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RESUMO

Esta revisdo integrativa de literatura tem como objetivo abordar a etiologia da
hiperprolactinemia para auxiliar no diagndstico clinico e laboratorial. Foi realizada uma
busca consultando bases de dados eletrénicas como PubMed e BVS. Foram incluidos
estudos publicados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2023 que abordaram
aspectos clinicos desta condicdo. Os resultados destacaram hiperprolactinemia
relacionada a infertilidade tanto em homens quanto em mulheres, manifestacdo
neuroldgica, sindromes metabdlicas, doencas autoimunes, hipotireoidismo,
comprometimento ésseo em longo prazo e risco de transtornos mentais,
especialmente em mulheres, que sofrem com mais intensidade os efeitos das
alteracdes hormonais da prolactina. Diante disso, a interpretacdo do caso clinico deve
ser baseada no exame fisico para verificar o aumento da glandula tireoide, ganho de
peso e sinais cutaneos, exame neuroldgico para verificar sintomas compressivos,
exames laboratoriais de dosagem bioquimica, bem como exames de imagem capazes
de confirmar ou descartar diagndstico de prolactinoma, uma condi¢cdo que deve ser
considerada quando os niveis de prolactina estdo elevados. Em conclusédo, €
necessario compreender as diversas causas farmacoldgicas, fisioldgicas e patologicas
da hiperprolactinemia para diagnosticar com precisao e evitar tratamento inadequado.
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1. INTRODUCAO

A Prolactina (PRL) € um horménio lactogénico e um imunomodulador que aumenta a
sobrevivéncia, estimulagdo e proliferacédo de linfocitos!. A sintese e secrecéo desse
horménio é feita pela glandula pituitaria, sendo sintetizado extra-hipofisariamente por
outros tecidos do corpo, como a decidua, o cérebro, o tecido adiposo, os foliculos da
pele, as células endoteliais e as células do sistema imunoldgico?. E liberado pela

hipéfise anterior e sitios extra-hipofisarios como células imunes?.

A prolactina estimula as células imunes ligando-se ao receptor de prolactina (PRL-R),
que é um membro da superfamilia de receptores de citocinas hematopoiéticas'. A PRL
tem efeitos inflamatdrios e anti-inflamatérios no Sistema Nervoso Central (SNC)3. Esta
envolvida em diversas funcdes como regulacdo do estresse, equilibrio energético,
ansiedade, neurogénese, ingestdo alimentar e comportamento materno?. Muitas
condicdes fisiolégicas e patoldégicas podem resultar em excesso de PRL. A
Hiperprolactinemia (HPRL) pode ser sinal de adenomas hipofisarios secretores de
PRL e inimeras outras condicdes que envolvem o estado fisiolégico, como gravidez
e lactacdo, disturbios sistémicos, como insuficiéncia renal crénica e cirrose, ou varios

tratamentos farmacolégicos®.

Excluindo as causas conhecidas de hiperprolactinemia, como gravidez, lactacéo,
hipotireoidismo e medicamentos, valores de PRL entre 25 e 100 pug/L podem ser uma
resposta a estimulos temporarios, como estresse, hipoglicemia induzida por insulina,
excitacdo sexual, treinamento fisico intensivo, e picos circadianos, o que exige do

sujeito uma adaptacdo metabolica*.

A hiperprolactinemia néo tratada resultara em multiplas complicacdes. Por exemplo,
para mulheres na fase reprodutiva, elas acabardo com distirbios menstruais,
especialmente amenorreia e isso causara mais ansiedade e prejuizo psicolégico ao
paciente, como no caso relatado por Juhan, et al.> Além disso, a amenorreia e os
baixos niveis de estradiol irdo levar a eventual perda 6ssea e osteoporose, se nao for

tratada. Em homens, a hiperprolactinemia também pode estar associada a disfuncao
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erétil e outros sintomas de hipogonadismo como diminui¢cdo da libido, diminuicdo da

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

A hiperprolactinemia, apesar de estar classicamente associada a disfuncéo gonadal,
tem recebido atencao recentemente em suas associa¢des com sintomas psicologicos
como ansiedade, estresse e depressdo®. Niveis plasmaticos alterados de prolactina

foram descritos em pacientes que sofrem de transtornos psiquiatricos?.

Independentemente da natureza da hiperprolactinemia, sabe-se que o excesso de
PRL influencia os sistemas que regulam o apetite, determinando hiperfagia e aumento
na ingestdo alimentar, levando ao ganho de peso até a obesidade. O aumento do
apetite tem sido atribuido principalmente ao bloqueio funcional do ténus

dopaminérgico induzido pela hiperprolactinemia®.

Com base nisso, este artigo visa realizar uma revisao integrativa que abordara de
maneira abrangente os diversos casos de hiperprolactinemia registrados na literatura
a fim de analisar desde suas origens até as implicacdes clinicas e diagnostico desta

condicdo metabdlica.
2. METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com base na selecdo de artigos
utilizando os seguintes descritores em saude: Hiperprolactinemia, Prolactina,
Hormbénios  Pituitarios, Lactotr6fos; e seus equivalentes em Inglés:
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 Saude).

Foram incluidos na revisdo artigos completos e gratuitos relacionados ao objeto de
pesquisa, sem restricdo de idiomas, originados de periédicos nacionais e
internacionais, indexados nas bases de dados referidas, no periodo de 2020 a 2023.
Foram excluidas teses, monografias e dissertacbes como referéncias e qualquer

artigo que nao atenda aos critérios de inclusao.
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Figura 1 — Fluxograma da busca de artigos

Total de artigos identificados nas
bases de dados = 1301 resultados.

Triagem de artigos pelo titulo =97
selecionados.

Elegibilidade pelo resumo =37

3. RESULTADOS

Quadro 1 — Caracteristicas

hiperprolactinemia

AUTOR/ANO

Soliman, et al.1

METODO

selecionados.

Dos artigos elegidos, foram

excluidos 4.

\

Total de artigos = 33 incluidos.

r

Fonte: Elaboracéo dos autores, 2024.

Estudo caso-

dos estudos que

OBJETIVO

Determinar os

investigaram a etiologia da

RESULTADO

Hiperprolactinemi

CONCLUSAO

Foi detectada uma

2023 controle niveis séricos de a foi encontrada relacéo entre os

prolactina para em 8 pacientes niveis séricos de
revelar seu papel (20%), mas nao prolactina e a
em 40 pacientes em controles; 4 doenca LES juvenil.
com LUpus de 8 pacientes As manifestacfes
Eritematoso com neurolégicas foram
Sistémico (LES) e hiperprolactinemi  mais prevalentes
40 controles a (50%) entre os pacientes
pareados por idade apresentaram com LES e
€ Sexo. manifestacdes hiperprolactinemia.

neurologicas. A

ressonancia

magnética

revelou um cisto

de Rathke
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Oliveira, et al.®
2019

Yang Wu, et al.”
2020

Herceg, et al.®
2020

Soh, et al.?
2020
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Estudo
longitudinal

Meta-analise

Estudo
transversal

Meta-analise

Avaliar a frequéncia
de cefaleia em
pacientes com
hiperprolactinemia
de etiologias
distintas (n=69) e
observar a
evolucao da
cefaleia apés
tratamento de
hiperprolactinemia.

Avaliar com
precisdo os niveis
plasmaticos/séricos
de PRL em
pacientes com
Esclerose
Sistémica (ES).

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
Diagnostico e
Estatistico de
Transtornos
Mentais, 52 edicdo).

Pesquisar a
prevaléncia de
Macroprolactina
(mPRL) e explorar
fatores
selecionados que
podem influenciar

encontrado em
um paciente.

Cefaleia foi
relatada por 45
(65,2%)
pacientes,
independente da
etiologia da
hiperprolactinemi
a. Apds o
tratamento com
agonistas
dopaminérgicos,
observou-se
reducédo do nivel
de prolactina,
seguida pela
cessacdo ou
alivio da dor.

O nivel
plasmatico/sérico
de PRL em
pacientes com ES
estava
significativamente
aumentado em
comparagao com
0s controles
saudaveis.

A
hiperprolactinemi
a foi detectada
em 74,79% dos
pacientes (n=89),
enquanto o0 grupo
sem
hiperprolactinemi
a compreendeu
25,21% da
amostra.

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

ApOs o tratamento
observou-se
resolugdo completa
ou parcial da
cefaleia

em 75% dos
casos, 0 que nos
leva a verificar que
a prolactina tem
sido implicada na
etiologia da
cefaleia.

Verificou-se um
nivel
significativamente
maior de PRL
plasmatica/sérica
em pacientes com
ES do que em
controles
saudaveis.

Houve diferencas
estatisticamente
significativas nos
sintomas clinicos
entre os dois
grupos comparados
na pontuacéo total
e nas
subpontuacdes
positivas, negativas
e gerais.

O achado de mPRL
é comum entre
pacientes com
hPRL. A triagem
para mPRL deve
ser rotineira antes
de uma
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Chutpiboonwat,
et al.10
2020

Gangwarr, et
al.1t
2020

Andereggen, et
al.2
2021

SjOstrom, et al.13
2021
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Estudo
transversal

Estudo caso-
controle

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
retrospectivo
observacional

as estimativas de
prevaléncia.

Investigar a
prevaléncia e as
caracteristicas
clinicas de 56
pacientes
hiperprolactinémico
s com
macroprolactinemia

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

Investigar se o
tratamento do
prolactinoma tem
impacto na
prevaléncia de
comprometimento
0sseo em ambos
0S sexos a longo
prazo, e avaliar
fatores de risco
para Densidade
Mineral Ossea
(DMO) prejudicada.

Verificar a causa da
hiperprolactinemia
em 45 adultos com
Sindrome de
Prader-Willi (SPW),
0s quais 33
pacientes eram do
sexo masculino e
12 do sexo
feminino.

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

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

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

A prevaléncia
estimada de
hiperprolactinemi
aemum
subconjunto de
centros com
dados disponiveis
foi de 22%, sendo
66% delas
relacionadas a

investigacao de
outras causas de
hPRL.

O achado sugere
gue o algoritmo
diagnostico de
todos os pacientes
com
hiperprolactinemia
deve incluir o Teste
de Precipitacéo de
PEG como passo
inicial.

Os dados mostram
a associacao
significativa de
niveis séricos
elevados de LH,
FSH e PRL; e baixo
nivel de
testosterona com a
infertilidade
masculina.

A prevaléncia de
comprometimento
0sseo é e continua
sendo
significativamente
maior em homens
com prolactinomas
do que em
mulheres.

A
hiperprolactinemia
grave foi rara, e a
etiologia mais
comum da
hiperprolactinemia
foi o tratamento
com medicamentos
antipsicoticos.
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Elgellaie, et al.* | Estudo Analisar amostras

2021 transversal 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
concentracdo de

prolactina.
Sharma, et al.’> | Sharma, et Determinar a
2021 al.1s prevaléncia e os
2021 preditores de

macroprolactinemia
em 1.229 pacientes
dos quais 168
(13,7%) foram
diagnosticados com
macroprolactinemia

Davoudi, et al.18 = Davoudi, et Avaliar os niveis
2021 al.1e séricos de
2021 prolactina em 330

pacientes com SOP
e comparar as
caracteristicas
clinicas e os niveis
hormonais entre
pacientes com
hiperprolactinemia
e niveis normais de
prolactina.

RC: 153480

medicamentos e
55% a
antipsicéticos.

A prolactina
plasmatica foi
maior em
individuos com
TDM em
comparagcdo com
controles
saudaveis, e
entre as mulheres
do que entre os
homens.

As quatro
etiologias
subjacentes mais
comuns para
hiperprolactinemi
a foram sindrome
dos ovérios
policisticos,
adenomas
hipofisérios,
hiperprolactinemi
a induzida por
drogas e
infertilidade.

208 (63,4%)
pacientes tinham
prolactina normal
e 122 (37%)
pacientes tinham
hiperprolactinemi
a. Entre os
pacientes
hiperprolactinémic
0s, 72 (59%)
apresentaram
niveis normais de
prolactina ap6s
precipitacéo de
PEG e 33 (27%)
pacientes
apresentaram
adenoma
hipofisario em RM
de encéfalo e em
17 (13%)
pacientes foram
considerados
hiperprolactinemi

A desregulagéo
neuroenddcrina no
TDM é capaz de
influenciar o
hormonio
prolactina, sendo
possivel associar a
um subconjunto de
medidas
psicométricas e
cardiovasculares.

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

A investigacao do
aumento do nivel
de prolactina em
pacientes com SOP
€ recomendada
para detectar as
causas de
hiperprolactinemia,
especialmente
macroprolactinemia
ou adenoma
hipofiséario.
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Chun-Yang Liu,
et al.t’
2021

Hidalgo-
Figueroa, et al.18
2022
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Relato de caso

Estudo
transversal

Relatar o caso de
um paciente do
sexo masculino, 53
anos, admitido no
hospital com
queixas de viséo
turva bilateral,
tontura, polidria,
nocturia, fadiga e
sonoléncia
intensas,

diminuig&o da libido

e nauseas e
vOmitos
intermitentes ha
mais de 6 meses.
Exames

evidenciaram niveis
séricos elevados de

prolactina (703,35
mg/mL). A
ressonancia
magnética
pré-operatoria
revelou tumor em
regido selar,
acompanhado de
hemorragia
intratumoral e
calcificacéo.

Foram analisados
0s niveis
plasmaticos de
oxitocina e
prolactina de 120
individuos que
sofreram com
Primeiro Episddio
de Psicose (FEP),
avaliando sua
correlacdo com
caracteristicas
clinicas e
cognitivas,
comparando-0s
com 106
participantes
controle
correspondentes.

a idiopatica com
RM normal.

Trata-se de um
caso raro de
hiperprolactinemi
a causada por
metastase
hipofisaria 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
apos a

cirurgia, o
paciente
sucumbiu devido
a faléncia de
multiplos érgéos.

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

Verificamos que a
hiperprolactinemia
€ um dos
marcadores de
mau prognéstico
em pacientes com
carcinoma
metastatico para a
hipofise.

Baixa ocitocina,
alta prolactina e
baixo QI pré-
moérbido e
atencao
sustentada séo
fatores
associados a uma
FEP,
representando
potenciais alvos
terapéuticos
nesses pacientes.
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Padma, et al.1®
2022

Togha, et al.?0
2023

Rai-Hseng Hsu,
et al.?
2023
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Relato de caso

Estudo caso-
controle

Estudo
intervencional

Relatar o caso de
uma mulher de 35
anos com histérico
de sintomas de dor
de cabeca por 24
meses. Durante o
mesmo periodo, ela
também
desenvolveu
tristeza de humor,
impulsividade,
diminuicdo do
apetite, distarbios
do sono, perda de
interesse em
atividades
prazerosas,
diminuicdo da
atividade
psicomotora,
reducéo da fala e
afeto deprimido.

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

Revisar a evolucao
clinica de 12
pacientes
adolescentes e
adultos (7 mulheres
e 5 homens) com
deficiéncia de 6-
piruvoil-
tetrahidropterina
sintase (PTPS),
que é uma enzima
que realiza a
sintese de
tetrahidrobiopterina
(BH4).

elevadas de
antipsicéticos.

O caso se refere
a uma Depressao
Resistente ao
Tratamento (DRT)
secundéria a
hiperprolactinemi
a idiopatica em
uma mulher ndo
gravida que foi
posteriormente
tratada, com
sucesso, com
agonistas dos
receptores de
dopamina.

O teste de
correlacédo de
Spearman
mostrou
correlacdes
significativas
entre os niveis
séricos de
prolactina e o
namero de dias
de cefaleias entre
0S pacientes com
enxaqueca.

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

ApOs o tratamento
da Depresséo
Resistente ao
Tratamento (DRT),
0s niveis séricos de
prolactina, quando
repetidos, foram
revertidos para a
faixa normal.

Individuos com
enxaqueca crbnica
e episddica durante
a fase ictal
apresentaram
niveis séricos mais
elevados de
prolactina do que
os individuos com
migranea episédica
na fase interictal e
individuos sem
cefaleia pareados
por idade e sexo.

Defeitos na
biossintese ou
regeneracdo de
BH4 causam
sintese
comprometida de
dopamina e
serotonina, e além
disso, dos produtos
da dopamina,
incluindo
adrenalina e
noradrenalina.
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Al-Karagholi, et
al.?

2023

Guo, et al.z3
2023

Mohammad

Salem Baba, et
al.24

2023

RC: 153480

Revisdo
sistematica

Estudo
transversal
retrospectivo

Estudo caso-
controle
prospectivo

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

Identificar e
quantificar os
hormoénios
adiposos
reprodutivos
hipofisérios e
ovarianos em
amostra de 250
mulheres elegiveis
com sobrepeso ou
obesidade
programadas para
serem submetidas
a Gastrectomia
Vertical
Laparoscépica
(LSG).

Avaliar
anormalidades
metabolicas e
marcadores de
inflamacéo (VHS,
PCR-as e EnD) em

incluindo
menstruacao
irregular,
amenorreia e
inchago mamario
(em quatro
pacientes do sexo
feminino).

Os niveis séricos
de prolactina
foram maiores em
individuos com
enxaqueca em
comparagdo com
controles
saudaveis, e 0s
prolactinomas
(adenomas
hipofisarios
secretores de
prolactina) foram
correlacionados
com maior
incidéncia de dor
de cabega em
individuos
saudaveis e
ataques de
enxaqueca em
individuos com
enxagueca.

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

A glicemia de
jejum, HbAlc,
fracdes lipidicas,
VHS, PCR-us,
ICAM-1 e VCAM-
1 foram

Evidéncias
consideraveis
sugerem um papel
fundamental da
prolactina e seus
receptores na
fisiopatologia da
enxagueca. Sao
necessarios mais
estudos clinicos
randomizados e
controlados por
placebo
direcionados a
sinalizacéo da
prolactina para
esclarecer melhor
as influéncias da
prolactina no inicio
da crise de
enxaqueca.

Existe associacao
entre niveis
hormonais
hipofisarios e
ovarianos
relacionados a
reproducéo e
depésitos de
gordura em
mulheres com
sobrepeso ou
obesas.

A
hiperprolactinemia
esta associada a
obesidade,
dislipidemia,
resisténcia a
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Ali Mazar-
Atabaki, et al.2®
2023

Relato de caso

56 pacientes com
HPL devido a
prolactinomas e 53
controles
aparentemente
saudaveis. Foi
avaliada a
alteracao desses
parémetros apés
12 semanas de
tratamento com
CAB.

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

significativamente
maiores nos
pacientes do que
nos controles. A
normalizacdo da
PRL sérica com
CAB resultou em
uma diminuicéo
significativa nos
parametros
metabdlicos,
VHS, PCR-us,
ICAM-1 e VCAM-
1.

Neste trabalho,
constataram
metastase
hipofisaria como
apresentacao
clinica primaria de
um carcinoma de
células renais
(CCR) associado
a
hiperprolactinemi
a superior a 200
ng/mL.

insulina e
inflamacéo de
baixo grau, que
podem promover
Disfuncao
Endotelial (EnD).

Metastases
hipofisarias devem
ser consideradas
na avaliagdo de
uma massa
hipofisaria
incomum associada
a
hiperprolactinemia.

Fonte: Elaboracéo dos autores, 2024.

4. DISCUSSAO

A Hiperprolactinemia (HPRL) € uma condicdo de prolactina sérica elevada, que
geralmente tem maior ocorréncia em mulheres em comparacdo com homens. Juhan,
et al.® relataram que as causas da hiperprolactinemia podem ser divididas em

fisiologicas, farmacoldgicas e patoldgicas.

O sistema nervoso central, o sistema imunolégico, o Utero e as glandulas mamarias
sdo capazes de produzir prolactina. A estimulagdo dos mamilos, a luz, o olfato e o

estresse podem contribuir para o inicio da sintese de prolactina nesses tecidos?®.

A hipdéfise anterior sintetiza e secreta prolactina através da regulacdo hipotalamica
mediada pela dopamina. A dopamina liberada nos botbes terminais dos nervos atua

nas ceélulas lactotroficas através de receptores D2, modulando a sinalizacédo
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intracelular e inibindo a sintese de prolactina. De outro modo, a inibicdo da dopamina
aumenta os niveis de prolactina®®. Deve-se notar que os receptores de dopamina sdo
um importante regulador da secrecdo de PRL, que é um componente importante de

muitos transtornos relacionados ao humor?’.

Os sintomas clinicos da hiperprolactinemia incluem riscos aumentados de ansiedade
e depressdo. O aumento do nivel deste neuro-horménio pode levar a dores de cabeca
recorrentes, distlrbios de humor, irritabilidade e estados depressivos em disturbios
menstruais femininos, ou amenorreia secundaria, dor maméaria, obesidade e
problemas de pele. Homens com hiperprolactinemia podem apresentar

hipogonadismo, infertilidade e hipossexualidade?’.

A PRL atravessa a Barreira Hematoencefalica (BHE) e tem fortes efeitos modulatorios
sobre o crescimento hipotalamico e muitas outras regides cerebrais. Além disso,
varios relatos indicam que a PRL tem um papel no SNC e influencia a
neurodegeneracdo. Curiosamente, junto com a producdo de horménios tireoidianos,
o TRH também ativa a secrecdo de Prolactina (PRL), e esses hormdnios séo

diretamente influenciados pela presenca de Doencas Neurodegenerativas (NDDs)3.

O Hormonio Liberador de Tireotropina (TRH) é um PRF (Fator de Liberacdo de
Prolactina) indireto que estimula a liberacdo de PRL por meio do Hormdnio
Estimulador de Tireotropina (TSH)?2. Individuos com hipotireoidismo primério e,
portanto, niveis elevados de TSH sérico desenvolveram hiperprolactinemia??. Por
isso, 0 nivel sérico do horménio estimulador da tireoide precisa ser medido para

descartar hipotireoidismo concomitante a HPRLS.

Os niveis normais de PRL no soro de adultos diferem em homens e mulheres (10-20
e 10-25 ug/L, respectivamente)®. Na gravidez, o nivel pode aumentar até 200-
500ng/ml°. A secrecdo de PRL é pulsatil e € maior durante o sono de movimento
rapido dos olhos e, em média, atinge picos das 4h as 6:00°.

Niveis fisiologicamente elevados de PRL podem promover aumentos adaptativos
normais na producéo de insulina estimulada por glicose?8. A gravidez representa um
modelo de exposicdo prolongada a hiperprolactinemia que permite estudar os
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mecanismos através dos quais a PRL pode afetar o metabolismo glico-insulinémico.
Demonstrou-se que um aumento concomitante nos niveis de PRL, massa de células
B e hipersecreg¢ao de insulina induzida por glicose ocorre em ilhotas de Langerhans

em adaptacéo a gestacao®.

A hiperprolactinemia foi relacionada a depressédo pés-parto, atribuindo-a a elevada
carga de prolactina que as mées enfrentam durante e apds a gravidez?®. Durante a
gravidez, o nivel de PRL aumenta continuamente e atinge uma elevacdo dez vezes
maior devido ao alto nivel de estrogénio, que também causa hiperplasia de células
lactotroficas. Durante o final da gravidez e lactacdo, a sintese de dopamina é
bloqueada, sendo assim, a secrecdo de PRL é desinibida e o nivel de PRL permanece

elevado apds o nascimento??.

A prolactina tem um papel subjacente na regulacdo e adaptacdo da resposta ao
estresse. Isto € particularmente relevante, uma vez que a ma adaptacdo da resposta
ao estresse é uma das principais hip6teses para o desenvolvimento do transtorno
depressivo maior (TDM), e o estresse também esta relacionado a um risco aumentado
de distarbios de saude relevantes para a morbidade da doenca cardiometabdlica
(TMC)*,

Pacientes com esquizofrenia frequentemente apresentam niveis elevados de
prolactina como consequéncia do tratamento farmacoldgico, embora um aumento na
prolactina também tenha sido demonstrado em pacientes psiquiatricos ndo tratados.
Altos niveis de prolactina em pacientes virgens de antipsicoticos podem ser explicados
pelo estresse, um fendmeno que induz a producdo de prolactina e a liberacdo de

dopamina através de um ciclo de feedback®2.

A anedonia, um dos principais sintomas da depressédo, esta associada a dopamina
mesolimbica. Eles também apontam que a anedonia € um dos sintomas negativos da
esquizofrenia, o que sugere uma relacao estreita entre esses disturbios e os niveis de
dopamina. Na depressao, a diminuicdo na secrecao de dopamina resulta em
motivacéo prejudicada ou apatia, enquanto o excesso de dopamina na esquizofrenia

pode levar a delirios?’.
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A prolactina tem um papel no equilibrio energético e na ingestdo alimentar e,
conseguentemente, no ganho de peso e na obesidade. Isto é significativo, dado que
as alteracdes de apetite e peso sdo um sintoma de TDM e uma caracteristica de

doenca cardiometabdlica (TMC)4.

Os valores de PRL até 2000 mlU/L podem ser devidos a outras farmacoterapias,
estrogénios, causas funcionais ou microprolactinomas, enquanto os macroadenomas
estdo associados a concentracdes acima de 5000 mlU/L?°. Concentracdo de
prolactina superior a 100 ng/mL é mais comumente associada a adenomas
hipofisarios®°. Nos casos de prolactinomas, o nivel sérico de prolactina é normalmente

superior a 200 ng/mL?2®,

Em caso de aumento da prolactina sérica com apresentacdo de sintomas de alerta, 0
estudo de radioimagem é obrigatério para confirmar o diagndéstico de prolactinoma®.
Atualmente, as diretrizes da Endocrine Society recomendam o rastreamento de
macroprolactinemia em todos os pacientes assintomaticos com niveis elevados de
PRL. A triagem para a macroprolactinemia deve frequentemente ser considerada

para a identificacdo correta da etiologia da hiperprolactinemia®.

Macroprolactinemia é um termo para descrever uma condicdo de agregacdo de
prolactina e anticorpos contra prolactina no espaco vascular®. A macroprolactina é
responsavel por menos de 5% da PRL circulante e pode interferir com todos os
imunoensaios comerciais de PRL atualmente disponiveis, levando a niveis falsamente
elevados de PRL. A triagem para macroprolactina é recomendada antes da
investigacdo de outras causas de HPRL, como diagndstico diferencial. Erros na
dosagem da PRL a partir de niveis falsamente elevados resultam em investigacéo

desnecessaria e tratamento inadequado em pacientes hiperprolactinémicos®©,

Hormonios que atuam no eixo hipotalamico-hipofisario sdo considerados importantes
na fisiopatologia da enxaqueca?®. Como a prolactina é um regulador crucial do eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal, a prolactina e seus receptores podem contribuir para 0s

mecanismos de sinalizacdo subjacentes a enxagueca??.
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Pode-se notar que a hiperprolactinemia é mais comumente causada pelos adenomas
hipofisarios produtores de prolactina, conhecidos como prolactinomas,
frequentemente apresentando disfuncdo menstrual e infertilidade. Os tumores
maiores, com mais de 10 mm de diametro, sdo chamados de macroadenomas, sendo
menos frequentes e associados a niveis mais elevados de prolactina, geralmente

acompanhados por disfuncdo neurol6gica e hipogonadismo3.

Metastases renais para a glandula pituitaria podem causar hiperprolactinemia, mesmo
quando os niveis de PRL estdo acima de 250 ng/mL?°. Isso sugere que, em casos de
hiperprolactinemia, ndo apenas as causas pituitarias devem ser consideradas, mas

também as possiveis origens extrapituitarias, como metastases renais.

A PRL tem um papel crucial no controle do eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal
(HPG)?2. A prolactina elevada inibe a liberacdo de GnRH e resulta na falta de
estimulacdo pulsatil das células gonadotroéficas, resultando na perda da liberacdo de
FSH e LH pela hipofise anterior e na diminuicdo da secrecdo de estrogénio e

testosterona0,

Valores séricos de prolactina de 25-50 ng/mL causam liberacdo insuficiente de
progesterona do corpo luteo, encurtando a fase lutea, o que pode levar a infertilidade
e se manifestar como Hipogonadismo Hipogonadotroéfico (HH). Valores de prolactina
de 50-100 ng/mL causam feedback anormal no eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, o

que resulta em anovulacéo, oligomenorreia correspondente ou amenorreia®.

A PRL, como imunomodulador, pode desempenhar um papel no aparecimento e
progressdo de doencas autoimunes, como a Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)%8. A
hiperprolactinemia foi relatada em 13% a 59% dos pacientes com Esclerose Sistémica
(ES), uma doenca do tecido conjuntivo caracterizada por alteracbes da
microvasculatura, disturbios do sistema imunologico e deposi¢cdo macica de colageno

e outras substancias da matriz na pele e 6rgaos internos’.

A PRL promove a secrecdo de insulina e a proliferacdo das ilhotas de langerhans?2.
Os niveis aumentados de PRL resultam num comprometimento da biossintese de
apolipoproteinas, aumento do colesterol total, LDL e triglicerideos, e diminuicdo do
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colesterol HDL juntamente com maiores porcentagens de gordura corporal em

pacientes hiperprolactinémicos em comparacdo com os controles?,

HPRL é encontrado em 15 a 20% das mulheres submetidas a testes de infertilidade.
As manifestagcdes clinicas incluem galactorreia, disturbios do ciclo menstrual,
infertilidade e osteoporose®!. A hiperprolactinemia e o hipogonadismo associado pode
causar osteoporose secundaria, que tem sido relacionada a fragilidade esquelética

em homens e mulheres??,

Prolactina no metabolismo 6sseo tem efeito na promocdo da reabsorcdo éssea,
estimulacdo da osteoclastogénese e inibicdo da osteoblastogénese. Enquanto que o
excesso de prolactina tem sido um fator de risco bem conhecido para o
desenvolvimento de diminuicdo da massa 6ssea®2. A hiperprolactinemia prolongada
pode causar hipoestrogenismo devido a sua supressdo crbnica de Hormonio
Liberador de Gonadotrofina (GnRH), o que pode colocar as mulheres em risco de
osteoporose®’. Quando mais elevados, os niveis patolégicos de PRL (i.e., 1000
ng/mL) manifestam-se na inibicdo da osteoblastogénese e da formacdo 0ssea,

resultando em um comprometimento da remodelacéo éssea 2.

Células 3 pancreaticas, adipdcitos, receptores dopaminérgicos tipo 2 e dopamina
desempenham papeis importantes como moduladores da acédo da insulina3. Foi
demonstrado que os receptores de prolactina e os receptores de dopamina tipo 2 sao
expressos tanto nas células B pancreaticas humanas quanto nos adipdcitos, apoiando
um papel fundamental da prolactina e da dopamina na regulagdo metabdlica

periférica®.

O excesso de PRL promove ganho de peso, obesidade, sindrome metabdlica e
comprometimento dos perfis glico insulinémico e lipidico, provavelmente devido a
supressao do ténus dopaminérgico fisiolégico*. Segundo Guo, et al.?® a obesidade
influencia a func&o ovariana por meio de diversas vias, podendo desencadear uma
série de condicbes anormais, como a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP),
irregularidades menstruais ou amenorreia. Essas condi¢des interferem nos niveis

hormonais e podem resultar em hiperprolactinemia.
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5. CONCLUSAO

A associagdo entre hiperprolactinemia e as variedades de condigbes metabdlicas
pode ser atribuida a ampla expressao da prolactina em varias células do corpo. A
prolactina é encontrada em células endoteliais, incluindo as das artérias, no tecido
adiposo e em células autoimunes associadas a inflamacdo. Qualquer alteracdo
nesses locais de recepgdo, armazenamento e producdo de prolactina pode
desencadear uma desregulacdo hormonal, contribuindo para o desenvolvimento de

condicBes inflamatorias e sistémicas.

Em certas condi¢cbes neurolégicas pode ocorrer uma diminuicdo da dopamina, o que
pode resultar em niveis elevados de prolactina, levando a hiperprolactinemia. Por isso,
estudos atuais recomendam a avaliacdo da prolactina no acompanhamento de

disturbios psicoldgicos e psiquiatricos.

A avaliagdo do uso de determinados grupos de medicamentos, tais como
antipsicéticos, antidepressivos e anti-hipertensivos, é necesséria, uma vez que podem
induzir hiperprolactinemia. Além disso, € importante verificar casos de gravidez e
puerpério, pois sdo condi¢cdes capazes de elevar os niveis de prolactina de forma

fisiolégica.
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