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RESUMO

A hiperprolactinemia (HPRL) ¢ uma das alteragdes enddcrinas mais recorrentes na pratica clinica e
pode causar interferéncia em processos reprodutivos, metabolicos e de constitui¢ao 6ssea. Falando do
hormonio que gera esse quadro, a prolactina, sabe-se que sua secre¢ao ¢ regulada predominantemente
por controle inibitdrio dopaminérgico por acao do hipotalamo sobre os lactotréfos da hipdfise anterior,
ou seja, quando ha alguma alteracdo nesse mecanismo, isso pode levar a uma elevagdao dos niveis
hormonais. Nesse contexto, dois mecanismos fisiopatologicos se destacam: a hipersecre¢do autonoma
de prolactina, encontrada principalmente nos prolactinomas e a desinibigdo dopaminérgica,
comumente associada ao uso de farmacos antagonistas dos receptores D2. O presente estudo teve como
objetivo revisar os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na hiperprolactinemia, com
énfase na desinibi¢do dopaminérgica e na hipersecre¢ao hipofisaria. Trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura realizada na base de dados Pubmed, utilizando como descritores “Hyperprolactinemia”,
“Diagnosis” e “Treatment”, combinados por operadores booleanos. Foram incluidos estudos
publicados nos ultimos cinco anos, em portugués ou inglés, disponiveis na integra e relacionados a
fisiopatologia, diagnostico e manejo clinico da HPRL. Os estudos analisados demonstraram que a
hiperprolactinemia induzida por farmacos, especialmente antipsicoticos antagonistas de receptores D2,
representa uma das causas mais prevalentes da condi¢do. Além disso, prolactinomas constituem a
principal causa tumoral, caracterizando-se pela secrecdo autonoma de prolactina. Assim, o tratamento
baseia-se principalmente no uso de agonistas dopaminérgicos, como cabergolina e quinagolida, que
apresentam uma grande eficdcia na regularizagdo hormonal e redu¢do tumoral. Conclui-se, assim, que
compreender os mecanismos fisiopatoldgicos da hiperprolactinemia é essencial para o diagndstico
adequado e para a definicao de estratégias terapéuticas mais eficazes no manejo da hiperprolactinemia.

Palavras-chave: Hiperprolactinemia. Prolactina. Dopamina. Neoplasias da Hipofise. Agonistas da
Dopamina.

ABSTRACT

Hyperprolactinemia (HPRL) is one of the most recurrent endocrine disorders in clinical practice and
can interfere with reproductive, metabolic, and bone formation processes. Regarding the hormone that
causes this condition, prolactin, its secretion is predominantly regulated by inhibitory dopaminergic
control through the action of the hypothalamus on lactotrophs in the anterior pituitary gland. Therefore,
any alteration in this mechanism can lead to elevated hormone levels. In this context, two
pathophysiological mechanisms stand out: autonomous prolactin hypersecretion, found mainly in
prolactinomas, and dopaminergic disinhibition, commonly associated with the use of D2 receptor
antagonist drugs. This study aimed to review the main pathophysiological mechanisms involved in
hyperprolactinemia, with emphasis on dopaminergic disinhibition and pituitary hypersecretion. This is
a narrative literature review conducted in the PubMed database, using the descriptors
"Hyperprolactinemia," "Diagnosis," and "Treatment," combined with Boolean operators. Studies
published in the last five years, in Portuguese or English, available in full text, and related to the
pathophysiology, diagnosis, and clinical management of HPL were included. The analyzed studies
demonstrated that drug-induced hyperprolactinemia, especially antipsychotic D2 receptor antagonists,
represents one of the most prevalent causes of the condition. Furthermore, prolactinomas constitute
the main tumorous cause, characterized by the autonomous secretion of prolactin. Thus, treatment is
mainly based on the use of dopaminergic agonists, such as cabergoline and quinagolide, which show
great efficacy in hormonal regulation and tumor reduction. It is concluded, therefore, that
understanding the pathophysiological mechanisms of hyperprolactinemia is essential for accurate
diagnosis and for defining more effective therapeutic strategies in the management of
hyperprolactinemia.
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RESUMEN

La hiperprolactinemia (HPRL) es uno de los trastornos endocrinos mas frecuentes en la practica clinica
y puede interferir con los procesos reproductivos, metabolicos y de formacion 6sea. En cuanto a la
hormona causante de esta afeccion, la prolactina, su secrecion esta regulada principalmente por el
control dopaminérgico inhibitorio a través de la accion del hipotdlamo sobre las células lactotropas de
la hipofisis anterior. Por lo tanto, cualquier alteracién en este mecanismo puede provocar niveles
elevados de la hormona. En este contexto, destacan dos mecanismos fisiopatologicos: la hipersecrecion
autonoma de prolactina, que se encuentra principalmente en los prolactinomas, y la desinhibicion
dopaminérgica, cominmente asociada al uso de farmacos antagonistas del receptor D2. Este estudio
tuvo como objetivo revisar los principales mecanismos fisiopatologicos implicados en la
hiperprolactinemia, con énfasis en la desinhibicion dopaminérgica y la hipersecrecion hipofisaria. Se
trata de una revision narrativa de la literatura realizada en la base de datos PubMed, utilizando los
descriptores "Hiperprolactinemia", "Diagnostico" y "Tratamiento", combinados con operadores
booleanos. Se incluyeron estudios publicados en los ultimos cinco afios, en portugués o inglés,
disponibles en texto completo y relacionados con la fisiopatologia, el diagndstico y el manejo clinico
de la hiperprolactinemia. Los estudios analizados demostraron que la hiperprolactinemia inducida por
farmacos, especialmente los antagonistas del receptor D2 antipsicoticos, representa una de las causas
mas frecuentes de esta afeccion. Ademas, los prolactinomas constituyen la principal causa tumoral,
caracterizada por la secrecion auténoma de prolactina. Por lo tanto, el tratamiento se basa
principalmente en el uso de agonistas dopaminérgicos, como la cabergolina y la quinagolida, que
muestran gran eficacia en la regulacion hormonal y la reduccion tumoral. Se concluye, por
consiguiente, que comprender los mecanismos fisiopatologicos de la hiperprolactinemia es esencial
para un diagnoéstico preciso y para definir estrategias terapéuticas mas efectivas en su manejo.

Palabras clave: Hiperprolactinemia. Prolactina. Dopamina. Neoplasias Hipofisarias. Agonistas de la
Dopamina.
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1 INTRODUCAO

A prolactina (PRL) ¢ um hormoénio polipeptidico sintetizado e secretado pelos lactotrofos da
hipofise anterior, desempenhando papel essencial na lactagdo e exercendo influéncia significativa
sobre o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal. Diferentemente da maioria dos hormonios hipofisarios, cuja
secre¢do ¢ regulada por fatores liberadores hipotalamicos, a prolactina encontra-se sob controle
predominantemente de forma inibitéria pelo hipotdlamo, mediado principalmente pela dopamina
(Prestes et al., 2024). Esse neurotransmissor ¢ liberado por neurdnios da via tuberoinfundibular, que
se projetam do hipotalamo para a hipofise anterior, onde se liga aos receptores dopaminérgicos D2
presentes na membrana dos lactotrofos. Essa interacdo exerce efeito inibitdrio continuo sobre a sintese
e a secrecdo de prolactina, desempenhando papel importante na regulagdo da proliferacdo dessas
células (Rusgis et al., 2021; Jiang et al., 2024).

A secrecdo de prolactina também pode ser modulada por diferentes estimulos fisiologicos e
hormonais, incluindo estrogénio, sono, estresse e gravidez. Durante a gestacdo, por exemplo, ocorre
intensa estimulagdo estrogénica da hipofise anterior, resultando em hiperplasia dos lactotrofos e
elevagdo progressiva dos niveis séricos de prolactina, fendmeno considerado fisiologico e essencial
para o preparo da lactagdo no periodo pods-parto. Além disso, o estimulo da succdo mamaria
desencadeia reflexos neuroendocrinos que reduzem a liberagdo hipotalamica de dopamina,
favorecendo a secrecdo de prolactina e a manutencdo da produgao de leite (BENETTI-PINTO et al.,
2024).

A hiperprolactinemia (HPRL) caracteriza-se pela elevagdo persistente dos niveis séricos deste
hormoénio, constituindo-se uma das alteragdes endocrinas mais frequentes na pratica clinica. Essa
condicdo pode resultar em importantes repercussdes sobre o sistema reprodutivo, incluindo
irregularidade menstrual, amenorreia, galactorreia, infertilidade e disfuncdo sexual, decorrentes
principalmente da inibigdo da secre¢@o pulsatil de gonadotrofinas e da consequente supressao do eixo
hipotalamo-hip6fise-gonadal (Lu et al., 2022; Prestes et al., 2024). Além das manifestacdes
reprodutivas, niveis elevados de prolactina também podem estar associados a alteragcdes metabolicas e
redu¢do da densidade mineral 6ssea quando persistentes ao longo do tempo.

A fisiopatologia da HPRL envolve dois mecanismos principais responsaveis pela maioria dos
casos de hiperprolactinemia. O primeiro corresponde a  hipersecrecdo autdnoma de prolactina,
frequentemente associada a tumores hipofisarios (prolactinomas). O segundo mecanismo envolve a
desinibicdo dopaminérgica, caracterizada pela perda do controle inibitério exercido pela dopamina
sobre os lactotrofos, geralmente secundéria ao uso de farmacos que antagonizam os receptores D2 ou
interferem na neurotransmissdao de dopamina (Rusgis et al., 2021; Lu et al., 2022). Nesse contexto, a
hiperprolactinemia induzida por farmacos representa uma causa particularmente relevante,

especialmente em pacientes psiquiatricos em uso de antipsicdticos, nos quais a prevaléncia da condi¢cao
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pode atingir aproximadamente 70%, demandando estratégias terapéuticas especificas para equilibrar o
controle da patologia de base com a normaliza¢do dos niveis de prolactina (Lu et al., 2022; Jiang et
al., 2024).

Além das causas tumorais e farmacologicas, a hiperprolactinemia pode ocorrer em diferentes
contextos clinicos, incluindo doencas sistémicas e alteragdes endocrinoldgicas. Entre as causas
secundarias destacam-se o hipotireoidismo primdrio, a insuficiéncia renal cronica e lesdes que
acometem o hipotdlamo ou a haste hipofisaria. No hipotireoidismo, por exemplo, o aumento do
hormonio liberador de tireotropina (TRH) pode estimular diretamente os lactotrofos, levando a
elevagdo da prolactina (BENETTI-PINTO et al., 2024).

A avaliacdo diagnostica da hiperprolactinemia deve ser conduzida de forma sistematica,
iniciando-se pela confirmagao laboratorial da elevacgao persistente da prolactina sérica. Recomenda-se
que a dosagem seja realizada em condigdes basais, evitando fatores que possam elevar transitoriamente
os niveis hormonais, como estresse, exercicio fisico intenso ou estimulos mamarios. Apos a
confirmagdo laboratorial, torna-se essencial investigar causas secundarias antes da realizagdo de
exames de imagem, sendo a ressonancia magnética da hipofise o método de escolha para a avaliacao
estrutural da regido selar (BENETTI-PINTO et al., 2024).

Apesar dos avangos no entendimento da regulagao neuroendodcrina da prolactina, ainda existem
lacunas na compreensdo integrada dos mecanismos que conectam a desregulacdo da sinalizacdo
dopaminérgica aos processos de hipersecrecao e proliferagao dos lactotrofos hipofisarios. A elucidagio
desses mecanismos ¢ fundamental para aprimorar o diagnostico diferencial da hiperprolactinemia e
orientar estratégias terapéuticas mais eficazes, especialmente em cenarios clinicos nos quais multiplas
causas podem atuar concomitantemente no desenvolvimento da hiperprolactinemia (Zeng et al., 2023;
Laguna et al., 2024).

A complexidade no manejo da hiperprolactinemia (HPRL) vai além da identificacado etioldgica,
exigindo terapias que restaurem o tonus dopaminérgico de maneira seletiva. Atualmente, os agonistas
dopaminérgicos (AD) permanecem como primeira escolha, com destaque para a cabergolina. Sua alta
afinidade pelos receptores D2 e meia-vida longa permitem normalizar a prolactina e reduzir o volume
tumoral em cerca de 80% a 90% dos casos (BENETTI-PINTO et al., 2024). Contudo, o uso cronico
de derivados do ergot requer vigilancia quanto ao risco de valvulopatias, o que torna a quinagolida
uma alternativa relevante. Por ser um agonista ndo derivado do ergot, ela oferece um perfil de
tolerabilidade distinto para pacientes que apresentam resisténcia ou intolerancia aos tratamentos
convencionais (ZENG et al., 2023).

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo revisar 0s principais mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na hiperprolactinemia, com énfase no papel da desinibicao dopaminérgica

e da hipersecrecao hipofisaria na regulagdao anormal da secre¢do de prolactina.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho constitui-se como uma revisao bibliografica de carater narrativo, estruturada com
o proposito de sintetizar e avaliar as evidéncias cientificas mais atuais acerca da fisiopatologia da
hiperprolactinemia, com é&nfase no papel da desinibi¢do dopaminérgica e da hipersecre¢ao
dopaminérgica.

O levantamento de dados foi conduzido na plataforma PubMed, utilizando os descritores
"Hyperprolactinemia", "Diagnosis" e "Treatment", articulados pelos conectores booleanos AND e OR,
em estrita observancia a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH). A estratégia de busca foi
delineada com o intuito de identificar estudos relevantes que abordassem aspectos relacionados a
etiologia, os mecanismos fisiopatoldgicos e as abordagens terapéuticas da hiperprolactinemia.

A selegdo incluiu estudos publicados nos ultimos cinco anos, redigidos em portugués ou inglés
e disponiveis na integra, que apresentassem discussdo direta sobre os mecanismos fisiopatoldgicos,
diagnostico e manejo clinico da HPRL. Foram aplicados critérios de exclusdo para remover
publicagdes que ndo apresentavam nexo direto com o tema, artigos duplicados, revisdes narrativas de
baixa consisténcia metodoldgica e estudos ndo indexados na base de dados selecionada.

O processo seletivo ocorreu em duas fases. Inicialmente, realizou-se a triagem dos titulos e
resumos, com objetivo de identificar publicacdes potencialmente relevantes para o escopo da pesquisa.
Em seguida, os artigos selecionados foram submetidos a leitura integral e analise critica, a fim de
verificar sua adequacao aos critérios de inclusao estabelecidos e sua contribui¢do para a compreensao
da HPRL.

As informagdes extraidas dos estudos elegiveis foram posteriormente organizadas e
sintetizadas por meio de abordagem descritiva, integrando as evidéncias disponiveis na literatura e a

discussao dos principais mecanismos envolvidos na desregulag¢do da secrecao de prolactina.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DESINIBICAO DOPAMINERGICA E HPRL INDUZIDA POR FARMACOS

A desinibigdo dopaminérgica ¢ a principal causa ndo tumoral de HPRL. Dentre os farmacos
que interferem na via dopaminérgica, destacam-se os antipsicoticos. Estes podem ser classificados
como tipicos ou de primeira geragdo (clorpromazina, haloperidol, tioridazina) e atipicos ou de segunda
geragao (aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona) (Rusgis et al., 2021);
particularmente os de primeira geracdo e alguns de segunda como a risperidona e o amissulprida
ganham destaque por atuar como antagonistas potentes dos receptores D2 na hipéfise anterior (Lu et
al., 2022; Jiang et al., 2024).

A dopamina tem por funcdo fisiologica realizar retroalimentagdo inibitoria da prolactina no

receptor D2 da hipodfise, e quando tais medicamentos agem no organismo, atuam bloqueando a agao
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da dopamina, permitindo com que os lactotrofos secretem prolactina de forma descontrolada (Rusgis
etal., 2021).

A condugcao clinica da hiperprolactinemia decorrente do uso de neurolépticos impde um desafio
terapéutico significativo, uma vez que o bloqueio dos receptores D2 na via tuberoinfundibular ¢, muitas
vezes, indissociavel do efeito terapéutico antipsicotico. Embora a reducdo da dose ou a troca do
farmaco sejam estratégias iniciais, essas medidas nem sempre sao vidveis devido ao risco de recaida
psicotica (RUSGIS; ALABBASI; NELSON, 2021). Nesse cenario, o uso adjuvante de aripiprazol tem
se mostrado uma alternativa robusta; por ser um agonista parcial da dopamina, ele compete pelos
receptores hipofisarios e reduz a prolactina sem comprometer o bloqueio dopaminérgico necessario
em outras vias cerebrais (LU et al., 2022; JIANG et al., 2024). Além disso, a introdugdo de terapias
ndo dopaminérgicas, como a metformina, surge como uma op¢ao valiosa para mitigar ndo apenas a
elevacdo hormonal, mas também os efeitos metabdlicos adversos frequentes nesses pacientes,
oferecendo uma abordagem mais abrangente do que a simples substituicdo do antipsicético primario
(JIANG et al., 2024).

Visto a importancia de controle de doengas psiquidtricas que exigem uso de antipsicoticos e
para reducao de danos, estudos indicam que o aripiprazol, um estabilizados do receptor de dopamina,
possa atuar como op¢do terapéutica eficaz quando adicionado ao esquema de antipsicoticos
tradicionais, pois consegue reduzir os niveis de prolactina através de sua atividade agonista intrinseca,
sem comprometer a estabilidade psiquiatrica (Lu et al., 2022; Rusgis et al., 2021), sendo que a maioria
dos estudos indicam que baixas doses ja mostram resultados pois o aripiprazol ocupa a maioria dos
receptores D2 no estriado (Jiang et al., 2024).

Outras opg¢des adjuvantes ao controle da hiperprolactinemia induzida por farmacos incluem o
uso de metformina, que demonstrou capacidade de reduzir a prolactina em certos grupos de pacientes;
agindo melhorando o tonus dopaminérgico enddégeno em pacientes com SOP, ou ao melhorar a
sindrome metabolica induzida pelos proprios antipsicoticos, causando amenizacdo de sintomas
cognitivos e psiquidtricos; outra op¢do ainda inclui o uso de medicamentos como cabergolina,

bromocriptina que atuam como agonistas dopaminérgicos (Rusgis et al., 2021; Jiang et al., 2024).

3.2 HIPERSECRECAO HIPOFISARIA E PROLACTINOMAS

A hipersecrecdo autonoma € tipicamente observada nos prolactinomas, que sdao neoplasias
monoclonais derivados dos lactotrofos e sdo os tipos de tumores secretores de hipofise mais comuns
(Prestes et al., 2024). Nestes casos, a produ¢cdo hormonal independe do controle dopaminérgico
fisiologico. O diagnostico clinico requer a exclusdo de causas secunddrias, como hipotireoidismo
primario e gravidez, além da confirmagdo por imagem (ressonancia magnética) (Laguna et al., 2024).

A medicao dos niveis de prolactina ¢ fundamental, devendo-se atentar para o fendmeno do "efeito
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gancho" em casos de prolactinomas gigantes com valores falsamente baixos, e para a presenca de
macroprolactina, que pode causar elevagdes assintomaticas (Prestes et al., 2024; Laguna et al., 2024).

Os prolactinomas sao classificados clinicamente de acordo com o seu tamanho em
microadenomas (didmetro inferior a 10 mm) e macroadenomas (diametro igual ou superior a 10 mm),
caracteristica que influencia diretamente a apresentacdo clinica e a conduta terapéutica. Enquanto os
microadenomas podem ser até mesmo assintomaticos ou cursar apenas com sintomas decorrentes da
disfung¢ao do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal, os macroadenomas frequentemente ocasionam efeitos
de massa, podendo gerar sintomas neuroldgicos compressivos, como alteragdes visuais decorrentes da
proximidade com o quiasma Optico e cefaleias. Além disso, os prolactinomas sdo os tumores
hipofisarios mais comumente associados a apoplexia hipofisaria, um quadro agudo de infarto e/ou
hemorragia da glandula que resulta em aumento abrupto do volume tecidual selar, exigindo rapida
avaliagdo por exames de imagem e manejo multidisciplinar. Vale ressaltar que, no tratamento de
macroprolactinomas invasivos (especialmente os que invadem o seio esfenoidal) com agonistas
dopaminérgicos, a rapida necrose e retragdo do tecido tumoral podem, em casos raros, resultar em
complicagdes como a fistula liquorica, refor¢ando a necessidade de um monitoramento clinico e

estrutural continuo (Prestes et al., 2024)

3.3 ABORDAGENS TERAPEUTICAS E AGONISTAS DOPAMINERGICOS (AD)

Dada a complexidade da rede regulatoria envolvida, o tratamento da HPRL visa restaurar a
sinalizacdo dopaminérgica ou remover a fonte de hipersecre¢do. Os agonistas da dopamina, como a
cabergolina e a quinagolida, agem diretamente nos receptores D2 para normalizar os niveis de
prolactina (Lu et al., 2022). Em contrapartida, no manejo da HPRL induzida por antipsicéticos,
estratégias como o uso adjuvante de aripiprazol — um agonista parcial com propriedades
estabilizadoras — ¢ a suplementacdao em altas doses com vitamina B6 t€ém demonstrado eficacia na
restauragdo do equilibrio hormonal sem causar um desequilibrio psiquiatrico (Lu et al., 2022; Jiang et
al., 2024). Portanto, compreender a fisiopatologia da desinibicao e da hipersecrecao ¢ fundamental
para instituir intervencdes terap€uticas precisas e personalizadas.

Os agonistas dopaminérgicos sdo a primeira linha de tratamento tanto para prolactinomas
quanto para a HPRL idiopatica, apresentando eficacia em 80-90% dos casos (Prestes et al., 2024). A
cabergolina ¢ preferida devido a sua maior afinidade pelos receptores D2, meia-vida longa e melhor
perfil de tolerabilidade quando comparada a bromocriptina (Zeng et al., 2023; Laguna et al., 2024). A
quinagolida, um agonista dopaminérgico ndo derivado do ergot, surge como uma alternativa relevante,
especialmente para pacientes intolerantes aos derivados do ergot, demonstrando eficdcia na
normalizag¢do da prolactina e reducao tumoral com um perfil de seguranca cardiovascular favoravel

(Zeng et al., 2023).
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Apesar da alta taxa de sucesso dessas terapias, o manejo clinico pode esbarrar em desafios
significativos, como a intolerancia e a resisténcia medicamentosa aos agonistas dopaminérgicos, que
ocorrem em cerca de 20% a 30% dos prolactinomas, constituindo cendrios em que o tratamento
neurocirargico (como a cirurgia transesfenoidal) pode ser indicado apos avaliagao multidisciplinar
(Prestes et al., 2024). Além disso, o uso cronico e em altas doses de derivados do ergot, em especial a
cabergolina, exige cautela e, frequentemente, monitoramento ecocardiografico periédico devido ao
risco potencial de desenvolvimento de fibrose e valvulopatia cardiaca (Prestes et al., 2024; Rusgis et
al., 2021). J4 no contexto das estratégias para a HPRL induzida por antipsicoticos, além dos
tratamentos ja citados, a metformina tem se destacado como uma terapia adjuvante promissora; os
estudos evidenciam que o fArmaco ndo apenas auxilia na redu¢do dos niveis séricos de prolactina, mas
também exerce um perfil favoravel ao mitigar alteracdes metabolicas, a dislipidemia e o ganho de peso
frequentemente desencadeados pelo uso cronico da medicagdo psiquidtrica (Rusgis et al., 2021; Jiang

et al., 2024).

3.4 CONSIDERACOES EM POPULACOES ESPECIFICAS: GRAVIDEZ E MENOPAUSA

A gravidez ¢ um estado em que existe a maior concentracdo de estrogénio na vida de uma
mulher, o que impacta diretamente a fungdo e tamanho da hipdfise. (Benetti-pinto et al., 2024).0
manejo da HPRL em mulheres que desejam engravidar exige cautela. Embora a bromocriptina seja
mais estudada, a cabergolina (CAB) tem se mostrado mais eficaz na restauragdo da fertilidade e ¢ bem
tolerada, sem aumento documentado de malformacgdes em mais de 950 gestacdes. Contudo, dados
indicam que a taxa de aborto espontdneo ¢ significativamente menor (7,5%) em mulheres que
interrompem a CAB logo apds a confirmagdo da gravidez do que naquelas que a mantém (38%)
(Prestes et al., 2024).

Para mulheres com macroadenomas que planejam engravidar, recomenda-se o uso de AD por
pelo menos um ano para reduzir o tumor para menos de 10 mm antes da concepgdo. Tratamentos
prévios inferiores a dois anos estdo associados a maiores taxas de crescimento tumoral durante a
gestagdo (Prestes et al., 2024; Laguna et al., 2024).

Ademais, durante a gestagdo ocorre elevacdo fisioldgica importante da prolactina devido a
estimulacdo estrogénica da hipofise. Em mulheres com prolactinomas previamente diagnosticados, o
acompanhamento clinico deve ser individualizado, considerando-se o risco de crescimento tumoral,
especialmente em macroadenomas. Na maioria dos casos recomenda-se a suspensdao dos agonistas
dopaminérgicos apds a confirmagao da gravidez, mantendo acompanhamento clinico e oftalmologico
quando necessario (BENETTI-PINTO et al., 2024). (Vitor de Castro). O monitoramento de sinais de
crescimento tumoral deve ser realizado por meio de anamnese a cada trés meses em microadenomas e

mensalmente em macroadenomas. A dosagem de prolactina ndo ¢ indicada no pré-natal, pois seu
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aumento de até 10 vezes ¢ fisiologico, e a amamentacao ndo ¢ contraindicada, exceto se houver sinais
de expansdo tumoral (Prestes et al., 2024; Laguna et al., 2024).

ApoOs a menopausa, a remissao espontanea da HPRL pode ocorrer devido a queda natural dos
niveis de estrogénio, que sao estimuladores de mitose sobre os lactotrofos normais e tumorais, o que
permite, em muitos casos, a retirada gradual da medicagd@o sob supervisdo clinica, principalmente em
relacdo aos macroadenomas, por conta das alteracdes volumétricas significativas com risco de
compressao de estruturas anatomicas adjacentes (Prestes et al., 2024; Laguna et al., 2024). A remissao
da HPRL na menopausa ¢ documentada em até dois tercos das pacientes. Apos a suspensao do AD,
sugere-se avaliagdo clinica e dosagem de prolactina a cada seis meses no primeiro ano, com
ressonancia magnética da hipéfise em 12 meses. Ja os prolactinomas diagnosticados apenas apos a
menopausa costumam ser macroadenomas com sintomas neurologicos e niveis de prolactina muito
elevados, embora apresentem boa resposta aos agonistas dopaminérgicos (Prestes et al., 2024; Laguna

et al., 2024).

4 CONCLUSAO

Os estudos analisados evidenciam que estratégias terapéuticas voltadas a restauracdo da
modula¢do dopaminérgica desempenham um papel importante no manejo da condi¢cdo. Esta
importancia fundamenta-se na compreensao de que a fisiopatologia da hiperprolactinemia (HPRL)
envolve primordialmente a hipersecre¢ao autonoma ou a desinibi¢cdo dopaminérgica, mecanismos que
resultam em importantes repercussdes reprodutivas (como infertilidade e galactorreia), metabdlicas e
na densidade mineral dssea.

Dessa forma, a utilizacao de agonistas dopaminérgicos continuam como abordagem de primeira
linha nos casos de prolactinomas e hiperprolactinemia idiopatica, o que coloca em evidéncia a alta
eficacia em normalizar os niveis hormonais e na redug¢ao do tumor. Contudo, em cendrios de resisténcia
ou intolerancia medicamentosa, que afetam cerca de 20% a 30% dos casos de prolactinomas, a
intervencdo neurocirurgica transesfenoidal apresenta-se como uma alternativa necessdria apos
avaliacdo multidisciplinar. Ademais, quando ocorre hiperprolactinemia induzida por antipsicoticos,
algumas alternativas terapéutica promissoras sdo a substituicdo do antipsicotico ou a associagcdo com
o aripiprazol, de forma que a prolactina reduza sem comprometer o controle da doenca psiquidtrica
vigente.

Além disso, estudos recentes sugerem que terapias complementares, como o uso de
metforminas ou vitamina B6, podem auxiliar na reduc¢do dos niveis séricos de prolactina em alguns
casos; entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para tornar essa conduta aplicavel na pratica

clinica.
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Por fim, vale ressaltar que o manejo clinico da hiperprolactinemia deve ser altamente
individualizado, exigindo atencao redobrada e adaptagcdes em populagdes especificas, como gestantes
e mulheres na menopausa. As oscilagdes fisiologicas dos niveis de estrogénio nessas fases ditam
condutas distintas, que variam desde a suspensdo cautelosa dos agonistas dopaminérgicos ao confirmar
a gravidez, até a possibilidade de retirada gradual e segura da medicagdo na pés-menopausa, periodo
de hipoestrogenismo em que frequentemente ocorre a remissdo espontanea da condicdo. Em suma, a
adogdo de uma abordagem continua e multidisciplinar ¢ essencial para garantir o controle estrutural e
bioquimico adequado, mitigando efeitos adversos, lidando com eventuais resisténcias medicamentosas

e preservando a qualidade de vida e a saude reprodutiva dos pacientes.
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