds a gestagao
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e a lactagdo. Em consonancia com esses dados, um recente
estudo brasileiro multicéntrico avaliando 233 gestagdes in-
duzidas com a CAB, em 194 mulheres com prolactinoma,
demonstrou que um menor tempo de tratamento antes da
gestagdo (<2 anos) se associou com taxas significativa-
mente maiores de crescimento tumoral.®*?® Dessa forma,
considerando o baixo risco de crescimento dos microade-
nomas durante a gravidez, a recomendagio ¢ suspender o
tratamento apds se confirmar a gestagdo.*) Em pacientes
com macroadenomas que desejam engravidar, é recomen-
davel o uso de AD por pelo menos um ano, com o objeti-
vo de reducio das dimensdes do tumor abaixo de 10 mm.
Havendo redugéo tumoral, pode-se discutir a suspensdo da
medicag¢do durante a gestagdo. Nos casos com expansio su-
prasselar ou que ndo respondem ao tratamento com AD,
deve-se considerar cirurgia transesfenoidal preconcepcio.
@49 Gestantes com macroadenomas operados tém chance
de expansio ou crescimento tumoral igual ao das com mi-
croadenomas, ou seja, cerca de 2,5% dos casos. Ja nos ca-
sos que engravidaram em uso de terapia com AD por curto
periodo sem reduc¢io das dimensdes do tumor ou que nio
foram previamente submetidas a cirurgia ou radioterapia, a
manutengio da medicagdo deve ser considerada e discutida
com a paciente, principalmente se o tumor estiver préximo
ou em contato com as vias opticas.!) Nesses casos, deve-se
manter a medica¢do na mesma dose utilizada pré-gestacio-
nal (Figura 2).

Tanto a BRC quanto a CAB atravessam a barreira
placentaria. Em um estudo europeu, foi descrito aumento
significativo de perda gestacional e prematuridade em mu-
lheres expostas tanto 8 BRC quanto a CAB, em comparac¢io
com mulheres ndo expostas, sugerindo efeito relacionado
a classe dos medicamentos e ndo a um efeito especifico da
CAB.®? Em um estudo publicado em 2020,% a taxa de
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Pacientes com
prolactinoma que
desejam gestacao

Microadenomas

AD pré-gestacional

Macroadenoma

Considerar cirurgia

pré-concepcional em
casos invasores/

resistentes

AD por 1 ano +
tumor < 10 mm
antes de gestar

Gestacéo Gestacao
[ |
Sem expansao Expansivos/
supra-selar invasivos
Suspender AtD + Manter AD &
seg\{lr_nen ° critério médico
clinico*
" 241 Susp_e|ta de Seguimento clinico*
Assintomético crescimento . :
+ campimetria
tumoral
Repetir RM e PRL
somente ap6s RM s/ contraste
amamentagao
Reiniciar AD Crescymento com
[, sintomas
se indicado -
neurolégicos
Interrupgao da
Reiniciar estapgo se
AD 9 G

maturidade fetal

Sem resposta

Cirurgia

*MIC: a cada 3 meses. MAC: mensal.

ADs - agonistas dopaminérgicos; PRL - prolactina; RM - ressonancia nuclear magnética

Figura 2. Fluxograma de manejo dos prolactinomas na gestacao

aborto em mulheres que suspenderam a CAB logo apés o
diagnostico de gestagdo foi menor (7,5%) do que naquelas
que mantiveram a medicagdo, seja por orientagio médica
ou inadvertidamente (38%). A idade da mulher na gesta-
¢40, os niveis de PRL, a dose da CAB, a idade gestacional
na descontinuacdo da CAB ou a presenca de comorbida-
des nio se associaram com taxas de abortamento. Apesar
desse potencial efeito sobre as taxas de aborto, ndo houve
associacao entre a manuten¢do da CAB além do primeiro

Nos casos em que a medicagio foi suspensa, ndo hd
necessidade de seguimento diferenciado no pré-natal. O
monitoramento de sinais de crescimento tumoral pode ser
feito pela anamnese dirigida para altera¢des do campo visu-
al ou aparecimento de cefaleia frequente, preferencialmente
a cada trés meses nos microadenomas e mensalmente nos
macroadenomas. Eventualmente uma avaliagdo neurolo-
gica pode ser realizada. Nos casos de macroadenomas em

trimestre e parto prematuro, malformagdes congénitas ou

alteracdo do neurodesenvolvimento.®

I -

que se optou pela descontinuagdo da medicagio, deve-se
considerar a realizagdo de campimetria visual trimestral,
independentemente do aparecimento de sintomas neuro-
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logicos. A dosagem de PRL durante a gestagdo néo estd in-
dicada, uma vez que um incremento em até 10 vezes nos
niveis basais de PRL ¢ fisioldgico. Tampouco a solicitagdo
de rotina de exame de imagem de sistema nervoso central
seriado deve ser realizada, sendo essa indicagio restrita as
situagdes em que ha suspeita de expansdo do tumor, aventa-
do na presenga de alteragdes de campo visual referido pela
paciente ou por campimetria visual ou pelo aparecimento
de cefaleias frequentes. Diante da necessidade de realizar a
RM de sela tidrcica, ndo se deve utilizar contraste, como o
gadolinio. Ainda nos casos em que apos a suspensio da me-
dicagdo houver retomada dos sintomas e confirmagdo do
crescimento do tumor, a medicagdo deve ser reintroduzida.
) Na auséncia de resposta ao tratamento medicamentoso,
pode-se indicar a cirurgia de descompressao, preferencial-
mente no segundo trimestre ou avaliar a interrup¢do da
gestacdo em idade gestacional mais avancada.®+*

Em mulheres saudéveis, uma semana ap6s o nasci-
mento, os niveis de PRL estdo normalizados caso nio haja
amamentacdo.®” Embora a sucgdo mamilar estimule pulsos
de PRL, os valores séricos nesse periodo ndo costumam ser
elevados. Néo hd, portanto, contraindicagdo para a ama-
menta¢do em mulheres com prolactinoma, exceto naquelas
com sinais de expansdo do tumor.? Quando a inibi¢do da
lactagdo for necessdria, pode-se prescrever CAB 1,0 mg (2
comprimidos) em dose tnica no pds-parto imediato ou,
nos casos de lactagdo estabelecida, utilizar 0,25 mg (meio
comprimido) de 12 em 12 horas por dois dias, na dose total
de 1 mg, com supressio da lactacdo de 78% a 94%.¢"

Hiperprolactinemia e menopausa: alguma
alteracao no acompanhamento?

O estrogénio é um fator liberador de PRL. Com a redugio
da produgio de estrogénio na menopausa, ha reducio do
estimulo que ele exerce sobre a secre¢io de PRL e sobre a
proliferacao dos lactotrofos, além da alteragio nos sintomas
de alerta para o diagnostico da HPRL decorrente da inter-
rupgido dos ciclos menstruais. Embora todas essas altera-
¢des sejam esperadas, ha escassez de evidéncias da relacdo
entre as alteragdes hormonais desse periodo e a produgio
da PRL.G>3%

A menopausa altera a conduta nas mulheres
com hiperprolactinemia diagnosticada
durante o periodo reprodutivo?
Considerando o estado de hipoestrogenismo fisioldgico,
mulheres na pds-menopausa assintométicas e com diag-
noéstico de microadenoma ou HPRL idiopatica durante a
vida reprodutiva podem prescindir do tratamento com AD.
Por outro lado, aquelas com macroprolactinomas, depen-
dendo do tamanho do tumor e do comportamento durante
o tratamento, com menor redugio de volume, podem re-
querer a manuten¢io da medicagdo a fim de evitar efeitos
compressivos.©®>*)

Em um estudo que acompanhou 11 mulheres com
microadenoma, houve 45% de remissio da HPRL apds a
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menopausa.®® Em outro estudo multicéntrico, 29 mulhe-
res na pos-menopausa com diagnostico de prolactinoma
durante a menacme (22 com microadenomas e 7 com ma-
croadenomas) foram incluidas. Nos microadenomas, o AD
foi suspenso em 90% dos casos e houve remissio da HPRL
e redugdo do tumor, e em 50% ndo havia tumor residual.
Nos macroadenomas em que o tratamento foi suspenso, os
niveis de PRL mostraram discreta elevagdo acima da fai-
xa de normalidade.®” Em um terceiro estudo, avaliaram-
-se 28 mulheres com micro e macroadenomas que tiveram
o tratamento com AD interrompido na pds-menopausa.
Verificou-se que os niveis de PRL aumentaram, reduziram
mas ndo normalizaram, ou ficaram normais, respectiva-
mente, em 15%, 33% e 52% dos casos. Nao houve relacido
da remissdo com a duragédo do tratamento anterior, nivel de
PRL ou tamanho tumoral no momento do diagnéstico ou
da interrupg¢do do AD. Os autores ainda relataram cresci-
mento tumoral em 7% dos casos.®¥

Assim, em mulheres com diagnoéstico durante o peri-
odo reprodutivo, com bom controle da HPRL e com tumo-
res sem evidéncias de efeito compressivo, o tratamento com
AD pode ser suspenso apds a menopausa. A remissio da
HPRL nesses casos tem sido documentada em até dois ter-
¢os dos casos e a recorréncia, em cerca de 33% delas. Com
relacdo ao tamanho tumoral, o desaparecimento e a esta-
bilizagdo foram relatados, respectivamente, em 58% e 59%
das mulheres, com crescimento em menos de 3% dos casos.
335 Em relagdo aos macroprolactinomas, em casos selecio-
nados com grande reducdo de volume e sem risco aparente
de compressdo do quiasma Optico, sugere-se a retirada do
medicamento, mantendo controle cuidadoso do tumor.®*

Apds a menopausa e suspensido do AD, sugerimos o
acompanhamento com avaliagdo clinica e dosagem de PRL
a cada seis meses no primeiro ano e realizagio de RM de
hipéfise em 12 meses ou antes, se houver sintomas de efeito
de massa tumoral. Em tumores expansivos e/ou invasivos,
sugere-se manter o uso de AD.

O que muda em relacao aos prolactinomas
diagnosticados apos a menopausa?

A real incidéncia de prolactinomas diagnosticados apenas
apo6s a menopausa é desconhecida. Em geral, o diagnosti-
co ¢é realizado pela presenca de sintomas neuroldgicos, os
niveis séricos de PRL geralmente sdo bastante elevados, os
macroadenomas sao mais frequentes e, mesmo com diag-
ndstico tardio, hd boa resposta com a prescri¢do de AD.®”

Como conduzir a HPRL secundaria

a medicamentos?

Das diversas medica¢des que causam HPRL, os antipsicéti-
cos sao os mais relevantes, por causarem HPRL com maior
frequéncia e intensidade. Além disso, esses medicamentos
devem ser manejados por psiquiatra, ndo devendo o mé-
dico generalista ou de outras especialidades suspendé-los,
sem prévio contato com o prescritor. O tratamento da
HPRL esta indicado quando associado ao hipogonadismo
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hipogonadotroéfico, devido as repercussdes do hipoestroge-
nismo. Nessa situacio, trés op¢des sdo possiveis: (1) trocar
a medicacdo que induz HPRL, (2) fazer terapia hormonal
de substitui¢do com estrogénio associado a progestagénio
(este tltimo no caso de utero presente), (3) prescrever AD,
porém nesse caso é preciso controle préoximo por risco de
exacerbacdo do quadro psicdtico em decorréncia do efei-
to de oposicio entre a medica¢do psiquidtrica e o AD."0
Recentemente uma revisdo da literatura mostrou que pa-
cientes com HPRL induzida por antipsicético podem se be-
neficiar com a substitui¢ao ou associagdo com aripiprazol,
antipsicético que ndo causa HPRL.“0

Consideracoes finais

Este texto foi elaborado em conjunto pelo Departamento de
Neuroendocrinologia da SBEM e pela Comissdo Nacional
Especializada em Ginecologia Endécrina da Febrasgo e visa
atualizar e auxiliar ginecologistas, endocrinologistas e médicos
de aten¢éo primdria no tratamento de pacientes com HPRL.
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