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RESUMO

Introducdo: Prolactinomas sdo tumores hipofisarios benignos que representam 40% dos tumores nessa
glandula e correspondem a principal causa de hiperprolactinemia patolégica. Dentre os distlrbios
hipofisarios, os prolactinomas representam o subtipo mais relevante clinicamente. Objetivo: Descrever
o perfil epidemioldgico de pacientes portadores de prolactinoma atendidos em Floriandpolis nos tltimos
5 anos. Metodologia: Estudo observacional, descritivo e transversal a partir de dados clinicos
coletados dos prontuarios eletrbnicos com posterior abordagem qualitativa e quantitativa. Foram
avaliados 57 prontuarios de pacientes com 18 anos de idade ou mais e diagnostico comprovado de
prolactinoma atendidos nos Gltimos 5 anos. Resultados: A média de idade foi 43,58 anos. O sexo mais
acometido foi 0 masculino (52,6%). A etnia mais frequente foi a branca. Os sintomas ao diagndstico no
sexo masculino foram disfuncéo sexual (59,3%), seguido de alteracdo visual (44,4%) e cefaleia (37%).
J& no sexo feminino houve prevaléncia de amenorreia (70,4%) e galactorreia (40,7%). O valor de
prolactina nos homens foi > 1000mcg/L (53,8%) e no sexo feminino de 100 a 300mcg/L (47,6%). Houve
prevaléncia dos macroprolactinomas. A compressdo tumoral esteve presente em 53,3% no sexo
masculino. O tratamento realizado em 98,2% foi 0 medicamentoso com normalizacdo da prolactina em
73% dos casos. Em 85,5% dos casos o tratamento continua em uso até o momento da coleta. Conclusao:
Houve um predominio dos sintomas de hipogonadismo, seguido daqueles causados por compressdo
tumoral. O tratamento clinico foi o mais utilizado e foi bem-sucedido na maioria dos casos.

Descritores: Prolactinomas. Hiperprolactinemia. Hipogonadismo.

ABSTRACT

Introduction: Prolactinomas are benign pituitary tumors that account for 40% of tumors in this gland
and are the leading cause of pathological hyperprolactinemia. Among pituitary disorders, prolactinomas
are the most clinically relevant subtype. Objective: To describe the epidemiological profile of patients
with prolactinoma treated in Florianopolis in the last 5 years. Methodology: Observational, descriptive,
and cross-sectional study based on clinical data collected from electronic medical records, followed by
qualitative and quantitative analysis. A total of 57 medical records of patients aged 18 years or older
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with a confirmed diagnosis of prolactinoma treated in the last 5 years were evaluated. Results: The mean
age was 43.58 years. Males were more affected (52.6%). The most frequent ethnicity was white.
Symptoms at diagnosis in males were sexual dysfunction (59.3%), followed by visual disturbances
(44.4%) and headache (37%). In females, there was a prevalence of amenorrhea (70.4%) and
galactorrhea (40.7%). Prolactin levels in males were > 1000 mcg/L (53.8%), and in females, they ranged
from 100 to 300 mcg/L (47.6%). There was a prevalence of macroprolactinomas. Tumor compression
was present in 53.3% of males. Drug therapy was performed in 98.2% of cases, with normalization of
prolactin in 73% of cases. In 85.5% of cases, treatment continued at the time of data collection.
Conclusion: There was a predominance of symptoms of hypogonadism, followed by those caused by
tumor compression. Medical treatment was the most used approach and was successful in most cases.

Keywords: Prolactinomas. Hyperprolactinemia. Hypogonadism.

INTRODUCAO

Prolactinomas sdo tumores hipofisarios benignos e representam 40% dos tumores nessa
glandula®™?. Dentre os adenomas hipofisarios secretores, os produtores de prolactina (PRL) s&o os mais
comuns® e correspondem a principal causa de hiperprolactinemia patoldgica®.

Os prolactinomas podem ser classificados de acordo com seu tamanho. Sdo chamados de
microprolactinomas os tumores menores que 10 mm e macroprolactinomas os maiores que 10 mm®,

Em relacdo ao quadro clinico, seus sintomas decorrem principalmente da hiperprolactinemia
com consequente hipogonadismo®. Nas mulheres sd&o comuns sintomas relacionados ao
hipoestrogenismo, como amenorreia, infertilidade, reducéo da libido e osteoporose. J& nos homens, as
principais manifestagdes sdo ginecomastia, disfuncéo erétil, infertilidade e diminuicdo da libido pela
reducdo dos niveis circulantes de testosterona®. Destaca-se, também, a presenca de sintomas de
alteracdo visual e cefaleia que podem ser causadas pela compressdo do tumor em estruturas adjacentes®.

Quanto a epidemiologia, os adenomas hipofisarios estdo entre as principais causas de
hiperprolactinemia®, e tém uma incidéncia maior em mulheres, que representam 3,84 casos a cada
100.000 pacientes por ano, enquanto os homens configuram 3,23/100.000. A apresentacdo dos
prolactinomas difere entre os sexos. Nos homens é mais comum a presenga de macroprolactinomas, que
possuem caracteristicas mais invasivas e sintomas de compressdo®. Porém, o hipogonadismo também
é muito comum no sexo masculino®. Ja nas mulheres, os microprolactinomas sado os mais prevalentes®.

Diante de um quadro de hiperprolactinemia deve-se buscar elementos na anamnese e exame
fisico para o diagnostico diferencial. Muitas sdo as causas possiveis de hiperprolactinemia que devem
ser investigadas antes de se concluir como prolactinoma. E importante ressaltar a necessidade de
excluséo de outras etiologias para justificar esse aumento®, tanto fisioldgicas como a gestacéo, quanto
patoldgicas como o hipotireoidismo primario.

Um resultado de hiperprolactinemia deve ser confirmado com pelo menos mais de uma medida,

a ndo ser que esteja claramente elevado e com uma clinica compativel®. Os microprolactinomas
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costumam obter valores de PRL < 200 mcg/L®? e, em contrapartida, os casos de macroprolactinomas
devem ter a PRL sérica ultrapassando 250 mcg/L e até exceder 1.000 mcg/L@®. Apés a confirmacéo do
aumento da prolactina sérica é indicada a solicitacdo de Ressonancia Magnética com contraste gadolinio,
considerado o melhor exame para avaliacdo de massas na regido selar?,

O tratamento desse tumor deve ser realizado nos pacientes com sintomatologia presente na
vigéncia de hipogonadismo ou de massas grandes que comprimem estruturas adjacentes®?. Nesses casos
sdo usadas drogas agonistas dopaminérgicas como a Cabergolina e a Bromocriptina, que tem resposta
efetiva em mais de 90% dos casos*®. O medicamento de escolha é a Cabergolina devido a sua alta
eficacia e menor risco de efeitos colaterais. A maioria dos tumores responde a baixas doses de agonistas
dopaminérgicos, mas cerca de 10% dos prolactinomas tém resisténcia a Cabergolina®®. A cirurgia via
transesfenoidal é reservada para casos excepcionais®.

Considerando o prolactinoma como o tumor hipofisario de maior prevaléncia, tendo uma
incidéncia elevada na populacdo jovem e com sucesso terapéutico acima de 90%, conhecer o perfil dos
individuos portadores desse tumor na comunidade é um facilitador para esse diagnoéstico em qualquer
area de atendimento médico. Dessa forma, pode-se promover acles estratégicas que apoiem o0
diagndstico precoce da doenca, prevenindo consequéncias mais graves e comdrbidas na populacéo.
Diante disso, o presente estudo tem como objetivo descrever o perfil epidemiolégico de pacientes
portadores de prolactinoma atendidos em Floriandpolis nos ultimos 5 anos.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional descritivo de delineamento transversal. O estudo foi
realizado com prontuarios do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e de uma clinica privada,
ambos situados no municipio de Floriandpolis. A populagdo do estudo foi de 57 prontuarios de
pacientes com diagndéstico comprovado de prolactinoma. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos,
com 18 anos de idade ou mais, com diagndstico confirmado de prolactinoma atendidos nos centros de
salde citados nos ultimos 5 anos. As varidveis estudadas foram coletadas a partir das informacdes
obtidas nos prontuarios.

As variaveis coletadas incluiram idade (em anos), idade ao diagnéstico (< 25 anos/25-50 anos/>
50 anos), tempo de doenca (< 5 anos/6-10 anos/11-20 anos/> 20 anos), sexo (masculino/feminino), etnia
(branco/negro/pardo), sintomas ao diagnostico (galactorreia/amenorreia/infertilidade/cefaleia/disfuncéo
sexual/alteracdo visual), nivel de prolactina ao diagndstico (< 100 mcg/L/100-300 mcg/L/301-1.000
mc/L/>1.000 mcg/L), nivel de prolactina apés o tratamento (normal/melhorada/sem controle),
tratamento utilizado (medicamentoso/cirdrgico), tratamento no momento da coleta (em

uso/interrompido), tamanho do tumor (microprolactinoma/macroprolactinoma), presenca de co-
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secrecao tumoral (sim/ndo) e sintomas de compressao tumoral (sim/ndo). Além de comparar as variaveis
entre os sexos masculino e feminino.

Os dados coletados foram tabulados no software Microsoft EXCEL e, posteriormente,
analisados por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Version 18.0.
[Computer program]. Chicago: SPSS Inc; 2009. A apresentacdo dos dados qualitativos foi realizada
através de tabelas contendo frequéncia absoluta e relativa. Os dados quantitativos foram analisados a
partir de medidas de tendéncia central (média) e medidas de dispersédo (desvio padrdo e amplitude total).
Para comparacdo entre os sexos foi utilizado o teste Qui Quadrado de Pearson, considerando como
significativo um nivel de confianca de 95% (p < 0,05).

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
do Sul de Santa Catarina (UNISUL), aprovado sob n°60069622.9.0000.5369 e foi conduzido

de acordo com as regulamentagdes da Resolugdo n°466/12 do Conselho Nacional de Sadde (CNS).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 57 prontuarios de pacientes portadores de prolactinoma;
39 pacientes do HGCR (68,4%) e 18 (31,4%) de uma clinica particular de Floriandpolis.

A média de idade dos pacientes foi de 43,58 anos (DP +12,72), sendo 48,10 anos no sexo
masculino (DP £12,00) e 38,56 anos no sexo feminino (DP £11,75). A tabela 1 apresenta os demais
dados sociodemograficos pesquisados. O sexo mais frequentemente acometido foi 0 masculino (52,6%)
com discreta predominancia ao sexo feminino (47,4%). A etnia mais frequente na amostra foi a branca
(89,5%).

Os sintomas relatados ao diagndstico foram apresentados no Grafico 1, que evidenciou, no sexo
masculino, uma predominancia do sintoma de disfuncdo sexual (59,3%), seguido de alteracdo visual
(44,4%), cefaleia (37%) e, por ultimo, infertilidade, relatado em 11,1%. J& no sexo feminino houve um
destagque para o sintoma de amenorreia, relatada em 70,4% das pacientes e galactorreia presente em
40,7%. Cefaleia e alteragdo visual ocuparam um percentil menor no sexo feminino, representando 14,8%
e 18,5% respectivamente.

Na Tabela 2, ao comparar as caracteristicas do prolactinoma entre 0s sexos masculino e
feminino, foi observado significancia estatistica na idade ao diagnostico (p = 0,001), nivel de prolactina
ao diagndstico (p = 0,003), tamanho do tumor (p = 0,009) e quanto a presenca de compressdo tumoral
(p =0,016). Evidenciou-se no sexo masculino, uma idade ao diagndstico entre 25 aos 50 anos (66,7%)
e um valor de prolactina ao diagndstico > 1000mcg/L (53,8%). No sexo feminino a prevaléncia de idade
ao diagndstico foi também entre 25-50 anos em 63% dos prontudrios, enquanto os niveis de prolactina

ao diagnostico no sexo feminino foi de 100 a 300mcg/L em 47,6%. Quanto ao tamanho do tumor, tanto
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no sexo masculino, quanto no sexo feminino houve uma prevaléncia dos macroprolactinomas com
86,7% e 55,6% respectivamente. A presenca de compressdo tumoral teve diferenca entre 0s sexos
estando presente em 53,3% no sexo masculino e ausente em 77,8% no feminino.

Quanto a presenca de co-secrecdo tumoral, ndo foram observados resultados com significancia
estatistica na comparacao entre os sexos (p = 0,091). Dentre todos os pacientes avaliados, 5,3% tiveram
presenca de co-secrecdo tumoral, correspondendo a uma frequéncia absoluta de trés pacientes, sendo o
horménio GH a secre¢do hormonal concomitante.

Os tratamentos realizados pelos pacientes estdo descritos na Tabela 3 sendo em 98,2% dos casos
realizado o tratamento medicamentoso enquanto o cirdrgico esteve presente em 10,5% dos pacientes.

Em 85,5% dos casos o tratamento continua em uso até 0 momento da coleta.

DISCUSSAO

O estudo compreendeu 57 prontuarios de pacientes com diagndstico de prolactinoma, sendo a
maioria homens com idade média de 43,58 anos. Os dados obtidos no presente estudo evidenciam que
0s sintomas mais frequentes sdo 0s consequentes do hipogonadismo seguido pelos sintomas

compressivos. A maioria correspondia a macroprolactinomas e o tratamento clinico foi o predominante.

No atual estudo a média de idade ao diagndstico dos pacientes foi de 43,58 anos, sendo 48,10
anos nos homens e 38,56 anos nas mulheres. Em um estudo transversal realizado por Fernandéz, et al.,
a idade mediana no momento do diagndstico foi de 32 anos, sendo a mediana de 30,5 nas mulheres e
41,5 nos homens®®). A idade preferencial de acontecimento dos prolactinomas, portanto, esta entre 20 e
50 anos, sendo incomum nas idades limitrofes, além de ter o diagndstico feito mais precocemente no
sexo feminino. Vale ressaltar que nas mulheres o diagndstico costuma ser feito no periodo da menacme,
quando o sintoma de amenorreia geralmente motiva uma consulta médica, enquanto 0s sintomas nos
homens costumam ser subestimados por mais tempo®.

Na populagdo estudada, 52,6% dos pacientes eram do sexo masculino, com discreta
predominancia ao sexo feminino (47,4%). Em um estudo retrospectivo de cerca de 2.230 pacientes,
Mindermann e Wilson relataram uma proporcao de prolactinomas do sexo feminino para masculino de
10:1 entre 18 e 50 anos e, apds essa idade, a proporcéo teve relagéo de 1:1%9, Colao, et al. encontraram,
todavia, em seu estudo, uma prevaléncia de microprolactinomas em mulheres e uma semelhanca entre
0s géneros nos macroprolactinomas®”. Em relacdo aos dados encontrados por Colao et al. sobre a
distribuicdo entre os sexos, na andlise dos macroprolactinomas nossos achados foram semelhantes.
Entretanto, discordaram dos achados de Mindermann e Wilson, que encontraram predominancia de

prolactinomas no sexo feminino, possivelmente por ndo categorizar o tamanho tumoral em tal estudo.
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Quanto a etnia, 89,5% dos pacientes com prolactinomas eram brancos, o que diverge de outros
estudos que mostram uma incidéncia maior em pacientes negros ou mesticos'®. Tal divergéncia pode
ser explicada pela localizacdo do estudo, visto que os prontuarios sdo de servigos de Santa Catarina,
estado que tem uma baixa porcentagem de pessoas que se autodeclaram negras e hd uma 6bvia diferenca
étnica entre as regides.

A principal sintomatologia ao diagndstico em ambos 0s sexos se deveu ao hipogonadismo,
causando amenorreia e galactorreia nas mulheres e disfuncdo sexual nos homens. A alteracdo visual,
consequente dos sintomas compressivos, foi 0 segundo achado mais frequente ao diagndstico. Na
Venezuela, em uma pesquisa realizada por Garz6n com uma amostra de 83 mulheres e 17 homens foram
encontrados sintomas decorrentes do hipogonadismo como principal sintomatologia no sexo feminino,
enquanto no sexo masculino houve predominio de sintomas por compresséo tumoral®®. Hage et al. em
um estudo retrospectivo realizado nos Estados Unidos com 213 pacientes também relataram
predominancia de sintomas relacionados ao hipogonadismo na primeira consulta médica®®. Visto que
os prolactinomas sdo a causa patoldgica mais importante de hiperprolactinemia® e a segunda principal
causa patoldgica de amenorreia secundaria por hiperprolactinemia®2??, enfatiza-se a importancia da
investigacdo precoce e eficiente dos sintomas de hipogonadismo causados por esse quadro, visando o
diagndstico e tratamento precoce dessa patologia e diminuindo a morbidade e complicacGes derivadas
da evolucéo da doenca.

No presente trabalho, a compressdo tumoral estava presente em 53,3% dos pacientes do sexo
masculino manifestando-se principalmente por alteracGes visuais. Tais sintomas predominaram nos
homens devido ao tamanho do tumor®22® e ao diagnéstico mais tardio dessa comorbidade®), conforme
ja descrito em estudos de revisao anteriores, sendo, nesse estudo 66,7% diagnosticados nas idades entre
25-50 anos e 26,7% em individuos com mais de 50 anos. Somente os macroprolactinomas que
apresentam crescimento suprasselar podem causar tais sintomas.

Quanto ao tamanho tumoral, houve predominancia de macroprolactinomas em ambos 0s Sexos,
sendo que os pacientes do sexo masculino tiveram taxa de 86,7% e 55,6% nas mulheres. Os niveis de
prolactina encontrados tiveram relagdo direta com o volume tumoral. Nos homens, o valor de prolactina
ao diagnostico estava, em sua maioria, > 1000 mcg/dL e nas mulheres foram encontrados valores entre
300 e 500 mcg/dL. No ano de 2022, uma pesquisa realizada em Istanbul por Karatas et al., descreveram
prevaléncia de microprolactinomas com uma taxa de 63,1%?%. Altuntas et al., em um trabalho realizado
com prontuarios de 163 pacientes portadores de prolactinoma, encontraram predominio de
microprolactinomas (54,1%)®). Outro estudo realizado em um Centro de Referéncia Terciario na Suica,
com inclusdo de 86 pacientes, foi encontrado prevaléncia de microprolactinomas (52%) em relacéo aos

macroprolactinomas (48%)@. Além dos estudos citados, é bastante conhecido na literatura a
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prevaléncia dos microprolactinomas sobre os macroprolactinomas, principalmente nas mulheres. Esses
achados ndo concordam com nossos resultados. A explicacdo mais provavel para essa divergéncia é
justamente o viés dessa coleta que aconteceu em um servigo de alta complexidade. Contudo, quando
comparado a um estudo semelhante realizado em centro de atengdo terciaria, encontramos resultados
convergentes aos nossos, nos quais se encontram infima diferenca entre as taxas de micro e
macroprolactinomas atendidos.

O tratamento realizado por 98,2% dos pacientes com prolactinoma foi 0 medicamentoso e em
38 dos 52 pacientes (73%) analisados o nivel de prolactina havia normalizado. Em 21% dos pacientes o
nivel de prolactina melhorou. Apenas 3 pacientes permaneceram com nivel sem controle no momento
da coleta. Tais dados podem ser comparaveis com outro estudo que demonstra normalizagdo do nivel
de prolactina em mais de 85% dos casos, sendo que em pacientes com microprolactinoma, a
probabilidade de atingir niveis normais de PRL ¢é significativamente maior do que em pacientes com
macroprolactinoma, respectivamente, 93% vs. 77%®). Tal fator pode ser justificavel pela
predominéncia de macroprolactinomas no presente estudo, o qual demanda maiores doses de medicagao
e um periodo mais longo para normaliza¢do do valor da prolactina, resultando num percentual de sucesso
um pouco menor, se comparado com outras literaturas. Este fato é corroborado por outro estudo
realizado por Colao et. al com 219 pacientes que apés o tratamento com cabergolina tiveram o0s niveis
de prolactina normalizados mais frequentemente em pacientes com microadenomas do que em
macroadenomas (86 vs 64%)®", dados semelhantes ao presente estudo.

A principal limitacdo deste estudo foi que a maioria dos prontuarios (68,4%) foram provenientes
de um Servigo de Atendimento Terciario — hospital dedicado ao tratamento cirdrgico de pacientes com

tumores hipofiséarios.

CONCLUSAO

Com base nos dados analisados, pode-se inferir que a maioria dos achados sdo semelhantes aos
resultados encontrados na literatura. Houve um predominio dos sintomas de hipogonadismo no
momento do diagndstico e quase totalidade dos pacientes foi tratada clinicamente com bom resultado.
Dessa forma, considerando os resultados deste trabalho e a literatura estudada, sugere-se que é valido
investigar hiperprolactinemia em pacientes da faixa etaria dos 20 aos 50 anos que apresentem queixas
relacionadas ao hipogonadismo, a fim de se obter um diagndstico precoce e consequentemente alcancar

sucesso no tratamento clinico, uma vez que o mesmo foi comprovadamente eficaz.
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Tabela 1 — Caracterizacao sociodemogréafica dos pacientes portadores de prolactinoma atendidos no
HGCR e em uma clinica privada nos ultimos 5 anos

Variaveis
(n=57) n (%)
Sexo
Masculino 30 (52,6)
Feminino 27 (47,4)
Etnia
Branco 51 (89,5)
Negro 3(,3)
Pardo 2(3,5)
Outro 1(1,8)
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Tabela 2 - Frequéncia absoluta e relativa das caracteristicas do prolactinoma em pacientes portadores
de prolactinoma atendidos no HGCR e em uma clinica privada de Florianépolis nos ultimos 5 anos.

. Masculino Feminino
Variaveis p
n (%) n (%)
Idade ao diagndstico (n = 57)
<25
anos 2 (6,7) 10 (37,0) 0,001
25-50 anos 20 (66,7) 17 (63,0)
> 50
anos 8 (26,7) -

Nivel de Prolactina ao diagnostico

(n=47)
< 100 mcg/L 1(3,8) 3(14,3) 0,003
100-300 mcg/L 5(19,2) 10 (47,6)
301-1.000 mcg/L 6 (23,1) 7(33,3)
> 1.000 mcg/L 14 (53,8) 1(4,8)

Tamanho do tumor (n = 57)
Microprolactinoma 4 (13,3) 12 (44,4) 0,009
Macroprolactinoma 26 (86,7) 15 (55,6)

Presenca de compressdo de quiasma
Optico (n =57)

Sim 16 (53,3) 6 (22,2) 0,016
Né&o 14 (46,7) 21 (77,8)

Tempo de doenga (n =

57)
<5 anos 16 (53,3) 11 (40,7) 0,658
6-10 anos 6 (20,0) 5(18,5)
11-20 anos 6 (20,0) 7(25,9)
> 20

anos 2 (6,7) 4 (14,8)

Nivel Prolactina apds tratamento

(n=52)
Normal 22 (75,9) 16 (69,6) 0,709
Melhorada 6 (20,7) 5(21,7)
Sem controle 1(3,4) 2 (8,7)
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Tabela 3 — Tratamentos realizados pelos pacientes portadores de prolactinoma atendidos no HGCR e
em uma clinica privada de Florianopolis nos ultimos 5 anos.

. 0,
VARIAVEIS n (%)
n=57
Tratamento medicamentoso
Sim 56 (98,2)
N4o 1(1,8)
Tratamento cirdrgico
Sim 6 (10,5)
N4o 51 (89,5)
Tratamento no momento da coleta
Em uso 47 (85,5)
Interrompido 8 (14,5)
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Figura 1 — Distribuigdo dos sintomas ao diagnostico de prolactinoma em pacientes atendidos no
HGCR e em uma clinica privada de Florianopolis nos ultimos 5 anos.
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