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Não tenho potencial conflito de interesses a declarar 

 

Introdução 

 

 O termo dogma origina-se do grego dógma, e do latim, dogma, é um ponto fundamental e 

indiscutível de uma doutrina religiosa, e, por extensão, de qualquer doutrina ou sistema (1). 

A prolactina é um hormônio produzido na hipófise e tem como ação principal a produção de leite 

pela mama na época da lactação. O controle da sua secreção é realizado, principalmente, pela inibição 

exercida pela dopamina produzida nos neurônios dopaminérgicos tuberoinfundibular do hipotálamo. 

Quando o aporte de dopamina nas células da hipófise diminui, há aumento na produção e secreção de 

prolactina pelos lactotrofos. A sucção dos mamilos no momento da amamentação é um dos maiores 

estímulos naturais para a secreção de prolactina. O hormônio liberador do hormônio estimulante da 

tiroide (TRH) tem efeito de estímulo nas secreções do hormônio estimulante da tireoide (TSH) e da 

prolactina. Àqueles interessados em aprofundar no conhecimento desses mecanismos de controle 

exercido pelo hipotálamo sobre a secreção da prolactina, recomendamos as revisões que fizemos (2-

4). 

O objetivo desta apresentação é o de mostrar à Academia de Medicina de Brasília as pesquisas 

que realizamos sobre a prolactina o qual muitas delas tiveram o mérito de dar novos paradigmas sobre 

esse hormônio. Vamos mostrar os artigos que publicamos e somente utilizaremos aqueles de outros 

autores para dar base à discussão do argumento. Isto é, não vamos dar uma aula abrangente sobre a 

prolactina, mas recomendamos textos suficientemente abrangentes para que os interessados possam 

consultar (5). 

  

 

 

 



 
 

Hiperprolactinemia 

 

Define-se hiperprolactinemia quando a concentração 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 laboratório (2,3). 

O sintoma mais frequente nas mulheres é a amenorreia, que quase invariavelmente está 

presente quando as concentrações sanguíneas de prolactina estão acima de 80 ng/mL. Mas, outras 

alterações menstruais podem estar presentes como oligomenorreia, polimenorreia e ciclos 

anovulatórios. A galactorreia ocorre em mais de 80% das mulheres. A osteoporose pode estar presente 

por ação própria da prolactina bem como pelo hipogonadismo decorrente da concentração elevada da 

prolactina. No homem pode ocorrer diminuição da libido e sintomas devido à compressão tumoral - 

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

 

Causas de hiperprolactinemia 

 

O aumento da prolactina pode ter origem no hipotálamo, hipófise ou uso de medicamentos (2-

4). Três causas foram objetos de estudos por nós: síndrome dos ovários policísticos, estrogênios e 

hipotireoidismo.  

 

Dogma 1 

 

A síndrome dos ovários policísticos é uma causa de hiperprolactinemia. 

 

Inúmeras publicações mostram que mulheres com ovários policísticos têm prolactina elevada. 

Para usar somente revisões como ilustração, foi encontrada essa associação entre 17 a 50% (6), 3 a 

67% (7) e 7 a 43% (8). 

Contudo, nosso estudo mostrou pela primeira vez que essa associação deve ser revista (9). 

Foram avaliadas as concentrações de prolactina em 82 mulheres com história compatível com a 

síndrome dos ovários policísticos (alteração menstrual desde a menarca, hirsutismo e acne). Treze 

tinham prolactina maior de 27 ng/mL. Na investigação das causas foram constatadas que nove tinham 

tumor de hipófise que melhoraram com a cabergolina, duas usavam anticoncepcional hormonal oral e 

uma usava antidepressivos, mas a prolactina normalizou com a retirada do estímulo estrogênico ou do 

antidepressivo. A outra paciente tinha macroprolactina. As 69 pacientes restantes tinham prolactina de 

12,1 ± 5,5 ng/mL, concentrações semelhantes aos de 42 mulheres de controle com resistência à 

insulina sem ovários policísticos (11,8 ± 4,9 ng/mL). 

 



 
 

Em artigo de revisão, em 1989, já havíamos constatado que a bromocriptina, um agonista da 

dopamina, só tinha ação nas pacientes com ovários policísticos que tinham prolactina elevada, mas 

não nas com prolactina normal (10). 

A explicação mais provável para a alta frequência da associação de ovários policísticos com 

hiperprolactinemia é que os investigadores antigos não tinham os aparelhos de imagem que nós 

dispomos e pequenos tumores não eram diagnosticados.  

Em função dessas nossas pioneiras observações, no estudo multicêntrico brasileiro do qual 

participamos, sugerimos que fossem feitas revisões da causa da hiperprolactinemia em todos os casos 

de associação de ovários policísticos e prolactina elevada. Com isso, o estudo multicêntrico não 

mostrou caso de ovários policísticos como causa de hiperprolactinemia (11).  

Assim, esse dogma tem que ser revisto. Toda portadora da síndrome dos ovários policísticos e 

hiperprolactinemia tem que ser investigada para outras causas, porque essa não faz parte da 

síndrome. 

 

Dogma 2 

 

Hiperprolactinemia devido ao uso de anticoncepcionais hormonais é sempre transitória. 

 

Estudamos uma mulher de 35 anos, com amenorreia, galactorréia e cefaleia frontal há um ano 

(12). Fazia uso de anticoncepcional hormonal oral, sem interrupção, nos últimos 13 anos. A prolactina 

era de 243 ng/mL e 226 ng/mL (VN < 25). Tinha, também, hipotireoidismo primário com TSH 827 

U/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 hipófise, que se estendia até o 

quiasma óptico, com captação homogênea do contraste.   

No acompanhamento, o TSH somente normalizou (2,6 U/mL) após um ano do uso contínuo de 

L-tiroxina (150 g/dia). A prolactina normalizou com o uso de bromocriptina (5,0 mg/dia), mas 

manteve-se elevada (33,9 a 82 ng/mL) após três anos da sua suspensão e só melhorava com a 

bromocriptina ou, mais recentemente, com a cabergolina. As ressonâncias magnéticas da sela turca 

com contraste jamais mostraram a presença de tumor (12). 

Em conclusão: é possível que a persistência da hiperprolactinemia seja por lesão dos neurônios 

dopaminérgicos túbero-infundibular provocada pelo uso prolongado de altas doses de estrogênio, como 

foi descrita em animais experimentais, associada ao hipotiroidismo primário. Assim, podemos sugerir 

que muitos dos casos de hiperprolactinemia dita idiopática sejam devido ao uso de anticoncepcional 

hormonal por tempo muito prolongado. 

 

Dogma 3.  



 
 

Avaliação por imagem da sela turca só deve ser feita com concentração de prolactina 

superior a 100 ng/mL.  

 

No estudo multicêntrico brasileiro (11), mostramos que 82% dos pacientes com tumor não 

funcionante, 69% de acromegálicos e 25% daqueles com microprolactinoma tinham prolactina menor 

de 99 ng/dL. Assim, deve-se indicar ressonância magnética da região da sela turca em todo paciente 

com prolactina acima do valor de referência, desde que outras causas tenham sido afastadas como uso 

de medicamento e hipotireoidismo primário. 

 

Dogma 4.  

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

 

No mesmo estudo multicêntrico (11), observamos que existem pacientes com concentrações 

maiores de 250 ng/mL e eram portadores de hiperprolactinemia idiopática (11%), macroprolactinemia 

(6%), uso de drogas (5%), tumores de hipófise não funcionantes (2%), acromegalia (1,4%) e 

hipotireoidismo primário (1,4%). 

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

prolactinoma. 

 

Dogma 5.  

A presença de macroprolactinemia não necessita  de investigação de outras causas,  

OU a macroprolactinemia só deve ser investigada quando não se encontra uma causa para a 

hiperprolactinemia (13,14). 

 

A prolactina circula no sangue em três formas principais: monômero com 199 aminoácidos 

prolactina, um dímero e uma forma de alto peso molecular também denominada macroprolactina. Essa 

última tem biodisponibilidade e bioatividade baixas (15). Constatamos a frequência de 16,6% de 

macroprolactina em estudo com 115 pacientes hiperprolactinêmicos (16). 

Comparamos as avaliações de 64 pacientes com macroprolactina e 75 com hiperprolactinemia 

monomérica. Observamos que 12,5% tinham tumor de hipófise e 7,8% com síndrome da sela vazia 

(17). 

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

patologias da hipófise.  

 

 

 



 
 

Dogma 6.  

Macroprolactinemia não causa sinais e sintomas e, por isso, não 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 disfunção erétil esteve 

presente em 50% e a infertilidade em 2%. Ao compararmos as frequências dos sinais e sintomas entre 

esses pacientes e aqueles com hiperprolactinemia monomérica, não encontramos diferença 

significativa.  

Em conclusão, os sintomas relacionados à hiperprolactinemia são comuns em pacientes com 

macroprolactinemia. Nenhum fator clínico ou laboratorial pode diferenciar pacientes 

macroprolactinemicos daqueles com hiperprolactinemia monomérica. Assim, o rastremento para 

macroprolactina deverá não se restringir a pacientes assintomaticos.   

 

Conclusão final 

Médicos e investigadores são de forma compreensível relutantes em aceitarem novos 

conhecimentos que colocam em discussão alguns dos paradigmas médicos estabelecidos. Contudo, 

dogmas devem ser constantemente  contestados.  
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