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RESUMO

Macroprolactinemia caracteriza-se pelo predominio no soro de uma
prolactina (PRL) de alto peso molecular e baixa atividade bioldgica que
nao requer tratamento. A prevaléncia de macroprolactinemia foi avaliada
em 115 pacientes consecutivos com hiperprolactinemia. Entre eles, 19
(16,5%) tinham exclusivamente macroprolactinemia, 4 (3,5%) sindrome
dos ovarios policisticos, 7 (6,1%) acromegalia, 8 (6,9%) hiperprolactinemia
idiopatica, 10 (8,7%) hipotiroidismo primario, 14 (12,2%) adenomas clini-
camente nao-funcionantes, 20 (17,4%) hiperprolactinemia farmacologica e
33 (28,7%) prolactinomas. O diagndstico de macroprolactinemia foi
estabelecido pela obtencao de uma recuperacao da PRL < 30% apos trata-
mento do soro com polietilenoglicol. Dentre os 19 pacientes com macro-
prolactinemia isolada, 16 (84,2%) eram mulheres e 12 (63,2%) eram assinto-
maticos, enquanto 4 (21%) tinham oligomenorréia e 3 (15,8%), galac-
torréia. Em contraste, apenas 11,5% dos individuos com outras causas de
hiperprolactinemia eram assintomaticos (p< 0,001). Os niveis de PRL nos
casos de macroprolactinemia variaram de 45,1 a 404 ng/mL (média de
113,3 + 94,5), mas em 15 (78,9%) foram < 100 ng/mL. Nossos achados
demonstram que macroprolactinemia é uma condicao freqliente e, assim,
sugerimos que seja rotineiramente pesquisada em pacientes com
hiperprolactinemia. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:86-91)

Descritores: Hiperprolactinemia; Macroprolactinemia; Prolactina; Macroprolactina

ABSTRACT

Prevalence of Macroprolactinemia Among 115 Patients With
Hyperprolactinemia.

Macroprolactinemia is characterized by the predominance in the serum of
macroprolactin, a prolactin (PRL) with high molecular mass and low
biological activity that does not need treatment. The prevalence of
macroprolactinemia was evaluated in 115 consecutive patients with
hyperprolactinemia. Among them, 19 (16.5%) had solely macropro-
lactinemia, 4 (3.5%) polycystic ovary syndrome, 7 (6.1%) acromegaly, 8
(6.9%) idiopathic hyperprolactinemia, 10 (8.6%) primary hypothyroidism, 14
(12.2%) clinically non-functioning pituitary adenomas, 20 (17.4%) drug-
induced hyperprolactinemia and 33 (28.7%) prolactinomas. The diagnosis
of macroprolactinemia was established by the demonstration of a PRL
recovery < 30% after treatment of sera with polyethylene glycol. Among the
19 patients with isolated macroprolactinemia, 16 (84.2%) were female and
12 (63.2%) were asymptomatic, while 4 (21%) presented with
oligomenorrhea and 3 (15.8%) with galactorrhea. In contrast, only 11.5% of
individuals with other causes of hyperprolactinemia were asymptomatic
(p< 0.001). Prolactin levels in cases of macroprolactin ranged from 45.1 to
404 ng/mL (mean 113.3 + 94.5) but in 15 (78.9%) were < 100 ng/mL. Our
findings demonstrate that macroprolactinemia is a common condition and,
therefore, we suggest that it should be routinely screened in patients with
hyperprolactinemia. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:86-91)

Keywords: Hyperprolactinemia; Macroprolactinemia; Prolactin; Macroprolactin
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AHIPERPROLACTINEMIA E A alteracdo enddcrina mais
comum do ¢ixo hipotalimico-hipofisirio (1). Para
seu manuseio ideal, é fundamental que se determine
com exatidao sua etiologia. Diversas condi¢oes podem
estar envolvidas, porém, excluida a hiperprolactinemia
farmacolégica, prolactinomas sio habitualmente o
fator causal mais comum (2,3).

A prolactina (PRL) humana ¢ um hormoénio
heterogénco, ¢ as principais formas circulantes sio um
monomero com 199 aminodcidos e peso molecular
em torno de 23 kDa, um dimero com peso molecular
de 50-60 kDa (big prolactin) e a forma de alto peso
molecular, com 150-170 kDa (big big prolactin),
usualmente conhecida como macroprolactina (4-8). A
forma monomérica representa cerca de 80-90% da
PRL total no soro de individuos normais e de
pacientes com diagndstico clinico e por imagem de
prolactinoma (4,7). Em contraste, a big prolactin e a
big big prolactin, ainda que encontradas em prati-
camente todos os individuos, estio presentes em
concentragdes pouco expressivas, geralmente infe-
riores a 10% da prolactina total circulante (4,7). Em
geral, a macroprolactina consiste de um complexo
antigeno-anticorpo de PRL monomérica e IgG (9,10).

Nos ultimos cinco anos, tem havido um
numero crescente de estudos sobre macroprolacti-
nemia, situagdo em que a hiperprolactinemia resulta da
presen¢a no soro de um excesso de macroprolactina
(11-19). Ela predomina no sexo feminino (89% dos
casos publicados) e pode ser observada em qualquer
faixa etdria (11,19-21).

O método de referéncia para a quantificagio da
macroprolactina é a cromatografia liquida em coluna
de gel filtra¢io (3). No entanto, o método de triagem
mais empregado, por sua simplicidade, boa repro-
dutibilidade e correlagio com o método de referéncia,
¢ a precipitagdo com polietilenoglicol (PEG) (4,22).
Ela permite a defini¢do da condigio em 85% dos casos
(3). O teste tem como base a observa¢io de que a
exposi¢iao de imunoglobulinas a concentragoes defini-
das de PEG levam a sua insolubilizagdo. O PEG preci-
pita a macroprolactina, cujos niveis no sobrenadante,
portanto, se reduzem (4).

A exata prevaléncia da macroprolactinemia ¢
desconhecida, porém certamente é mais freqiiente do
que se supunha anteriormente (3,22). Na maioria dos
estudos, foi encontrada em 10-35% das amostras de
soro de individuos hiperprolactinémicos (4,10,11,15-
18). No nosso meio, ndo hd dados sobre a freqiiéncia
de macroprolactinemia no universo de pacientes com
hiperprolactinemia. Na série de Hauache e cols. (12),
46% das amostras de soro testadas revelaram-se
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positivas. Contudo, esse percentual particularmente
alto deve refletir um viés de sele¢do ja que os exames
foram feitos em um laboratério de referéncia para
pesquisa da macroprolactina (4).

O presente estudo tem como objetivo
principal avaliar a prevaléncia de macroprolactinemia
entre 115 pacientes consecutivos com hiperpro-
lactinemia atendidos em dois servigos brasileiros de
endocrinologia.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Macroprolactinemia foi sistematicamente pesquisada em 115
pacientes com hiperprolactinemia atendidos, entre de-
zembro de 2004 e dezembro de 2005, no Servico de Endo-
crinologia do Hospital das Clinicas da UFPE e no Centro de
Diabetes ¢ Endocrinologia de Pernambuco, em Recife. Os
pacientes assinaram um termo de consentimento para o
protocolo.

Desenho do estudo e ensaios

A PRL sérica foi dosada através de quimioluminescéncia,
com valores de referéncia de 2,1 a 17,7 ng/mL para homens
e 2,8 229,2 ng/mL para mulheres. Todos os 115 pacientes
com hiperprolactinemia foram submetidos a pesquisa de
macroprolactina pela método da precipitagio com
polietilenoglicol (PEG). Uma recuperagio menor ou igual a
30% foi o critério utilizado para confirmar o diagndstico de
macroprolactinemia, conforme sugerido por Vieira e cols.
(23). Hipotiroidismo foi investigado pela determinagio do
TSH ¢ T, livre, dosados por quimioluminescéncia. A
dosagem de IGEF-I, através de um ensaio imunorra-
diométrico pos-extragdo, foi feita rotineiramente nos
pacientes com estigmas de acromegalia ou naqueles com um
macroadenoma hipofisirio a ressonincia magnética. Esta
altima foi realizada em todos os pacientes, com exce¢io
daqueles que foram rotulados como portadores de
hiperprolactinemia farmacolégica. O diagnéstico da sin-
drome dos ovirios policisticos baseou-se na detecgio de pelo
menos dois dos seguintes parimetros: irregularidade
menstrual, hiperandrogenismo clinico e¢/ou laboratorial ¢
ovdrios policisticos a ultra-sonografia (24).

Analise estatistica

Para avaliar a significincia estatistica das diferencas das
médias de idade e niveis de prolactina, segundo as diferentes
etiologias de hiperprolactinemia, foi realizada uma analise de
varidncia (ANOVA). O teste exato de Fisher foi utilizado
para analisar a distribui¢do dos pacientes quanto ao sexo ¢ a
presen¢a ou ndo de sintomas relacionados a hiperpro-
lactinemia. Os resultados foram considerados estatisti-
camente significativos para p< 0,05.
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RESULTADOS

Etiologia da hiperprolactinemia

Entre os pacientes analisados, 19 (16,5%) tinham exclu-
sivamente macroprolactinemia, 4 (3,5%) sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), 7 (6,08%) acromegalia, 8
(6,9%) hiperprolactinemia idiopatica, 10 (8,7%)
hipotiroidismo primario, 14 (12,17%) adenomas
clinicamente nio-funcionantes (ACNEF), 20 (17,4%)
hiperprolactinemia farmacolégica ¢ 33 (28,6%)
prolactinomas. Entre esses tltimos, houve 19 casos de
microprolactinomas (57,5%) ¢ 14 de macropro-
lactinomas (42,5%) (tabela 1, figura 1).

Caracteristicas clinicas

Entre os 115 pacientes avaliados, 80 (69,5%) eram do
sexo feminino e 35 (30,5%) do sexo masculino. A
maioria dos pacientes (40%; n= 46) tinha entre 31 e
40 anos de idade no momento do diagnéstico, sendo
que a idade média foi de 37,6 anos (SD= 10,5; Min=
15; Max= 65; IC 95%). Houve predominio do sexo
feminino, independentemente da etiologia da
hiperprolactinemia (tabela 1). No grupo dos
individuos com macroprolactinemia, a idade variou de
28 a 65 anos. Observamos ainda que, em relagio a
faixa etdria, os pacientes com maior média de idade
foram aqueles com diagnoéstico de macropro-
lactinemia (44,2 + 10,1 anos), acromegalia (42,3 =

8,7 anos) e hipotiroidismo (40,7 + 9,7 anos),
enquanto os casos de SOP tinham a menor média
etdria (22 + 3,6 anos).

Na tabela 2 estio comparadas as caracteristicas
clinicas dos pacientes estudados. Entre aqueles com
macroprolactinemia isolada, 16 (84,2%) eram do sexo
feminino e 12 (63,1%), assintomdticos. Trés mulheres
tinham oligomenorréia, duas galactorréia e duas,
ambos os sintomas. Em contraste, entre os 96
pacientes com outras causas de hiperprolactinemia,
sintomas relacionados ao excesso de PRL (galactorréia
e/ou manifestagdes de hipogonadismo) estavam
presentes em 85 (88,5%) (p< 0,001).
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Figura 1. Distribuicdo (%) dos pacientes de acordo com a
etiologia da hiperprolactinemia (SOP= sindrome dos ovarios
policisticos; ACNF= adenoma clinicamente nao-funcionante;
PRLomas= prolactinomas).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com hiperprolactinemia.

Variavel Categorias
Total
Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria

Menos de 30 anos

Entre 31 e 40 anos

Entre 41 e 50 anos

Mais de 50 anos
Etiologias da hiperporlactinemia

Nuamero de Niveis de PRL (média =

Microprolactinomas
Hiperprolactinemia farmacoldgica
Macroprolactinemia

ACNF

Macroprolactinomas
Hipotiroidismo
Hiperprolactinemia idiopatica
Acromegalia

SOP

pacientes desvio-padrao) em ng/mL
115 (100%) =
35 (30,5%) —
80 (69,5%) —
30 (26,1%) —
46 (40,0%) =
22 (19,1%) —
17 (14,8%) —
21 (18,2%) 75-380 (149,9+ 70,5)
20 (17,4%) 36-340 (117,1 + 63,1)
19 (16,5%) 45,1-40 (113,3 £ 94,5)
14 (12,2%) 40-180 (100 = 38,6)
12 (10,4%) 167-21.200 (4.093 + 7.554,6)
10 (8,7%) 36-180 (78,2 + 43,9)
8 (6,9%) 46-325 (139,5 + 84)
7 (6,0%) 54-192 (92,6 + 38,2)
4 (3,5%) 46-94 (70,9 +16,5)

SOP= Sindrome dos ovarios policisticos

ACNF= Adenoma clinicamente nao-funcionante
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Niveis de prolactina

Os niveis de PRL dos pacientes estudados estio
especificados nas tabelas 1 e¢ 3. Nos casos de macro-
prolactinemia, variaram de 45,1 ¢ 404 ng/mL
(média de 113,3 + 94.5) mas em 15 (78,9%) foram
< 100 ng/mL. Todos os pacientes com diagndstico
de SOP, bem como a maior parte dos individuos
com acromegalia, ACNF, macroprolactinemia,
hipotiroidismo e hiperprolactinemia farmacolégica
também apresentaram niveis de prolactina inferiores
a 100 ng/mL. Os maiores valores foram observados
nos pacientes com macroprolactinomas, variando
entre 120 e 21.200 ng/mL (média de 4.093,1 =
7.554,6) (tabela 1). Nesse grupo, 58,3% dos
pacientes tinham valores acima de 250 ng/mL
Houve, contudo, uma grande superposi¢do entre as
diversas ctiologias, ¢ niveis > 250 ng/mL apenas ndo
foram encontrados em casos de SOP, hipotiroidismo
primdrio, acromegalia e ACNFE. No entanto, niveis
de PRL > 500 ng/mL foram exclusivamente vistos
em pacientes com macroprolactinomas. A analise de
varidncia das médias dos niveis de prolactina,
segundo as diferentes etiologias de hiperpro-

lactinemia, mostrou um diferenc¢a significativa entre
os grupos (p< 0,001).

DISCUSSAO

O tratamento da hiperprolactinemia depende de sua
etiologia e inclui reposi¢io de L-tiroxina no hipoti-
roidismo primario, suspensio (quando possivel) da
droga indutora de hiperprolactinemia e uso de
agonistas dopaminérgicos para pacientes com prolacti-
nomas ¢ hiperprolactinemia idiopdtica (25-27). Em
contraste, pacientes com macroprolactinemia usual-
mente nio requerem ser tratados (4).
Macroprolactinemia geralmente ¢é suspeitada
diante do achado de hiperprolactinemia em pacientes
sem galactorréia ou manifestagcdes de hipogonadismo
(22,28). No entanto, a presenga dessas manifestagoes
niao exclui o diagnéstico de macroprolactinemia, ja
que s3o relativamente comuns e inespecificas,
podendo ocorrer de forma coincidente com a
macroprolactinemia (10,13,18). Entre os nossos
pacientes com macroprolactinemia, 12 (63,1%) eram

Tabela 2. Distribuicao (%) dos pacientes com hiperprolactinemia segundo os sintomas apresentados e as diferentes

etiologias de hiperprolactinemia.

Etiologia da Sintomas [%] (n) Total (n)
hiperprolactinemia
Hipogonadismo* Galactorréia Hipogonadismo* Auséncia
e galactorréia de sintomas
Macroprolactinemia 10,5 (2) 10,5 (2) 15,8 (3) 63,1 (12) 19
Qutras causas 24,0 (23) 29,1 (28) 35,4 (34) 11,5 (11) 96
Total 21,7 (25) 26,1 (30) 32,2 (37) 20,0 (23) 115

a= 0,05; F= 0,00000008729; p-valor< 0,001

* Inclui oligomenorréia e, no sexo masculino, disfuncéo erétil e/ou redugao da libido.

Tabela 3. Distribuicao (%) dos pacientes de hiperprolactinemia segundo os niveis de prolactina e as diferentes etiologias de

hiperprolactinemia.

Etiologias da hiperprolactinemia Niveis de prolactina [%] (n), em ng/mL Total (n)

< 100 de 100 de 201 de 251 > 500

a 200 a 250 a 500

Microprolactinomas 19,0 (4) 57,2 (12) 14,3 (3) 9,5(2) 0,0 (0) 21
Hiperprolactinemia farmacoldgica 55,0 (11) 40,0 (8) 0,0 (0) 5,0 (1) 0,0 (0) 20
Macroprolactinemia 78,9 (15) 5,3 (1) 5,3 (1) 5,3(2) 0,0 (0) 19
ACNF 64,3 (9) 35,7 (5) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 14
Macroprolactinomas 0,0 (0) 25,0 (3) 16,6 (2) 25,0 (3) 33,3 (4) 12
Hipotiroidismo 80,0(8) 20,0 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 10
Hiperprolactinemia idiopatica 23,0 (2) 50,0 (4) 12,5 (1) 12,5 (1) 0,0 (0) 8
Acromegalia 71,4 (5) 28,6 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 7
SOP 100,0 (4) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 4
Total 51,3 (58) 33,0(37) 6,1(7) 6,0 (9) 3,5 (4) 115
SOP= Sindrome dos ovarios policisticos
ACNF= Adenoma clinicamente nao-funcionante
Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1 89
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assintomaticos mas 7 mulheres tinham galactorréia
¢/ou oligomenorréia. Em contraste, apenas 11,5%
dos individuos com prolactinomas ou outras etio-
logias de hiperprolactinemia eram assintomaticos (p<
0,001). Nossos achados estio de acordo com os
relatados por outros autores. Na série de Vieira e cols.
(23), 90% (36,/40) dos pacientes com predominincia
de prolactina (PRL) monomérica (negativos na
pesquisa para macroprolactina) apresentavam sin-
tomas que poderiam ser relacionados ao estado de
hiperprolactinemia. Em contrapartida, 46,4% (13/
28) dos pacientes que apresentavam pesquisa positiva
para macroprolactina eram assintomaticos. Da mesma
forma, Gibney e cols. (18) reportaram que oligo-
menorréia/galactorréia e galactorréia foram signi-
ficativamente mais comuns nos pacientes hiper-
prolactinemia monomérica do que nas portadoras de
macroprolactinemia (73% ¢ 50% vs. 54% ¢ 22%; p<
0,05). Finalmente, em um estudo prévio (29)
envolvendo 40 mulheres com macroprolactinemia,
constatamos que 50% delas eram assintomadticas, 30%
tinham oligomenorréia e 20%, galactorréia. Em 3
(7,5%) havia uma imagem sugestiva de microadenoma
hipofisdrio a ressonincia magnética.

Na grande maioria dos pacientes com macro-
prolactinemia relatados na literatura, os niveis de PRL
eram < 100 ng/mL, mas exce¢des a essa regra nio
foram raras (3). Na série de Valette-Kasic e cols. (16),
com 106 pacientes, os valores médios da PRL foram
61 = 66 pg/L (variagio, 20-663) e excederam 100
Mg/L em 8,5% dos casos. Nos pacientes analisados por
Hauache e cols. (12), o nivel médio de PRL foi de
79,9 + 63,6 pg/L (mediana de 62 pg/L). Entretanto,
em cerca de 10% dos pacientes a PRL mostrou-se
superior a 100 p/L (12). Entre 137 casos relatados
por outros autores, a concentragio basal de PRL > 100
Mg/L foi evidenciada em 28 (20,4%), atingindo
valores tio altos quanto 1.232 pg/L (3,9,19-
21,25,30-36). Na nossa casuistica, os valores da
PRL situaram-se entre 45,1 ¢ 404 ng/mL (média
de 113,3 + 94,5) mas em 15 pacientes (78,9%)
foram < 100ng,/mL.

Entre os 115 pacientes hiperprolactinémicos
que analisamos no presente estudo, a prevaléncia de
macroprolactinemia foi de 16,5%. Esse percentual ¢
comparavel ao relatado em cinco estudos recentes. Na
sériec de Gibney e cols. (18), 26% de 1.225 pacientes
com elevagio da PRL sérica tinham macroprolacti-
nemia. Da mesma forma, macroprolactinemia repre-
sentou aproximadamente 10% do total de casos de
hiperprolactinemia atendidos em um Servico de
endocrinologia francés (16). Theunissen e cols. (15)
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detectaram 14 casos de macroprolactinemia entre 82
individuos com hiperprolactinemia (17%). No estudo
de Strachan e cols. (14), 58 (21%) de 273 pacientes
eram positivos para macroprolactina. Finalmente,
macroprolactinemia foi encontrada em 23% de 270
pacientes com PRL > 700 mIU/L (37). Por outro
lado, entre 21 mulheres assintomaticas com elevagio
da PRL sérica, 14 (66,6%) tinham macropro-
lactinemia (38).

Em conclusao, nossos achados demonstram que
macroprolactinemia é uma condi¢do freqiiente e,
assim, sugerimos que seja rotineiramente pesquisada
em pacientes com hiperprolactinemia. A grande
importancia do diagnoéstico da macroprolactinemia ¢
evitarmos que Os pacientes sejam erroncamente
diagnosticados como portadores de hiperprolacti-
nemia idiopdtica ou prolactinomas, o que poderia
resultar em terapia desnecessiria com agonistas
dopaminérgicos. Neste contexto, convém ressaltar que
ja foi relatada na literatura a concomitincia de
macroprolactinemia com incidentalomas hipofisarios
(39,40), disfungdo erétil psicogénica (41) ou sindrome
dos ovarios policisticos (42).
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