
REVISTA CIENTÍFICA MULTIDISCIPLINAR NÚCLEO DO CONHECIMENTO 

ISSN: 2448-0959 https://www.nucleodoconhecimento.com.br 

82 
RC: 153480 
Disponível em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/biologia/hiperprolactinemia 

HIPERPROLACTINEMIA EM UMA ABORDAGEM INTEGRADA DE 

FATORES PSICOLÓGICOS, FISIOLÓGICOS E PATOLÓGICOS 

REVISÃO INTEGRATIVA  

PIRES, Paola Aparecida1, GOMES, Marceli Milane2 

PIRES, Paola Aparecida. GOMES, Marceli Milane. Hiperprolactinemia em uma 

abordagem integrada de fatores psicológicos, fisiológicos e patológicos. Revista 

Científica Multidisciplinar Núcleo do Conhecimento. Ano 09, Ed. 07, Vol. 01, pp. 82-

101. Julho de 2024. ISSN: 2448-0959, Link de acesso: 

https://www.nucleodoconhecimento.com.br/biologia/hiperprolactinemia, DOI: 

10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/biologia/hiperprolactinemia 

RESUMO 

Esta revisão integrativa de literatura tem como objetivo abordar a etiologia da 
hiperprolactinemia para auxiliar no diagnóstico clínico e laboratorial. Foi realizada uma 
busca consultando bases de dados eletrônicas como PubMed e BVS. Foram incluídos 
estudos publicados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2023 que abordaram 
aspectos clínicos desta condição. Os resultados destacaram hiperprolactinemia 
relacionada à infertilidade tanto em homens quanto em mulheres, manifestação 
neurológica, síndromes metabólicas, doenças autoimunes, hipotireoidismo, 
comprometimento ósseo em longo prazo e risco de transtornos mentais, 
especialmente em mulheres, que sofrem com mais intensidade os efeitos das 
alterações hormonais da prolactina. Diante disso, a interpretação do caso clínico deve 
ser baseada no exame físico para verificar o aumento da glândula tireoide, ganho de 
peso e sinais cutâneos, exame neurológico para verificar sintomas compressivos, 
exames laboratoriais de dosagem bioquímica, bem como exames de imagem capazes 
de confirmar ou descartar diagnóstico de prolactinoma, uma condição que deve ser 
considerada quando os níveis de prolactina estão elevados. Em conclusão, é 
necessário compreender as diversas causas farmacológicas, fisiológicas e patológicas 
da hiperprolactinemia para diagnosticar com precisão e evitar tratamento inadequado. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Prolactina (PRL) é um hormônio lactogênico e um imunomodulador que aumenta a 

sobrevivência, estimulação e proliferação de linfócitos1. A síntese e secreção desse 

hormônio é feita pela glândula pituitária, sendo sintetizado extra-hipofisariamente por 

outros tecidos do corpo, como a decídua, o cérebro, o tecido adiposo, os folículos da 

pele, as células endoteliais e as células do sistema imunológico2. É liberado pela 

hipófise anterior e sítios extra-hipofisários como células imunes1. 

A prolactina estimula as células imunes ligando-se ao receptor de prolactina (PRL-R), 

que é um membro da superfamília de receptores de citocinas hematopoiéticas1. A PRL 

tem efeitos inflamatórios e anti-inflamatórios no Sistema Nervoso Central (SNC)3. Está 

envolvida em diversas funções como regulação do estresse, equilíbrio energético, 

ansiedade, neurogênese, ingestão alimentar e comportamento materno2. Muitas 

condições fisiológicas e patológicas podem resultar em excesso de PRL. A 

Hiperprolactinemia (HPRL) pode ser sinal de adenomas hipofisários secretores de 

PRL e inúmeras outras condições que envolvem o estado fisiológico, como gravidez 

e lactação, distúrbios sistêmicos, como insuficiência renal crônica e cirrose, ou vários 

tratamentos farmacológicos4.  

Excluindo as causas conhecidas de hiperprolactinemia, como gravidez, lactação, 

hipotireoidismo e medicamentos, valores de PRL entre 25 e 100 μg/L podem ser uma 

resposta a estímulos temporários, como estresse, hipoglicemia induzida por insulina, 

excitação sexual, treinamento físico intensivo, e picos circadianos, o que exige do 

sujeito uma adaptação metabólica4. 

A hiperprolactinemia não tratada resultará em múltiplas complicações. Por exemplo, 

para mulheres na fase reprodutiva, elas acabarão com distúrbios menstruais, 

especialmente amenorreia e isso causará mais ansiedade e prejuízo psicológico ao 

paciente, como no caso relatado por Juhan, et al.5 Além disso, a amenorreia e os 

baixos níveis de estradiol irão levar a eventual perda óssea e osteoporose, se não for 

tratada. Em homens, a hiperprolactinemia também pode estar associada a disfunção 
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erétil e outros sintomas de hipogonadismo como diminuição da libido, diminuição da 

energia, perda de sexualidade, cabelo, perda de massa muscular e osteoporose. 

A hiperprolactinemia, apesar de estar classicamente associada à disfunção gonadal, 

tem recebido atenção recentemente em suas associações com sintomas psicológicos 

como ansiedade, estresse e depressão5. Níveis plasmáticos alterados de prolactina 

foram descritos em pacientes que sofrem de transtornos psiquiátricos2. 

Independentemente da natureza da hiperprolactinemia, sabe-se que o excesso de 

PRL influencia os sistemas que regulam o apetite, determinando hiperfagia e aumento 

na ingestão alimentar, levando ao ganho de peso até a obesidade. O aumento do 

apetite tem sido atribuído principalmente ao bloqueio funcional do tônus 

dopaminérgico induzido pela hiperprolactinemia4. 

Com base nisso, este artigo visa realizar uma revisão integrativa que abordará de 

maneira abrangente os diversos casos de hiperprolactinemia registrados na literatura 

a fim de analisar desde suas origens até as implicações clínicas e diagnóstico desta 

condição metabólica.  

2. MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura com base na seleção de artigos 

utilizando os seguintes descritores em saúde: Hiperprolactinemia, Prolactina, 

Hormônios Pituitários, Lactotrófos; e seus equivalentes em Inglês: 

Hyperprolactinemia, Prolactin, Pituitary Hormones; Lactotrophs. A pesquisa foi 

realizada por meio das bases de dados: National Library of Medicine (PubMed Central) 

e Portal Regional da BVS (Biblioteca Virtual em Saúde). 

Foram incluídos na revisão artigos completos e gratuitos relacionados ao objeto de 

pesquisa, sem restrição de idiomas, originados de periódicos nacionais e 

internacionais, indexados nas bases de dados referidas, no período de 2020 a 2023. 

Foram excluídas teses, monografias e dissertações como referências e qualquer 

artigo que não atenda aos critérios de inclusão. 
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Figura 1 – Fluxograma da busca de artigos 

Fonte: Elaboração dos autores, 2024. 

3. RESULTADOS 

Quadro 1 – Características  dos estudos que investigaram a etiologia da 

hiperprolactinemia 

AUTOR/ANO MÉTODO OBJETIVO RESULTADO CONCLUSÃO 

Soliman, et al.1 

2023 
Estudo caso-
controle 

Determinar os 
níveis séricos de 
prolactina para 
revelar seu papel 
em 40 pacientes 
com Lúpus 
Eritematoso 
Sistêmico (LES) e 
40 controles 
pareados por idade 
e sexo. 

Hiperprolactinemi
a foi encontrada 
em 8 pacientes 
(20%), mas não 
em controles; 4 
de 8 pacientes 
com 
hiperprolactinemi
a (50%) 
apresentaram 
manifestações 
neurológicas. A 
ressonância 
magnética 
revelou um cisto 
de Rathke 

Foi detectada uma 
relação entre os 
níveis séricos de 
prolactina e a 
doença LES juvenil. 
As manifestações 
neurológicas foram 
mais prevalentes 
entre os pacientes 
com LES e 
hiperprolactinemia. 

https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/biologia/hiperprolactinemia
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.zotero.org/google-docs/?thNcX5


REVISTA CIENTÍFICA MULTIDISCIPLINAR NÚCLEO DO CONHECIMENTO 

ISSN: 2448-0959 https://www.nucleodoconhecimento.com.br 

86 
RC: 153480 
Disponível em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/biologia/hiperprolactinemia 

encontrado em 
um paciente. 

Oliveira, et al.6 

2019 
Estudo 
longitudinal 

Avaliar a frequência 
de cefaleia em 
pacientes com 
hiperprolactinemia 
de etiologias 
distintas (n=69) e 
observar a 
evolução da 
cefaleia após 
tratamento de 
hiperprolactinemia. 

Cefaleia foi 
relatada por 45 
(65,2%) 
pacientes, 
independente da 
etiologia da 
hiperprolactinemi
a. Após o 
tratamento com 
agonistas 
dopaminérgicos, 
observou-se 
redução do nível 
de prolactina, 
seguida pela 
cessação ou 
alívio da dor. 

Após o tratamento 
observou-se 
resolução completa 
ou parcial da 
cefaleia 
em 75% dos 
casos, o que nos 
leva a verificar que 
a prolactina tem 
sido implicada na 
etiologia da 
cefaleia. 
 

Yang Wu, et al.7 

2020 
Meta-análise Avaliar com 

precisão os níveis 
plasmáticos/séricos 
de PRL em 
pacientes com 
Esclerose 
Sistêmica (ES). 

O nível 
plasmático/sérico 
de PRL em 
pacientes com ES 
estava 
significativamente 
aumentado em 
comparação com 
os controles 
saudáveis. 

Verificou-se um 
nível 
significativamente 
maior de PRL 
plasmática/sérica 
em pacientes com 
ES do que em 
controles 
saudáveis. 

Herceg, et al.8 

2020 
 

Estudo 
transversal 

Analisar amostra 
composta por 119 
mulheres 
consecutivamente 
internadas 
agudamente, com 
idades entre 18 e 
45 anos, com 
quadro recorrente 
de esquizofrenia 
diagnosticada com 
base nos critérios 
do DSM-5 (Manual 
Diagnóstico e 
Estatístico de 
Transtornos 
Mentais, 5ª edição). 

A 
hiperprolactinemi
a foi detectada 
em 74,79% dos 
pacientes (n=89), 
enquanto o grupo 
sem 
hiperprolactinemi
a compreendeu 
25,21% da 
amostra. 

Houve diferenças 
estatisticamente 
significativas nos 
sintomas clínicos 
entre os dois 
grupos comparados 
na pontuação total 
e nas 
subpontuações 
positivas, negativas 
e gerais. 

Soh, et al.9 

2020 
Meta-análise Pesquisar a 

prevalência de 
Macroprolactina 
(mPRL) e explorar 
fatores 
selecionados que 
podem influenciar 

A prevalência 
estimada de 
mPRL entre 
pacientes com 
hPRL foi de 
18,9%. 

O achado de mPRL 
é comum entre 
pacientes com 
hPRL. A triagem 
para mPRL deve 
ser rotineira antes 
de uma 
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as estimativas de 
prevalência. 

investigação de 
outras causas de 
hPRL. 

Chutpiboonwat, 
et al.10 

2020 

Estudo 
transversal 

Investigar a 
prevalência e as 
características 
clínicas de 56 
pacientes 
hiperprolactinêmico
s com 
macroprolactinemia
. 

19,64% (11/56) 
dos pacientes 
com 
hiperprolactinemi
a apresentaram 
preponderância 
de 
macroprolactina. 

O achado sugere 
que o algoritmo 
diagnóstico de 
todos os pacientes 
com 
hiperprolactinemia 
deve incluir o Teste 
de Precipitação de 
PEG como passo 
inicial. 

Gangwar, et 
al.11 

2020 

Estudo caso-
controle 

Avaliar de forma 
abrangente as 
variações no soro 
de níveis de LH, 
FSH, testosterona 
e PRL em 220 
machos inférteis e 
220 machos férteis 
como controles e 
também determinar 
sua associação 
com diferentes 
tipos e subtipos de 
infertilidade 
masculina. 

Os níveis de LH, 
FSH e PRL 
estavam 
significativamente 
aumentados em 
machos inférteis 
azoospérmicos, 
oligozoospérmico
s e 
astenozoospérmic
os enquanto FSH 
e PRL estavam 
significativamente 
elevados no 
grupo infértil 
normozoospérmic
o. 

Os dados mostram 
a associação 
significativa de 
níveis séricos 
elevados de LH, 
FSH e PRL; e baixo 
nível de 
testosterona com a 
infertilidade 
masculina. 

Andereggen, et 
al.12 

2021 

Estudo de 
coorte 
retrospectivo 

Investigar se o 
tratamento do 
prolactinoma tem 
impacto na 
prevalência de 
comprometimento 
ósseo em ambos 
os sexos a longo 
prazo, e avaliar 
fatores de risco 
para Densidade 
Mineral Óssea 
(DMO) prejudicada. 

Os níveis de PRL 
normalizaram-se 
na maioria dos 
pacientes no 
seguimento de 
longo prazo, 
independentemen
te do sexo e da 
abordagem de 
tratamento 
primário. 

A prevalência de 
comprometimento 
ósseo é e continua 
sendo 
significativamente 
maior em homens 
com prolactinomas 
do que em 
mulheres. 

Sjöström, et al.13 

2021 
Estudo 
retrospectivo 
observacional 

Verificar a causa da 
hiperprolactinemia 
em 45 adultos com 
Síndrome de 
Prader-Willi (SPW), 
os quais 33 
pacientes eram do 
sexo masculino e 
12 do sexo 
feminino. 

A prevalência 
estimada de 
hiperprolactinemi
a em um 
subconjunto de 
centros com 
dados disponíveis 
foi de 22%, sendo 
66% delas 
relacionadas a 

A 
hiperprolactinemia 
grave foi rara, e a 
etiologia mais 
comum da 
hiperprolactinemia 
foi o tratamento 
com medicamentos 
antipsicóticos. 
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 medicamentos e 
55% a 
antipsicóticos. 

Elgellaie, et al.14 

2021 
Estudo 
transversal 

Analisar amostras 
de plasma de 120 
participantes (n = 
60 atendendo aos 
critérios do DSM-5 
para Transtorno 
Depressivo Maior 
(TDM) e n = 60 
controle; idade e 
sexo pareados) 
para avaliar a 
concentração de 
prolactina. 

A prolactina 
plasmática foi 
maior em 
indivíduos com 
TDM em 

comparação com 
controles 

saudáveis, e 
entre as mulheres 
do que entre os 
homens. 

A desregulação 
neuroendócrina no 
TDM é capaz de 
influenciar o 
hormônio 
prolactina, sendo 
possível associar a 
um subconjunto de 
medidas 
psicométricas e 
cardiovasculares. 

Sharma, et al.15 

2021 
Sharma, et 
al.15 

2021 

Determinar a 
prevalência e os 
preditores de 
macroprolactinemia 
em 1.229 pacientes 
dos quais 168 
(13,7%) foram 
diagnosticados com 
macroprolactinemia
. 

As quatro 
etiologias 
subjacentes mais 
comuns para 
hiperprolactinemi
a foram síndrome 
dos ovários 
policísticos, 
adenomas 
hipofisários, 
hiperprolactinemi
a induzida por 
drogas e 
infertilidade. 

Deve ser rastreada 
a presença de 
macroprolactina em 
pacientes 
detectados com 
hiperprolactinemia. 

Davoudi, et al.16 

2021 
Davoudi, et 
al.16 

2021 

Avaliar os níveis 
séricos de 
prolactina em 330 
pacientes com SOP 
e comparar as 
características 
clínicas e os níveis 
hormonais entre 
pacientes com 
hiperprolactinemia 
e níveis normais de 
prolactina. 

208 (63,4%) 
pacientes tinham 
prolactina normal 
e 122 (37%) 
pacientes tinham 
hiperprolactinemi
a. Entre os 
pacientes 
hiperprolactinêmic
os, 72 (59%) 
apresentaram 
níveis normais de 
prolactina após 
precipitação de 
PEG e 33 (27%) 
pacientes 
apresentaram 
adenoma 
hipofisário em RM 
de encéfalo e em 
17 (13%) 
pacientes foram 
considerados 
hiperprolactinemi

A investigação do 
aumento do nível 
de prolactina em 
pacientes com SOP 
é recomendada 
para detectar as 
causas de 
hiperprolactinemia, 
especialmente 
macroprolactinemia 
ou adenoma 
hipofisário. 
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a idiopática com 
RM normal. 

Chun-Yang Liu, 
et al.17 

2021 

Relato de caso Relatar o caso de 
um paciente do 
sexo masculino, 53 
anos, admitido no 
hospital com 
queixas de visão 
turva bilateral, 
tontura, poliúria, 
noctúria, fadiga e 
sonolência 
intensas, 
diminuição da libido 
e náuseas e 
vômitos 
intermitentes há 
mais de 6 meses. 
Exames 
evidenciaram níveis 
séricos elevados de 
prolactina (703,35 
mg/mL). A 
ressonância 
magnética 
pré-operatória 
revelou tumor em 
região selar, 
acompanhado de 
hemorragia 
intratumoral e 
calcificação. 

Trata-se de um 
caso raro de 
hiperprolactinemi
a causada por 
metástase 
hipofisária de 
adenocarcinoma 
pulmonar, 
resultando em 
hipopituitarismo 
global como 
primeiro sintoma. 
Mesmo com 
tratamento por 
Hidrocortisona 
(30 mg/dia) e 
levotiroxina (25 
mg/dia), 4 meses 
após a 
cirurgia, o 
paciente 
sucumbiu devido 
à falência de 
múltiplos órgãos. 

Verificamos que a 
hiperprolactinemia 
é um dos 
marcadores de 
mau prognóstico 
em pacientes com 
carcinoma 
metastático para a 
hipófise. 

Hidalgo-
Figueroa, et al.18 

2022 

Estudo 
transversal 

Foram analisados 
os níveis 
plasmáticos de 
oxitocina e 
prolactina de 120 
indivíduos que 
sofreram com 
Primeiro Episódio 
de Psicose (FEP), 
avaliando sua 
correlação com 
características 
clínicas e 
cognitivas, 
comparando-os 
com 106 
participantes 
controle 
correspondentes. 

Os pacientes com 
FEP tinham 
menos ocitocina, 
mais prolactina e 
um QI pré-
mórbido baixo, e 
tiveram pior 
desempenho em 
atenção 
sustentada. 
Pacientes do 
sexo masculino 
com níveis mais 
elevados de 
prolactina 
apresentaram 
sintomas 
psicóticos mais 
graves e 
necessitaram de 
doses mais 

Baixa ocitocina, 
alta prolactina e 
baixo QI pré-
mórbido e 
atenção 
sustentada são 
fatores 
associados a uma 
FEP, 
representando 
potenciais alvos 
terapêuticos 
nesses pacientes. 
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elevadas de 
antipsicóticos. 

Padma, et al.19 

2022 
Relato de caso Relatar o caso de 

uma mulher de 35 
anos com histórico 
de sintomas de dor 
de cabeça por 24 
meses. Durante o 
mesmo período, ela 
também 
desenvolveu 
tristeza de humor, 
impulsividade, 
diminuição do 
apetite, distúrbios 
do sono, perda de 
interesse em 
atividades 
prazerosas, 
diminuição da 
atividade 
psicomotora, 
redução da fala e 
afeto deprimido. 

O caso se refere 
a uma Depressão 
Resistente ao 
Tratamento (DRT) 
secundária a 
hiperprolactinemi
a idiopática em 
uma mulher não 
grávida que foi 
posteriormente 
tratada, com 
sucesso, com 
agonistas dos 
receptores de 
dopamina. 

Após o tratamento 
da Depressão 
Resistente ao 
Tratamento (DRT), 
os níveis séricos de 
prolactina, quando 
repetidos, foram 
revertidos para a 
faixa normal. 

Togha, et al.20 

2023 
Estudo caso‐
controle 

Avaliar o nível 
sérico de prolactina 
em pacientes com 
enxaqueca e em 30 
indivíduos controles 
pareados por idade 
e sexo livres de 
cefaleia. 

O teste de 
correlação de 
Spearman 
mostrou 
correlações 
significativas 
entre os níveis 
séricos de 
prolactina e o 
número de dias 
de cefaleias entre 
os pacientes com 
enxaqueca. 

Indivíduos com 
enxaqueca crônica 
e episódica durante 
a fase ictal 
apresentaram 
níveis séricos mais 
elevados de 
prolactina do que 
os indivíduos com 
migrânea episódica 
na fase interictal e 
indivíduos sem 
cefaleia pareados 
por idade e sexo. 

Rai-Hseng Hsu, 
et al.21 

2023 

Estudo 
intervencional 

Revisar a evolução 
clínica de 12 
pacientes 
adolescentes e 
adultos (7 mulheres 
e 5 homens) com  
deficiência de 6-
piruvoil-
tetrahidropterina 
sintase (PTPS), 
que é uma enzima 
que realiza a 
síntese de 
tetrahidrobiopterina 
(BH4). 

A 
hiperprolactinemi
a sintomática é 
um achado 
frequente em 
pacientes do sexo 
feminino com 
deficiência de 
BH4 causada 
pela deficiência 
de PTPS. Cinco 
dos 12 pacientes 
tinham níveis de 
prolactina 
elevados e 
sintomas, 

Defeitos na 
biossíntese ou 
regeneração de 
BH4 causam 
síntese 
comprometida de 
dopamina e 
serotonina, e além 
disso, dos produtos 
da dopamina, 
incluindo 
adrenalina e 
noradrenalina. 
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incluindo 
menstruação 
irregular, 
amenorreia e 
inchaço mamário 
(em quatro 
pacientes do sexo 
feminino). 

Al-Karagholi, et 
al.22 

2023 

Revisão 
sistemática 

Revisar estudos 
clínicos que 
investigam o papel 
da prolactina e 
seus receptores na 
cefaleia e 
enxaqueca. 

Os níveis séricos 
de prolactina 
foram maiores em 
indivíduos com 
enxaqueca em 
comparação com 
controles 
saudáveis, e os 
prolactinomas 
(adenomas 
hipofisários 
secretores de 
prolactina) foram 
correlacionados 
com maior 
incidência de dor 
de cabeça em 
indivíduos 
saudáveis e 
ataques de 
enxaqueca em 
indivíduos com 
enxaqueca. 

Evidências 
consideráveis 
sugerem um papel 
fundamental da 
prolactina e seus 
receptores na 
fisiopatologia da 
enxaqueca. São 
necessários mais 
estudos clínicos 
randomizados e 
controlados por 
placebo 
direcionados à 
sinalização da 
prolactina para 
esclarecer melhor 
as influências da 
prolactina no início 
da crise de 
enxaqueca. 

Guo, et al.23 

2023 
Estudo 
transversal 
retrospectivo 

Identificar e 
quantificar os 
hormônios 
adiposos 
reprodutivos 
hipofisários e 
ovarianos em 
amostra de 250 
mulheres elegíveis 
com sobrepeso ou 
obesidade 
programadas para 
serem submetidas 
à Gastrectomia 
Vertical 
Laparoscópica 
(LSG). 

Correlações 
positivas foram 
detectadas para 
Prolactina (PRL) 
com Área de 
Gordura Total 
(TFA) e Área de 
Gordura 
Subcutânea 
(AFS), enquanto 
o estradiol e a 
progesterona se 
correlacionam 
negativamente 
com a Área de 
Gordura Visceral 
(AGV). 

Existe associação 
entre níveis 
hormonais 
hipofisários e 
ovarianos 
relacionados à 
reprodução e 
depósitos de 
gordura em 
mulheres com 
sobrepeso ou 
obesas. 

Mohammad 
Salem Baba, et 
al.24 

2023 

Estudo caso-
controle 
prospectivo 

Avaliar 
anormalidades 
metabólicas e 
marcadores de 
inflamação (VHS, 
PCR-as e EnD) em 

A glicemia de 
jejum, HbA1c, 
frações lipídicas, 
VHS, PCR-us, 
ICAM-1 e VCAM-
1 foram 

A 
hiperprolactinemia 
está associada à 
obesidade, 
dislipidemia, 
resistência à 
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56 pacientes com 
HPL devido a 
prolactinomas e 53 
controles 
aparentemente 
saudáveis. Foi 
avaliada a 
alteração desses 
parâmetros após 
12 semanas de 
tratamento com 
CAB. 

significativamente 
maiores nos 
pacientes do que 
nos controles. A 
normalização da 
PRL sérica com 
CAB resultou em 
uma diminuição 
significativa nos 
parâmetros 
metabólicos, 
VHS, PCR-us, 
ICAM-1 e VCAM-
1. 

insulina e 
inflamação de 
baixo grau, que 
podem promover 
Disfunção 
Endotelial (EnD). 

Ali Mazar‐
Atabaki, et al.25 

2023 

Relato de caso Relatar o caso de 
uma mulher de 53 
anos que se 
queixou de cefaleia 
e apresentou 
hiperprolactinemia 
acentuada (271,1 
ng/mL). 

Neste trabalho, 
constataram 
metástase 
hipofisária como 
apresentação 
clínica primária de 
um carcinoma de 
células renais 
(CCR) associado 
a 
hiperprolactinemi
a superior a 200 
ng/mL. 

Metástases 
hipofisárias devem 
ser consideradas 
na avaliação de 
uma massa 
hipofisária 
incomum associada 
à 
hiperprolactinemia. 

 

Fonte: Elaboração dos autores, 2024. 

4. DISCUSSÃO 

A Hiperprolactinemia (HPRL) é uma condição de prolactina sérica elevada, que 

geralmente tem maior ocorrência em mulheres em comparação com homens. Juhan, 

et al.5 relataram que as causas da hiperprolactinemia podem ser divididas em 

fisiológicas, farmacológicas e patológicas. 

O sistema nervoso central, o sistema imunológico, o útero e as glândulas mamárias 

são capazes de produzir prolactina. A estimulação dos mamilos, a luz, o olfato e o 

estresse podem contribuir para o início da síntese de prolactina nesses tecidos26. 

A hipófise anterior sintetiza e secreta prolactina através da regulação hipotalâmica 

mediada pela dopamina. A dopamina liberada nos botões terminais dos nervos atua 

nas células lactotróficas através de receptores D2, modulando a sinalização 
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intracelular e inibindo a síntese de prolactina. De outro modo, a inibição da dopamina 

aumenta os níveis de prolactina26. Deve-se notar que os receptores de dopamina são 

um importante regulador da secreção de PRL, que é um componente importante de 

muitos transtornos relacionados ao humor27. 

Os sintomas clínicos da hiperprolactinemia incluem riscos aumentados de ansiedade 

e depressão. O aumento do nível deste neuro-hormônio pode levar a dores de cabeça 

recorrentes, distúrbios de humor, irritabilidade e estados depressivos em distúrbios 

menstruais femininos, ou amenorreia secundária, dor mamária, obesidade e 

problemas de pele. Homens com hiperprolactinemia podem apresentar 

hipogonadismo, infertilidade e hipossexualidade27. 

A PRL atravessa a Barreira Hematoencefálica (BHE) e tem fortes efeitos modulatórios 

sobre o crescimento hipotalâmico e muitas outras regiões cerebrais. Além disso, 

vários relatos indicam que a PRL tem um papel no SNC e influencia a 

neurodegeneração. Curiosamente, junto com a produção de hormônios tireoidianos, 

o TRH também ativa a secreção de Prolactina (PRL), e esses hormônios são 

diretamente influenciados pela presença de Doenças Neurodegenerativas (NDDs)3. 

O Hormônio Liberador de Tireotropina (TRH) é um PRF (Fator de Liberação de 

Prolactina) indireto que estimula a liberação de PRL por meio do Hormônio 

Estimulador de Tireotropina (TSH)22. Indivíduos com hipotireoidismo primário e, 

portanto, níveis elevados de TSH sérico desenvolveram hiperprolactinemia22. Por 

isso, o nível sérico do hormônio estimulador da tireoide precisa ser medido para 

descartar hipotireoidismo concomitante à HPRL5. 

Os níveis normais de PRL no soro de adultos diferem em homens e mulheres (10–20 

e 10–25 μg/L, respectivamente)3. Na gravidez, o nível pode aumentar até 200-

500ng/ml5. A secreção de PRL é pulsátil e é maior durante o sono de movimento 

rápido dos olhos e, em média, atinge picos das 4h às 6:003. 

Níveis fisiologicamente elevados de PRL podem promover aumentos adaptativos 

normais na produção de insulina estimulada por glicose28. A gravidez representa um 

modelo de exposição prolongada à hiperprolactinemia que permite estudar os 
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mecanismos através dos quais a PRL pode afetar o metabolismo glico-insulinêmico. 

Demonstrou-se que um aumento concomitante nos níveis de PRL, massa de células 

β e hipersecreção de insulina induzida por glicose ocorre em ilhotas de Langerhans 

em adaptação à gestação4. 

A hiperprolactinemia foi relacionada à depressão pós-parto, atribuindo-a à elevada 

carga de prolactina que as mães enfrentam durante e após a gravidez28. Durante a 

gravidez, o nível de PRL aumenta continuamente e atinge uma elevação dez vezes 

maior devido ao alto nível de estrogênio, que também causa hiperplasia de células 

lactotróficas. Durante o final da gravidez e lactação, a síntese de dopamina é 

bloqueada, sendo assim, a secreção de PRL é desinibida e o nível de PRL permanece 

elevado após o nascimento22. 

A prolactina tem um papel subjacente na regulação e adaptação da resposta ao 

estresse. Isto é particularmente relevante, uma vez que a má adaptação da resposta 

ao estresse é uma das principais hipóteses para o desenvolvimento do transtorno 

depressivo maior (TDM), e o estresse também está relacionado a um risco aumentado 

de distúrbios de saúde relevantes para a morbidade da doença cardiometabólica 

(TMC)14. 

Pacientes com esquizofrenia frequentemente apresentam níveis elevados de 

prolactina como consequência do tratamento farmacológico, embora um aumento na 

prolactina também tenha sido demonstrado em pacientes psiquiátricos não tratados. 

Altos níveis de prolactina em pacientes virgens de antipsicóticos podem ser explicados 

pelo estresse, um fenômeno que induz a produção de prolactina e a liberação de 

dopamina através de um ciclo de feedback18. 

A anedonia, um dos principais sintomas da depressão, está associada à dopamina 

mesolímbica. Eles também apontam que a anedonia é um dos sintomas negativos da 

esquizofrenia, o que sugere uma relação estreita entre esses distúrbios e os níveis de 

dopamina. Na depressão, a diminuição na secreção de dopamina resulta em 

motivação prejudicada ou apatia, enquanto o excesso de dopamina na esquizofrenia 

pode levar a delírios27. 
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A prolactina tem um papel no equilíbrio energético e na ingestão alimentar e, 

consequentemente, no ganho de peso e na obesidade. Isto é significativo, dado que 

as alterações de apetite e peso são um sintoma de TDM e uma característica de 

doença cardiometabólica (TMC)14. 

Os valores de PRL até 2000 mlU/L podem ser devidos a outras farmacoterapias, 

estrogênios, causas funcionais ou microprolactinomas, enquanto os macroadenomas 

estão associados a concentrações acima de 5000 mlU/L29. Concentração de 

prolactina superior a 100 ng/mL é mais comumente associada a adenomas 

hipofisários30. Nos casos de prolactinomas, o nível sérico de prolactina é normalmente 

superior a 200 ng/mL26. 

Em caso de aumento da prolactina sérica com apresentação de sintomas de alerta, o 

estudo de radioimagem é obrigatório para confirmar o diagnóstico de prolactinoma5. 

Atualmente, as diretrizes da Endocrine Society recomendam o rastreamento de 

macroprolactinemia em todos os pacientes assintomáticos com níveis elevados de 

PRL10. A triagem para a macroprolactinemia deve frequentemente ser considerada 

para a identificação correta da etiologia da hiperprolactinemia5. 

Macroprolactinemia é um termo para descrever uma condição de agregação de 

prolactina e anticorpos contra prolactina no espaço vascular5. A macroprolactina é 

responsável por menos de 5% da PRL circulante e pode interferir com todos os 

imunoensaios comerciais de PRL atualmente disponíveis, levando a níveis falsamente 

elevados de PRL10. A triagem para macroprolactina é recomendada antes da 

investigação de outras causas de HPRL, como diagnóstico diferencial. Erros na 

dosagem da PRL a partir de níveis falsamente elevados resultam em investigação 

desnecessária e tratamento inadequado em pacientes hiperprolactinêmicos9,10. 

Hormônios que atuam no eixo hipotalâmico-hipofisário são considerados importantes 

na fisiopatologia da enxaqueca20. Como a prolactina é um regulador crucial do eixo 

hipotálamo-hipófise-gonadal, a prolactina e seus receptores podem contribuir para os 

mecanismos de sinalização subjacentes à enxaqueca22. 
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Pode-se notar que a hiperprolactinemia é mais comumente causada pelos adenomas 

hipofisários produtores de prolactina, conhecidos como prolactinomas, 

frequentemente apresentando disfunção menstrual e infertilidade. Os tumores 

maiores, com mais de 10 mm de diâmetro, são chamados de macroadenomas, sendo 

menos frequentes e associados a níveis mais elevados de prolactina, geralmente 

acompanhados por disfunção neurológica e hipogonadismo31. 

Metástases renais para a glândula pituitária podem causar hiperprolactinemia, mesmo 

quando os níveis de PRL estão acima de 250 ng/mL25. Isso sugere que, em casos de 

hiperprolactinemia, não apenas as causas pituitárias devem ser consideradas, mas 

também as possíveis origens extrapituitárias, como metástases renais. 

A PRL tem um papel crucial no controle do eixo Hipotálamo-Hipófise-Gonadal 

(HPG)22. A prolactina elevada inibe a liberação de GnRH e resulta na falta de 

estimulação pulsátil das células gonadotróficas, resultando na perda da liberação de 

FSH e LH pela hipófise anterior e na diminuição da secreção de estrogênio e 

testosterona30. 

Valores séricos de prolactina de 25–50 ng/mL causam liberação insuficiente de 

progesterona do corpo lúteo, encurtando a fase lútea, o que pode levar à infertilidade 

e se manifestar como Hipogonadismo Hipogonadotrófico (HH). Valores de prolactina 

de 50–100 ng/mL causam feedback anormal no eixo hipotálamo-hipófise-ovariano, o 

que resulta em anovulação, oligomenorreia correspondente ou amenorreia30.  

A PRL, como imunomodulador, pode desempenhar um papel no aparecimento e 

progressão de doenças autoimunes, como a Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)28. A 

hiperprolactinemia foi relatada em 13% a 59% dos pacientes com Esclerose Sistêmica 

(ES), uma doença do tecido conjuntivo caracterizada por alterações da 

microvasculatura, distúrbios do sistema imunológico e deposição maciça de colágeno 

e outras substâncias da matriz na pele e órgãos internos7.  

A PRL promove a secreção de insulina e a proliferação das ilhotas de langerhans28. 

Os níveis aumentados de PRL resultam num comprometimento da biossíntese de 

apolipoproteínas, aumento do colesterol total, LDL e triglicerídeos, e diminuição do 
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colesterol HDL juntamente com maiores porcentagens de gordura corporal em 

pacientes hiperprolactinêmicos em comparação com os controles4. 

HPRL é encontrado em 15 a 20% das mulheres submetidas a testes de infertilidade. 

As manifestações clínicas incluem galactorreia, distúrbios do ciclo menstrual, 

infertilidade e osteoporose31. A hiperprolactinemia e o hipogonadismo associado pode 

causar osteoporose secundária, que tem sido relacionada à fragilidade esquelética 

em homens e mulheres12.  

Prolactina no metabolismo ósseo tem efeito na promoção da reabsorção óssea, 

estimulação da osteoclastogênese e inibição da osteoblastogênese. Enquanto que o 

excesso de prolactina tem sido um fator de risco bem conhecido para o 

desenvolvimento de diminuição da massa óssea32. A hiperprolactinemia prolongada 

pode causar hipoestrogenismo devido à sua supressão crônica de Hormônio 

Liberador de Gonadotrofina (GnRH), o que pode colocar as mulheres em risco de 

osteoporose30. Quando mais elevados, os níveis patológicos de PRL (i.e., 1000 

ng/mL) manifestam-se na inibição da osteoblastogênese e da formação óssea, 

resultando em um comprometimento da remodelação óssea 32. 

Células ß pancreáticas, adipócitos, receptores dopaminérgicos tipo 2 e dopamina 

desempenham papeis importantes como moduladores da ação da insulina33. Foi 

demonstrado que os receptores de prolactina e os receptores de dopamina tipo 2 são 

expressos tanto nas células β pancreáticas humanas quanto nos adipócitos, apoiando 

um papel fundamental da prolactina e da dopamina na regulação metabólica 

periférica4. 

O excesso de PRL promove ganho de peso, obesidade, síndrome metabólica e 

comprometimento dos perfis glico insulinêmico e lipídico, provavelmente devido à 

supressão do tônus dopaminérgico fisiológico4. Segundo Guo, et al.23 a obesidade 

influencia a função ovariana por meio de diversas vias, podendo desencadear uma 

série de condições anormais, como a Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP), 

irregularidades menstruais ou amenorreia. Essas condições interferem nos níveis 

hormonais e podem resultar em hiperprolactinemia. 
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5. CONCLUSÃO 

A associação entre hiperprolactinemia e as variedades de condições metabólicas 

pode ser atribuída à ampla expressão da prolactina em várias células do corpo. A 

prolactina é encontrada em células endoteliais, incluindo as das artérias, no tecido 

adiposo e em células autoimunes associadas à inflamação. Qualquer alteração 

nesses locais de recepção, armazenamento e produção de prolactina pode 

desencadear uma desregulação hormonal, contribuindo para o desenvolvimento de 

condições inflamatórias e sistêmicas. 

Em certas condições neurológicas pode ocorrer uma diminuição da dopamina, o que 

pode resultar em níveis elevados de prolactina, levando à hiperprolactinemia. Por isso, 

estudos atuais recomendam a avaliação da prolactina no acompanhamento de 

distúrbios psicológicos e psiquiátricos. 

A avaliação do uso de determinados grupos de medicamentos, tais como 

antipsicóticos, antidepressivos e anti-hipertensivos, é necessária, uma vez que podem 

induzir hiperprolactinemia. Além disso, é importante verificar casos de gravidez e 

puerpério, pois são condições capazes de elevar os níveis de prolactina de forma 

fisiológica. 
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