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Diagndstico e tratamento da hiperprolactinemia

Descritores
Prolactina; Hiperprolactinemia; Galactorreia; Amenorreia; Prolactinoma; Agonista dopaminérgico

Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Diagndstico
e tratamento da hiperprolactinemia. Sdo Paulo: FEBRASGO; 2021 (Protocolo FEBRASGO-
Ginecologia, n. 79/Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Endécrina).

Introducao
Defini¢do: aumento das concentrac¢des séricas de prolactina (PRL)
acima dos valores de referéncia do laboratério.

Prevaléncia: na populagdo geral, a prevaléncia de hiperpro-
lactinemia é de 0,2%, sendo mais comum no sexo feminino."Essa
taxa aumenta para 20% a 30% quando avaliadas apenas pacientes
com amenorreia secunddria, 25% nas com galactorreia, 75% na
combinacdo de amenorreia e galactorreia e 9% a 17% nas mulheres
inférteis.®

Manifestacdes: irregularidade menstrual, amenorreia, sintomas
de hipogonadismo/hipoestrogenismo, diminuigdo do desejo sexual,
dispareunia, reduc¢do da massa dssea, galactorreia, infertilidade, hi-
popituitarismo, sintomas de compressdo tumoral, como cefaleia e
perda de campo visual, e menos comumente acne /hirsutismo.

* Este protocolo foi elaborado pela Comisséo Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina e
validado pela diretoria cientifica como documento oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Ginecologia, n. 79. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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CID10:
o E22.1-Hiperprolactinemia
o D35.2 - Neoplasia benigna da glandula hipofise

Etiologia

As causas de hiperprolactinemia podem ser categorizadas em fisio-
légicas, medicamentosas e patolégicas. A gestacdo é a causa fisio-
légica mais comum. O uso de medicamentos é a causa nao fisiold-
gica mais frequente, sendo antipsicéticos e antidepressivos os que
mais frequentemente causam hiperprolactinemia,®s dependendo
da poténcia do medicamento em antagonizar os receptores dopami-
nérgicos Dz na hipéfise anterior.” Medicamentos procinéticos como
domperidona e metoclopramida podem causar hiperprolactinemia
em mais de 50% dos pacientes.

Tumores produtores de PRL (prolactinomas) sdo responsaveis
por cerca de 20% a 30% dos casos de hiperprolactinemia patolégi-
ca." De acordo com o tamanho, sdo classificados em microprolac-
tinomas (tumores menores que 10 mm em seu maior didmetro) e
macroprolactinomas (maiores que ou iguais a 10 mm).!® Outros tu-
mores localizados na regido hipotaldmica ou hipofisaria podem cau-
sar elevagdo de PRL, tanto por conterem células produtoras de PRL
(adenomas mistos produtores de horménio tireoestimulante [TSH],
horménio do crescimento ou horménio adrenocorticotréfico e PRL)
quanto por compressao/desvio da haste hipofisaria.®578

Doencgas sistémicas como cirrose hepatica e insuficiéncia renal po-
dem cursar com elevagdo da PRL em 20% e 30% dos casos, respectiva-
mente;? hipotireoidismo e doencas autoimunes também estdo asso-
ciados a hiperprolactinemia.® A normalizagdo de PRL apds o inicio do
tratamento com levotiroxina confirma a hipétese de hiperprolactine-
mia decorrente de hipotireoidismo primario.® A hiperprolactinemia
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de causa idiopatica é estabelecida apds exclusdo das demais causas.
Possivelmente, trata-se de pequenos adenomas produtores de PRL ndo
detectados pelo exame de imagem. Na maioria dos casos de hiperpro-
lactinemia idiopética, os niveis de PRL ndo ultrapassam 100 mg/L.0V

Diagnadstico
As manifestacdes clinicas da hiperprolactinemia em mulheres estdo
descritas no quadro 1.

Quadro 1. Manifestagdes clinicas da hiperprolactinemia em mulheres

Galactorreia

Sangramento menstrual irregular

Amenorreia

Infertilidade

Diminuicdo do desejo sexual

Dispareunia

Reducgdo da massa dssea/osteoporose

Acne/hirsutismo

Alteracdes neuro-oftalmoldgicas (rinorreia, cefaleia, diminuicdo da visdo, perda da visdo
periférica, oftalmoplegia, hipertensdo intracraniana ou hidrocefalia)

Historia clinica e exame fisico
Primeiramente, é imprescindivel descartar gestacdo™ (nivel de evi-
déncia 1; grau de recomendagdo A). A seguir, excluir uso de medi-
cacdes que possam elevar os niveis de PRL, incluindo drogas ilicitas
(nivel de evidéncia 2; grau de recomendacio C). Eindicado investigar
apresenca de doengas como cirrose, insuficiéncia renal e hipotireoi-
dismo em pacientes com hiperprolactinemia sintomatica néo fisio-
logica™ (nivel de evidéncia 1; grau de recomendacdo A). Averiguar
a presencga de disturbios menstruais e sexuais, bem como de sinais e
sintomas de expansao parasselar, como cefaleia, diplopia ou hemia-
nopsia bitemporal e distiirbios neuroldgicos.®

No exame fisico, deve-se averiguar a presenca de galactorreia, bé-
cio, sinais de hiperandrogenismo, como acne e hirsutismo, doengas au-
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toimunes, estreitamento do campo visual e até lesdes traumaticas ou
irritativas da parede tordcica, como queimaduras e herpes-zdster.57

Exames laboratoriais e de imagem

Na suspeita clinica de hiperprolactinemia, deve-se solicitar dosa-
gem da PRL sérica (nivel de evidéncia 1; grau de recomendagdo A).
Sugere-se que, ante dosagem pouco elevada de PRL, esta seja repeti-
da e, no mesmo momento, deve-se solicitar TSH. Mesmo pequenas
elevagdes da PRL podem ser compativeis com a presenca de prolac-
tinoma, podendo até sugerir adenoma ndo produtor de PRL (pseu-
doprolactinoma).® Embora niveis de PRL acima de 250 ug/L usual-
mente indiquem a presenga de prolactinoma, algumas medicag¢des
como risperidona e metoclopramida podem causar elevacido da PRL
acima de 200 ug/L, sem evidéncia de adenoma.™ Concentracdo de
PRL acima de 500 ug/L é altamente sugestiva de macroprolactino-
ma,"™ indicando investigar deficiéncias de outros horménios hipo-
fisarios.© Excluidas disfunces tiroidianas, deve-se solicitar resso-
nancia magnética (RM) de sela ttrcica e do cranio para avaliacdo
hipotalamica concomitante e, confirmado adenoma hipofisario, nos
exames de seguimento radiolégico, pode ser solicitada somente RM
de sela ttrcica. Caso RM ndo seja possivel, pode-se realizar tomogra-
fia computadorizada (TC) de sela tircica, embora ndo tenha a mesma
eficiéncia para os microadenomas."®

Armadilhas diagndsticas

Na presenca de clinica associada a adenoma volumoso com valores
de PRL pouco elevados, caracterizando incompatibilidade entre dosa-
gem hormonal e a clinica e/ou a imagem, deve-se descartar o chama-
do “efeito gancho”, que se caracteriza, quando se empregam imuno-
ensaios com dois sitios de ligagdo, pela presenca de niveis falsamente
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baixos de PRL. Nesses casos, a medida correta da PRL pode ser obtida
por meio de uma nova dosagem com dilui¢do do soro a 1:1.000, quan-
do serd observado aumento drastico no valor do hormdnio (evidéncia
de nivel 1; grau de recomendacdo A)." Ensaios imunométricos mais
recentes tornaram o efeito gancho menos comum.

Outro erro diagnéstico refere-se a presenca de valores elevados de
PRL em paciente oligo ou assintomatica, relacionado a macroprolac-
tinemia, que corresponde a um complexo antigeno-anticorpo de PRL
monomérica e IgG sem atividade enddcrina, sendo biologicamente
inativa."”? O método de rastreamento da macroprolactina é feito me-
diante precipita¢do com polietilenoglicol (PEG), em que PRL, na forma
ligada (macro), sofre precipitacdo e PRL ativa é recuperada no sobrena-
dante, com base no valor inicial da amostra. Recuperagdes superiores
a 65% indicam predominio da forma monomeérica e inferiores a 30%,
predominio de macroprolactina. O achado de macroprolactinemia
nas pacientes sintomaticas ndo exclui a necessidade de investigacao,
como nos casos de predominio da forma monomeérica, tendo em vista
que alguns casos podem cursar com a presenga de prolactinoma (nivel
de evidéncia 2; grau de recomendacio B).1®

Tratamento

Hiperprolactinemia induzida por medicamentos

Pacientes com sintomas de hiperprolactinemia devem interromper o
uso do medicamento causador, quando possivel, ou substitui-lo por
outra medicacdo que ndo eleve os niveis de PRL, ap6s fazer nova do-
sagem de PRL para confirmar a redugdo das concentragdes (nivel de
evidéncia 2; grau de recomendagdo C). Se o firmaco ndo puder ser sus-
penso, dever-se-a considerar o uso de anticoncepcional combinado ou
associagdes estroprogestagénicas para corrigir o hipoestrogenismo e
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preservar a massa éssea (nivel de evidéncia 2; grau de recomendagao
D). Quando nio for possivel suspender nem substituir a medicacao,
exame de imagem podera ser necessario para excluir a presenga de
tumor hipofisario (nivel de evidéncia 2; grau de recomendacio D).

Prolactinomas

O tratamento padrdo consiste no uso de agonistas dopaminérgicos
(ADs), sendo os mais utilizados a bromocriptina e a cabergolina,
sendo a ultima o tratamento preferencial por seus efeitos adversos
menos frequentes e pela melhor eficicia em reduzir o tamanho tu-
moral e normalizar os niveis de PRL" (nivel de evidéncia 1; grau de
recomendagdo A). O quadro 2 mostra as doses e os efeitos adversos
desses medicamentos.

Pacientes com microprolactinomas assintomaticas nio necessi-
tam ser tratadas em razdo de os tumores desse tamanho raramente
crescerem. Em casos de microprolactinoma sintomatico, pode-se
iniciar tratamento com ADs ou anticoncepcional combinado para
restaurar os ciclos nas pacientes que nio desejam gestar™ (nivel de
evidéncia 2; grau de recomendagdo D). Embora sem estudos prolon-
gados controlados, pacientes que receberam terapia com anticon-
cepcional oral ou reposi¢do hormonal combinada por dois anos ndo
tiveram crescimento tumoral detectado.®

O tratamento da hiperprolactinemia idiopética segue as mes-
mas orienta¢des do tratamento do microprolactinoma.® O trata-
mento dos macroprolactinomas com ADs é mandatodrio pelo risco de
crescimento e consequente compressio tumoral.t

Apbs a introducdo da medicagdo, os niveis de PRL e efeitos ad-
versos sdo avaliados mensalmente, até sua normalizacdo, ocorrendo
reducio da frequéncia da dosagem quando h4 estabilizacio. E neces-
sdria a avaliacdo do campo visual e dos demais eixos hipofisarios em
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pacientes com macroprolactinomas. Uma nova RM deve ser realizada
apo6s 12 meses em pacientes com macroprolactinoma tratado, porém
deve-se repetir o exame de imagem antes, em caso de elevacdo dos
niveis de PRL, apesar do uso correto do medicamento ou sinais de
expansdo tumoral (cefaleia, alteragdo de campo visual). Em pacientes
com microadenoma, RM pode ser realizada antes da retirada da medi-
cacdo ou se ndo houver regressdo dos sintomas nem dos niveis de PRL.

Deve-se considerar reducdo gradual de AD em paciente em tra-
tamento e com normalizacdo da PRL por ao menos um ano e sus-
pender apds pelo menos dois anos de tratamento e normalizagdo da
PRL associada a regressdo significativa do tamanho do adenoma na
RM. 0316 O risco de recorréncia ap0s a retirada pode variar de 26%
a 69%, o qual tem relacdo com o valor inicial da PRL e o tamanho
tumoral, ocorrendo, em geral, no primeiro ano de descontinuagdo
do tratamento (nivel de evidéncia 2; grau de recomendacéo D).

Apobs a suspensdo do AD, deve-se realizar dosagem de PRL a cada
trés meses, no primeiro ano, e anualmente, depois, e RM no caso de
aumento dos niveis séricos de PRL ou de recrudescimento dos sinto-
mas clinicos.

Quadro 2. Medicamentos usados no tratamento da hiperprolactinemia

Medicamento | Apresentagao Posologia Efeitos adversos
Cabergolina Comprimido Dose inicial: 0,25 mg, Nauseas, cefaleia, tontura e fadiga,
0,5 mg 1-2x/semana doenga valvar cardiaca com dose
Via oral Dose usual: 0,5-1,0 mg, | superior a 2 mg/semana (fazer
1-2x/semana ecocardiografia bianual)

Dose maxima: 1,5 mg,
2-3x/semana

Bromocriptina | Comprimido Dose inicial: 1,25 mg Néuseas e vomitos, tontura,
2,5 mg ao deitar hipotensao postural. Menos
Via oral ou Dose usual: 2,5 mg, frequentes: congestdo nasal,
vaginal 2x/dia fendmeno de Raynaud, depresséo

Dose maxima: 15 mg/dia | e reagdo psicdtica
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E considerada resisténcia aos ADs quando nio se consegue atingir
niveis normais de PRL com a dose maxima toleravel de AD ou quan-
do ndo ha reducdo tumoral de pelo menos 50% do seu tamanho.”
Aproximadamente 10% das pacientes com microprolactinomas e 18%
das com macroprolactinomas sdo resistentes.” Recomenda-se atingir a
dose maxima de ADs com efeitos adversos toleraveis e trocar um AD
por outro antes de encaminhar a paciente para tratamento cirtirgico
(nivel de evidéncia 1; grau de recomendacdo A). Sugere-se que pacien-
tes que estejam fazendo uso de doses superiores a 2 mg por semana de
cabergolina realizem ecocardiograma a cada dois anos pelo risco de do-
enca valvar cardiaca (nivel de evidéncia 2; grau de recomendacdo C).>?

Recomenda-se cirurgia transesfenoidal a pacientes com prolacti-
nomas sintomaticos resistentes aos ADs ou que ndo toleram efeitos
adversos (nivel de evidéncia 2; grau de recomendacéo D). Os riscos da
cirurgia incluem hipopituitarismo, diabetes insipido e infec¢do."!

Para os casos de falha do tratamento cirtrgico, indica-se radio-
terapia (RT) (nivel de evidéncia 2; grau de recomendacdo D). A nor-
malizacdo da PRL ocorre em aproximadamente um terco das pacien-
tes tratadas com RT. Entre os efeitos adversos, ha hipopituitarismo
e, raramente, danos em nervos cranianos ou formacdo de segundo
tumor central. Pacientes com prolactinoma maligno podem se bene-
ficiar de RT ou do uso de temozolamida.™

Recomendacgoes finais

1. Mulheres com sangramento menstrual infrequente, amenorreia
ou galactorreia devem ser avaliadas com dosagem sérica de PRL
(nivel de evidéncia 1; grau de recomendacao A).

2. Pacientes com hiperprolactinemia assintomatica devem ser ava-
liadas quanto a presenca de macroprolactinemia (nivel de evi-
déncia 2; grau de recomendacdo C).
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3.

Sugere-se realizar RM ou TC de sela tdrcica apds descartar causa
fisiolégica, medicamentosa ou doencas que cursem com hiper-
prolactinemia (nivel de evidéncia 2; grau de recomendagdo D).
Recomenda-se excluir o uso de medicamentos associados a
aumento dos niveis de PRL, cirrose, insuficiéncia renal, hipoti-
reoidismo e tumores hipotdlamo-hipofisarios em mulheres com
hiperprolactinemia nao fisiologica (nivel de evidéncia 1; grau de
recomendagdo A).

Em pacientes com prolactinomas, o tratamento padrdo consiste
no uso de ADs, sendo os mais utilizados a bromocriptina e a ca-
bergolina. Essa ultima consiste no tratamento preferencial em
razdo dos efeitos adversos menos frequentes e da eficacia em
termos de reducdo do tamanho tumoral e da normalizacdo dos
niveis de PRL (nivel de evidéncia 1; grau de recomendagdo A).
Recomenda-se atingir a dose maxima de ADs com efeitos ad-
versos toleraveis e trocar um AD por outro antes de considerar
encaminhar a paciente para tratamento cirdrgico (nivel de evi-
déncia 1; grau de recomendacéo A).
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