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PROLACTINOMAS

Aspectos neurocirúrgicos

Oswaldo Inácio Tella Jr1, Marco Antonio Herculano2, Rosana Delcello3, Paulo Henrique Aguiar4

RESUMO � Relatamos nossa experiência com 38 casos de prolactinomas. Os adenomas foram divididos em
três grupos. Os adenomas mono-hormonais tendem a ser microadenomas e manifestam-se com as alterações
típicas deste tipo de tumor. Os bi- hormonais, em que a prolactina se associa principalmente ao GH ou sub
unidade alfa tendem a apresentar sintomas visuais, assim como os pluri-hormonais. O tratamento dos
prolactinomas é inicialmente clínico e a indicação cirúrgica está relacionada com intolerância a medicação ou
a alterações visuais. O resultado cirúrgico com ressecção total do tumor foi possível em 50% dos casos.
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ABSTRACT - We report our experience with 38 cases of prolactin secreting pituitary adenomas. The adenomas
were divided in three different groups. The adenomas producing only prolactin tend to be microadenoma and
they show the typical alterations of this type of tumor. The GH-PRL, GH-alpha subunit, the other combinations,
and the pluri hormonal adenomas tend to present with visual symptoms. The treatment of the prolactinomas
is initially clinical and the surgical indication for this type of adenomas is related to intolerance to the medication
or to visual alterations. Surgical result with total resection of the tumor was possible in 50% of the cases.
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A prolactina (PRL) é hormônio secretado pelas
células lactotróficas da adeno-hipófise. As células
produtoras de PRL estão situadas na porção lateral
da glândula e representam 20% da sua celularidade.
Esse hormônio foi distinto do hormônio do cresci-
mento (GH) apenas em 1970, por Frantz e Likeinberg1

e a sua positividade na imuno-histoquímica foi descri-
ta por Hwang, Guyda e Friezen2 em 1971. A síntese
da PRL ocorre nos ribossomos do retículo endoplas-
mático e é armazenada no aparelho de Golgi. Apa-
recem na microscopia eletrônica como grânulos den-
samente ou esparsamente distribuídos. A prolactina
é o único hormônio hipofisário com secreção espon-
tânea na ausência de estímulo hipotalâmico, sendo
sua quantidade modulada por estrógeno, cortisol e
tiroxina ou por mecanismo de �bio-feedback�. A do-
pamina é o fator inibidor da PRL, sendo secretada
pelo hipotálamo. O ácido gama aminobutírico (GABA),
a somatostatina e o hormônio liberador gonadotró-
fico (GnRH) também exercem efeitos inibitórios. Se-
gundo Arafah, Kailani e Selman3 o TRH (hormônio

liberador do TSH), o peptídeo intestinal vasoativo
(VIP) e a serotonina são estimuladores de sua produ-
ção. Os prolactinomas são os mais frequentes dos
adenomas hipofisários com incidência de 30 a 40%
acometendo principalmente o sexo feminino na ida-
de reprodutiva. Alguns autores como Fine e Froh-
man4, Bression, Brandi e Martes5, e Spada, Nicosia e
Cortelazz6, acreditam que esses tumores originam-
se de uma desordem hipotalâmica enquanto outros,
como Molitch e Herman et al.7,8 dizem que o tumor
aparece por uma alteração intrínseca da hipófise.

Os prolactinomas manifestam-se clinicamente por
sintomas relacionados a hiperprolactinemia. No sexo
feminino pode ocorrer amenorréia e galactorréia
(síndrome de Forbes-Albrigh), irregularidade mens-
trual, infertilidade e hirsutismo e, no masculino, im-
potência, perda da libido, oligospermia e, mais ra-
ramente, ginecomastia e galactorréia. Em ambos os
sexos, pelo hipogonadismo prolongado, pode apa-
recer osteoporose prematura. Quando estes tumo-
res atingem tamanho maior, podem comprimir estru-
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turas vizinhas, causando alterações visuais e mesmo
distúrbios de nervos cranianos. Pelo efeito compres-
sivo, no restante da glândula, um estado de pan-hipo-
pituitarismo pode se estabelecer9. O diagnóstico é
confirmado pela dosagem de PRL no sangue, embo-
ra o teste de estimulação com o TRH e a avaliação
da atividade glandular, como um todo, sejam geral-
mente realizados. Para níveis de PRL inferiores a 200
ng/ml, impõem-se o diagnóstico diferencial com tu-
mores que comprimem a haste hipofisária ou alte-
ram a circulação portal da região como os craniofa-
ringeomas e outros macroadenomas. A insuficiên-
cia renal pode ser acompanhada do aumento de PRL.
Os fenotiazínicos, reserpina, antidepressivos tricícli-
cos, estrógenos, verapamil e outras substâncias po-
dem causar hiperprolactinemia3. Pela tomografia
computadorizada de crânio (TC) e pelo exame de
ressonância magnética de sela turca (RM) o tumor é
delineado, assim como sua relação com as estrutu-
ras vizinhas.

Spark et al.10 afirmam que a abordagem terapêu-
tica inicial é clínica, empregando-se agonistas dopa-
minérgicos, em particular a bromoergocriptina, um
alcalóide derivado do ergot, com vida média de 8 a
12 horas, que atua inibindo a síntese e a secreção
da prolactina. De acordo com Dananberg e Dalkin11,
em pequenos adenomas, com níveis de prolactina
inferiores a 100 ng/mL, podemos conseguir cura com
o tratamento clínico. Em relação aos microadenomas
a conduta cirúrgica está indicada quando a pacien-
te deseja engravidar, nos casos de amenorréia pri-
mária, ou por escolha pessoal do paciente. Para os
macroadenomas, podemos utilizar a bromoergocrip-
tina para reduzir o tamanho tumoral e, a seguir, res-
secção cirúrgica como é preconizado por Cunnah e
Besser12. Landolt e Osterwalder13 acreditam que o
uso de bromoergocriptina pode induzir fibrose e difi-
cultar o ato cirúrgico. Os prolactinomas representam
30% dos tumores hipofisários e segundo Pernicone
e Scheithauer14 são invasivos em 52% dos casos.

É nosso propósito relatar nossa experiência com
38 casos de prolactinomas tratados cirurgicamente

e fazer uma revisão da literatura em relação à indi-
cação cirúrgica para este tipo de adenoma.

MÉTODO
Foram estudados 38 pacientes operados no Hospital

Prof. Edmundo Vasconcelos, Hospital São Paulo e Hospi-
tal Samaritano, no período de 1990 a 2000. Do ponto de
vista clínico, foram analisados idade, sexo, alteração de
campo visual, acuidade visual, exame de fundo de olho e
alterações endócrinas. A avaliação endócrina foi realizada
pelo endocrinologista que nos encaminhou o paciente.
Todos os pacientes foram submetidos a TC e ou RM da
região da sela turca e classificados de acordo com a esca-
la de Hardy-Vezina e Wilson (Quadro 1).

Os pacientes foram operados pela via transeptoesfe-
noidal, no início por incisão sublabial e, a partir de 1997,
por via transnasal com auxílio de endoscopia. O acesso
transcraniano foi subfrontal ou pterional. O resultado foi
considerado satisfatório quando o paciente não necessi-
tou reposição hormonal, a dose de bromoergocriptina foi
diminuída ou suspensa, ou houve melhora visual quando
pré-existente.

Para o estudo imuno-histoquímico utilizamos o método
da avidina-biotina-peroxidase15, sendo pesquisados os se-
guintes hormônios: PRL, GH, ACTH, TSH, LH, FHS e sub-unida-
de alfa, nos cortes de parafina de quatro micras. Como con-
trole positivo foram usadas adenohipófises de cadáveres.

Para análise de nossos resultados os pacientes foram
divididos em três grupos: mono-hormonais (PRL), 24 ca-
sos, bi-hormonais 11 casos e pluri-hormonais três casos.

RESULTADOS
Em nosso estudo houve predomínio significante

do sexo feminino (26:12). A faixa etária mais acome-
tida foi a quarta década; 14 casos e 81,5 % dos pa-
cientes tinham menos que 40 anos (Tabelas 1 e 2).

Do ponto de vista neuro-oftalmológico as altera-
ções do campo visual foram observadas em 18 pa-
cientes, sendo hemianopsia bitemporal o achado mais
frequente (31,5%). Ao exame de fundoscopia a atro-
fia primária de papila foi verificada em 2% (Tabela 3).

Do ponto de vista endócrino o achado mais fre-
quente foi amenorréia e galactorréia (50%). Impo-

Quadro 1. Escala de Hardy-Vezina e Wilson.

Grau Estádio

1 sela praticamente normal 0 restrito à sela

2 sela alargada ou assimétrica, sem erosão óssea A ocupa a cisterna supra-selar

3 sela aumentada ou não, mas com assoalho erosado B oblitera o recesso do terceiro ventrículo

4 erosão difusa das paredes selares C oblitera o terceiro ventrículo e pode atingir o forame de Monro

D crescimento para-selar

E extensão parasselar extradural

*Os graus I e II estão relacionados com adenomas circunscritos e os III e IV são invasivos.
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tência e perda da libido foram observadas em 8 pa-
cientes. Em dois casos de prolactinomas bi-hormo-
nais (PRL-GH), os achados típicos de acromegalia
estavam presentes (Tabela 4).

Do ponto de vista radiológico os achados estão
descritos nas Tabelas 5 e 6, notando-se predomínio
de adenomas circunscritos (52,5%) e nos estadios 0
e A, 15,7 e 26% respectivamente (Fig 1). Interessan-
te notar que os adenomas bi-hormonais apresenta-
ram-se em estadios mais avançados.

A abordagem cirúrgica transeptoesfenoidal foi
usada em 31 casos, sendo necessária, em três casos,
a abordagem transcraniana; em quatro um acesso
combinado. A ressecção foi considerada total em
19 (50%) (Fig 1), subtotal em 7 (18,4 %) e parcial
em 12 (31,6 %) (Tabelas 7 e 8).

A complicação cirúrgica mais frequente foi a
fistula liquórica, presente em seis pacientes e em uma
associada a pneumoencéfalo.

DISCUSSÃO

Os adenomas produtores de PRL foram mono-
hormonais em 24 casos, bi- hormonais em 11, sen-
do a combinação mais frequente com a subunidade
alfa e GH, e associado com vários hormônios em três
pacientes. Ao estudo pela hematoxilina e eosina, ve-
rificamos maior presença de células acidófilas, de
distribuição difusa, com incidência de pleomorfismo
baixo, assim como baixo grau de invasividade, acha-
dos estes referidos e confirmados por Delcello16. Os
mono-hormonais apresentaram-se como microade-
nomas em 12 casos e como macro em 12, predomi-

Fig 1. Adenoma produtor de PRL, RM cortes coronais e sagitais, pré e pós-operatório.
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Tabela 1. Distribuição da casuística de acordo com a faixa etária.

Adenoma

Faixa etária (anos) PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

11 � 20 3 - -

21 � 30 8 4 2

31 � 40 12 2

41 � 50 1 4 -

51 � 60 - 1 1

Total 24 11 3

Tabela 2. Distribuição da casuística de acordo com o sexo.

Adenoma

Sexo PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

Masculino 7 4 1

Feminino 17 7 2

Total 24 11 3

Tabela 3. Distribuição da casuística de acordo com a alteração visual.

Adenoma

Alteração visual PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

Amaurose unilateral 2 2 1

Hemianopsia bitemporal 5 6 1

Quadrantoanopsia - 1

Total 7 9 2

Tabela 4. Distribuição da casuística de acordo com a alteração endócrina.

Adenoma

Alteração endócrina PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

Acromegalia - 2 -

Amenorréia e galactorréia 17 2 -

Galactorréia - 1 -

Galactorréia e acromegalia - - 1

Hipertireoidismo - 1 -

Impotência e perda da libido 6 1 -

Perda da libido - 1 1

Total 23 8 2

nando o estadio A. A dosagem de prolactina pré-
cirúrgica correlacionou-se com o resultado cirúrgi-
co, conforme descrito por Wilson17. As alterações vi-
suais predominaram no sexo masculino por serem
macroadenomas e diagnosticados tardiamente. O
achado de amenorréia e galactorréia foi comum, sen-
do a amenorréia primária encontrada em apenas dois
casos.

O tratamento dos microprolactinomas por cirur-
gia ou com medicamentos, resulta em 80 a 90% de
cura segundo Hardy, Beauregard e Robert17. Nossa

conduta para estes microadenomas tem sido trata-
mento clínico; reservamos a cirurgia para quando o
paciente não tolera o medicamento, ou opta pela
mesma, após curto tempo com bromoergocriptina.
Wilson recomenda cirurgia para os microprolactino-
mas em casos de amenorréia primária, quando a pa-
ciente deseja engravidar, em pacientes do sexo mas-
culino e por opção própria do paciente17. O mesmo
autor correlaciona cura com o tamanho do tumor
(menor que 2 cm) e relata resultado satisfatório em
64% dos seus casos, salientando um melhor prog-
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Tabela 5. Distribuição da casuística de acordo com o Grau de Hardy.

Adenoma

Grau de Hardy PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

1 12 0 0

2 8 3 2

3 0 0 1

4 4 8 0

Total 24 11 3

Tabela 6. Distribuição da casuística de acordo com o estadio.

Adenoma

Estádio PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

0 6 0 0

A 10 0 1

B 3 3 0

C 3 3 2

D - 5 0

E 2 0 0

Total 24 11 3

Tabela 7. Distribuição da casuística de acordo com a abordagem cirúrgica.

Adenoma

Abordagem cirúrgica PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

Transcraniana - 3 -

Transepto-esfenoidal 23 5 3

Ambas 1 3 -

Total 24 11 3

Tabela 8. Distribuição da casuística de acordo com a ressecção cirúrgica.

Adenoma

Abordagem cirúrgica PRL Bi-hormonais Pluri-hormonais

Total 16 2 1

Subtotal 3 2 2

Parcial 5 7 0

Total 24 11 3

nóstico quando a paciente tinha história de gravi-
dez anterior ou uso de contraceptivo oral. Massoud
et al.19 estudaram 64 mulheres com microprolactino-
mas tratadas cirurgicamente. No seguimento mé-
dio de 12 anos não houve aumento da prolactina
sérica em 50% dos casos, no restante houve ligeiro
aumento do hormônio, tendo manifestações clíni-
cas em apenas 15 pacientes. Nossos poucos casos
de microprolactinomas tratados cirurgicamente per-
manecem assintomáticos, sendo o maior seguimen-
to de oito anos.

A grande dificuldade reside em acharmos a me-
lhor forma para conduzirmos os macroprolactino-
mas. Verlaat et al.20 trataram 19 pacientes com dose
de 10 a 20 mg de bromoergocriptina em pacientes
com adenomas acima de 2 cm e conseguiram resul-
tado satisfatório com redução significativa da prolac-
tina plasmática e redução expressiva do tamanho
do tumor em mais de 75% dos casos, salientando
melhora espontânea do hipogonadismo, hipotireoi-
dismo e hipocortisolismo em alguns dos pacientes.
Wilson recomenda para os macroprolactinomas não
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invasivos tratamento inicial com bromoergocriptina,
para redução da massa tumoral e a seguir cirurgia17.
Para outros autores, nível pré-operatório acima de
200 ng/mL tem índice de recorrência acima de 50%,
mesmo quando se pressupõe extirpação total como
afirma Thorner, 20 e 70% quando a prolactina exce-
de 250 ng/mL segundo Adams22. Couldwell, Simard
e Weiss23 obtiveram cura em 49% dos adenomas me-
nores que 20 mm. Do ponto de vista prático, cura
cirúrgica química pode ser inferida quando a pri-
meira dosagem de prolactina no pós-operatório for
igual ou inferior a 5 ng/mL.

Os objetivos do tratamento clínico dos
macroprolactinomas visam redução da massa
tumoral, correção do estado de hiperprolactinemia
e, se possível, preservação de função da hipófise
anterior e, a seguir, conduta cirúrgica. Exceção a esta
conduta são os tumores císticos em que o
farmacoterápico não irá agir23.

Prolactinomas invasivos, com dosagem de pro-
lactina acima de 2000 ng/mL foram observados em
três de nossos casos, sendo todos tratados cirurgi-
camente e recebendo tratamento complementar com
bromoergocriptina. Um dos pacientes apresentou
quiasmopexia após tratamento com bromoergocrip-
tina de depósito, sendo a medicação suspensa. Os
outros dois foram mantidos com dose baixa de bro-
moergocriptina, chamando atenção para um caso
que apresenta evolução bastante satisfatória há dez
anos. Murphy et al.24 descrevem dois casos de prolac-
tinomas gigantes com grande destruição óssea da
base do crânio, tratados com cito-redução cirúrgica
e radioterapia. Apenas houve diminuição da prolac-
tina depois de cinco anos quando a bromoergo-
criptina foi adicionada ao tratamento. Um caso de
prolactinoma invasivo para a base do crânio, em um
paciente de 53 anos, que apresentava comprometi-
mento do décimo segundo nervo bilateralmente, foi
descrito por Witrack, Zlonis e Larson25, que salienta-
ram o diagnóstico diferencial com cordoma e carci-
noma da nasofaringe. O diagnóstico inicial de cordo-
ma foi aventado para um de nossos primeiros casos
de macroprolactinoma gigante. Davis, Sheppard e
Heath26, revendo nove casos de prolactinomas
invasivos em que não houve resultado satisfatório
com bromoergocriptina, referem este fato como uma
regulação anormal para o gene da prolactina.

Em nossa casuística não consta nenhum prolacti-
noma maligno ou carcinoma, experiência esta des-
crita por Popovic et al.27 que coletaram oito casos
descritos na literatura.

Cook e Besser28 descreveram o caso de um rapaz
de 16 anos com macroprolactinoma causando obs-
trução nasal e perda da visão, tratado cirúrgica e
quimicamente. Em nossos três casos de pacientes
na segunda década, dois nos procuraram por ame-
norréia primária e um por perda visual, justamente
o paciente mais jovem desta série.

Kocijancic et al.29 descrevem oito pacientes com
macroprolactinomas tratados com bromoergocripti-
na de depósito, relatando as complicações sistêmicas
como náuseas, obstipação e tonturas e avaliaram a
sensibilidade ao tratamento crônico com esta dro-
ga, obtiveram redução tumoral e normalização da
prolactina em três pacientes e resultado clínico satis-
fatório em todos e concluiram que a bromoergocrip-
tina de depósito aplicada mensalmente é uma for-
ma prática de tratamento para esta patologia. Em
nossa instituição (UNIFESP-EPM) as complicações
deste medicamento foram fístula liquórica espontâ-
nea (1) e hemorragia intratumoral (1), nos 12 paci-
entes tratados, intercorrências estas observadas por
Bronstein et al.30. Uma paciente em que foi possível
apenas biópsia para imuno-histoquímica, a bromoer-
gocriptina promoveu grande redução da massa
tumoral e preenchimento da sela turca com líquor,
o que explicou a abertura da aracnóide logo no iní-
cio da cirurgia. Em outro caso, a cirurgia foi indicada
em paciente com fístula liquórica espontânea, que
estava sendo tratada com bromoergocriptina.

Rush et al.31 estudaram 21 pacientes subdividi-
dos em dois grupos, por um período de 13 anos, e
referem que obtiveram normalização da prolactina
apenas no grupo submetido a cirurgia, radioterapia
e quimioterapia e enfatizam o fato que quanto maior
o nível de prolactina no pré-operatório, mais difícil
a cura endócrina. Em nossos casos não utilizamos a
radioterapia como tratamento complementar.

Os prolactinomas são tumores friáveis, esbranqui-
çados e liquefeitos e são curetados do interior de
sua pseudocápsula. Em nossa experiência chama a
atenção o fato de que quanto maior o tumor maior
o sangramento, este apenas diminui quando extir-
pamos sua maior parte. Landolt, Keller e Froesch32

relatam sua experiência no tratamento cirúrgico de
pacientes que receberam bromoergocriptina, achan-
do que o tumor adquire consistência fibrosa, o que
certamente piora o resultado cirúrgico. Este fato foi
por nós observado em apenas um de nossos casos.

Os prolactinomas bi-hormonais foram associados
principalmente com o GH e subunidade alfa. Para
Wilson17 o achado mais frequente foi a associação
com GH. Em nossos casos chama atenção o tama-
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nho do tumor, geralmente invasivo quando analisa-
do pela RM e/ou TC. Os adenomas pluri-hormonais
com PRL, em nossa casuística, apresentaram associ-
ação maior com a subunidade alfa, sendo dois ca-
sos em estadio C com alteração visual.

Frankel e Tindall9 propõem o tratamento cirúrgi-
co por acesso transeptoesfenoidal para: 1. pacien-
tes que apresentam intolerância à bromoergocrip-
tina; 2. pacientes que não aceitam tomar medica-
ção por tempo prolongado; 3. prolactina sérica en-
tre 150 e 500 ng/mL; 4. prolactinoma com grandes
cistos ou em casos de apoplexia; 5. prolactinomas
com efeito de massa causando sintomas visuais ou
pan-hipopituitarismo, mesmo após tratamento clí-
nico por uma ou duas semanas; 6. recorrência do
prolactinoma após tratamento clínico ou radiotera-
pia; 7. pacientes com fístula liquórica após tratamen-
to com bromoergocriptina; 8. mulheres com prolacti-
noma que desejam engravidar; 9. mulheres grávi-
das com prolactinoma que iniciam perda visual; 10.
prolactinomas que não respondem ao tratamento
clínico.

A história natural de pacientes com hiperprolacti-
nemia e microadenoma não é bem conhecida. Sisam,
Sheehan e Sheeler33 relatam a involução espontâ-
nea de alguns tumores, mesmo sem tratamento, não
sendo observada progressão para macroadenoma.
Tella34 propõe, em pacientes com alterações visuais,
a conduta cirúrgica de início. Wesley e Becker35 des-
crevem cirurgia para os macroprolactinomas inva-
sivos, após tratamento com bromoergocriptina para
reduzir o tamanho do tumor.

CONCLUSÕES
Para os microprolactinomas a cirurgia é indicada,

geralmente por intolerância à medicação ou a pedi-
do do paciente.

Para os macroprolactinomas optamos por trata-
mento cirúrgico quando o paciente apresenta alte-
ração visual.
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