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Introdução

A prolactina (PRL) é uma proteína que desempenha dupla 
ação: como hormônio, devido à produção hipofisária, e como 
citocina, secundária à produção extra-hipofisária.1 Nos seres 
humanos, a função mais conhecida da PRL é a ação hormonal 
que estimula o desenvolvimento final mamário e garante a 
galactopoiese. 

A PRL, no papel de citocina, apresenta ações autócrinas 
e parácrinas em diversos órgãos e tecidos, participando de 
funções ligadas à reprodução, metabolismo, controle de água 
e eletrólitos, crescimento e desenvolvimento, modulação do 
sistema imunológico.1 

A PRL é considerada uma citocina por vários motivos: ser 
secretada por células imunológicas; seu receptor pertencer à 
família de receptores de citocinas tipo 1 (interleucinas, eri-
tropoetina, trombopoetina, leptina, granulocyte macrophage-
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RESUMO

A prolactina (PRL) é um hormônio fundamental para a galactopoiese, porém, desempenha também outras diversas 
funções no papel de citocina, como a imunomodulação. A PRL é secretada pela maioria das células do sistema imu-
nológico, estimulando a proliferação, diferenciação e maturação de linfócitos T e B, amplificando a ação de IL-2 e 
promovendo a inibição da apoptose dessas células. Há diversas evidências da participação da PRL na fisiopatologia das 
doenças autoimunes, especialmente do lúpus eritematoso sistêmico (LES), epidemiológicas e provenientes de estudos 
em modelos animais, in vitro e in vivo. A presença da PRL monomérica, biologicamente ativa, correlaciona-se com 
a atividade lúpica, enquanto que a macroprolactinemia, caraterizada pela presença de um anticorpo anti-PRL, se cor-
relaciona negativamente. Há ainda pontos que merecem melhor esclarecimento: Qual a origem da PRL nos pacientes 
com hiperprolactinemia (hipofisária versus extra-hipofisária)? Há aumento da bioatividade da PRL? Há mutações ou 
polimorfismos no gene da PRL ou de seu receptor? O tratamento da hiperprolactinemia ou o uso de agonistas da PRL 
podem mudar a história natural do LES?

Palavras-chave: prolactina, hiperprolactinemia, lúpus eritematoso sistêmico, citocina, autoimunidade.

colony stimulating factor, granulocyte-colony stimulating 
factor); compartilhar a  via de sinalização intracelular com a 
de outras citocinas; e o gene que a codifica estar localizado no 
cromossomo seis, próximo ao complexo HLA.2 

Apesar de haver muitas evidências sobre a participação 
da PRL no sistema imunonológico, o seu exato papel na 
fisiologia e fisiopatologia das doenças autoimunes ainda não 
foi totalmente esclarecido. Dentre os estudos sobre PRL e 
doenças autoimunes, o paradigma é o lúpus eritematoso sis-
têmico (LES). 

PRL EXTRA-HIPOFISÁRIA

A expressão do gene da PRL, assim como a do seu receptor, 
tem sido registrada em vários outros sítios além da hipófise, 
tais como cérebro, miométrio, glândula lacrimal, timo, baço, 
células epiteliais mamárias, fibroblastos, linfócitos circulantes 
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e células linfoides da medula óssea, entre outros. A PRL pode 
ser encontrada também nos mais diversos compartimentos 
fluídos além do sangue, como líquor, leite materno, suor e 
líquido amniótico1 (Figura1).

A PRL hipofisária é sempre tomada como modelo quando 
se discute mecanismo de ação, regulação gênica, heterogenei-
dade molecular e estrutura de receptores. A PRL hipofisária 
age como um hormônio clássico, secretado pela glândula, 
transportado via circulação, agindo nas células-alvo através 
de receptores de membrana e desencadeando uma série de 
eventos próprios, como a lactação.

Além dessa ação hormonal clássica, a PRL extra-hipofisária 
apresenta ação sob as células adjacentes (ação parácrina) e 
sob as próprias células que a produzem (ação autócrina). A 
secreção da PRL extra-hipofisária, no entanto, não parece 
interferir na concentração sérica da PRL. Por isso, a dosagem 
sérica de PRL não se correlaciona linearmente com suas ações 
autócrinas e parácrinas.3  

A composição da proteína final da PRL extra-hipofisária 
é idêntica à da hipofisária e ambas compartilham um mesmo 
gene, porém, os RNAs mensageiros e as regiões promotoras 
são distintos, assim como o controle de sua transcrição.4 

A PRL hipofisária é transcrita a partir da ativação de um 
promotor proximal, cujo principal ativador é o estrógeno e o 

principal inibidor é a dopamina. Já a transcrição da PRL extra-
hipofisária é controlada por um promotor superdistal. A expres-
são da PRL extra-hipofisária é célula-específica e independente 
de Pit-1,2 um importante fator de transcrição dos genes de PRL, 
hormônio de crescimento e hormônio tireosestimulante. 

PRL E O SISTEMA IMUNOLÓGICO

Muitos estudos sugerem o papel da PRL5,6 como um fator 
importante na imunomodulação, mas ainda não se sabe a real 
implicação desse “hormônio-citocina” no complexo sistema 
imunológico.

Em 1991, Nagy e Berczi7 relataram que ratas hipofisectomi-
zadas permaneciam com 10% a 20% da atividade lactogênica. 
Dentro de dois meses, essa atividade gradualmente aumentava 
para 50%. Nos animais submetidos à imunoneutralização da 
PRL houve redução importante da atividade lactogênica, cau-
sando deficiências imunológicas múltiplas e morte. Esses acha-
dos não ocorreram no grupo de ratas hipofisectomizadas sem 
imunoneutralização. Por esses resultados, os autores sugerem 
que a PRL esteja envolvida em funções vitais, provavelmente 
mantidas pela sua produção extra-hipofisária. 

Em contrapartida, o papel fundamental da PRL no sistema 
imunológico não foi confirmado nos estudos com camundon-
gos knockout para o receptor de PRL,8 nos quais não houve 
qualquer imunodeficiência.

Entretanto, a produção, a distribuição, as funções fisioló-
gicas e fisiopatológicas e a regulação da PRL podem diferir 
entre as espécies, demonstrando-se diferenças entre ratos e 
camundongos, devendo a extrapolação para humanos ser feita 
com cuidadosa avaliação.9 

A observação de que a maioria das doenças autoimunes hu-
manas incide sobre o sexo feminino e de que pode haver piora 
da atividade dessas doenças na gestação e no período periparto 
sugere que o estrógeno e a PRL possam modular a atividade 
imunológica.10 Há diversas evidências da inter-relação entre 
os hormônios, especialmente a PRL, e o sistema imunológico: 
citocinas como a interleucinas (IL) 1 e 2 influenciam a secre-
ção de hormônios hipofisários, como a PRL;11,12 as células do 
sistema imune expressam receptores para PRL, dentre outros 
hormônios;13 a PRL ativa a proteína quinase C, essencial para 
a proliferação de células T, induz a expressão do receptor de 
IL-2 e estimula a produção de INF gama através do fator de 
regulação do INF 1 (IRF-1), que por sua vez regula a maturação 
e diferenciação das células B e T.14

Esses dados apontam para um papel imunomodulador da 
PRL, justificando que em animais knockout a ausência da PRL 
não comprometa por completo a imunidade.Figura 1. Sítios de produção da prolactina extra-hipofisária.
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A PRL tem também papel regulatório no processo de lin-
fopoiese. A curto prazo, estimula a proliferação de linfócitos 
T, a expressão de IL-2 e de seus receptores, tendo um efeito 
comitogênico com a IL-2.15 Cronicamente, estimula a ativação 
de mononucleares, a diferenciação e maturação das células B e 
T; aumenta a apresentação de antígenos e de autoantígenos;16 
e aumenta a produção de imunoglobulinas.17

A PRL, tanto de origem hipofisária quanto extra-hipofisária, 
ativa a via de sinalização intracelular JAK2/STAT, incre-
mentando a expressão do IRF1, que, por sua vez, estimula a 
transcrição do INF gama. O IRF1 é um fator de transcrição 
envolvido na resposta Th1, antiviral e antibacteriana, na qual 
também participam macrófagos, células dendríticas e células 
NK (natural killers). 

Em resumo, o espectro completo das funções imunológi-
cas da PRL ainda é muito controverso. No entanto, existem 
evidências de que níveis fisiológicos de PRL circulante são 

necessários para manter a competência imunológica, estando 
tanto a hipoprolactinemia como a hiperprolactinemia implica-
das em danos imunológicos, podendo ocorrer imunossupressão 
ou desenvolvimento de autoimunidade, respectivamente.18 

HIPERPROLACTINEMIA E LÚPUS 
ERITEMATOSO SISTÊMICO

A prevalência de hiperprolactinemia na população geral é 
menor que 5%, estando as principais causas detalhadas na 
Tabela 1. No entanto, a média de prevalência de hiperprolac-
tinemia nos pacientes lúpicos é de 20% a 30%, variando de 
8% a 69,7%,19-24 em geral com níveis apenas discretamente 
elevados (Tabela 2). 

Os estudos in vitro demonstram alterações no sistema imu-
nológico de pacientes lúpicos, com relação à PRL: as células 
mononucleares são mais sensíveis à ação da PRL para produção 
de imunoglobulinas, mesmo em concentrações fisiológicas;25  
a PRL in vitro é capaz de induzir a síntese de imunoglobulinas 
e de anti-DNA.26 

Em contrapartida, uma publicação sugere que não há alte-
ração na secreção de PRL hipofisária em pacientes com LES.27 
Os autores avaliaram a função da hipófise anterior, por meio 
de dosagens hormonais basais e de testes estimulatórios, em 
11 pacientes com LES e nove indivíduos controles. Não houve 
diferença quanto às dosagens de PRL nos dois grupos. Esses 
dados reforçam a hipótese de que o aumento da PRL em alguns 
pacientes se deva à produção local por células imunológicas.

Uma vez demonstrado que existe uma correlação entre 
LES e hiperprolactinemia, cabe a indagação sobre a correla-
ção entre PRL e atividade do LES.27-29 Os dados na literatura 
são conflitantes (Tabela 3); no entanto, muitos dos trabalhos 
apontam para uma correlação presente,21,23,25,30-33 inclusive 

Tabela 1
Causas de hiperprolactinemia
Fisiológicas
Gestação

Lactação

Atividade física

Estresse

Estímulo mamário

Farmacológicas

Antipsicóticos
Fenotiazina

Haloperidol

Risperidona

Antieméticos
Metoclopramida

Domperidona

Antidepressivos
Sulpiride

Inibidores da MAO

Tricíclicos

Inibidores da recaptura 
da serotonina

Outros
Opióides

Estrogênios

Verapamil

Inibidores de proteases

Patológicas

Adenomas hipofisários

Prolactinoma

Acromegalia

Outras lesões hipofisárias

Adenoma não funcionante

Doença de cushing

Metástase

Sela vazia

Cistos selares

Doenças infiltrativas 
(hipofisite, sarcoidose, 
tuberculose, histiocitose)

Vascular (aneurisma)

Doenças hipotalâmicas

Tumores (meningioma, 
craniofaringioma, glioma, 
hamartoma, outros)

Cistos

Doenças infiltrativas 
(hipofisite, sarcoidose, 
tuberculose, histiocitose)

Secção da haste hipofisária

Lesão actínica

Outras

Hipotiroidismo primário

Insuficiência renal crônica

Cirrose

Lesões de parede torácica

Macroprolactina

Doenças autoimunes

Idiopática

Tabela 2
Estudos de prevalência de hiperprolactinemia* em LES

Estudo N (pacientes)
Hiperprolactinemia 

(%)

Vera-Lastra, 200319 43 69,7

Moszkorzova, 200220 80 40

Pasoto, 200221 36 8

Jara, 200116 43 69

Pacilio, 200123 78 26,9

Jacobi, 200124 60 28,3

Jara, 199122 45 22

Orbach, 200734 100 21

*PRL > 20 ng/mL.
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com algumas lesões orgão-específicas, como acometimento 
cutâneo, articular, renal e de sistema nervoso central.17

Os resultados discordantes sobre a correlação entre PRL e 
atividade do LES podem ser explicados pela heterogeneidade 
dos grupos de pacientes estudados, pela utilização de diferentes 
índices para medir atividade do LES, pela inclusão de pacientes 
com duração de doença variável e pelas diversas metodologias 
usadas para a dosagem de PRL. A presença da hiperprolactine-
mia associa-se à de diversos autoanticorpos, como anti-núcleo, 
anti-dsDNA, anticardiolipina e antimicrossomal.17 

A alta prevalência de hiperprolactinemia em pacientes 
com LES e em várias outras doenças autoimunes (Tabela 
4) reforçam o envolvimento da PRL.34,35 Em 1.029 soros de 
pacientes com diversas doenças autoimunes, Orbach et al. 
confirmaram a pesença de hiperprolactinemia no lúpus e obser
varam pela primeira vez esse achado em 24% dos pacientes 
com polimiosite.34 

BIOATIVIDADE DA PRL NO LES

Como nem todos os indivíduos com LES apresentam hiperpro-
lactinemia e, na maior parte dos casos, a hiperprolactinemia 
encontrada é discreta, cabe o questionamento sobre a atividade 
biológica da PRL desses pacientes. 

Um modelo muito utilizado na literatura para a avaliação da 
bioatividade da PRL é o bioensaio com células Nb2, derivadas 

Tabela 3
Estudos de correlação entre a 
hiperprolactinemia e atividade LES

Autores

Pacientes com 
LES (PRL sérica 
> 20 ng/mL, %)

Pacientes
M/F

Correlação 
com atividade 

de doença

Jara et al. 22,2 0/45 Sim

Pauzner et al. 19,5 12/70 Não

Buskila et al. 15,9 4/59 Não

Ostendorf et al. 2,2 14/168 Não

Mok et al. 35 3/69 Não

Pacilio et al. 30,6 3/46 Sim

Rovensky et al. 31 4/31 Não

Ferreira et al. 37,5 1/23 Não

Miranda et al. 42 1/25 Sim

Scali et al. 18 168 Sim

Zoli et al. 20 0/20 Sim

Orbach et al. 21 4/17 Não

Tabela 4
Doenças autoimunes relacionadas à hiperprolactinemia35

Doenças autoimunes 
reumatológicas

Outras doenças autoimunes

Artrite reumatoide Doença celíaca

Lúpus eritematoso sistêmico Diabetes mellitus tipo 1

Esclerose sistêmica Doença de Graves

Síndrome de Sjögren Tireoidite de Hashimoto

Polimiosite Doença de Addison

Esclerose múltipla

de linfoma de rato castrado da linhagem Noble. Essa metodo-
logia é muito sensível, porém pouco específica, uma vez que 
essas células expressam receptor de PRL murino e mutado. 
Essas diferenças em relação às células imunes humanas podem 
justificar os diferentes resultados encontrados.36 Alguns autores 
encontraram bioatividade maior em pacientes,23,38 enquanto 
outros não encontraram diferenças.38,39

ISOFORMAS DE PRL

Em 1992, Hattori et al.40 descreveram a presença de uma imu-
noglobulina específica anti-PRL que, por causar redução da 
depuração renal, da degradação e da alça de retroalimentação 
negativa no hipotálamo, explicaria a hiperprolactinemia na 
presença desse autoanticorpo. A forma agregada de PRL e 
autoanticorpo apresenta peso molecular de mais de 100 kDa 
e é chamada de macroprolactina. Na maioria dos indivíduos 
normo e hiperprolactinêmicos, a principal isoforma circulante 
é a PRL monomérica, com 23 kDa; no entanto, em média 25% 
dos indivíduos com hiperprolactinemia podem apresentar 
como isoforma principal circulante a macroprolactina, situação 
denominada de macroprolactinemia.

A presença do anticorpo anti-PRL é encontrada com maior 
frequência em pacientes com LES. Sua presença foi associada 
à maior prevalência de macroprolactina. Por sua vez, a ma-
croprolactinemia parece conferir proteção à atividade lúpica, 
provavelmente porque a macroprolactina é uma isoforma 
biologicamente pouco ativa, sendo encontrada mais frequen-
temente em pacientes com LES em inatividade de doença, 
enquanto que a PRL monomérica, biologicamente ativa, se 
correlaciona com a atividade da doença. Esses dados podem 
explicar em parte os resultados conflitantes e reforçam o fato 
de que a PRL monomérica esteja envolvida na fisiopatologia 
da autoimunidade.39,41-43
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POLIMORFISMO DE PRL E R-PRL

Nos pacientes com LES ativo, a presença de mutações ou de 
polimorfismos da PRL ou de seu receptor poderia justificar a 
maior ação da PRL sob o sistema imune, sem que houvesse 
hiperprolactinemia. No entanto, Mellai et al.44 não encontra-
ram polimorfismo da PRL e de seu receptor em 217 pacientes 
com LES e 707 controles. Stevens et al.45 associaram SNP 
(single nucleotide polymorphism) na região promotora distal 
de linfócitos à presença de LES (PRL1149-G). O tema ainda 
merece novos estudos.

Tratamento da 
hiperprolactinemia no LES

A literatura descreve estudos em animais e alguns protocolos 
clínicos com uso de bromocriptina em indivíduos com LES.

Os camundongos NZB/NZW representam um excelente 
modelo para o estudo do LES, e nele o estrógeno é um impor-
tante fator acelerador e a bromocriptina, um agonista dopami-
nérgico, um dos principais fatores inibidores da evolução da 
doença. A bromocriptina é capaz de suprimir a doença renal e 
aumentar a sobrevida dos animais tratados.46 

Há séries de casos relatados nas quais houve melhora 
da atividade lúpica em pacientes que utilizaram a bromo-
criptina, incluindo portadores ou não de prolactinoma.47 Um 
recente estudo piloto aberto com gestantes lúpicas, divididas 
em dois grupos, um em uso de bromocriptina (2,5 mg/dia) e 
prednisona (10 mg/dia), e outro apenas com prednisona (10 
mg/dia), mostrou que o primeiro teve menos complicações 
materno-fetais (abortamento, descolamento prematuro de 
placenta, pré-eclâmpsia, entre outros) do que o grupo sem a 
bromocriptina.48 No entanto, considerando-se que a transcrição 
de PRL extra-hipofisária independe da ação dopaminérgica, 
o mecanismo terapêutico permanece desconhecido. Publi-
cações demonstraram que pacientes lúpicos tratados com a 
bromocriptina apresentaram menor atividade da doença.46,49 
Alguns autores sugerem que a bromocriptina ativa de forma 
não específica  as células T  supressoras CD8+ em modelos 
experimentais.50

Há evidências da presença de receptores dopaminérgicos 
em linfóctios murinos. No entanto, esse efeito in vitro ocorreu 
com doses cerca de 50 vezes maiores que a utilizada in vivo 
em camundongos NZB/NZW.46 

Vale ressaltar que o tratamento convencional para o LES 
também promoveu redução dos valores de PRL em pacientes 
com hiperprolactinemia leve (20 a 40 ng/mL).47

A bromocriptina ainda não é autorizada para uso rotineiro 
em pacientes com LES, o que significa que novos dados pre-
cisam ser publicados para recomendar o uso dessa medicação 
em tais pacientes.

Conclusões

A PRL é uma citocina que apresenta algumas funções definidas na 
imunomodulação, especialmente em relação à resposta Th1.

Há diversas evidências correlacionando PRL e atividade 
do LES. A literatura sugere a hipótese de que a produção de 
PRL pelos linfócitos seja a principal implicada. Portanto, 
devido tanto à morbidade do LES, como também aos efeitos 
colaterais relevantes das drogas atualmente disponíveis para 
seu tratamento, tornam-se importantes novos estudos para 
avaliação do real papel da PRL na sua etiopatogenia, visando 
o potencial emprego de drogas agonistas dopaminérgicas. 
Adicionalmente, o detalhamento das isoformas mais preva-
lentes e a verificação da origem desta PRL (hipofisária versus 
linfocitária) podem trazer novos dados para o uso terapêutico 
dessas drogas e ainda abrir caminhos para o desenvolvimento 
de outros medicamentos para tratamento específico, tais como 
um antagonista do receptor da PRL.

Apesar de as evidências mostrarem claramente o papel da 
PRL na imunomodulação, ainda não está definido se a presença da 
hiperprolactinemia é causa, efeito ou apenas um epifenômeno na 
atividade lúpica. Portanto, até o presente momento, a dosagem de 
PRL em pacientes lúpicos não deve ser realizada rotineiramente, 
somente em centros de pesquisa. A indicação da dosagem de PRL 
sérica em pacientes lúpicos é a presença de hipogonadismo (infer-
tilidade, irregularidade menstrual), com ou sem galactorreia, como 
se procede em qualquer situação clínica. O uso de bromocriptina 
na atividade lúpica é ainda experimental.
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and bromocriptine, a dopaminergic agonist, one of the main 
inhibiting factors of the disease evolution. Bromocriptine is 
able to suppress the renal disease and increase the survival of 
the treated animals.46

There are series of reported cases in which an improvement 
of the lupus activity occurred in patients who have taken bromo-
criptine, including those with and without prolactinome.47 A re-
cent pilot open study with lupus pregnant women, divided in two 
groups, one in use of bromocriptine (2,5 mg/day) and prednisone 
(10 mg/day), and the other with only prednisone (10 mg/day), 
showed that the first group had less mother-fetal complications 
(abortion, premature placental detachment, preeclampsia, among 
others) than the one without bromocriptine.48 Nevertheless, 
considering that extrapituitary PRL transcription doesn’t depend 
on dopaminergic action, the therapeutical mechanism remains 
unknown. Publications demonstrated that lupus patients treated 
with bromocriptine presented a lower disease activity.46,49 Some 
authors suggest that bromocriptine activates suppressive T cells 
CD8+ in experimental models50 in a nonspecific way.

There is evidence of the presence of dopaminergic receptors 
in murine lymphocytes. However, this effect in vitro occurred 
with dosages about 50 times larger than the one used in vivo 
in NZB/NZW mice.46

It is worthy to highlight that the conventional treatment for 
SLE also promoted a reduction of the PRL values in patients 
with slight hyperprolactinemia (20 to 40 ng/mL).47

Bromocriptine is still unauthorized for routine use in pa-
tients with SLE, which means that new data have to be publi-
shed to support the use of this medication in such patients.

Conclusions

PRL is a cytokine that presents some defined functions in im-
munomodulation, especially in relation to Th1 response.

There are diverse evidences correlating PRL and SLE 
activity. The literature suggests the hypothesis that PRL pro-
duction by lymphocytes is the one mostly affected. Therefore, 
due to SLE morbidity, as well as to relevant side effects of the 
drugs currently available for its treatment, new studies become 
important for the real evaluation of PRL role in its etiopatho-
geny, aiming the potential use of dopaminergic agonist drugs. 
Additionally, the detailing of the most prevalent isoforms and 
the verification of this PRL (pituitary vs. lymphocytarian) can 
bring new data for the therapeutical use of these drugs and still 
open new opportunities for the development of other specific 
treatment medications, such as a PRL receptor antagonist.

Although evidences clearly show the role of PRL in immu-
nomodulation, whether the presence of hyperprolactinemia is 

the cause, effect or just an epiphenomenon in the lupus activity 
is still not determined. Therefore, until the present moment,  
PRL testing in lupus patients shouldn’t be performed as a rou-
tine practice, only in certain research centers. The indication 
of PRL serum testing in lupus patients is the presence of hypo-
gonadism (infertility, menstrual irregularity), with or without 
galactorrhea, as proceeded in any clinical situation. The use of 
bromocriptine for lupus activity is still experimental.
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