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HIPERPROLACTINEMIA E DISTURBIOS PSIQUIATRICOS

MIRIAM C. OLIVEIRA*, CRISTINA BARDOU PIZARRO™*,
LENARA GOLBERT**, CRISTINA MICHELETTO***

RESUMO - Sintomas psicoldgicos, especialmente ansiedade e depressao, tém sido associados & hiperprolactinemia
Para avaliar a presenca desses sintomas, foram submetidos a entrevista através do Composed Internationa
Diagnostic Interview, seguido pela escala de Hamilton para depresséo, 32 pacientes (5 homens e 27 mulheres)
com hiperprolactinemia de varias etiologias e 16 normoprolactinémicos. A prolactina sérica na época da avaliagao
variou de 28 a 180 ng/mL, sendo que 11 dos pacientes usavam bromocriptina. Detectou-se presenca atual de
distarbios de ansiedade em 18 pacientes (56,2%) e 5 controles (31,2%), depressdo em 10 pacientes (31,2%) e ?
controles (12,5%), distmia em duas pacientes e outros diagnosticos psiquiatricos em 6 pacientes (18,7%). Os
escores da depresséo variaram entre 16 e 31 nos pacientes e foram 12 e 16 nos controles. A frequéncia de
sintomas psiquiatricos como um todo, foi significativamente maior nos hiperprolactinémicos (teste do qui-
guadrado), mas a diferenca néo foi significativa na anélise isolada de ansiedade ou depressao. A hiperprolactinemia
representa um fator de risco de 3,57 para depressao, 3,32 para ansiedade e 3,84 para outros sintomas psiquiatrico
Nao houve diferencga significativa na frequéncia de sintomas psiquiatricos entre portadores ou ndo de adenomas
hipofiséarios e usuarios ou ndo de bromacriptina. Nao houve correlagéo (r= 0,07) entre a prolactina e a frequéncia
de sintomas psiquiatricos. Conclui-se pela necessidade de atentar para a concomitancia de hiperprolactinemia e
distarbios psiquiétricos, cujo reconhecimento permitird abordagem terapéutica especifica.
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Hyperprolactinemia and psychological disturbance

ABSTRACT - Psychological symptoms, specially anxiety and depression, have been associated to
hyperprolactinemia. To evaluate the presence of these symptoms, 32 patients (5 men and 27 women) with
hyperprolactinemia of several etiologies and 15 individuals with normal prolactin levels were submitted to the
Composed International Diagnostic Interview, followed by the Hamilton rating scale for depression. The serum
prolactin, at the time of evaluation, ranged between 28 and 180 ng/mL. Eleven patients were receiving
bromocriptine. The presence of anxiety was detected in 18 patients (56.2%) and 5 controls (32.2%), depression was
detected in 10 patients (31.2%) and 2 controls (12.5%), dysthymia in 2 patients and other psychiatric diagnosis in 6
patients (18.7%). The scores of depression ranged between 16 and 31 for the patients, and were 12 and 16 for the
controls. The frequency of psychiatric symptoms, as a whole, was significantly higher in the hyperprolactinemic
patients (chi-square test), but the difference was not significant in isolated analysis of anxiety and depression. The
hyperprolactinemia represents a risk of 3.52 for depression, 3.32 for anxiety and 3.84 for other psychiatric symptoms.
There was no significant difference in the frequency of psychiatric symptoms among patients with or without
pituitary adenomas nor users or not users of bromocriptine. There was no correlation (r=0,07) between prolactin
and the frequency of psychiatric symptoms. These results emphasize the importance of a special attention to the
concomitance of hyperprolactinemia and psychiatric disturbance, which will allow a specific therapeutic approach.
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A hiperprolactinemia esta classicamente associada a disfungdo gonadal. No entanto, ja em
1975, foi chamada a atencgao para sua associagéo com sintomas psitoidgiemade, somatizacgao,
hostilidade e/ou depressédo foram, a partir de entéo, relacionadas com hiperprol&étisémia
poucos os estudos publicados sobre o tema, em geral com numero pequeno de pacientes. Esses
estudos nem sempre excluem outras patologias relacionadas a disturbios psicolégicos, utilizam escalas
variaveis e as vezes inadequadas de quantificacdo dos sintomas psiquiatricos e tém resultados
discordantes quanto a relagdo entre os niveis prolactinémicos e esses sintomas.

Tendo em vista a alta prevaléncia de hiperprolactinemia na populagdo, da ordem dé 1 a 10%
foi objetivo deste estudo explorar a relacdo de niveis elevados de prolactina com sintomas
comportamentais, para ampliar o conhecimento em fisiopatologia psiconeuroendécrina e o papel de
agonistas dopaminérgicos nesta area.

METODO

Os pacientes hiperprolactinémicos foram identificados através da listagem de individuos que dosaram
prolactina no laboratério central de Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Esta listagem registra 1485
dosagens de prolactina entre janeiro de 1996 e margo de 1998. As dosagens foram feitas por quimioluminescéncia,
através de kits CHIRON Diagnostics, cuja faixa de normalidade varia , nas mulheres, entre 2,8 e 29,2 e, nos
homens 2,1 e 17,7 ng/ml, e com limite inferior de detecgao de 0,3 ng/ml. A dosagem foi realizada em amostra
Unica de sangue ou em mistura de trés amostras, segundo o pedido dos médicos solicitantes.

No periodo em estudo foi detectada hiperprolactinemia em 217 ocasides, referentes a 162 diferentes
individuos. Desses, foi possivel contatar, através de carta ou através de consulta regular no ambulatério de
endocrinologia da instituicdo, 59 pacientes, 33 dos quais consentiram em participar da pesquisa e se submeteram
ao questionario psiquiatrico. Um desses casos foi excluido do protocolo ao se constatar hipotireoidismo durante
a avaliagdo. Os pacientes previamente submetidos a cirurgia ou radioterapia hipofisaria apresentavam adequada
reposicao hormonal. Nenhum caso apresentava outra doenga enddcrina relacionada a depresséo.

O grupo controle foi formado por individuos normoprolactinémicos identificados através da mesma
listagem utilizada para os casos. Foram contatados, por carta, individuos pareados por sexo e faixa etaria com os
hiperprolactinémicos. Foram entrevistados 16 controles de modo similar aos casos.

A entrevista foi feita através do Composed International Diagnostic Interview {Ctlelyvalidagao
internacional, que utiliza o Codigo Internacional de Doencas (CID 9) e o Diagnostic Statistical Manual (DSM-IlI-
R). A andlise dos sintomas levou em conta o carater temporal deles, isto é: sintomas atuais, 0s presentes nas Ultimas
duas semanas; sintomas recentes, 0s ocorridos nos um a seis meses prévios; e, passados, os ocorridos ha mais de seis
meses. Os sintomas foram agrupados em disturbios de ansiedade, depressao e outros diagndsticos psiquiatricos. Os
distarbios de ansiedade englobam agorafobia, fobia social, fobia isolada, ansiedade generalizada, panico, hipocondria,
transtorno obsessivo compulsivo e outras ansiedades. Os outros diagnésticos psiquiétricos incluem bulimia, convulséo
dissociativa, dor somatoforme, amnésia dissociativa, desordem de movimento, perda sensorial, esquizofrenia, uso
de alcool ou droga ilicita. Quando feito o diagnostico de depresséo, esta foi quantificada através da escala de
Hamiltorf. A aplicag&o dos questionarios foi realizada por um dos autores (LG), médico anteriormente treinado por
psiquiatra para este fim, e com experiéncia prévia na aplicagdo dos questionarios.

Casos e controles tiveram seus prontudrios revisados, originando uma planilha de dados clinicos e
laboratoriais.

Na analise estatistica foi utilizado o teste do qui-quadrado seguido ou nao pelo teste exato de Fischer. A
possivel associagdo entre os niveis de prolactina e a presenga de sintomas psicologicos, foi avaliada através da
analise de regressdo. Um nivel de significancia igual a 0,05 foi utilizado em todos os testes.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da instituigao.

RESULTADOS

O numero de pacientes hiperprolactinémicos representou 11,3% da populacéo que se submeteu
a dosagem da prolactina sérica no laboratério citado.

Caracterizacdo da amostra

O grupo de pacientes com hiperprolactinemia compreendeu 32 pacientes com idade média de
35,9 + 11,7 anos: 5 homens (20 a 71 anos na entrevista) e 27 mulheres (15 a 50 anos na entrevista).
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Tabela 1. Causas de hiperprolactinemia na amostra.

Alterac@es hipotalamo-hipofiséarias
Microadenomas 8
Macroadenomas
Com hipofisectomia e radioterapia prévias 3
Com hipofisectomia 1
Sem tratamento ou com tratamento clinico 2
Interrupgdo da haste hipofiséaria (calcificagéo) 1
Radioterapia hipofisaria 1
Drogas 2

Outras causas

Sindrome dos ovérios policisticos 1

Sindrome dos ovérios policisticos e sela vazia 1

Sela vazia e drogas 1
Idiopatica 11
Total 32

Do ponto de vista clinico, 23 mulheres apresentavam distarbio menstrual: amenorréia em 19
e irregularidade menstrual em 4; 19/23 apresentavam galactorréia; 8/10 mulheres relatavam
diminuicéo da libido. Entre os homens, a diminuicdo da libido estava presente em 4/5.

Os niveis séricos da prolactina no periodo da avaliagdo variaram de 28 a 180 ng/mL (média
89,2+47,3). Embora todos o0s pacientes se encontrassem hiperprolactinémicos na época da aplicacac
do questionario, 11 deles estavam sob tratamento com bromocriptina, em doses variando entre 2,5 a
10 mg/dia.

Lesdo compativel com adenoma hipofisario foi detectada através de tomografia
computadorizada em 14/26 casos avaliados; em 8 ocasifes tratava-se de um microadenoma.

Quanto a etiologia da hiperprolactinemia (Tabela 1) predominaram as causas de origem central,
com destaque para os adenomas hipofisarios (43,7% da amostra). Dos macroadenomas submetido:
aressecgao cirdrgica (n=4), em dois a imuno-histoquimica demonstrou a presenca de células secretora
de prolactina e horménio do crescimento e um mostrou-se ndo secretor. Em algumas situacdes a
etiologia é dubia, uma vez que detectou-se a presenga concomitante de dois fatores classicamente
associados a hiperprolactinemia. As drogas relacionadas ao aumento da prolactina sérica utilizadas
pelos pacientes foram antidepressivos triciclicos, neurolépticos e cocaina.

Sintomas psicologicos

Os resultados do questionario mostraram a presenca atual e/ou recente de distirbios de ansiedad
em 18 pacientes (56,2%, 2 homens e 16 mulheres), depressdo em dez (31,2%, 2 homens e 8 mulheres
distmia em 2 mulheres e outros diagnésticos psiquiatricos em 6 (18,7%, 5 mulheres e um homem). Os
disturbios de ansiedade estao discriminados na Tabela 2 e os outros diagnésticos na Tabela 3.

No passado, foram detectados distlrbios de ansiedade em quatro pacientes, depresséo en
trés e outros diagndsticos em 9. Um desses casos apresentou bulimia no passado. Apenas doi
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Tabela 2. Disturbios de ansiedade atuais ou recémas Tabela 3. Outros diagnésticos psiquiatricos atu-
amostra (nimero de diagnoésticos efetuddos ais ou recentéma amostra (nUmero de diagnés-
ticos efetuadds.

Agorafobia 8
. . Bulimia 2
Fobia social 8
. Dor somatoforme 2
Fobia simples 6
. . Amnésia dissociativa 2
Ansiedade generalizada 5
o Convulsao dissociativa 1
Péanico 2
. ) Perda sensorial 1
Hipocondria 1
. . Uso de élcool 1
Transtorno obsessivo-compulsivo 1
) Total 9
Outras ansiedades 5
Total 36 'Recente: presente nos Ultimos 6 meses; atual: presente

nas duas Ultimas semar@3 diagnostico foi estabelecido
m 6 vezes através do CID e nas demais pelos dois
fstionarios

!Recente: presente nos Ultimos 6 meses; atual: presente nas dﬁ
tltimas semana0 diagndstico foi estabelecido em 8 vezes através
do CID, 5 vezes através do DMS e nas demais pelos dois
guestionarios.

desses pacientes ndo apresentam sintomas psiquiatricos atuais ou recentes (um deles apresentara
desordem do movimento e outro, ansiedade generalizada).

Os escores da depresséao variaram entre 16 e 31; dois desses pacientes estavam em uso de
antidepressivos (fluoxetina, clomipramina, amitriptilina, imipramina) e um usara antidepressivo no
passado (amitriptilina). Uma paciente com distmia relatava tentativa de suicidio no passado.

Entre os hiperprolactinémicos, 6 (2 homens e 4 mulheres) eram tabagistas.

Em relacéo ao diagnostico atual ou recente de sintomas psicoldgicos nos controles, 5 (31,2%)
apresentaram disturbios de ansiedade (em 5 casos, fobia simples; em dois, ansiedade generalizada;
em um agorafobia — dois desses diagndsticos foram estabelecidos pelo CID e dois pelo DSM); dois
casos (12,5%) apresentaram depressdo, um deles com 12 pontos na escala de Hamilton e outro com
16; um individuo usava alcool. No passado, trés tinham histéria de ansiedade, dois de depressédo, um
uso de maconha e trés com outros diagndsticos psiquiatricos. Um dos controles era tabagista e
nenhum usava antidepressivo.

A frequéncia dos sintomas psiquiatricos foi significativamente maior nos hiperprolactinémicos
em relagdo aos controles, mas ndo houve diferenca significativa na frequéncia de ansiedade, depresséo
ou outros sintomas quando analisados separadamente.

A hiperprolactinemia, presente em 83,3% dos individuos com depresséo, presente em 78,3%
dos com disturbios de ansiedade e em 85,7% dos com outros sintomas psiquiatricos, esta associada
a um fator de risco para a presenga destes disturbios de, respectivamente, 3,57, 3,32 e 3,84. O fator
de risco para sintomas psiquiatricos no geral é de 3,49.

Entre os hiperprolactinémicos com sintomas psiquiatricos, 31% apresentavam imagem
compativel com adenoma hipofisario; a mesma imagem foi observada em 26% dos individuos sem
sintomas psiquiétricos, ndo configurando diferenca significativa entre esses dois grupos.

Dos individuos que usavam bromocriptina, 63,6% apresentavam sintomas psiquiatricos. Nao
houve diferenca significativa quanto a presenca de sintomas psiquiatricos nos individuos usando ou
ndo bromocriptina.

A analise de regressdo entre os niveis de prolactina e a presenca de sintomas psiquiatricos
mostrou um coeficiente de correlacdo igual a 0,07.
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DISCUSSAQ

A frequéncia de hiperprolactinemia (11,3%) aqui detectada nos usuarios de um laboratério
de hospital geral, portanto uma amostra selecionada, foi discretamente superior aos valores descritos
na populacéo em getaD predominio de hiperprolactinemia no sexo feminino, assim como o quadro
clinico de sindrome galacto-amenorréia nas mulheres e diminuigdo da libido em ambos os sexos
véo ao encontro dos dados de literatura.

A auséncia de niveis acentuadamente elevados de prolactina na série, apesar da presenca di
prolactinomas, esta possivelmente associada a abordagem cirlrgica prévia e ao uso de bromocriptinz
em varios casos. A falta de normalizagdo dos niveis de prolactina na presenga desse agonista
dopaminérgico pode estar relacionada ao uso irregular deste ou a utilizacdo de doses insuficientes
para obtencéo de valores normais de prolactina.

Ha provas robustas dos efeitos da prolactina no comportamento em varias espéci€s animais
Associagado de hiperprolactinemia com sintomas psiquiatricos esta descrita na literatura. O primeiro
sintoma descrito foi a ansiedade, antecedendo o inicio da irregularidade menstrual associada a
hiperprolactinemia Outros autores confirmaram aumento de ansiedade e somatizagdo na amenorréia
hiperprolactinémica assim como de hostilidade e depre%sBm relacdo a controles, homens
hiperprolactinémicos também mostraram mais ansigd@ai@mente, achados de hostilidade, ansiedade
ou angustia ndo foram mais prevalentes em pacientes com aumento da frélectanzsal estudo, a
presenga de sintomas psiquiatricos foi significativamente maior nos hiperprolactinémicos. Ansiedade e
depresséo ocorreram em valores percentuais aproximadamente duplicados em relacéo aos controles. £
presenca de hiperprolactinemia em aproximadamente 80% dos individuos com algum tipo de sintoma
psiquiatrico, aqui detectada, eleva esta condi¢&o hormonal a um fator de risco para ocorréncia de disturbios
emaocionais superior a trés vezes o da populagdo em geral.

Sitios ligadores de prolactina no sistema nervoso central estéo identificados no hipotalamo,
plexo coréide e, em menor grau, na substancia nigra. O papel da prolactina na patogénese dos
disturbios psiquiétricos pode refletir uma acéo direta do hormdnio no sistema nervoso central, um
efeito indireto, através de outros hormOnios gonadais ou adrenais, ou constituirem fatores
independentes, resultantes da deplecéo de dopdmina

Alguns viézes poderiam interferir na inter-relagdo sintomas psiquiatricos/hiperprolactinemia,
como a presencga de hipogonadismo associado ao aumento da prolactina. Disfungdo sexual est
presente em 58% dos hiperprolactinémicos, mais noticeada nos homens. E dificil dissociar efeito
comportamental direto da prolactina das consequéncias do hipogortadismo

A simples informacdo a um paciente da presenca de um tumor hipofisario também poderia
gerar ansiedade ou depressao, dependendo da personalidade do paciente e do médico, e do contex
culturalt. Na atual amostra, a similaridade de achados entre os portadores ou ndo de adenomas nac
confirma esta hipétese. Outros autores observaram mais ansiedade nas pacientes sem evidéncias d
adenomaé*® Avaliando por outro prisma a mesma questdo, Reavley e colaboradores observaram
ansiedade em 54% de hiperprolactinémicos, contra 27% em um grupo controle, constituido por
portadores de outros tumores hipofisarios; depressao esteve presente em 25% das hiperprolactinémica
contra 27% dos controfés

Depressao e diminui¢do da libido podem estar presentes de forma independente na
hiperprolactinemia, sendo indefinida a relacéo entre esses achados, uma vez que a diminuicéo da
libido pode resultar da hiperprolactinemia ou da depresséo, ou ser causa da depresséo

Ha relatos de diminuicdo da anguistia e aumento do bem-estar com a redugéo dos niveis da
prolactina secundariamente ao uso da bromocriftinasim como melhora da depressdo com
bromocriptina ou pergolidee melhora do bem-estar com quinagdfiddo entanto, constatando-se
auséncia de correlagéo entre a melhora nos escores da depresséo e o grau de supressao da prolactir
foi sugerido que a bromocriptina pudesse ter efeitos independentes sobre a secre¢do hormonal e &
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depessédd Em pacientes deprimidos, sem aumento da prolactina, a bromocriptina ja havia apresentado
efeitos antidepressivos similares aos da imiprathiiland-Marken e colaboradores, revisando
publicagcdes onde a bromocriptina foi utilizada para o tratamento da depresséo, observaram resultados
positivos em todos os estuéfodlossos resultados nao confirmaram efeito antidepressivo intrinseco da
bromocriptina, uma vez que os achados néo foram diferentes nos grupos com ou sem a droga.

Por outro lado, néo consideramos aqui a alternativa literalmente oposta aos argumentos até
entdo citados, de que a bromocriptina poderia ser responsavel por sintomas mentais como alucinagées,
confusdo ou excitacdo psicomotora. Estes efeitos, raros, sdo dose-dependentes e observados em
individuos mais velhos, em geral com histéria prévia de doencga psiqtfiafiicenesmo tempo, os
sintomas de ansiedade aqui detectados foram de intensidade distinta dos associados ao uso de levodopa
e drogas correlacionadas.

Embora tenha sido observada correlacdo entre a concentragdo de prolactina e os escores
psicologico®, este achado néo foi aqui confirmado, como também néo o foi por Lappdhn e
colaboradore&

Um ultimo dado a chamar a atencgdo é a presenca de bulimia nervosa, atual ou passada, em
trés casos desta série. Uma possivel relagdo entre hiperprolactinemia e bulimia, do conhecimento
dos autores, néo esta descrita na literatura e merece investigagéo futura.

Uma vez detectada a alta prevaléncia de distirbios psiquiatricos em pacientes
hiperprolactinémicos, conclui-se pela necessidade de investigagdo cuidadosa tanto de individuos
com queixas psiquidtricas, quanto de individuos com hiperprolactinemia, com a finalidade de detectar
situagBes potencialmente trataveis e que permitam melhor qualidade de vida para estes pacientes.
Conclui-se também pela necessidade de estudos que avaliem o efeito do tratamento da
hiperprolactinemia sobre as manifestagdes psiquiatricas e estudos que investiguem as bases
neuropatoldgicas desta associagéo.
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