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Nao tenho potencial conflito de interesses a declarar
Introducao

O termo dogma origina-se do grego dégma, e do latim, dogma, € um ponto fundamental e
indiscutivel de uma doutrina religiosa, e, por extensdo, de qualquer doutrina ou sistema (1).

A prolactina € um hormonio produzido na hipéfise e tem como acgdo principal a producgdo de leite
pela mama na época da lactacdo. O controle da sua secrecdo é realizado, principalmente, pela inibigdo
exercida pela dopamina produzida nos neur6nios dopaminérgicos tuberoinfundibular do hipotalamo.
Quando o aporte de dopamina nas células da hipdfise diminui, ha aumento na produgdo e secrecdo de
prolactina pelos lactotrofos. A succdo dos mamilos no momento da amamentagdo é um dos maiores
estimulos naturais para a secrecao de prolactina. O hormoénio liberador do horménio estimulante da
tiroide (TRH) tem efeito de estimulo nas secrecGes do hormonio estimulante da tireoide (TSH) e da
prolactina. Aqueles interessados em aprofundar no conhecimento desses mecanismos de controle
exercido pelo hipotalamo sobre a secrecdo da prolactina, recomendamos as revisoes que fizemos (2-
4).

O objetivo desta apresentacdo € o de mostrar a Academia de Medicina de Brasilia as pesquisas
que realizamos sobre a prolactina o qual muitas delas tiveram o mérito de dar novos paradigmas sobre
esse hormoénio. Vamos mostrar os artigos que publicamos e somente utilizaremos aqueles de outros
autores para dar base a discussdao do argumento. Isto €, ndo vamos dar uma aula abrangente sobre a
prolactina, mas recomendamos textos suficientemente abrangentes para que os interessados possam

consultar (5).
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Define-se hiperprolactinemia quando a concentragao da prolactina no sangue encontra-se acima
de 17 ng/mL no homem e 27 ng/mL na mulher. Porém, estes valores podem variar de acordo com o
método de dosagem adotado pelo laboratério (2,3).

O sintoma mais frequente nas mulheres é a amenorreia, que quase invariavelmente esta
presente quando as concentragdes sanguineas de prolactina estdo acima de 80 ng/mL. Mas, outras
alteracdes menstruais podem estar presentes como oligomenorreia, polimenorreia e ciclos
anovulatérios. A galactorreia ocorre em mais de 80% das mulheres. A osteoporose pode estar presente
por acao propria da prolactina bem como pelo hipogonadismo decorrente da concentragdo elevada da
prolactina. No homem pode ocorrer diminuicao da libido e sintomas devido a compressao tumoral -

cefaleia e déficit visual. A galactorreia é rara e patognomonica de prolactinoma (3)

Causas de hiperprolactinemia

O aumento da prolactina pode ter origem no hipotalamo, hipdfise ou uso de medicamentos (2-
4). Trés causas foram objetos de estudos por nds: sindrome dos ovarios policisticos, estrogénios e

hipotireoidismo.

Dogma 1

A sindrome dos ovarios policisticos € uma causa de hiperprolactinemia.

Inumeras publicagdes mostram que mulheres com ovarios policisticos tém prolactina elevada.
Para usar somente revisdes como ilustracdo, foi encontrada essa associacdo entre 17 a 50% (6), 3 a
67% (7) e 7 a 43% (8).

Contudo, nosso estudo mostrou pela primeira vez que essa associacdo deve ser revista (9).
Foram avaliadas as concentracGes de prolactina em 82 mulheres com histéria compativel com a
sindrome dos ovarios policisticos (alteragcdo menstrual desde a menarca, hirsutismo e acne). Treze
tinham prolactina maior de 27 ng/mL. Na investigacao das causas foram constatadas que nove tinham
tumor de hipdfise que melhoraram com a cabergolina, duas usavam anticoncepcional hormonal oral e
uma usava antidepressivos, mas a prolactina normalizou com a retirada do estimulo estrogénico ou do
antidepressivo. A outra paciente tinha macroprolactina. As 69 pacientes restantes tinham prolactina de
12,1 + 5,5 ng/mL, concentracdes semelhantes aos de 42 mulheres de controle com resisténcia a

insulina sem ovarios policisticos (11,8 + 4,9 ng/mL).
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dopamina, sO tinha acdo nas pacientes com ovarios policisticos que tinham prolactina elevada, mas
nao nas com prolactina normal (10).

A explicagdo mais provavel para a alta frequéncia da associacdo de ovarios policisticos com
hiperprolactinemia é que os investigadores antigos ndo tinham os aparelhos de imagem que nds
dispomos e pequenos tumores ndao eram diagnosticados.

Em funcdo dessas nossas pioneiras observacdes, no estudo multicéntrico brasileiro do qual
participamos, sugerimos que fossem feitas revisdes da causa da hiperprolactinemia em todos os casos
de associacdo de ovarios policisticos e prolactina elevada. Com isso, o estudo multicéntrico ndo
mostrou caso de ovarios policisticos como causa de hiperprolactinemia (11).

Assim, esse dogma tem que ser revisto. Toda portadora da sindrome dos ovarios policisticos e
hiperprolactinemia tem que ser investigada para outras causas, porque essa nao faz parte da

sindrome.

Dogma 2

Hiperprolactinemia devido ao uso de anticoncepcionais hormonais é sempre transitéria.

Estudamos uma mulher de 35 anos, com amenorreia, galactorréia e cefaleia frontal hd um ano
(12). Fazia uso de anticoncepcional hormonal oral, sem interrupgdo, nos ultimos 13 anos. A prolactina
era de 243 ng/mL e 226 ng/mL (VN < 25). Tinha, também, hipotireoidismo primario com TSH 827
pwU/mL (VN = 0,3 a 4,5), T4 livre 0,5 ng/dL (VN = 0,9 a 1,9) e anticorpo antimicrossomal 1/25.600. A
tomografia computadorizada da sela turca mostrou hiperplasia da hipéfise, que se estendia até o
quiasma o6ptico, com captagdo homogénea do contraste.

No acompanhamento, o TSH somente normalizou (2,6 pU/mL) ap6s um ano do uso continuo de
L-tiroxina (150 pg/dia). A prolactina normalizou com o uso de bromocriptina (5,0 mg/dia), mas
manteve-se elevada (33,9 a 82 ng/mL) apds trés anos da sua suspensdo e sé melhorava com a
bromocriptina ou, mais recentemente, com a cabergolina. As ressonancias magnéticas da sela turca
com contraste jamais mostraram a presenca de tumor (12).

Em conclusdo: é possivel que a persisténcia da hiperprolactinemia seja por lesdo dos neurbnios
dopaminérgicos tubero-infundibular provocada pelo uso prolongado de altas doses de estrogénio, como
foi descrita em animais experimentais, associada ao hipotiroidismo primario. Assim, podemos sugerir
gue muitos dos casos de hiperprolactinemia dita idiopatica sejam devido ao uso de anticoncepcional

hormonal por tempo muito prolongado.

Dogma 3.
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superior a 100 ng/mL.

No estudo multicéntrico brasileiro (11), mostramos que 82% dos pacientes com tumor ndo
funcionante, 69% de acromegalicos e 25% daqueles com microprolactinoma tinham prolactina menor
de 99 ng/dL. Assim, deve-se indicar ressonancia magnética da regido da sela turca em todo paciente
com prolactina acima do valor de referéncia, desde que outras causas tenham sido afastadas como uso

de medicamento e hipotireoidismo primario.

Dogma 4.

A prolactina maior de 250 ng/mL ocorre somente em prolactinomas.

No mesmo estudo multicéntrico (11), observamos que existem pacientes com concentracoes
maiores de 250 ng/mL e eram portadores de hiperprolactinemia idiopatica (11%), macroprolactinemia
(6%), uso de drogas (5%), tumores de hipdfise ndo funcionantes (2%), acromegalia (1,4%) e
hipotireoidismo primario (1,4%).

Em conclusdao, a prolactina acima de 250 ng/mL pode ser por outras causas que ndao o

prolactinoma.

Dogma 5.
A presenca de macroprolactinemia nao necessita de investigacao de outras causas,
OU a macroprolactinemia s6 deve ser investigada quando nao se encontra uma causa para a

hiperprolactinemia (13,14).

A prolactina circula no sangue em trés formas principais: monémero com 199 aminoacidos
prolactina, um dimero e uma forma de alto peso molecular também denominada macroprolactina. Essa
ultima tem biodisponibilidade e bioatividade baixas (15). Constatamos a frequéncia de 16,6% de
macroprolactina em estudo com 115 pacientes hiperprolactinémicos (16).

Comparamos as avaliacbes de 64 pacientes com macroprolactina e 75 com hiperprolactinemia
monomeérica. Observamos que 12,5% tinham tumor de hipdfise e 7,8% com sindrome da sela vazia
(17).

Assim, a presenca de macroprolactinemia deve ser investigada porque pode estar associada a

patologias da hipofise.
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Dogma 6.
Macroprolactinemia nao causa sinais e sintomas e, por isso, nao necessita de tratamento
(13,14).

Avaliamos 64 pacientes com macroprolactinemia (17). Em mulheres com macroprolactinemia,
oligoamenorreia ou amenorreia esteve presente em 24,1%, galactorreia em 12,9% e oligoamenorreia
ou amenorreia e galactorreia em 1,8%. Em homens com macroprolactinemia, a disfuncdo erétil esteve
presente em 50% e a infertilidade em 2%. Ao compararmos as frequéncias dos sinais e sintomas entre
esses pacientes e aqueles com hiperprolactinemia monomérica, ndo encontramos diferenga
significativa.

Em conclusdo, os sintomas relacionados a hiperprolactinemia sdo comuns em pacientes com
macroprolactinemia. Nenhum  fator clinico ou laboratorial pode diferenciar pacientes
macroprolactinemicos daqueles com hiperprolactinemia monomérica. Assim, o rastremento para

macroprolactina deverd nado se restringir a pacientes assintomaticos.

Conclusao final
Médicos e investigadores sdao de forma compreensivel relutantes em aceitarem novos
conhecimentos que colocam em discussdo alguns dos paradigmas médicos estabelecidos. Contudo,

dogmas devem ser constantemente contestados.
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