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RESUMO
Tumores hipofisários secretores de prolactina representam até 64% do total de adenomas secretores.  
A proporção superior de macroprolactinomas em homens ainda não tem sua causa estabelecida, apesar de 
estudos moleculares iniciais apontarem para um provável crescimento tumoral acelerado no sexo masculino; 
uma outra causa seria a apresentação clínica diferente entre os sexos. O tratamento farmacológico 
apresenta-se como escolha inicial na maioria dos casos, com altas taxas de controle tumoral mediante 
o uso de agonistas dopaminérgicos. A cirurgia é indicada principalmente a pacientes que não toleram ou 
não obtêm bons resultados com as medicações, em tumores de grande conteúdo cístico e em casos de 
apoplexia hipofisária. A indicação da radioterapia ainda não está bem definida, porém os melhores resultados 
obtidos atualmente com o uso de radiocirurgia indicam o possível papel dessa modalidade no tratamento 
de adenomas que não responderam adequadamente à cirurgia nem ao tratamento clínico.
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ABSTRACT
Current management of macroprolactinomas. Literature review
Prolactin secreting pituitary tumors represent 64% of all functioning pituitary tumors in some studies. 
Most part of macroprolactinomas affects male, but without an established etiology, even though some 
molecular studies indicate a probable faster growth in this gender. Another possibility might be the 
different clinical features between the genders. Pharmacological management with dopamine agonists 
represents the first therapeutic choice for most patients, with high levels of tumor control. Surgery is 
important in patients who did not tolerate or did not succeed with clinical treatment, in tumors with large 
cystic component and in cases of pituitary apoplexy. Radiotherapy and its contributions aren’t established 
yet. However, better outcome concerning radiosurgery demonstrate its importance in management of 
adenomas which did not succeed with clinical or surgical therapy.
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Introdução 
Os adenomas hipofisários são responsáveis por 

aproximadamente 10% a 12% de todos os tumores intra-
cranianos48. Em estudos de autópsia, os microadenomas 
(< 1 cm) assintomáticos são achados freqüentes, en-
contrados em 8% a 25% dos casos25,33,51. Similarmente, 
exames de imagem detectam pequenas lesões pituitárias 
em pelo menos 10% dos indivíduos normais. São mais 
comuns na terceira e quarta décadas de vida e afetam 
igualmente ambos os sexos25,42.

Prolactinomas 
Hiperprolactinemia é a síndrome de hipersecreção de 

hormônio pituitário mais comum em ambos os sexos.
Os prolactinomas, tumores hipofisários secreto-

res de prolactina, são a principal causa de níveis de 
prolactina superiores a 100 ng/ml43. Elevações menos 
pronunciadas também podem ser devidas a micropro-
lactinomas, embora sejam mais comumente causadas 
por drogas, compressão da haste pituitária, hipotireoi-
dismo ou insuficiência renal42.



13

Arq Bras Neurocir 27(1): 12-18, março de 2008

Manejo atual dos macroprolactinomas
Marques JAP e col.

Tumores produtores de prolactina representam de 
22%45, 50%32 até 64,4%48 de todos os adenomas hipo-
fisários secretores, sendo o tipo de neoplasia hipofisária 
produtora de hormônio mais comum32. Aproxima-
damente 75% correspondem a macroprolactinomas 
(prolactinomas > 1 cm)45.

A proporção entre os sexos feminino:masculino 
para microprolactinomas é de 20:1, enquanto nos ma-
croprolactinomas chega a 1:142. Os prolactinomas são 
mais comuns em mulheres, sendo, assim, mais raros e 
menos estudados nos homens59. No sexo masculino, 
os macroprolactinomas são mais prevalentes (até 90% 
dos casos)52. 

Há duas hipóteses que têm sido propostas para a 
diferença de apresentação dos prolactinomas entre 
os gêneros: os sintomas dos homens são menos pre-
ocupantes para os pacientes, levando-os à procura de 
assistência médica apenas tardiamente; ou há uma 
diferença gênero-específica na atividade proliferativa 
dos prolactinomas. Em um estudo utilizando MIB-1, 
anticorpo utilizado em estudos de imuno-histoquímica 
capaz de determinar a capacidade de crescimento de 
tumores cerebrais, relatou-se maior taxa de proliferação 
em tumores de homens do que aqueles de mulheres46.

Metodologia 
Realizou-se pesquisa bibliográfica utilizando a base de 

dados MEDLINE (National Library of Medicine), abran-
gendo o período de 1981 a 2006. As palavras- chave foram 
pituitary adenoma, prolactinoma, macroprolactinoma 
e dopamine agonists. Realizou-se, também, pesquisa 
manual em jornais e revistas médicas. Artigos com dados 
clínicos incompletos não foram incluídos no trabalho.

Apresentação clínica 

Os sinais e sintomas mais comuns dos macro-
prolactinomas em homens são cefaléia e disfunções 
sexuais. A supressão da gonadotropina leva à redução 
da testosterona, diminuindo a libido e ocasionando im-
potência, oligospermia e infertilidade8,76. Além disso, os 
macroprolactinomas podem manifestar-se com seqüelas 
da hiperprolactinemia, disfunções endócrinas, efeitos 
de massa e apoplexia pituitária38. Homens com macro-
prolactinomas podem apresentar ginecomastia, galac-
torréia (a forma verdadeira é incomum), osteoporose 
e ganho de peso44. Essas condições são relacionadas à 
elevada quantidade de prolactina sérica e à conseqüente 
supressão do GnRH hipotalâmico, das gonadotropinas 
pituitárias e da esteroidogênese gonadal, resultando em 

deficiência relativa de testosterona. Nos casos em que 
há hiperprolactinemia por longa data, efeitos secundá-
rios do hipogonadismo ficam evidentes: osteopenia, 
redução da massa muscular e declínio no crescimento 
da barba.

Em relação aos efeitos expansivos do tumor, pode-se 
observar rinorréia liquórica por erosão do assoalho se-
lar, hemianopsia bitemporal, hipertensão intracraniana, 
pan-hipopituitarismo e lesões dos nervos cranianos que 
passam no seio cavernoso, evidenciando-se oftalmople-
gia e dor facial13,35 .

A apresentação inicial dos macroprolactinomas 
pode, também, ser causada por apoplexia pituitária, 
complicação dessas neoplasias em que há crescimento 
tumoral, pan-hipopituitarismo e compressão aguda de 
estruturas das regiões selar e parasselar37,39. Os sintomas 
dessa condição são cefaléia intensa de início súbito, 
náuseas, vômitos, diplopia, diminuição da acuidade 
visual e, algumas vezes, sinais de irritação meníngea.

Diagnóstico

O diagnóstico dos macroprolactinomas é feito por 
meio de exames laboratoriais e neuroimagem. O exame 
laboratorial utilizado é a dosagem sérica de prolactina, 
cujo resultado é, normalmente, proporcional ao tamanho 
do tumor, de tal modo que a maioria dos macroprolactino-
mas apresenta nível de prolactina superior a 250 ng/ml38. 
Porém, há uma condição laboratorial que deve ser lembra-
da em relação aos macroprolactinomas: o efeito gancho 
(hook-effect). Nessa situação, pacientes com níveis de pro-
lactina muito elevados (> 1.000 ng/ml) podem apresentar 
resultados falsamente baixos (25 a 150 ng/ml), em razão 
de artefatos do método de análise. Nesse caso, a diluição 
da amostra torna-se necessária. Pode ocorrer quando o 
radioimuno-ensaio é realizado utilizando a técnica de 
“sanduíche monoclonal” (two-sites technique)4,17,24.

Valores falsamente elevados podem ser causados 
por formas agregadas de prolactina circulante, biolo-
gicamente inativas (macroprolactinemia).

O exame de imagem padrão-ouro para o diagnóstico 
dos macroprolactinomas é a ressonância magnética 
(RM). Em cerca de 80% a 95% dos casos, esses tumo-
res apresentam-se hipointensos em relação ao sinal da 
hipófise normal em T1 e, em T2, na maioria das vezes, 
são hiperintensos, possivelmente indicando tecido mais 
frouxo ou parcialmente necrótico e, portanto, mais fa-
cilmente removíveis por aspiração ou curetagem34.

Diagnóstico diferencial

O diagnóstico diferencial dos macroprolactinomas 
deve ser feito com todas as outras condições que podem 
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cursar com hiperprolactinemia e outras massas da re-
gião selar, as quais devem ser excluídas5,7,42. Condições 
causadoras de hiperprolactinemia podem ter origem 
fisiológica, por indução, mediante o uso de fármacos, 
ou patológica. Condições fisiológicas associadas à hi-
perprolactinemia são: excesso de exercícios, cirurgia, 
hipoglicemia, gestação e amamentação. Nessas condi-
ções, porém, os níveis de prolactina não ultrapassam, 
em média, 40 ng/ml69. Algumas medicações como as 
fenotiazinas e a metoclopramida, antagonistas dos 
receptores da dopamina nos lactotrófos ─ células res-
ponsáveis pela produção de prolactina que correspon-
dem a aproximadamente 20% das células da hipófise 
anterior ─ são causa comum de hiperprolactinemia. 
Outras drogas indutoras do quadro são alfametildopa, 
reserpina e verapamil21,62, alguns antidepressivos41 e 
estrogênios70. Outras massas que se apresentam nas 
regiões selar e parasselar podem ser a causa da hiper-
prolactinemia, como craniofaringiomas, tumores não 
produtores de hormônio, tumores hipotalâmicos, lesões 
granulomatosas e hipofisite linfocítica. A dosagem de 
prolactina, nesses casos, não costumar ultrapassar 100 
ng/ml. A diferenciação com os microprolactinomas é 
feita por meio de exames de imagem. Massas maiores 
que 1 cm, produtoras de prolactina, são consideradas 
macroprolactinomas; além disso, nestes, como já ex-
plicitado, os níveis de prolactina costumam ser maiores 
que 250 ng/ml.

Tratamento

Os principais objetivos do tratamento dos macropro-
lactinomas são: normalização dos níveis de prolactina, 
regressão ou desaparecimento da massa tumoral e 
redução da sintomatologia apresentada pelo paciente. 
Atualmente, pode-se utilizar para esse fim abordagens 
farmacológicas, cirúrgicas e radioterápicas.

Terapia farmacológica 
Com o advento dos agonistas dos receptores do-

paminérgicos, como cabergolina, bromocriptina e 
quinagolida, capazes de normalizar as concentrações 
de prolactina em aproximadamente 90% dos casos e 
reduzir o tamanho tumoral em até 80%22,72, a terapia 
farmacológica passou a constituir a primeira opção no 
tratamento dos macroprolactinomas.

Considerando-se os macroadenomas, deve-se 
realizar o exame dos campos visuais antes de iniciar 
o tratamento com agonistas dopaminérgicos. Depois 
de iniciado o uso dos fármacos, devem ser realizados 
exames visuais e RM em intervalos de 6 a 12 meses até 
que o tumor diminua e, após esse período, anualmente 
até que haja a redução máxima do tumor42.

A bromocriptina, um derivado ergot, é utilizada 
no tratamento dos prolactinomas desde 197866. É um 
agonista de curta duração dos receptores D2 de dopa-
mina nos lactotrófos, sendo capaz de inibir a síntese e 
liberação de prolactina e, também, de reduzir o tamanho 
tumoral16.

No tratamento de microadenomas, essa droga 
rapidamente reduz os níveis séricos de prolactina em 
70% dos casos. Em pacientes com macroprolactinoma, 
os níveis de prolactina são normalizados também em 
70% deles e a redução do tumor (≥ 50%) é obtida em 
mais de 40%42.

Em alguns casos, é capaz de causar regressão tu-
moral em poucos dias, promovendo a descompressão 
do quiasma óptico em casos de macroprolactinomas 
que ocasionam déficits visuais19,73. A dose inicial é de 
1,25 mg a 2,5 mg, por via oral, uma vez por dia, de-
vendo ser aumentada, em um período de 2 a 3 meses, 
para 5 mg a 10 mg diariamente, em doses fracionadas. 
Após a normalização dos níveis séricos de prolactina, 
a dosagem pode ser reduzida até o menor nível tera-
pêutico efetivo. A retirada total da droga pode resultar 
em re-expansão do tumor47,63. Cerca de 5% a 15% dos 
pacientes não toleram a droga devido a seus efeitos 
colaterais74 e 10% a 25% dos pacientes são resistentes 
ao medicamento11. Os efeitos colaterais mais comuns 
são náusea, tontura, astenia, hipotensão, pirose, vômitos 
e cefaléia. Entre os menos freqüentes, encontram-se dor 
abdominal, constipação, mastalgia, depressão e conges-
tão nasal71. Alucinações auditivas e mudanças de humor 
são observadas em mais de 5% dos pacientes.

Embora não haja estudos suficientes, alguns autores 
utilizam a bromocriptina para aplicação local na cavida-
de selar, obtendo resultados promissores no tratamento 
de macroprolactinomas. Isso se deve provavelmente 
à sua capacidade de induzir localmente a fibrose de 
células residuais do adenoma1,48,49.

A cabergolina é um derivado ergot de longa dura-
ção e com alta afinidade e seletividade por receptores 
dopaminérgicos do tipo D2. Apresenta vantagens em 
relação à bromocriptina por ser mais seletiva pelos 
receptores D2, por necessitar de administração apenas 
uma ou duas vezes por semana e por os efeitos colaterais 
serem menos freqüentes53.

No tratamento de microprolactinomas com cabergo-
lina, atinge-se normopralactinemia em 80% dos casos. 
Em pacientes com macroprolactinomas, é capaz de 
promover a normoprolactinemia e a regressão do tumor 
em 70% dos pacientes42. Os sintomas relacionados 
a efeito de massa (cefaléia, déficit visual) costumam 
melhorar rapidamente, dentro de dias após o início do 
tratamento. A melhora das disfunções sexuais requer 
várias semanas. 
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O uso de cabergolina para os tumores resistentes a 
outras drogas tem o potencial de normalizar os níveis 
de prolactina e causar regressão tumoral em 19% e 
67% dos casos, respectivamente22. As doses utilizadas 
variam de 0,5 mg a 1,5 mg, uma ou duas vezes por 
semana. Após o controle inicial do nível de prolactina, 
deve-se manter a dose mínima necessária. Os principais 
efeitos colaterais são náuseas, cefaléia, vômitos, dor 
abdominal, fadiga, fraqueza e constipação. Recente 
estudo demonstrou que em pacientes que conseguiram 
atingir níveis séricos normais de prolactina e redução 
do tamanho do tumor mediante o uso da cabergolina, 
a descontinuação da droga pode não provocar a re-
expansão tumoral, indicando possível potencial curativo 
em aproximadamente 5% dos casos67. 

A quinagolida é um agonista dopaminérgico D2 es-
pecífico não-ergot, com meia- vida intermediária entre 
a bromocriptina e a cabergolina67. O uso de quinagolida 
no tratamento dos macroprolactinomas tem sido estu-
dado em um grupo de 161 pacientes, no qual a droga 
foi capaz de reduzir rapidamente os níveis de prolactina 
em homens, alcançando os valores normais em 71% dos 
pacientes do sexo masculino em período de 24 meses. 
No grupo de pacientes resistentes à bromocriptina, foi 
capaz de promover redução dos níveis de prolactina em 
50% dos casos, atingindo normoprolactinemia10.

Tratamento cirúrgico 
As indicações para o tratamento cirúrgico são: 

intolerância ou resistência à terapia medicamentosa, 
apoplexia hipofisária com manifestações neurológicas, 
tumores de grande conteúdo cístico, fístula liquórica 
decorrente de redução tumoral após tratamento clínico 
de macroprolactinomas que invadiam o seio esfenoidal, 
crescimento tumoral na vigência de tratamento e em 
pacientes dependentes de medicação antipsicótica, uma 
vez que agonistas dopaminérgicos podem precipitar 
quadros psicóticos (Quadro 1)3,44,60,65.

transetmoidal ou paralateronasal), cirurgia através de 
acesso craniano (vias subfrontal, pterional, pré-temporal 
e transcalosa)68. A escolha da abordagem deve levar em 
conta o volume do tumor, a presença ou não de invasão 
do seio cavernoso, ocorrência de compressão das vias 
ópticas e de extensões supra e parasselares.

As principais complicações associadas à cirurgia 
de tumores hipofisários são: fístula liquórica, diabetes 
insípido, sinusite paranasal, perfuração de septo, me-
ningite, sela vazia e sangramento intracraniano6,18,36. 
A incidência total de complicações na cirurgia dos 
tumores hipofisários varia de 6,5% a 29%9,14,18,40,48, e a 
mortalidade varia de 0,27% a 3% na literatura9,18,35,36,48,77. 
A via preferida atualmente é a transesfenoidal48, sendo 
o acesso transnasal preferido por alguns autores em 
razão de seus benefícios em relação à via translabial. A 
cirurgia transnasal transesfenoidal é mais simples, mais 
rápida e apresenta menos sangramento, além de menos 
lesiva esteticamente, podendo ser indicada até mesmo 
em casos de extensão supra-selar ou invasão de seio 
cavernoso indicados pelo exame de imagem. Permite 
a retirada total de até 50% a 70% dos macroadenomas, 
principalmente aqueles de consistência mole12,56.

Os macroprolactinomas não apresentam resultados 
tão bons no tratamento cirúrgico quanto os microprolac-
tinomas. O índice de reincidência da hiperprolactinemia 
para os prolactinomas em geral é de aproximadamente 
20,7%48 e para os macroprolactinomas varia de 20% 
a 80%29,55,58. 

Uma análise da literatura evidencia a dificuldade de 
controlar os níveis de prolactina com a cirurgia, mesmo 
com ressecções amplas, principalmente para macropro-
lactinomas, sendo utilizado por alguns autores, como 
Ciric e cols.14 e Serri e cols.58, o volume como forma 
de controle.

Uma análise de várias séries de pacientes operados 
para tratamento de macroprolactinoma demonstra 
grandes variações nos resultados. O estudo de Gukalp 
e cols.27 demonstrou cura hormonal em apenas 6,7% 
dos macroprolactinomas, com recorrência em 39% dos 
casos. Acquati e cols.2 obtiveram redução significativa 
dos níveis de prolactina em 22% dos casos e normaliza-
ção desse índice em 18% dos pacientes. Nesse estudo, 
obteve-se a remoção completa do tumor em 18% das 
abordagens cirúrgicas. Já o trabalho de Xu e cols.76 
relata o índice de remoção completa em apenas 5,7% 
dos macroprolactinomas em homens. Braucks e cols.8 
obtiveram normalização dos níveis de prolactina em 
26,3% dos pacientes homens tratados para macroprolac-
tinomas, mediante o uso de fármacos e cirurgia. Molitch 
e cols.44 demonstraram normalização hormonal inicial 
em 32% dos casos, cura de longo prazo em apenas 26% 
dos casos, ressecção total em 57% e recidiva em 19%. 
Hardy30 indicou a importância da realização de dosagem 

Quadro 1  
Indicações para cirurgia no tratamento de macroprolactinomas
Intolerância ou resistência à terapia medicamentosa
Apoplexia hipofisária
Grande conteúdo cístico
Fístula liquórica decorrente de redução tumoral
Uso de medicação antipsicótica

A abordagem cirúrgica desses tumores, assim como 
de outras patologias da região selar, pode ser realizada por 
meio de cirurgia endoscópica transnasal transesfenoidal, 
cirurgia endoscópica transesfenoidal translabial, cirurgia 
com acesso transesfenoidal ampliado (via transfacial-
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pré-operatória de prolactina sérica, do tamanho tumo-
ral ou presença de invasão tumoral, para avaliação do 
prognóstico dos pacientes. A cura hormonal costuma ser 
menor em pacientes com níveis de prolactina maiores 
(58,4% em pacientes com níveis menores que 100 ng/ml 
contra 9,6% naqueles que apresentavam níveis maiores 
que 500 ng/ml)27.

A administração de agonistas dopaminérgicos após 
a cirurgia demonstra melhores resultados nos seguimen-
tos a longo prazo48,58. Na série de Oruçkaptan e cols.48, 
o uso de bromocriptina em longo prazo foi necessário 
em 20% dos pacientes no pós-operatório de prolacti-
nomas, em razão da remoção incompleta do tumor ou 
para a supressão da hiperprolactinemia permanente, 
apesar de vasta excisão cirúrgica. Na mesma série, o uso 
temporário e permanente de desmopressina foi neces-
sário em 9,1% e 2,6% dos pacientes respectivamente, 
na maioria dos quais havia macroadenomas invasivos. 
Alterações no campo visual e na acuidade visual foram 
normalizadas ou melhoradas em 58% e 48% e pioradas 
em 1,6% e 0,7%, respectivamente, dos pacientes com 
macroadenomas. Observou-se recuperação completa 
da oftalmoplegia em 65% dos pacientes e 21% tiveram 
melhora parcial após a cirurgia48.

Radioterapia 
O papel da radioterapia no tratamento dos macro-

prolactinomas resistentes a drogas ainda é controverso. 
Deveria ser considerada nos seguintes casos (Quadro 2): 
macroprolactinomas removidos incompletamente pela 
cirurgia, falha do tratamento medicamentoso em supri-
mir os níveis de prolactina ou em promover regressão 
e para tumores que continuam a crescer, apesar do 
tratamento clínico54.

para radioterapia pós-operatória, pois essa condição não 
foi fator de prognóstico para recorrência. 

Na série de Clarke e cols.15 envolvendo tumores 
produtores de hormônio, a resposta obtida pela radiote-
rapia foi de 71%, sendo os prolactinomas os mais sen-
síveis (86%). Por outro lado, na série de Tran e cols.64, 
observou-se melhor resposta no controle de tumores 
não-funcionantes, no lugar dos prolactinomas.

Os efeitos colaterais da radioterapia descritos na 
literatura variam bastante, acometendo entre 4% e 71% 
dos pacientes15,23,28,64. Os principais são: hipopituita-
rismo, lesões de vias ópticas e hipotalâmica20,55,57,61,75. 
Pela freqüência e gravidade dos efeitos colaterais e 
pelo curso benigno dessas lesões, é preferível um 
acompanhamento pós-operatório inicial ou até mesmo 
uma re-operação à radioterapia precoce para tumores 
residuais31,48.

Conclusões 

Os macroprolactinomas estão presentes em quanti-
dade bem maior nos homens, apresentando sintomas de 
disfunção gonadal e compressão por efeito de massa. 
O tratamento dessa condição pode ser realizado por 
meio de terapia farmacológica, abordagem cirúrgica 
ou radioterapia. O uso de agonistas dopaminérgicos 
é, atualmente, a terapêutica de primeira escolha para 
a maioria dos casos, sendo a cirurgia reservada para 
casos específicos, em geral resistentes ou intolerantes ao 
tratamento medicamentoso. O uso da radioterapia ainda 
permanece relativamente incerto. O desenvolvimento 
de novas drogas e abordagens, como a radiocirurgia, 
visa a melhorar o resultado terapêutico de pacientes 
ainda não responsivos às principais abordagens atuais, 
os quais, felizmente, já não correspondem à maioria dos 
pacientes portadores de macroprolactinomas.
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