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Estados hiperprolactinémicos —
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Hyperprolactinemic conditions — relationships with psychiatric disorders
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Resumo

Ahiperprolactinemia € o disturbio enddcrino mais freqiiente do eixo hipotalamo-hipofisario,
observado em mulheres na idade reprodutiva. Caracteriza-se pela elevacao consistente
dos valores plasmaticos de prolactina. A regulacao da producao da prolactina da-se por
sao distarbios do ciclo menstrual, amenorréia, galactorréia, infertilidade e diminuicao da
libido. Entretanto, sintomas psicologicos, especialmente ansiedade e depressio, tém sido
associados a hiperprolactinemia. Contudo, ha poucos estudos clinicos publicados sobre o
tema. O papel da prolactina na patogénese dos disturbios psiquiatricos pode refletir acao
direta sobre o sistema nervoso central, efeito indireto por meio dos hormoénios gonadais ou
constituir fatores independentes, resultantes da deplecao de dopamina. Assim, detectada
a prevaléncia de disturbios psiquiatricos em pacientes com hiperprolactinemia, conclui-se
pela necessidade de maior nimero de pesquisas que investiguem as bases da possivel
inter-relac@o entre os estados hiperprolactinémicos e o psiquismo.
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Abstract

Hyperprolactinemia is the most frequent endocrine disorder of the hypothalamus-hypophysis
axis observed in women of reproductive age. It is characterized by elevated serum prolac-
tin levels. Prolactin production is regulated by the inhibitory action of a neurotransmitter,
dopamine. Clinical manifestations include irregular menstrual cycle, amenorrhea, galac-
torrhea, infertility and libido decrease, but psychological symptoms, especially anxiety and
depression, have also been associated with hyperprolactinemia. Nonetheless, few studies
about this condition are available. In the pathogenesis of psychiatric disorders, prolactin
may have either a direct action on the central nerve system or an indirect effect via gonadal
hormones or function as independent factors as a result of dopamine depletion. Thus, since
the prevalence of psychiatric disorders in patients with hyperprolactinemia was detected,
it was concluded that further studies are necessary to investigate the basis of a potential
relationship between both hyperprolactinemic and psychiatric conditions.
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Introducao

A prevaléncia de hiperprolactinemia na populacao adulta
esta em torno de 1% a 10%, com predominio no sexo
feminino (Serri et al., 2003). A prolactina (PRL) é um
hormonio secretado pelos lactétrofos, células especificas
da adeno-hipdfise, cuja molécula é constituida por 198
aminoacidos (Freeman et al., 2000). Na puberdade, os
valores séricos de prolactina aumentam, associados
a elevacao do estradiol. Durante o ciclo menstrual,
seus valores sao maiores na fase lutea. Na gestacao, a
prolactina pode aumentar 10 a 20 vezes o valor normal,
de forma continua a partir do primeiro trimestre. A se-
crecao fisioldgica de PRL ¢ pulsdtil, obedecendo a um
ritmo circadiano, com picos durante a madrugada e apos
ingestao de alimentos. Sua vida média é de aproximada-
mente 10 minutos (Piazza et al., 2005).

A molécula de prolactina pode ter estruturas di-
versas: a pequena, monomeérica, com massa molecular
de 22.500 daltons, correspondendo a 80% de toda a
PRL dosada no soro; a grande (big PRL), com massa
molecular de 50.000 daltons; e a de alta massa molecular
(big-big PRL), acima de 100.000 déltons, derivada de um
complexo antigeno-anticorpo de PRL monomérica e
imunoglobulinas (Vilar et al., 2003). Na espécie humana,
a prolactina ¢ fundamental na induc¢ao e manutencio
da lactacao, exercendo ainda efeitos sobre a funcao
reprodutiva (Molitch, 2001).

Causas de hiperprolactinemia

A hiperprolactinemia é o disturbio de hipersecrecao
hipofisaria, mais comumente observado em mulheres
(Mah e Webster, 2002). A prolactina é o tnico dos
hormonios hipofisarios cujo principal mecanismo de
controle hipotaldmico é inibitério. Esse controle faz-se
por um neurotransmissor, a dopamina, que, por meio
do sistema porta hipotaldmico-hipofisario, alcanca a
hipofise e bloqueia a producao e liberacao da prolactina,
ao se ligar nos receptores de membrana dos lactétrofos.
Outras substancias também participam da regulacao
da producao de prolactina, como endorfinas, peptideo
vasoativo intestinal, acido gamabutirico e hormoénio
liberador de tireotrofina. Fatores que interfiram na ini-
bicao dopaminérgica podem causar hiperprolactinemia
(Serri et al., 2003).

Ha varias causas de hiperprolactinemia, que se
enquadram em cinco grandes categorias: fisioldgicas,
farmacologicas, doencas hipotalamico-hipofisarias,
doencas sistémicas e macroprolactinemia (Quadro
1). Entretanto, em algumas situacoes, nenhuma des-
sas causas ¢ identificada, caracterizando o quadro de
hiperprolactinemia idiopatica (Piazza et al., 2005). O
seguimento desses pacientes, por longo tempo, demons-
tra que em torno de 35% dos casos os valores de PRL
normalizam, em 10% a 15% aumentam, em até 10% um
microprolactinoma ¢ diagnosticado e, nos demais, os

valores permanecem inalterados (Jeffcoate ef al., 1996;
Sanfilippo, 1999).

O uso de farmacos que interferem nos meca-
nismos neuroendécrinos reguladores da secrecao de
prolactina é causa comum de hiperprolactinemia. Sao
inameros os medicamentos que causam elevacio nos
valores séricos de prolactina, muitos deles amplamente
utilizados na pratica clinica por diferentes especialistas
(Mah e Webster, 2002). Drogas como verapamil, heroi-
na e morfina inibem a producéo central de dopamina,
enquanto reserpina e metildopa provocam deplecao
central dos estoques de dopamina. Os neurolépticos, a
metroclopramida e a sulpirida bloqueiam a ligacao da
dopamina com seu receptor. Os inibidores da monoami-
noxidase, antidepressivos triciclicos, cocaina e anfetami-
na inibem a recaptacdo de dopamina. Além dos efeitos
sobre as vias dopaminérgicas, outros medicamentos
causam hiperprolactinemia por inibir a recaptacio de
serotonina, como os opiaceos, a fluoxetina, a cimetidina
e a ranitidina. Os estrogénios aumentam a transcricao
génica e a atividade mitética dos lactétrofos, causando
hiperprolactinemia por acao direta na hipéfise (Biller et
al., 1999; Goodnick et al., 2000; Molitch, 2001).

A hiperprolactinemia causada por medicamentos
¢ freqiientemente sintomatica, originando galactorréia,
distirbios menstruais e disfun¢ao sexual. Ocorre em 30%
a 40% dos casos (Crosignani, 2005). Em resposta indivi-
dual do paciente ao tratamento, entretanto, ¢ importante
que sejam excluidas outras causas de hiperprolactinemia,
particularmente tumores hipotaldmico-hipofisarios. No
seguimento, pode-se interromper a medicacdo tempo-

Quadro 1. Causas de hiperprolactinemia.

1. Fisioldgicas
Gestacdo, amamentacao, estresse, exercicio fisico,
estimulagdo mamilar, sono, hipoglicemia

2. Farmacolégicas
Clorpromazina, flufenazina, haloperidol, metroclopramida,
sulpirida, domperidona, reserpina, o.-metildopa, verapamil,
heroina, morfina, reserpina, antidepressivos triciclicos,
cocaina, anfetamina, inibidores da monoaminoxidase,
fluoxetina, opiaceos, fenfluramina, cimetidina, ranitidina,
fenitoina, estrogénios

3. Doencas hipotaldmico-hipofisarias
Prolactinoma, adenomas mistos, craniofaringioma,
meningioma, gliomas, harmatomas, cistos de Rathke,
doencas infiltrativas (sarcoidose, tuberculose), doengas
inflamatarias (hipofisite linfocitica), sindrome da sela vazia,
pos-cirurgia ou pos-radioterapia cerebrais, traumatismo
craniano

4. Doencas sistémicas
Hipotiroidismo primério, insuficiéncia renal cronica,
insuficiéncia adrenal, sindrome dos ovarios policisticos,
cirrose, pseudociese, irritagdo da parede toracica (herpes-
zoster, toracotomia, queimadura, mastectomia)

5. Macroprolactinemia
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rariamente, para avaliar se os valores de PRL retornam
ao normal, ou trocar por terapéuticas que nao cursem
com hiperprolactinemia, especialmente pacientes em
tratamento psiquiatrico (Molitch, 2005). A hiperprolacti-
nemia é um importante e bem conhecido efeito adverso
dos antipsicoticos (Halbreich e Kahn, 2003; Montgomery
et al., 2004). Ocorre freqiientemente com antipsicoticos
convencionais e alguns atipicos (risperidona e amisulpi-
rida), mas raramente com outros antipsicéticos atipicos,
como aripiprazol, clozapina, olonzapina, quetiapina,
ziprasidona (Haddad e Wieck, 2004).

Manifestacdes clinicas da hiperprolactinemia

Os sintomas da hiperprolactinemia resultam de trés
mecanismos principais: efeitos diretos do excesso de
prolactina sobre seus tecidos-alvos (galactorréia); ma-
nifestacoes resultantes do hipogonadismo causado pela
hipeprolactinemia (oligoamenorréia, infertilidade); e
efeitos secundarios a lesoes estruturais provocadas
pela doenca causadora da hiperprolactinemia, efeito-
massa decorrente de tumores (cefaléia, disturbios da
visao) (Verhelst e Abs, 2003). A hiperprolactinemia
¢ um resultado de laboratoério, nao um diagndstico
(Piazza et al., 2005). Define-se como valor sangiiineo
elevado de PRL, em mulher nao-gravida e nao-lacten-
te. Sua apresentacao clinica depende dos valores de
prolactina e da sua etiologia. Sdo aceitos valores de
normalidade inferiores a 25 ng/ml (Mah e Webster,
2002; Serri et al., 2003).

Em pacientes com hiperprolactinemia, a funcao
gonadal é suprimida por interferéncia nos pulsos hipotal-
micos do hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH),
reducdo na secrecao hipofisaria dos hormdnios foliculo-
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) e, conseqiiente-
mente, diminuicao na producdo estrogénica ovariana
(hipoestrogenismo). Nas mulheres em idade reprodutiva,
o hipogonadismo manifesta-se por fase lutea curta, ano-
vulacio, infertilidade, amenorréia, diminuicio dalibido e
dispareunia por menor lubrificacao vaginal (Crosignani,
2005). O grau de hipogonadismo € geralmente proporcio-
nal a elevaco da prolactina (Serri et al., 2003). Reducao
da massa 0ssea, levando a osteopenia e osteoporose, pode
ocorrer em mulheres com hipogonadismo associado a
hiperprolactinemia (Biller et al., 1992).

Os objetivos do tratamento da hiperprolactinemia
visam a resolucao dos sintomas relacionados a alteracao
hormonal e a presenca do tumor hipofisario. A correcao
do hipogonadismo com recuperacgao da fertilidade, dos
ciclos menstruais, da libido e da poténcia sexual, além
de protecao das conseqiiéncias do hipoestrogensimo,
sao os resultados desejados (Serri et al., 2003). Inter-
vencao farmacoldgica deve ser considerada a primeira
linha de tratamento e envolve o uso de agonistas
dopaminérgicos. Entre estes, a bromocriptina tem
sido a mais utilizada, com grande numero de estudos
demonstrando sua eficacia (Bankowski e Zacur, 2003;

Crosignani, 2005). A normalizacdo da PRL, acompa-
nhada da recuperacao da funcao gonadal, é obtida em
cerca de 80% dos casos. A reduc¢do dos prolactinomas
também ocorre com o tratamento com bromocriptina
(Passos et al., 2002). A cabergolina, mais recente ago-
nista dopaminérgico, apresenta eficacia comparada a da
bromocriptina e com maior tolerabilidade pelos redu-
zidos efeitos colaterais (Webster et al., 1994; Verhelst
et al., 1999; Sabuncu et al., 2001).

Berinder et al. (2005) avaliaram, retrospectivamen-
te, 271 mulheres com hiperprolactinemia, de 1974 a 2002.
O tempo médio de seguimento foi de 111 meses. Obser-
varam média de idade de 31 anos, valores médios de PRL
de 72 ng/dl, disturbios menstruais em 82%, galactorréia
em 47%, microadenomas em 63%, macroadenomas em
8% e hiperprolactinemia idiopatica em 29% das pacientes.
Com o tratamento medicamentoso, 71% das pacientes
normalizaram os valores de prolactina. Concluiram que
a terapéutica foi eficaz na corre¢io do hipogonadismo e
reducado tumoral na maioria das pacientes.

Hiperprolactinemia e psiquismo

A hiperprolactinemia esta classicamente associada a
disfuncao gonadal. No entanto, Tyson et al., 1975 cha-
mavam a atencdo para sua associacdo com sintomas
psiquiatricos. Ansiedade, somatizacio, hostilidade e/ou
depressao foram, a partir dessa época, relacionadas
com hiperprolactinemia (Fava et al., 1981; Kellner et
al.; 1984; Keller et al., 1985). Ha provas dos efeitos da
prolactina sobre o comportamento em varias espécies
animais (Dutt et al., 1994). Contudo, os poucos estudos
clinicos publicados sobre o tema, em geral, apresentam
pequeno numero de pacientes (Oliveira et al., 2000).
Sitios ligadores de prolactina no sistema nervoso central
(SNC) foram identificados no hipotalamo, plexo coroéide
e na substéncia nigra (Sobrinho, 1993).

O papel da prolactina na patogénese dos distur-
bios psiquiatricos pode refletir uma agao direta sobre
o sistema nervoso central, um efeito indireto por meio
de hormonios gonadais ou constituir fatores indepen-
dentes, resultantes da deplecao de dopamina (Buckman
e Kellner, 1985). A hiperprolactinemia estimularia
o turnorver de dopamina em varias areas cerebrais,
incluindo o ntucleo arqueado, e reduz o turnorver em
outras regioes, por exemplo, na substancia nigra. Em
mamiferos, a prolactina esta associada com a resposta
imune, diminui a temperatura corporea e aumenta a
secrecdo de corticosterdides (Sobrinho, 1993).

Pacientes com hiperprolactinemia freqiientemente
apresentam problemas emocionais. Variacoes nas con-
centracoes de prolactina no sistema nervoso central
poderiam afetar o humor, as emocoes e o bem-estar. Por
outro lado, tracos da personalidade e fatores externos
ambientais podem estimular a secrecdo de prolactina
e ter papel na génese da doenca (Sobrinho, 1998).
Dentre o conhecimento de reacoes psicossomaticas e
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hiperprolactinemia, um exemplo tipico é a pseudociese,
que pode ser uma ativacao extratemporal do sistema
neuroenddcrino (Sobrinho, 1993).

Virias investigacoes tém sugerido o papel de even-
tos pessoais estressantes sobre disturbios enddcrinos
em individuos vulneraveis (Fava et al., 1993; Sonino e
Fava, 1998; Sobrinho, 2004). E bem conhecido o efeito
do estresse psicolégico agudo sobre a elevacdo dos
valores de prolactina em individuos saudaveis, sendo
observados irregularidades menstruais, galactorréia
e/ou outros sintomas de hiperprolactinemia associados
com acontecimentos na vida pessoal (Biondi e Picardi,
1999). Assies et al. (1992), ao avaliarem 14 pacientes
hiperprolactinémicas quanto a aspectos psicossociais,
verificaram maior freqiiéncia de separacdo dos pais na
infancia quando comparados a 14 mulheres controles. O
estresse poderia ser o gatilho de alteracoes neuroendo-
crinas envolvendo dopamina e/ou serotonina, que afetam
aliberacao de prolactina (Sobrinho, 1998; Freeman et al.,
2000). Sonino et al. (2004), estudando 52 pacientes com
hiperprolactinemia, observaram que estes relatavam
significativamente mais eventos pessoais estressantes
que os individuos controles. Concluiram que dentro da
complexidade dos fendmenos implicados na patogénese
da hiperprolactinemia, o papel do estresse psicolégico
emocional destacava-se.

Reavley et al. (1997) avaliaram o bem-estar psico-
logico de 66 pacientes hiperprolactinémicas, com idade
de 38,6 anos em média, por meio da aplicacdo de dois
questionarios (Hospital Anxiety and Depression Scale
e 90-item Symptom Checklist), e compararam-nas a
26 normoprolactinémicas (controle). Constataram
prevaléncia de ansiedade comprovada ou boderline em
54%, sendo maior a freqiiéncia de ansiedade entre as
pacientes hiperprolactinémicas com tomografia normal
quando comparadas aquelas com adenoma hipofisario,
apesar de semelhantes valores de prolactina. A freqiién-
cia de ansiedade foi significativamente inferior entre
as pacientes do controle (27%). Nao houve diferencas
entre os grupos na prevaléncia de depressao. Segundo
os autores, esses achados confirmam a alta freqiiéncia
de ansiedade em mulheres com hiperprolactinemia,
principalmente entre as pacientes sem doenca hipofi-
saria comprovada. E possivel que exista uma disfun¢ao
no controle dos lactétrofos e que tal alteracao central
seja relevante sobre as variacoes de humor entre as
pacientes hiperprolactinémicas.

Oliveira et al. (2000), utilizando a Escala de Ha-
milton para depressao e a Composed International
Diagnostic Interview, avaliaram 32 pacientes com hi-
perprolactinemia de varias etiologias, comparadas com
16 normoprolactinémicas. Observaram que o escore de
depressao variou de 16 a 31 entre as hiperprolactiné-
micas contra 12 a 16 entre as saudaveis, apresentando
ansiedade em 56,2% e 31,2% e depressao em 31,2% e
12,5%, respectivamente. Concluiram pela necessidade
de atentar para a concomitincia de hiperprolactinemia e

distarbios psiquiatricos, cujo reconhecimento permitira
abordagem terapéutica especifica.

A hiperprolactinemia é desordem hormonal que
pode afetar as fases da funcio sexual da mulher (Ahl
et al., 2004). Kadioglu et al. (2005), em estudo piloto,
investigaram a funcao sexual de 25 mulheres com va-
lores elevados de prolactina e 16 voluntarias saudaveis
(controle), por meio do Female Sexual Function Index
e do Beck Depression Inventory. Constataram que
significativa porcentagem das mulheres com hiperpro-
lactinemia (88% contra 25% do controle) apresentava
disfun¢io sexual. Desejo, prazer, orgasmo, satisfacio
e lubrificacdo foram os escores significativamente me-
nores. Nenhuma depressao foi encontrada como causa
da disfuncdo sexual, como também nenhuma outra
alteracao hormonal foi detectada, além do aumento
da prolactina. Para Oliveira et al. (2000), depressdo e
diminuicdo da libido podem estar presentes de forma
independentemente na hiperprolactinemia, sendo in-
definida a relacao entre esses achados, uma vez que a
diminuicdo da libido pode resultar do hipogonadismo
ou da depressio, ou ser causa desta.

Para Sobrinho (1998), a simples informacdo a um
paciente da presenca de um tumor hipofisario poderia
gerar ansiedade ou depressao, dependendo da perso-
nalidade do paciente e do contexto cultural. Por outro
lado, observa-se ansiedade também em pacientes sem
evidéncias de adenomas (Keller et al., 1985; Reavley
et al., 1997).

Ha relatos de diminuicao da angustia e aumento
do bem-estar com a reducdo dos niveis da prolactina
secundarios ao tratamento com a bromocriptina, assim
como melhora da depressao (Buckman e Kellner, 1985;
Mattox et al., 1986; Lappohn et al., 1992). No entanto,
constata-se auséncia de correlacdo entre a melhora
nos escores da depressao com o grau de supressao da
prolactina, sugerindo que a bromocriptina pudesse ter
efeito independentemente sobre a secrecao hormonal
e a depressao, pois a bromocriptina parece apresentar
efeitos antidepressivos similares aos da imiprimina
(Koppelman et al., 1987).

Conclusao

A hiperprolactinemia ¢ o disturbio enddcrino mais fre-
qiiente do eixo hipotalamo-hipofisario observado em
mulheres na vida reprodutiva. Caracteriza-se pela eleva-
cao consistente dos valores plasmaticos de prolactina. A
regulacao da producao da prolactina da-se por meio da
acao inibitéria de um neurotransmissor, a dopamina. As
manifestacoes clinicas sao disturbios do ciclo menstrual,
amenorréia, galactorréia e infertilidade. Entretanto, sin-
tomas psicolégicos, especialmente ansiedade e depres-
sao, tém sido associados a hiperprolactinemia. Contudo,
aliteratura carece de estudos clinicos publicados sobre
o tema. Uma vez detectada a prevaléncia de disturbios
psiquiatricos em pacientes hiperprolactinémicas, faz-se
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necessaria investigacio cuidadosa tanto em individuos
com queixas psiquiatricas quanto com hiperprolactine-
mia, com a finalidade de detectar situacoes potencial-
mente trataveis e que permitam melhor qualidade de

vida as pacientes (Oliveira et al., 2000). Assim, conclui-se
pela necessidade de maior nimero de pesquisas que
investiguem as bases da possivel inter-relacio entre os
estados hiperprolactinémicos e o psiquismo.
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