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DIAGNOSTICO DA HIPERPROLACTINEMIA NA MULHER

Com o objetivo de atualizar informac¢es no diagndstico da hiperprolactinemia na mulher, o Departamento de Neuroendocrinologia da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e a Comissdo Nacional Especializada em Endocrinologia Ginecoldgica da Federacdo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia fizeram um posicionamento conjunto.

A hiperprolactinemia é definida por uma concentragdo sérica de prolactina acima do valor de referéncia para a populagdo normal. Valores
normais (ou fisiolégicos) dos niveis de prolactina sdo maiores nas mulheres do que nos homens e geralmente estdo abaixo 25ng/mL. Porém,
os valores de referéncia variam, dependendo do ensaio usado.

Na maioria casos, uma Unica medicdo de prolactina é suficiente para estabelecer o diagndstico de hiperprolactinemia. Dada a secre¢do pulsatil
deste hormonio, as vezes, nova medicdo pode ser necessaria em pacientes com hiperprolactinemia leve. Liberacdo de prolactina testes de
estimulagdo (por exemplo, quantificagdo de prolactina apds administracdo do
horménio liberador de tireotropina [TRH]) ndo sdo recomendados.

A prolactina é o Unico horménio hipofisario com ténus negativo, que é mediado pela dopamina hipotalamica. E o principal responsavel pela
lactacdo nas mulheres e desempenha um papel na regulagdo reprodutiva, suprimindo o eixo gonadotrépico. Na maioria casos, a
hiperprolactinemia é causada pela gravidez, hipotalamo-desconexdo hipofisaria ou secrecdo de prolactina adenomas hipofisarios
(prolactinomas), mas também podem ser secundarias ao uso de determinados medicamentos. Independentemente da etiologia, a
hiperprolactinemia pode causar hipogonadismo, infertilidade e galactorreia. Uma vez confirmada a hiperprolactinemia, é importante
identificar sua etiologia para garantir sua gestdo adequada. A hiperprolactinemia é causa de amenorreia em 10%-20% das mulheres ndo
gravidas, com um pico de prevaléncia em mulheres entre 25-34 anos.

Os niveis séricos de prolactina sé devem ser medidos em pacientes com sintomas sugestivos de hiperprolactinemia e, adicionalmente,
pacientes em investigacdo de disfuncdo hipotalamico-hipofisaria (por exemplo, tumores hipofisarios). No entanto, medir a prolactina como
um exame de rotina é ndo recomendado. Triagem sérica de prolactina em pacientes assintomaticos pode levar a custos e intervencdes
desnecessarios.

Principais sintomas da hiperprolactinemia: infertilidade, oligomenorreia ou amenorreia, galactorreia, dispareunia /
ressecamento vaginal, reducdo da massa 6ssea, diminuicdo da libido, sinais de compressdo tumoral (cefaleia, alteracdo do
campo visual, hipopituitarismo).

Quais sdo as armadilhas laboratoriais comuns na avaliagdo da hiperprolactinemia?

A prolactina é geralmente medida por métodos imunométricos tipo sanduiche, em que o antigeno fica ligado a dois anticorpos do ensaio
(captura e sinalizagcdo). As amostras de sangue sdo geralmente coletadas pela manhd, apds 2-3 horas de jejum. A ocorréncia de
hiperprolactinemia leve e ndo consistente com a apresentagdo clinica pode ser devido a secregdo pulsatil de prolactina. Excepcionalmente,
numa confirmagdo, podem ser coletadas duas amostras em intervalos de 15-20 minutos.

Duas condigBes em relagdo a dosagem da prolactina devem ser consideradas: o efeito gancho e a macroprolactina.

Efeito gancho: Quando os niveis de prolactina estdo excessivamente altos (geralmente > 2.000 ng/mL), a prolactina se liga a ambos os
anticorpos do ensaio de medicdo, evitando a formagdo do complexo sanduiche, o que resulta em concentragdes apenas menores ou
moderadamente elevadas de prolactina. Em casos de tumores grandes (>3 ¢cm) com prolactina niveis 30-120 ng/mL, é recomendado excluir o
efeito gancho. Isso é particularmente importante em pacientes com macroadenomas hipofisarios e hiperprolactinemia, quando o nivel de
prolactina é o marcador que distingue macroprolactinomas de macroadenomas hipofisarios ndo funcionantes (hiperprolactinemia devido a
desconexdo da haste hipofisaria).

Macroprolactina: A macroprolactina é uma macromolécula composta por prolactina monomérica acoplada a anticorpo 1gG. Embora
biologicamente inativa, pode ser detectada pela maioria dos ensaios comerciais de prolactina. Tem um alto peso molecular e o tratamento da
amostra com polietilenoglicol (PEG) causara sua precipitacdo, permitindo a quantificagdo da prolactina monomérica no sobrenadante, que
pode ser expressa como uma porcentagem do valor total antes do tratamento. Quando a macroprolactina é a forma predominante, a
prolactina residual apds o tratamento com PEG é geralmente menos de 40%. A macroprolactina deve ser investigada na hiperprolactinemia
leve a moderada em um paciente assintomatico.

Os prolactinomas, tumores de células lactotroficas, sdo os tumores hipofisarios mais comuns, compreendendo cerca 50% dos adenomas
hipofisarios diagnosticados anualmente. Sdo classificados de acordo com as medidas em microadenomas (<10 mm de diametro) e
macroadenomas (=10 mm). Se ndo houver lesdo hipofisadria em pacientes com hiperprolactinemia, e outras causas foram descartadas, o
paciente é diagnosticado com hiperprolactinemia idiopatica.

Embora os prolactinomas sejam, em sua maioria, esporadicos, cerca de 5% dos casos podem ter causa familiar e podem estar associados a
neoplasia enddcrina mdultipla tipo 1.

O prolactinoma deve ser investigado em mulheres com hiperprolactinemia, apds descartar alteragdes fisiolégicas ou causas farmacoldgicas e
doengas crbnicas e em pacientes com adenomas da hipdfise. Além disso, nos macroadenomas, é necessaria uma avaliagdo abrangente de
todas as fungdes hipofisarias, pois podem ocorrer deficiéncias hormonais. Macroprolactinomas devem ser considerados em paciente com
manifestacdes neuroldgicas ou oftalmoldgicas por efeito de massa, como cefaleia ou alteragées do campo visual com hipopituitarismo
associado.

A prolactina deve ser medida em pacientes com acromegalia, uma vez que frequentemente ocorre hiperprolactinemia concomitante por
adenomas co-secretores de prolactina e horménio do crescimento (GH) ou compressdo da haste hipofisaria.
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Quando o prolactinoma é excluido, quais outras causas de hiperprolactinemia deve ser investigada?

A principal causa ndo tumoral de hiperprolactinemia é o uso de determinados medicamentos. Outras causas ndo tumorais da

hiperprolactinemia incluem condigGes fisioldgicas, doencas sistémicas e distlurbios de a regido hipotalamo-hipdfise.

Exceto durante a gravidez e amamentagdo, em que a hiperprolactinemia pode atingir valores acima 200 ng/mL, a elevacdo da prolactina em

outras situacdes é leve e raramente causa galactorreia ou menstruagdo irregularidade.

Causas ndo tumorais de hiperprolactinemia

e Fisioldgicas: gravidez, coito, amamentacdo, exercicio fisico, estresse

e Sistémicas: Doenca renal cronica (terminal), sindrome dos ovarios policisticos (SOP), lesdes da parede toracica (cirurgia,
herpes zoster, piercings)

e Farmacoldgicas: antidepressivos, neurolépticos, antipsicéticos, estrégenos, Antieméticos, anti-histaminicos, anti-
hipertensivos, opioides, inibidores da dopamina.

As doencas sistémicas também podem levar a hiperprolactinemia através de diferentes mecanismos. Na doenca renal cronica terminal,

diminuicdo a depuracgdo da prolactina é o principal fator de aumento dos seus niveis. Altera¢Ges nas terminagdes nervosas da parede toracica

resultam em diminui¢do da inibicdo pela dopamina, fendmeno também observado na cirrose hepatica, em que concentra¢des aumentadas de

estrogénio estdo presentes. A hiperprolactinemia é encontrada em 20%-40% dos pacientes com hipotireoidismo primario, causada pela

elevacdo do TRH, e o TSH, que deve sempre ser medido como parte do diagndstico diferencial de hiperprolactinemia. A prevaléncia de

hiperprolactinemia em pacientes com ovario policistico sindrome (SOP) é bastante varidvel e deve ser um diagndstico de exclusdo. Valores de

prolactina acima 60-80 ng/mL sugerem outra causa subjacente de hiperprolactinemia que deve ser ativamente investigada.

As doencas hipotalamico-hipofisarias compreendem varias entidades (tabela 3) em que ha diminuicdo do ténus inibitério dopaminérgico,

resultando em hiperprolactinemia que é mais pronunciada, com sintomas ébvios, mas raramente excede 100 ng/mL. Portanto, em pacientes

com hiperprolactinemia persistente, quando outras etiologias ja foram descartadas, recomenda-se a realizagcdo de exame de imagem da sela

turcica, preferencialmente ressondncia magnética (RM) ou tomografia computadorizada, quando a RM néo esta disponivel.

CondigBes da regido hipotalamo-hipdfise que podem levar a hiperprolactinemia por desconexao da haste (exceto prolactinoma):

e Tumores: prolactinomas, macroadenomas hipofisarios (ndo funcionantes, secretores, outros), craniofaringioma, metastase
(mama, pulmé&o), tumores de células germinativas, outros.

e Doengas infiltrativas: histiocitose de células de Langerhans, sarcoidose, tuberculose.

e Doengas inflamatérias: hipofisite linfocitica, hipofisite relacionada a IgG4, hipofisite em granulomatose com poliangeite.

e Qutros: cisto de Rathke, seccdo da haste hipofisaria, aneurisma da artéria carétida interna, sela vazia, radioterapia, idiopatica.
O diagndstico diferencial para hiperprolactinemia é de suma importancia, ja que em muitas dessas etiologias o tratamento especifico é
indicado. Iniciar o tratamento com agonistas dopaminérgicos para hiperprolactinemia sem investigacdo adequada ird atrasar o diagndstico da
doenga de base, com possiveis consequéncias.

A maioria dos autores concorda que o diagndstico de prolactinoma é sugerido na presenga de uma imagem sugestiva de macroadenoma
hipofisario, prolactina niveis acima de 200 ng/mL e auséncia de outras causas da hiperprolactinemia, enquanto a desconexdo do pediculo é
sugerida se os niveis de prolactina estiverem abaixo 100 ng/mL. Porém, duividas sobre a etiologia da hiperprolactinemia pode persistir. Em
casos de adenomas hipofisarios pequenos e ndo funcionantes com niveis levemente elevados de prolactina, a diferenciacdo entre
microprolactinoma e incidentaloma ndo funcionante ndo é tdo clara inicialmente. Apenas uma redugdo no tamanho do tumor apds tratamento
com agonistas dopaminérgicos pode confirmar o diagndstico de prolactinoma, pois os microprolactinomas regridem ou desaparecem apds
esta terapia na grande maioria dos casos, sendo o monitoramento do tumor crucial para distinguir entre prolactinomas e lesdes hipofisarias
ndo funcionantes.

Como gerenciar a hiperprolactinemia induzida por medicagdo?
Os medicamentos sdo uma causa frequente de hiperprolactinemia (15-45% de todas as causas). Antipsicéticos, especialmente de primeira
geragdo, sdo 0s mais associados a hiperprolactinemia. Os mecanismos pelos quais levam a hiperprolactinemia incluem a inibicdo da dopamina,
por acdo antagodnica sobre receptores de dopamina (antipsicéticos e metoclopramida), ou inibigdo da sintese de dopamina (estrogénio). Outras
substancias podem atuar na secregdo de fatores que alteram a supressdo tonica da sintese de prolactina, como serotonina e acido gama-
aminobutirico (GABA). Esses mecanismos afetam o controle inibitério da dopamina. Do ponto de vista pratico, na maioria dos casos de
hiperprolactinemia induzida por medicamentos, os niveis de prolactina estdo abaixo de 100 ng/mL. No entanto, estes niveis ndo devem ser
considerados como Unica evidéncia de que a causa esta relacionada apenas a medicamentos, e estabelecer um diagndstico diferencial para
distinguir causas orgdnicas é um dos primeiros passos na investigacdo. Portanto, algumas estratégias podem ajudar a diferenciar entre as
causas, por exemplo, nova medic¢do da prolactina depois de parar temporariamente ou mudar a medicagao e observar o impacto no nivel de
prolactina ou, quando estes ndo forem possiveis, investigar usando imagem.

Edicdo 09. Setembro/2024. Assessoria Médica — Lab Rede
eferéncia: Febrasgo & SBEM Position Statement: diagnosis of hyperprolactinemia in women. Arch Endocrinol Metab, 2024, v.68, 1-9, €230502.
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