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A hipófise é uma glândula localizada na sela túrsi‑
ca, na base do cérebro, e está ligada ao hipotálamo pelo 
pedúnculo hipofisário. Mede cerca de 1,2cm a 1,5cm em 
seu maior diâmetro, que é o látero‑lateral; pesa de 0,5 a 
1g e, do ponto de vista fisiológico, pode ser dividida em 
adeno‑hipófise e neuro‑hipófise (GUYTON, 2002). Ainda 
que de pequenas dimensões, é o principal elo integrador 
entre os sistemas nervoso e endócrino. Recebe entradas 
de diversas outras regiões do encéfalo, incluindo o siste‑
ma límbico, o córtex cerebral, o tálamo e o Sistema Ativa‑
dor Reticular Ascendente (SARA), além de receber sinais 
sensoriais de órgãos internos e da retina

(GRABOWSKI; TORTORA, 2002).
A hipófise é um órgão endócrino que desempenha 

funções vitais nos vertebrados: regula o crescimento, o 
metabolismo de carboidratos, de lipídeos e de proteínas, 
assim como o desenvolvimento e a manutenção anato‑
mofuncional das principais glândulas de secreção interna 
(gônadas, tireóide e córtex da suprarenal); além disso, 
atua no mecanismo de controle de diurese, do parto e da 
lactação (CINGOLANI; HOUSSAY, 2004).

A adeno‑hipófise, com freqüência, é chamada de 
“glândula‑mestra”, porque, juntamente com o hipotála‑
mo, coordena as complexas funções reguladoras de múl‑
tiplas outras glândulas endócrinas. Ela produz seis hor‑
mônios principais: (1) Prolactina – PRL, (2) Hormônio do 
crescimento – GH, (3) Adrenocorticotrópico – ACTH, (4) 
Luteinizante – LH, (5) Folículoestimulante – FSH, e (6) 
Estimulante da tireóide – TSH. Os hormônios hipofisários 
são secretados de modo pulsátil, refletindo a estimulação 
por uma série de fatores de liberação hipotalâmicos es‑
pecíficos.

Cada um desses hormônios hipofisários obtém res‑
postas específicas nos tecidos‑alvo periféricos. Os produ‑
tos hormonais dessas glândulas periféricas, por sua vez, 
exercem um controle por retroalimentação no nível do 
hipotálamo e da hipófise a fim de modular a função hipo‑
fisária (FAUCI; JAMESON, 2006).

Os adenomas hipofisários são neoplasias benignas 
do lobo anterior da hipófise e estão associados frequen‑
temente a secreção excessiva de hormônios hipofisários e 
evidência de uma hiperfunção endócrina correspondente. 
Ocorrem em ambos os sexos e quase em qualquer idade, 
porém são mais comuns em homens entre 20 e 50 anos de 
idade. Os adenomas hipofisários pequenos, aparentemen‑
te não‑funcionantes, são encontrados incidentalmente em 
até 25% das necropsias.

Os adenomas hipofisários são classificados de acordo 
com os hormônios elaborados pelas células neoplásicas. 
Eles variam desde pequenas lesões que não produzem um 
aumento da glândula até tumores expansivos que acarre‑
tam erosão da sela turca e invadem as estruturas crania‑
nas adjacentes. Em geral, os adenomas com menos de 10 
mm de diâmetro são denominados microadenomas e os 
maiores são denominados macroadenomas.

Os microadenomas não produzem sintomas, a não 
ser quando secretam hormônios. Entretanto, os macroa‑
denomas tendem a causar sintomas locais, em virtude de 
seu tamanho, e manifestações sistêmicas como resultado 
da produção excessiva de hormônios.

Os efeitos expansivos (tipo massa) dos macroadeno‑
mas hipofisários incluem compressão do quiasma óptico, 
em geral com hemianopsia bitemporal e perda da visão, 
paralisias oculomotoras quando o tumor invade os seios 
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carvenosos e cefaléias intensas. Os grandes adenomas 
podem invadir o hipotálamo e acarretar perda da regula‑
ção da temperatura, hiperfagia e síndromes causadas pela 
interferência no influxo hipotalâmico normal da hipófise 
(RUBIN,2006).

Os adenomas lactotróficos (Prolactinomas) são os 
tumores hipofisários secretores mais comuns (até 60% 
dos casos) e predominam no sexo feminino. Cerca de 95% 
são microadenomas, mas entre os homens predominam os 
macros (80‑90% dos casos) (VILAR et al.,2000).

Esta diferença na distribuição sexual está relaciona‑
da à ocorrência mais freqüente de sintomas endocrinológi‑
cos em mulheres, e a verdadeira incidência em necropsias 
não selecionadas é semelhante em ambos os sexos. Em 
geral, quanto maior o adenoma, mais PRL será secretada 
(RUBIN, 2006). A secreção da PRL pode sofrer influência 
de diversos fatores, tanto estimulatórios como inibitórios. 
A dopamina, produzida pelos neurônios túbero‑infundibu‑
lares hipotalâmicos, é o principal fator de controle, exer‑
cendo inibição tônica sobre a secreção de PRL (MUSOLINO 
et al., 2005).

Nas mulheres, os adenomas lactotróficos funcionais 
resultam em amenorréia, galactorréia e infertilidade. Os 
níveis sanguíneos de PRL consistentemente elevados ini‑
bem a oscilação na secreção do LH hipofisário necessários 
para a ovulação. Os homens costumam sofrer de uma libi‑
do reduzida e disfunção erétil (RUBIN, 2006).

A etiopatogenia dos tumores hipofisários ainda 
é pouco conhecida e os mecanismos que levam alguns 
adenomas a permanecerem circunscritos e de pequenas 
dimensões por anos, e outros a se tornarem invasivo, ain‑
da não estão totalmente elucidados. Existem atualmente 
evidências que apontam para um mecanismo hipofisário 
primário no desenvolvimento tumoral. Um dos principais 
argumentos nessa direção provém da verificação de que 
os adenomas hipofisários têm origem monoclonal. Além 
disso, o exame histológico da hipófise que circunda os 
adenomas ressecados cirurgicamente não revela tecido 
hiperplásico e as secreções hormonais dessas neoplasias 
são relativamente independentes do controle hipotalâmi‑
co (LOPES, 2006).

Os tumores hipofisários causam síndromes típicas 
de excesso hormonal (hiperprolactinemia). A deficiência 
hormonal pode ser hereditária ou adquirida (FAUCI; JA‑
MESON, 2006).

Existem várias possíveis causas de hiperprolactine‑
mia que se enquadram em três principais categorias: fisio‑
lógicas, fármaco‑lógicas e patológicas. As causas fisioló‑
gicas mais importantes são a gravidez e a amamentação. 
Além disso, no estresse, exercício e sono, ocorre liberação 
de um ou mais fatores liberadores de PRL, com conseqüen‑
te elevação dos níveis séricos do hormônio.

A causa farmacológica mais comum é o uso de dro‑
gas que atuam, através de diferentes mecanismos, por 
exemplo, aumento da transcrição do gene da dopamina 
(estrogênios), antagonismo ao receptor da dopamina 
(neurolépticos, metoclopramida, sulpirida, etc), depleção 
da dopamina (reserpina, metildopa), inibição central da 
dopamina (verapamil, heroína, morfina, análogos da en‑
cefalina) entre outros. E, por fim, a principal causa pato‑
lógica são os prolactinomas que representam o adenoma 
hipofisário funcionante mais comum (40‑60% dos casos) 
(VILAR et al., 2003).

A partir da caracterização do tumor e possíveis fa‑
tores que levam ao aparecimento do adenoma (prolac‑
tinoma), o tratamento visa a reverter as manifestações 
clínicas dependentes da hiperprolactinemia (alterações 
menstruais, esterilidade, redução da libido, galactorréia, 
osteosporose), e os quadros neurológicos e visuais pro‑
vocados pela ação da massa tumoral. A terapêutica ideal 
deve poupar ou mesmo restaurar demais funções hipofi‑
sárias eventualmente comprometidas. Deve ainda ser bem 
tolerado e ter baixo índice de recidivas (LOPES, 2006).

A maior parte dos prolactinomas pode ser controlada 
de maneira eficaz, através do tratamento medicamentoso. 
A cirurgia é indicada para casos de intolerância ou resis‑
tência (5 a 10% dos pacientes) a agonistas dopaminérgi‑
cos (CASTRO et al., 2006).

A cirurgia hipofisária pela via transfenoidal possibi‑
lita a remoção seletiva do adenoma hipofisário com pre‑
servação da hipófise normal. Além da normalização endó‑
crina esta modalidade cirúrgica visa também a resolução 
da sintomatologia neurológica e ocular dependentes do 
efeito de massa dos microadenomas hipofisários. A via 
transcraniana somente é utilizada para tumores de locali‑
zação predominantemente extra‑selar, com expansão para 
fora da linha média.

O tratamento cirúrgico dos prolactinomas é indica‑
do na intolerância persistente ou resistência hormonal e/
ou tumoral aos agonistas dopaminérgicos, crescimento do 
tumor em vigência de tratamento clínico, fístula liquórica 
e na perda visual por herniação do quiasma óptico decor‑
rente da retração tumoral induzida por agonistas dopa‑
minérgicos. Por outro lado, como os melhores resultados 
cirúrgicos são obtidos em microadenomas com níveis de 
PRL não muito elevados, pode‑se optar por cirurgia, nes‑
ses casos (LOPES, 2006)

O tratamento medicamentoso com agonistas dopa‑
minérgicos continua sendo o principal tratamento para 
os prolactinomas. A evolução nesta área se deu com o 
desenvolvimento de novas drogas dopaminérgicas: pergo‑
lida, quinagolida e cabergolina. Estas novas opções apre‑
sentam resultados iguais ou superiores à bromocriptina, 
em termos de normalização de prolactina (PRL) e redução 
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tumoral, mas com melhor tolerabilidade e meia vida mais 
longa, permitindo melhor aderência aos pacientes (MUSO‑
LINO et al., 2003).

Essas drogas atuam diretamente no receptor de do‑
pamina, levando a inibição e da secreção de PRL. A bro‑
mocriptina (BRC), primeira droga usada clinicamente, leva 
à normalização da PRL em 64 a 100% e retorno menstrual 
em 57 a 100% dos casos. Ocorreu normalização da PRL 
em cerca de 55% das pacientes com microprolactinomas 
em tratamento com BRC (primário ou pós‑cirúrgico, dose 
média diária: 3,8mg) e retorno menstrual em 98% delas. 
È importante ressaltar que 81% das pacientes sem nor‑
malização da PRL também voltaram a menstruar, tornan‑
do desnecessárias doses maiores da droga. Em relação ao 
sexo masculino, levantamento recente mostrou que 11 
homens, com microprolactinomas, tratados com BRC, 73% 
atingiram níveis normais de PRL e 86% normalizaram a 
testosterona sérica.

Nos macroprolactinomas, a verificação de que a BRC 
também é capaz de reduzir as dimensões tumorais tor‑
nou a cirurgia dispensável em grande parte dos casos. A 
redução tumoral com BRC ocorreu em cerca de 80% dos 
nossos pacientes com macro‑prolactinoma. Estes resulta‑
dos mostraram claramente a superioridade do tratamento 
clínico sobre o cirúrgico, particularmente em relação ao 
macroprolactinomas.

Embora a o tratamento com agonistas dopaminérgi‑
cos seja considerado “sintomático”, estudos mostram que 
após tratamento em longo prazo (cerca de quatro anos) 
com BRC, 25,8% dos pacientes portadores de micropro‑
lactinomas e 15,9% daqueles com macroprolactinomas 
permaneceram com níveis normais de PRL e não apresen‑
taram reexpansão tumoral.

Intolerância persistente e resistência são os proble‑
mas mais comuns do tratamento clínico. Náuseas, vômitos 
e hipotensão pos‑tural, comuns no ínicio do tratamento 
podem ser minimizados pelo uso de doses crescentes de 
bromocriptina, durante as refeições. No entanto a into‑
lerância persistente à BRC ocorre, em 24 e 12% das pa‑
cientes portadoras de micro e macroprolactinomas, res‑
pectivamente, e 5% dos homens com macroprolactinomas. 
A melhora da tolerância pode ser obtida com a mudança 
para outra droga.

A Cabergolina, agonista dopami‑nérgico de ação 
prolongada, é excelente alternativa à BRC. Foram estuda‑
dos 37 pacientes com intolerância a BRC, e verificou‑se 
que apenas cinco destes mantiveram efeitos colaterais 
com a Carbegolina. Este medicamento tem se mostrado 
útil em casos de resistência parcial a outros agonistas 
dopa‑minérgicos. Atualmente, a Cabergolina é a principal 
opção para a terapêutica clínica dos prolactinomas.

Na falta de resposta ao tratamento clínico, em razão 
de intolerância persistente ou resistência aos agonistas 
dopaminérgicos disponíveis, a cirurgia hipofisária estará 
indicada. A radioterapia convecional não é muito efetiva 
em prolactinomas e os resultados com radioterapia estere‑
otáxica ainda são incipientes. Dessa forma, o tratamento 
por irradiação somente será indicado em macroprolactino‑
mas invasivos, resistentes aos agonistas dopaminérgicos 
e não curados por cirurgia (LOPES, 2006).
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