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Resumo:

Objetivo: avaliar o grau de resposta ao tratamento tendo como base a redugdo do tamanho tumoral, normalizagao
dos niveis de prolactina, restauracdo da funcdo hipofisaria e evolucdo do quadro neuroftalmolégico. Método:
revisio quantitativa-retrospectiva de prontudrios médicos de adolescentes e adultos jovens atendidos no
ambulatoério de Neuroendocrinologia de um hospital escola de Minas Gerais, considerando o periodo de marco de
1991 a margo de 2023. Os casos diagnosticados de macroprolactinoma e prolactinoma gigante foram confirmados
por exames laboratoriais e de imagem e analisados intragrupo. Resultados: seis prontudarios foram incluidos e,
dentre os casos, trés sdo do sexo masculino e trés do sexo feminino. Nas mulheres, predominaram as queixas de
amenorreia e cefaleia, e queixas neuroftalmolégicas nos meninos. Apds o tratamento, houve redugido do tamanho
tumoral, queda dos niveis de prolactina, restabelecimento de alguns eixos hormonais em alguns casos e melhora
clinica parcial dos sintomas neuroftalmolégicos. Conclusdo: o diagndstico precoce de prolactinomas em
adolescentes e adultos jovens é um desafio. A abordagem dos macroprolactinomas nesta faixa etaria representa
uma peca fundamental na compreensdo e gestdo eficaz dessa condi¢cdo endécrina complexa. A discussdo
aprofundada sobre esses prolactinomas gigantes é crucial para informar praticas clinicas mais eficazes e direcionar
intervengoes terapéuticas personalizadas.

Palavras-chave: Prolactinoma; Hip6fise; Adolescente; Adulto jovem.

Abstract:

Objective: to evaluate the degree of response to treatment based on reduction in tumor size, normalization of
prolactin levels, restoration of pituitary function, and evolution of the neuro-ophthalmological condition.
Methods: quantitative-retrospective review of medical records of adolescents and young adults treated at the
Neuroendocrinology outpatient clinic of a teaching hospital in the state of Minas Gerais, Brazil, from March of 1991
to March of 2023. The diagnosed cases of macroprolactinoma and giant prolactinoma were confirmed by
laboratory and imaging tests and analyzed intragroup. Results: six medical records were included, and among the
cases, three were male and three were female. Amenorrhea and headache were the most common complaints in
women, and neuro-ophthalmological in boys. After treatment, there was a reduction in tumor size, a drop in
prolactin levels, reestablishment of some hormonal axes in some cases, and partial clinical improvement of neuro-
ophthalmological symptoms. Conclusion: early diagnosis of prolactinomas in adolescents and young adults is
challenging. The approach to macroprolactinomas in this age group represents a crucial piece in the understanding
and effective management of this complex endocrine condition. In-depth discussion of these giant prolactinomas
is essential to inform more effective clinical practices and direct personalized therapeutic interventions.
Keywords: Prolactinomas; Pituitary gland; Adolescent; Young adult.

Resumen:
Objetivo: evaluar el grado de respuesta al tratamiento a partir de la reduccién del tamafio tumoral, normalizacién
de los niveles de prolactina, restauraciéon de la funcién hipofisaria y evoluciéon del cuadro neuroftalmolégico.
Método: Se realizé una revision cuantitativa retrospectiva de las historias clinicas de adolescentes y adultos
jévenes atendidos en un ambulatorio de Neuroendocrinologia de un hospital universitario de Minas Gerais, Brasil,
en el periodo comprendido entre marzo de 1991 y marzo de 2023. Los casos diagnosticados de macroprolactinoma
y prolactinoma gigante se confirmaron mediante pruebas de laboratorio e imagen y se analizaron por grupos.
Resultados: Se incluyeron seis historias clinicas y, de los casos, tres eran hombres y tres mujeres. En las mujeres
predominaban las quejas de amenorrea y cefalea, y en los hombres las quejas neuroftalmolégicas. Tras el
tratamiento, se produjo una reduccién del tamafo del tumor, un descenso de los niveles de prolactina, el
restablecimiento de algunos ejes hormonales en algunos casos y una mejoria clinica parcial de los sintomas
neuroftalmolégicos. Conclusion: El diagndstico precoz de los prolactinomas en adolescentes y adultos jovenes es
un reto. El abordaje de los macroprolactinomas en este grupo de edad representa una parte fundamental de la
comprension y el tratamiento eficaz de esta compleja afeccion endocrina. Es crucial debatir en profundidad estos
prolactinomas gigantes para informar sobre practicas clinicas mas eficaces y dirigir intervenciones terapéuticas
personalizadas.
Palabras clave: Prolactinoma; Hipdfisis; Adolescente; Adulto joven.
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INTRODUCAO

s tumores hipofisarios secretores de prolactina sao as neoplasias funcionais mais

comuns da hipofise, correspondendo de 30% a 60% dos adenomas hipofisarios?2.

Sdo principalmente microprolactinomas (didmetro <1 cm) e mais comuns em
mulheres. Ja os macroprolactinomas (=1 cm de didametro) tém frequéncia maior em homens?23.
Os prolactinomas gigantes sdao extremamente raros, com frequéncia de 2% a 3%, representando
0,5% dos tumores hipofisarios3-. Eles apresentam didmetro >4 cm, extensao extra-selar, com
maior prevaléncia em homens (relacdo 9:1) e idade média ao diagndstico de 41 anos*6. Em
criancgas e adolescentes, os prolactinomas representam 50% de todos os adenomas hipofisarios,
representando 2% de todos os tumores intracranianos. Entretanto, a maior parte desta
populacdo apresenta macroadenomas, levando a complica¢des neurolégicas e atrasos puberais.
Neste grupo etdrio, as neoplasias endocrinas familiares devem ser descartadas ao
diagnésticol’.

Os prolactinomas surgem da expansdo monoclonal de uma unica célula, que
presumivelmente sofreu mutacdo somatica. Os mecanismos envolvidos neste processo ainda
ndo estdo bem esclarecidos, mas estudos mostram relacao com determinados genes que atuam
por intermédio de fatores de crescimento de fibroblastos, além da acdo dos estrogenoss. A
maioria dos adenomas que secretam prolactina e causam hiperprolactinemia é composta
apenas por células lactotroéficas. No entanto, aproximadamente 10% sdo compostos por células
lactotroficas e somatotroficas ou somatomamotréficas e, portanto, secretam hormoénio do
crescimento, bem como prolactina. A maioria dos adenomas lactotréficos sdo esporadicos, mas
raramente podem ocorrer como parte da sindrome da neoplasia end6crina multipla tipo 1
(MEN1). Quase todos os tumores lactotroéficos sdao benignos, raramente podem ser malignos e
apresentar metastase®.

Pacientes com prolactinomas podem apresentar sintomas decorrentes da
hiperprolactinemia, deficiéncia dos horménios hipofisarios e/ou do efeito da massa tumoral. A
hiperprolactinemia geralmente se manifesta com quadro de hipogonadismo e galactorreia,
observada com mais frequéncia nas mulheres, associada a amenorreia. A presencga de sintomas
neuroldgicos variard dependendo da dire¢do do crescimento do tumor; quando em extensao
supra-selar, pode causar compressao do quiasma 6ptico, resultando em diminui¢ao da acuidade
visual. A expansao tumoral pode causar desde diplopia, por lesdo do nervo oculomotor, até
quadros graves como apoplexia tumoral, com cefaleia intensa e ptose palpebrall.

Macroprolactinomas e prolactinomas gigantes, por serem raros e mais agressivos,

apresentam diagndéstico e manejo desafiadores. O acompanhamento a longo prazo de
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prolactinomas gigantes pode contribuir para um melhor entendimento do curso da doenga e,
assim, melhorar a conduta diante destes pacientes3.

Neste artigo, relata-se casos de seis pacientes adolescentes e adultos jovens atendidos
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) com diagnostico
de macroprolactinoma e prolactinomas gigantes. O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de
resposta ao tratamento tendo como base a redugdo do tamanho tumoral, normaliza¢do dos

niveis de prolactina, restauracdo da funcao hipofisaria e evolucdo do quadro neuroftalmolégico.

METODO

0 trabalho foi conduzido por meio de estudo quantitativo retrospectivo com revisao de
prontudrios médicos de seis pacientes adolescentes e adultos jovens, com idades entre 16 e 22
anos no momento do diagnoéstico, atendidos no ambulatério de Neuroendocrinologia da
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro - UFTM, considerando o periodo de mar¢o de 1991 a marg¢o de 2023. A
analise dos prontuarios e a coleta dos dados foi realizada de janeiro a fevereiro de 2024. Trata-
se de uma analise comparativa intragrupo com apresentacdo dos dados de forma descritiva.

Foram incluidos nesta analise os pacientes dentro dessa faixa etaria que apresentaram
dosagem laboratorial de prolactina alterada e evidéncia de adenoma hipofisario maior do que
1 cm na ressonancia nuclear magnética (RNM) de sela tudrcica, classificados como
macroprolactinoma ou prolactinomas gigantes. Excluiram-se outros tipos de tumores que nao
fossem prolactinomas, tumores com tamanho menores que 1 cm e tumores diagnosticados em
pacientes fora dessa faixa etaria.

Esse trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da UFTM e autorizado sob o

numero 6.631.099, CAAE 75313523.8.0000.5154.

RESULTADOS

Foram analisados seis casos de macroprolactinomas, sendo quatro deles gigantes,
diagnosticados no periodo de 1991 a 2023, com idades variando entre 16 e 22 anos ao
diagndstico. Dentre esses casos, trés do sexo feminino e trés do sexo masculino.

Nas mulheres, os sintomas predominantes foram amenorreia, galactorreia, cefaleia, e em
2/3 dos casos houve alteracao visual com queixa de turvagdo visual em um caso e hemianopsia
temporal do olho direito em outro. Nos pacientes do sexo masculino, os sintomas iniciais
prevalentes foram cefaleia e comprometimento visual, e houve hipertensao intracraniana em

um caso. A alteragdo visual chegou a perda quase total, bilateral em dois pacientes. Quanto ao

3de 10 Rev. Fam,, Ciclos Vida Satide Contexto Soc. Out/Dez 2024; 12(4):e7405



REFACS (online) Artigo Original
desenvolvimento puberal, observou-se que no sexo feminino foi completo, mas ocorreu
amenorreia secundaria posteriormente nos trés casos. No sexo masculino, observou-se em
todos os casos interrupcao do desenvolvimento puberal, no estadio de Tanner especifico em
que o tumor se manifestou.

A prolactina inicial variou de 613 a 8000 ng/mL. Em relagdao ao tamanho tumoral inicial,
quatro casos ultrapassaram 4 cm de diametro, sendo considerados prolactinomas gigantes,
sendo trés homens e uma mulher. Além da hiperprolactinemia os pacientes apresentaram
panhipopituitarismo com hipotireoidismo central nos casos 2, 5 e 6 e insuficiéncia adrenal nos
casos 2, 3, 5 e 6. Ocorreu interrup¢do da puberdade no caso 5 em Tanner 3 e deficiéncia de
crescimento no caso 6. Apoplexia hipofisaria foi suspeitada clinicamente e comprovada
radiologicamente no caso 2. Todos os casos receberam tratamento conforme a deficiéncia do
eixo hormonal com levotiroxina, prednisona e testosterona, nos casos do sexo masculino.

Em relacdo ao tratamento, a cabergolina foi a escolha inicial em todos os casos, com
excecdo do caso 6 que pela hipertensdo intracraniana, necessitou abordagem cirurgica de
urgéncia, seguido de agonista dopaminérgico.

O seguimento ambulatorial dos pacientes variou de um a 11 anos. Nota-se que os
pacientes evoluiram com resposta satisfatoria, tanto na diminuicdo dos niveis séricos de
prolactina quanto na redu¢do do tamanho tumoral, sendo que em 2 pacientes (casos 4 € 5) a
RNM ndo evidenciou lesdo na regiao hipofisaria. O caso 6 ndo atingiu normalizacdo dos niveis
de prolactina, sendo proposta nova cirurgia, mas o paciente recusou e interrompeu o
tratamento no servigo. Os demais casos se encontram em seguimento regular.

Quanto a restauracao da funcao hipofisaria nas mulheres, os casos 1 e 4 normalizaram
os ciclos menstruais espontaneamente com o tratamento e ndo apresentam nenhuma
deficiéncia hipofisaria. Entretanto, o caso 3 ainda se encontra em amenorreia e segue
necessitando de reposicao de glicocorticoide. Nos homens, o caso 2 recuperou os eixos
gonadotrofico e somatotrdfico, o caso 6 somente o eixo somatotroéfico e o caso 5 manteve o
quadro de panhipopituitarismo.

0 grau de comprometimento neuroftalmolégico nao foi avaliado com campimetria visual
seriada, mas as avaliacGes clinicas mostraram melhora parcial do quadro visual apresentado
pelos casos 1, 2 e 5. Entretanto, o caso 3 esta investigando um acometimento dos discos épticos
pelo tumor, principalmente a direita e o caso 6 apresenta palidez papilar em grau avangado.

Os dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos foram representados no Quadro 1.
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Quadro 1. Dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos dos pacientes com macroprolactinoma e

prolactinoma gigante atendidos no ambulatério de Neuroendocrinologia no periodo de marc¢o

de 1991 a margo de 2023. HC/UFTM, Uberaba/MG, 2024.

Caso | Sexo | Idade ao | Sintomas Prolactina RNM Inicial Tratamento Tempo de | Prolactina | RNM
Diagndstico | Iniciais Inicial Inicial Seguimento Recente Recente
1 F 16 anos Amenorreia 832,34 1,7X1,3X1, Cabergolina 1 ano 0,82 0,9x0,6x
secundaria ng/mL 3cm ng/mL 0,3 cm

Galactorreia

Ganho de peso
Cefaleia holocraniana
Turvagido visual

2 M 20 anos Cefaleia holocraniana 755,56 5,0x4,1x3, Cabergolina 4 anos 8,68 0,5x1,6x
Apoplexia Hipofisaria ng/mL 3cm ng/ml 1,9 cm
Redugdo acuidade
visual e escotomas

3 F 22 anos Galactorreia 8000 ng/mL 6,8x5,3%5, Cabergolina 2 anos 9,43 4,0x3,0x
Diminuig¢do da libido 9 cm ng/mL 1,5 cm
Cefaleia

Alteracdo visual
progressiva com
campo visual com
hemianopsia temporal

direita

4 F 17 anos Amenorreia 1485 ng/mL | 1,3x1,1x1, Cabergolina 8 anos 2,74 Auséncia
Galactorreia 1cm ng/mL de lesdo
Cefaleia local

Sem alteracdo em
campo visual

5 M 22 anos Baixa acuidade visual 3392 ng/mL 5,3x3,6%x3 Cabergolina 10 anos 1,16 Auséncia
com campo visual em cm ng/mL de lesdo
olho direito com local

perda absoluta em
todos os quadrantes.
Olho esquerdo perda
total da visdo.

cefaleia

6 M 18 anos Hipertensao 613,6 ng/mL | 4,3x3,8cm | Cirurgico 20 anos 200 *TCC-
intracraniana ng/mL 1,4x1,6
Cefaleia intensa cm

Redug¢do acentuada da
acuidade visual
*TCC - Tomografia Computadorizada do Cranio RNM - Ressonancia Nuclear Magnética

DISCUSSAO

Os macroprolactinomas e prolactinomas gigantes sdo mais frequentes na populagio
entre 20 e 50 anos, sendo rara em criancas e adolescentes. Neste estudo, descreve-se seis casos
que foram diagnosticados entre 16 e 22 anos, sendo quatro deles portadores de prolactinomas
gigantes. Em relacdo ao sexo, todos os homens apresentaram tumores maiores que 4 cm,
enquanto, nas mulheres, um caso foi de prolactinoma gigante e dois casos de
macroprolactinomas. Alguns autores defendem que os prolactinomas tendem a ser mais
agressivos no sexo masculino, corroborando maior prevaléncia de tumores gigantes nesse
género2-3,

Prolactinomas sao frequentes, porém a causa ainda ndo é bem definida. Esses tumores
podem ser esporadicos ou familiares, e nesses, foi descrito uma mutacdo MEN1, que através de
seu produto menin, gera um efeito negativo no crescimento celular pela inducdo de genes
inibidores do ciclo celular como o p27 e p188.
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Os prolactinomas da sindrome da neoplasia end6crina multipla sdo mais agressivos que
os esporadicos devido a perda da heterozigose no locus 11q13 e muta¢des no gene menin.
Outras mutagdes foram relatadas na proteina que interage com o receptor de hidrocarboneto
de Arila (AIP) que estdo associadas a adenomas hipofisarios familiares. Foram descritos
também mutagdes nos genes PRKAR1A (associado ao complexo de Carney) e CDKN1B (NEM 4),
dentre os casos familiares®.

Nos casos esporadicos, ha relatos na literatura de genes que atuam através de fatores de
crescimento de fibroblastos (FGF-2 E FGF-4), tais como os genes PTTG (pituitary tumor
transforming gene) e o gene HST (heparin- binding secretory transforming gene). O gene PTTG
estd mais associado a tumores com invasdo de estruturas adjacentes, uma vez que sua
expressdo é aumentada nos tumores que invadem o osso esfenoide. Em outras revisdoes da
literatura, ha descricdo do genoma GWAS levando a splicing aberrante de varios mRNAs
incluindo o gene receptor y (ERRY) que esta associado ao estrogénio (ESRRG) e ao gene do fator
splicing 3B1 (SF3B1), e essas muta¢cdes podem aumentar a transcricio do gene da
prolactina810.11,

A manifestacdo clinica em adolescentes e adultos jovens exibe uma variabilidade
significativa, dependendo do sexo, idade do diagnéstico, tamanho tumoral e niveis de
prolactina. Os sinais e sintomas em meninas, como amenorreia e galactorreia, contrastam com
as manifesta¢cdes em meninos, incluindo atraso da puberdade e ginecomastia. Os prolactinomas
gigantes apresentam sintomas neuroftalmolégicos devido a compressdo de estruturas
circundantes com alteracées do campo visual, diplopia e cefaleia. Essa queixa é mais frequente
em pacientes do sexo masculino37.

As queixas neuroftalmologicas foram descritas pelos quatro casos de prolactinomas
gigantes, sendo que, nos trés casos do sexo masculino, foram de reduc¢do acentuada da visao e
até mesmo perda total e, em um caso, a hipertensdo intracraniana com necessidade de
abordagem cirurgica de urgéncia. No caso feminino de prolactinomas gigantes também houve
queixa visual em olho direito, além de cefaleia, galactorreia e amenorreia secundaria. Dos casos
de prolactinomas gigantes a prolactina inicial esteve elevada em dois casos e nos outros dois
casos a prolactina ndo se encontrava elevada conforme esperado na literatura nos casos de
prolactinomas gigantes, pois em um caso houve apoplexia hipofisaria e no outro a abordagem
cirurgica da hipertensdo intracraniana foi realizada previamente a dosagem laboratorial da
prolactina.

Atualmente, os agonistas dopaminérgicos (AD) sdo o tratamento de primeira linha para

os prolactinomas gigantes. Em relatos da literatura, o tratamento medicamentoso tem sido por
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longo periodo, até mesmo vitalicio, e a cura raral2. Nos casos apresentados, todos os pacientes
foram tratados desde o inicio com cabergolina, exceto o caso 6, que foi tratado inicialmente com
abordagem cirurgica devido a hipertensao intracraniana, porém posteriormente foi prescrito
AD. Esse tratamento tem se mostrado eficaz e bem tolerado em criancas, adolescentes e adultos.
O tratamento com cabergolina tem sido associado a efeitos colaterais incomuns de curto prazo,
como apoplexia hipofisaria.

No entanto, as principais preocupagdes do uso dessa medicacdo seriam a sua dose
cumulativa e os potenciais efeitos cardiacos a longo prazo, como calcificagdes adrticas e
regurgitacdo tricispide. Orienta-se o monitoramento periédico com ecocardiograma nos
pacientes em uso da medicagao em altas doses a longo prazoll.

A terapéutica nos prolactinomas gigantes incluem a normalizagdo dos niveis de
prolactina, a restauracao/manutencdo da funcdao gonadal e reducao do tamanho tumoral. O
manejo terapéutico desses tumores é desafiador e ha poucos relatos de acompanhamento em
longo prazo, visto ser raro o diagndstico de prolactinomas gigantes. Os pacientes do estudo
apresentaram reducdo significativa dos niveis de prolactina, do tamanho tumoral, restauragao
de alguns eixos hormonais hipofisarios (principalmente gonadotréfico) e melhora das queixas
visuais. No caso 6, foi proposta uma segunda cirurgia, porém o paciente ndo concordou e deixou
de comparecer as consultas e perdeu o seguimento.

A necessidade de pesquisas adicionais torna-se evidente, especialmente no que diz
respeito aos adolescentes, dada a escassez de dados disponiveis. A identificacdo de marcadores
progndsticos, a avaliacao de terapias combinadas e a compreensdo mais profunda das bases
genéticas sdo areas de pesquisa promissoras. Além disso, a continuidade do tratamento com
agonistas dopaminérgicos ao longo da vida e os desafios associados a retirada do tratamento
enfatizam a importancia de estratégias terapéuticas personalizadas e do papel da cirurgia em

casos extremos213-15,

CONCLUSAO

Em sintese, o diagndstico precoce de prolactinomas em adolescentes e adultos jovens é
um desafio, tendo em vista a variabilidade da apresentacdo clinica. A abordagem dos
macroprolactinomas nesta faixa etaria representa uma peca fundamental na compreensao e
gestao eficaz dessa condigdo endécrina complexa.

A luz dos avancos recentes, torna-se evidente que a discussio aprofundada sobre esses
prolactinomas gigantes é crucial para informar praticas clinicas mais eficazes e direcionar

intervencdes terapéuticas personalizadas. A identifica¢cdo de lacunas no conhecimento destaca
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a necessidade de mais pesquisas dedicadas a elucidar os mecanismos subjacentes, fatores de
risco especificos para essa faixa etaria e estratégias de manejo otimizadas. Essa compreensao
aprimorada permitirda ndo apenas uma melhor qualidade de vida para os pacientes, mas
também o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras.

A compreensdo abrangente dessas condigdes enddcrinas em adolescentes e adultos
jovens é essencial para garantir uma transicao suave dos cuidados pediatricos para os cuidados
adultos. O estabelecimento de protocolos de transicdo bem definidos, que levem em
consideracdo as caracteristicas especificas dessa populacado, é imperativo para evitar lacunas
no atendimento e garantir uma continuidade eficaz na gestdo dos prolactinomas gigantes. Os
profissionais de satide devem ser capacitados e conscientizados sobre as nuances clinicas dessa
transicdo, enfatizando a importancia de uma abordagem interdisciplinar para otimizar os
resultados clinicos.

0 estudo e a discussdo continuos sobre macroprolactinomas e prolactinomas gigantes
em adolescentes e adultos jovens proporcionam um alicerce s6lido para melhorias substanciais
na pratica clinica e pesquisa. Ao destacar questdes nao resolvidas e apontar direcées para
estudos futuros, este artigo visa catalisar avancos significativos na compreensdao e manejo
dessas condi¢des enddcrinas desafiadoras.

A limitacdo do estudo foi a perda de seguimento de um dos pacientes, as dificuldades de
exames de campimetria visual seriados e ser baseado em dados de revisdo de prontuarios que
foram realizadas de forma retrospectiva e transversal, com os dados restritos a informagoes
coletadas nas consultas médicas. A busca continua por conhecimento e a colaboragdo entre
profissionais de diferentes especialidades sdo cruciais para avancar no campo da
endocrinologia e metabologia, visando aprimorar a qualidade de vida e o prognostico dos
pacientes afetados.

Considerando o cenario atual, este trabalho destaca a relevancia continua da pesquisa
em prolactinomas gigantes em adolescentes e adultos jovens. O aprimoramento da
compreensao dessas condi¢des contribuira ndo apenas para a pratica clinica, mas também para

a qualidade de vida e o progndstico desses pacientes desafiadores.
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