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RESUMO

Na abordagem diagnóstica da hiperprolactinemia, três armadilhas ou
problemas potenciais merecem uma atenção especial: os incidentalo-
mas hipofisários (presentes em 10% da população adulta à ressonância
magnética), o efeito gancho e a macroprolactinemia. O efeito gancho
se caracteriza pela presença de níveis falsamente baixos de prolactina
(PRL), quando se empregam imunoensaios de dois sítios em pacientes
com grandes prolactinomas e hiperprolactinemia muito acentuada. O
efeito gancho pode ser identificado através de uma nova dosagem da
PRL após diluição do soro a 1:100, quando se observará um aumento
dramático do valor da PRL. Ele deve ser excluído em qualquer paciente
com um macroadenoma e níveis séricos de PRL <200ng/mL. A macro-
prolactinemia responde por cerca de 10% dos casos de hiperpro-
lactinemia. Resulta de um excesso de PRL polimérica (macroprolactina
ou big big prolactin), cuja biodisponibilidade é diminuída. Assim, a maio-
ria dos pacientes com macroprolactinemia não apresenta os sintomas
clássicos da hiperprolactinemia e habitualmente não requerem trata-
mento. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:347-357)

Descritores: Hiperprolactinemia; Armadilhas diagnósticas; Incidentalo-
mas hipofisários; Macroprolactina; Macroprolactinemia; Efeito gancho

ABSTRACT

Pitfalls in the Diagnosis of Hyperprolactinemia.
In the diagnostic approach of hyperprolactinemia three pitfalls or poten-
tial confounding problems deserve special attention: pituitary inciden-
talomas, the hook effect and macroprolactinemia. In as much as 10% of
the population aged 20 to 40 years, incidental tumors of the pituitary
gland are demonstrated by magnetic resonance imaging. The hook
effect is characterized by the finding of falsely low levels of serum pro-
lactin (PRL) when two-site immuno-assays are used in diagnosis in
patients with very high prolactin levels. This confusion can be avoided by
re-measuring the PRL level in such patients at a 1:100 dilution; PRL levels
in samples with the hook effect will then increase dramatically. The hook
effect should be excluded in patients with a macroadenoma and PRL
levels <200ng/mL. Finally, macroprolactinemia accounts for about 10% of
cases of hyperprolactinemia. It results from the predominance of
polimeric PRL (also called macroprolactin or big big prolactin) that has
decreased bioavailability. Therefore, most patients with macropro-
lactinemia lack classical symptoms of hyperprolactinemia and usually do
not need to be treated. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:347-357)

Keywords: Hyperprolactinemia; Diagnostic pitfalls; Pituitary incidentalo-
mas; Macroprolactin; Macroprolactinemia; Hook effect

atualização
Armadilhas no Diagnóstico da 
Hiperprolactinemia

Lucio Vilar
Luciana A. Naves

Mônica Gadelha

Disciplina de Endocrinologia,
Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de
Pernambuco (LV); Disciplina de

Endocrinologia, Faculdade de
Medicina da Universidade de
Brasília (LAN); e Serviço de

Endocrinologia, Hospital
Universitário Clementino Fraga

Filho (HUCFF), Universidade
Federal do Rio de Janeiro e

Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia (MG).

Recebido em 17/04/03
Aceito em 09/05/03



Armadilhas no Diagnóstico da Hiperprolactinemia
Vilar, Naves & Gadelha

348 Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 nº 4 Agosto 2003

AHIPERPROLACTINEMIA É A ALTERAÇÃO endócrina
mais comum do eixo hipotalâmico-hipofisário,

predominando no sexo feminino (1). Sua prevalência
varia de 0,4% em uma população não selecionada de
adultos normais a valores tão altos quanto 9-17% em
mulheres com distúrbios reprodutivos (2).

A dosagem de prolactina (PRL) sérica atual-
mente tem indicações cada vez mais amplas que
incluem a presença de alterações menstruais, amenor-
réia, infertilidade e galactorréia em mulheres, bem
como o manuseio de homens com disfunção erétil ou
infertilidade (1,3). Além disso, é de fundamental
importância na investigação e seguimento dos tumores
da região selar (1,3). Na determinação da etiologia da
hiperprolactinemia e na interpretação da dosagem da
PRL, é preciso estar atento a algumas armadilhas que
podem levar a um diagnóstico incorreto e, conseqüen-
temente, a um manuseio inadequado. Neste artigo,
pretendemos comentar as causas mais relevantes de
hiperprolactinemia e, sobretudo, enfatizar as principais
dificuldades que podemos nos deparar diante do acha-
do desse distúrbio hormonal.

CARACTERÍSTICAS DA PROLACTINA

A PRL humana é um hormônio heterogêneo, e as
principais formas circulantes são um monômero com
199 aminoácidos e peso molecular em torno de
23kDa, um dímero com peso molecular em torno de
45kDa (big prolactin) e a forma de alto peso mole-
cular, com 150-170kDa (big big prolactin), usual-
mente conhecida como macroprolactina (3-7). A
forma monomérica representa cerca de 80-90% da
PRL total no soro de indivíduos normais e de
pacientes com diagnóstico clínico e anatômico de
prolactinoma (3,6). Em contraste, a big prolactin e a
big big prolactin, ainda que encontradas em pratica-
mente todos os indivíduos, estão presentes em con-
centrações pouco expressivas, geralmente inferiores a
10% da prolactina total circulante (3,6). Em geral, a
big big prolactin consiste de um complexo antígeno-
anticorpo de PRL monomérica e IgG (8,9). Quando
o soro do paciente apresenta um predomínio de big
big PRL, esta condição é chamada de macropro-
lactinemia (3,7,10).

A caracterização das três formas de macro-
prolactina é prefencialmente realizada através de
estudos de cromatografia em colunas de gel fil-
tração, onde a eluição se dá em função do peso mo-
lecular (figura 1) (3).

ETIOLOGIA DA HIPERPROLACTINEMIA

Existem várias possíveis causas de hiperprolactinemia
(tabela 1) que se enquadram em três principais cate-
gorias: fisiológicas, farmacológicas e patológicas. Além
disso, a hiperprolactinemia pode surgir quando há um
predomínio no soro da macroprolactina (macropro-
lactinemia) (3,7,10).

CAUSAS FISIOLÓGICAS

As causas fisiológicas de hiperprolactinemia mais
importantes são a gravidez e a amamentação
(1,11,12). Além disso, no estresse, exercício e sono,
ocorre liberação de um ou mais fatores liberadores da
PRL, com conseqüente elevação dos níveis séricos do
hormônio (11).

CAUSAS FARMACOLÓGICAS

A causa mais comum de hiperprolactinemia não-fisi-
ológica é o uso de drogas que atuam através de dife-
rentes mecanismos: aumento da transcrição do gene
da dopamina (estrogênios), antagonismo ao receptor da
dopamina (neurolépticos, metoclopramida, sulpirida,
etc), depleção de dopamina (reserpina,metildopa),

Figura 1. Perfil de eluição de prolactina (PRL) obtido pela
cromatografia de gel filtração de soro de pacientes com
prolactinoma. O pico I representa a macroprolactina, o
pico II os dímeros de PRL e o pico III as formas monoméricas,
as quais predominam (>90% das formas circulantes de PRL)
em indivíduos normais e naqueles com prolactinomas
(Modificado da Ref. 3).
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inibição da produção central de dopamina (verapamil,
heroína, morfina, análogos da encefalina), inibição da
recaptação de dopamina (antidepressivos tricíclicos,
cocaína, anfetamina, inibidores da monoamino oxi-
dase), inibição da recaptação de serotonina (opiáceos,
fenfluramina, fluoxetina) etc. (11-17). Recentemente,
foi relatado que os inibidores de protease podem, por
uma mecanismo ainda desconhecido, também levar à
hiperprolactinemia (18).

CAUSAS PATOLÓGICAS

a) Tumores e outros distúrbios hipofisários e
hipotalâmicos
A principal causa de hiperprolactinemia patológica são
os prolactinomas que representam o adenoma
hipofisário funcionante mais comum (40-60% dos
casos) (1,12). Outros tumores da região hipotalâmico-
hipofisária podem também cursar com hiperpro-

lactinemia, seja por produção aumentada da PRL (ade-
nomas hipofisários mistos produtores de PRL e GH
ou de PRL e ACTH) ou por comprometimento da
haste hipotálamo-hipofisária (p.ex, adenomas
hipofisários clinicamente não-funcionantes e cranio-
faringiomas) (1,11,12). Nesta última situação, tais
tumores são chamados de pseudoprolactinomas já que
não são secretores de PRL, mas interferem com o
aporte de dopamina do hipotálamo para a hipófise
(1,19). Lesões infiltrativas, vasculares, pós-radioterapia
e sela vazia também podem causar hiperprolactinemia
por produção hipotalâmica inadequada de dopamina
e/ou por comprometimento da haste hipotálamo-
hipofisária (1,11).

b) Doenças Sistêmicas
Hiperprolactinemia é encontrada em cerca de 40% dos
pacientes com hipotiroidismo primário (21-23) e em
30% dos casos de síndrome dos ovários policísticos
(SOP) (20). Pode também ser uma manifestação oca-
sional da doença de Addison, reversível após a intro-
dução da reposição de glicocorticóides (20,24). Tam-
bém é um achado comum em pacientes com cirrose
hepática (presente em até 20% dos casos) ou insufi-
ciência renal (1,20).

c) Hiperprolactinemia Idiopática
A denominação hiperprolactinemia idiopática tem sido
reservada para os pacientes sem uma causa óbvia para
o distúrbio hormonal (1,20). Na maioria dos casos,
trata-se, provavelmente, de microadenomas com
diâmetros muito reduzidos (p.ex., < 3mm) que não
foram visualizados pelos métodos de imagem (11).

d) Hiperprolactinemia Neurogênica
Elevação reflexa da PRL mediada pela ativação das
vias aferentes que seguem através do cordão medular
pode o ocorrer devido a lesões irritativas da parede
torácica (herpes zoster, toracotomia, queimadura,
mastectomia) e por patologias do cordão medular
(ependimoma cervical, seringomielia, tabes dorsalis,
tumores extrínsecos) (11).

e)Tumores Extra-Hipofisários Secretores de PRL
Muito excepcionalmente, hiperprolactinemia resulta
da produção ectópica de PRL (11,25). Tal situação
foi relatada apenas em associação com gonadoblas-
toma, teratoma ovariano, carcinoma broncogênico e
hipernefroma (11,25,26). Devido à sua raridade,
não deve ser pesquisada de rotina, a menos que haja
um tumor extra-hipofisário clinicamente diagnosti-
cado (11,20).

Doenças Hipotalâmicas
Tumores: craniofaringioma, meningioma, disgerminoma,
hamartoma, glioma, metástases etc.
Doenças infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, histiocitose
X, granuloma eosinofílico etc.
Radioterapia craniana, Pseudotumor cerebral
Doenças Hipofisárias
Prolactinomas, Acromegalia
Síndrome da sela vazia, Hipofisite linfocítica
Doença de Cushing, Adenomas clinicamente não-fun-
cionantes
Metástases, Germinoma intra-selar
Doenças infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, granuloma
de células gigantes etc.
Lesões da Haste Hipofisária
Traumatismo craniano, pós-operatório, irradiação, hastite
Neurogênica
Lesões irritativas da parede torácica: Herpes zoster, tora-
cotomia, mastectomia, queimadura
Lesões do cordão medular: ependidoma cervical,
siringomielia, tumores extrínsecos, tabes dorsalis
Doenças Sistêmicas
Endócrinas: Hipotiroidismo primário, insuficiência adrenal,
síndrome dos ovários policísticos
Não-endócrinas: Insuficiência renal crônica, cirrose
Drogas
Estrogênio, fenotiazinas (clorpromazina, flufenazina),
butirofenonas (haloperidol), tioxantenos, benzamidas
(metoclopramida, sulpirida), domperidona, risperidona,
reserpina, a-metildopa, verapamil, narcóticos (heroína,
morfina, análogos de encefalina), cocaína, antidepres-
sivos tricíclicos, anfetamina, inibidores da monoamina oxi-
dase, fenfluramina, amoxepina, fluoxetina, inibidores de
protease, cimetidina etc.
Outras causas
Gravidez, amamentação, estresse (fisico ou emocional),
pseudociese etc.
Idiopática
Macroprolactinemia

Tabela 1. Causas de Hiperprolactinemia.



Armadilhas no Diagnóstico da Hiperprolactinemia
Vilar, Naves & Gadelha

350 Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 nº 4 Agosto 2003

imunoglobulinas a concentrações definidas de PEG
levam à sua insolubilização. O PEG precipita a macro-
prolactina, cujos níveis no sobrenadante, portanto, se
reduzem.

O teste é feito com a mistura de 250mL de soro
do paciente com 250mL de uma solução de 250g/L
de PEG 6000 em água, mantida a 4°C (3). Após mis-
tura por agitação em agitador tipo vórtex por 1 minu-
to, a mistura é submetida à centrifugação por 5 minu-
tos a 9500rpm. A quantidade de prolactina existente
no sobrenadante é medida no mesmo ensaio emprega-
do na rotina, e a recuperação calculada com base no
valor inicial da amostra. Recuperações > 65% classifi-
cam a amostra como tendo predomínio de formas
monoméricas, e recuperações ≤ 30% como predomínio
de formas de alto peso molecular (macroprolactine-
mia) (3). Os valores entre 30 e 65% de recuperação são
classificados como indeterminados e devem ser sub-
metidos à cromatografia numa coluna de gel filtração
para melhor definição (3).

Dificuldades Potenciais e Cuidados Especiais
no Diagnóstico da Hiperprolactinemia
Para a correta identificação da etiologia da hiperpro-
lactinemia, vários fatores devem ser considerados:
história clínica, exame físico, achados laboratoriais
(sobretudo, os níveis da PRL sérica) e exames de
imagem para estudo da sela túrcica. Além disso, deve-
se pesquisar se existe ou não macroprolactinemia.

a. História Clínica e Dados do Exame Físico
Diante do achado de hiperprolactinemia, deve-se ini-
cialmente investigar o uso de substâncias que possam
elevar a PRL. É importante lembrar, contudo, que o
uso crônico de algumas drogas ilícitas, como a cocaína
(41), é uma das possíveis causas de hiperprolactinemia,
e que essa informação pode ser omitida pelo paciente.
É fundamental também que sempre se descarte
gravidez em pacientes amenorréicas com hiperpro-
lactinemia, mesmo que elas categoricamente neguem
tal possibilidade. Temos conhecimento de gestantes
que inadvertidamente foram submetidas a uma tomo-
grafia computadorizada da sela túrcica por se apre-
sentarem com amenorréia e elevação da PRL sérica.

Hipotiroidismo primário deve também ser sem-
pre considerado. Dados que reforçam tal possibilidade
diagnóstica são o achado de bócio ou cicatriz cirúrgi-
ca na região cervical anterior, radioterapia prévia de
cabeça ou pescoço, a presença de metrorragia - encon-
trada em cerca de um terço dos casos (42) - ou evidên-
cias de manifestações clássicas da hipofunção tiroidiana
(intolerância ao frio, fala arrastada, sonolência, adi-

MACROPROLACTINEMIA

Nos últimos anos, tem havido um número crescente
de estudos sobre macroprolactinemia, situação em que
a hiperprolactinemia resulta da presença no soro de
um excesso de macroprolactina ou big big prolactin
(3,7,8,27), conforme já mencionado. Ela pode ser
observada em ambos os sexos - embora mulheres
representem 89% dos casos publicados (27) - e em
qualquer faixa etária, incluindo pacientes com mais de
65 anos (8,28,29) e menos de 12 anos (30).

A exata incidência da macroprolactinemia é
desconhecida, porém, certamente é mais freqüente do
que se supunha anteriormente (3,31). Macropro-
lactinemia tem sido detectada em 15-46% das amostras
de soro de indivíduos hiperprolactinêmicos testadas
em laboratórios de referência para o estudo desse fenô-
meno (31-33). Em contraste, representou aproxi-
madamente 10% do total de casos de hiperprolactine-
mia atendidos em um Serviço de endocrinologia
francês (34).

Macroprolactinemia tem sido reconhecida há
vários anos e é suspeitada quando a pessoa com hiper-
prolactinemia se apresenta sem os sintomas típicos
e/ou evidência de um tumor hipofisário à ressonância
magnética (3,7,8,30,35-37). Se a macroprolactina é
biologicamente ativa é ainda motivo de alguma con-
trovérsia (37). Enquanto os estudos iniciais mostraram
ausência de atividade em bioensaio de células de linfo-
ma NB2, estudos mais recentes demonstraram uma
bioatividade normal da big big prolactin no ensaio
NB2 (8,37-39). Assim, uma diminuída biodisponibili-
dade da PRL parece ser a explicação mais provável para
ausência de sintomas em pacientes com macropro-
lactinemia (3,24,37,38). A ligação da prolactina à
imunoglobulina altera suas propriedades funcionais,
tornando-a menos disponível para a ligação com os
receptores específicos, devido a uma capacidade limita-
da em atravessar o endotélio vascular (3,8,37).

Métodos de Detecção de Macroprolactina
O método de referência para a quantificação da macro-
prolactina é a cromatografia líquida em coluna de gel
filtração (3). Esta última, apesar de teoricamente sim-
ples, é trabalhosa, demorada e de alto custo, devendo
ser restrita a laboratórios de referência e casos sele-
cionados (3). O método de triagem mais empregado,
por sua simplicidade, boa reprodutibilidade e corre-
lação com o método de referência, é a precipitação
com polietilenoglicol (PEG) (3,40). Ele permite a
definição da condição em 85% dos casos (3). O teste
tem como base a observação de que a exposição de
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namia etc). É preciso ressaltar, entretanto, que muitos
pacientes hipotiróideos são assintomáticos (42), e que
hiperprolactinemia foi também relatada em pacientes
com hipotiroidismo subclínico (43). Além disso, rara-
mente podemos encontrar a associação de hipotirodis-
mo primário e prolactinoma (1). Por outro lado, o
achado de hiperprolactinemia leve a moderada em
uma obesa jovem com hirsutismo e irregularidades
menstruais praticamente confirma o diagnóstico de
síndrome dos ovários policísticos, tornando
desnecessário qualquer investigação adicional.

Vale a pena também salientar que galactorréia
nem sempre está presente quando há hiperprolactine-
mia, e que ela pode ser intermitente ou apenas eviden-
ciável à expressão mamilar (44,45). Por exemplo, em
pacientes com prolactinomas, galactorréia foi relatada
em 30-80% das mulheres e 14-33% dos homens
(1,45). Além disso, muitas mulheres com galactorréia
são normoprolactinêmicas, caracterizando assim a
chamada galactorréia idiopática (1,46). Ao exame físi-
co, deve-se pesquisar também a presença de lesões irri-
tativas ou traumáticas da parede torácica (por exem-
plo: queimaduras, herpes zoster, toracotomia e mas-
testoctomia) já que podem determinar elevação reflexa
da PRL (11).

Diante do achado de hiperprolactinemia em
indivíduos assintomáticos, a possibilidade de macro-
prolactinemia deve sempre ser considerada (3,31).
Entretanto, a presença de galactorréia, distúrbios
menstruais e/ou infertilidade não exclui esse diagnós-
tico. Na série de Vallette-Kasic e cols. (34), galactor-
réia foi encontrada em 46% dos casos, distúrbios mens-
truais em 39%, infertilidade em 28% e a associação de
galactorréia e distúrbios menstruais em 12%. Da mes-
ma forma, entre 107 mulheres descritas em outros
estudos, a freqüência dos sintomas clássicos de hiper-
prolactinemia foi também importante: distúrbios
menstruais em 28%, infertilidade em 34% e galactorréia
em 46% (7,8,10,28,35,38,47,48,50-60), Mais recen-
temente, Hauache e cols (31) observaram que sin-
tomas de hiperprolactinemia estavam presentes em
90% dos pacientes com predominância de prolactina
monomérica (negativos na pesquisa para macropro-
lactina) e em 54% daqueles com macroprolactinemia.

É preciso também ter em mente que macropro-
lactinemia pode estar associada com qualquer outra
causa de hiperprolactinemia (3,34). Neste contexto, a
associação da macroprolactinemia com um adenoma
hipofisário requer uma atenção especial. Na série de
Vallete-Kasic e cols. (34) havia predomínio da big big
prolactin em 5 pacientes com adenomas hipofisários
histologicamente comprovados (2 prolactinomas, 2

adenomas co-secretores de GH e PRL e um soma-
totropinoma) e hiperprolactinemia. Da mesma forma,
na casuística de Hauache e cols (31), uma imagem
sugestiva de um microadenoma foi encontrada em
21% dos pacientes. Outros autores enfatizaram a con-
comitância de macroprolactinemia e incidentalomas
hipofisários (61,62), situação em que se pode erronea-
mente atribuir a hiperprolactinemia a um micropro-
lactinoma. Portanto, a detecção da macroprolactine-
mia não exclui a necessidade de se fazer uma avaliação
por imagem da região selar.

Um outro aspecto a ser mencionado é que a
presença de macroprolactinemia pode retardar ou difi-
cultar o diagnóstico da disfunção erétil psicogênica
(63). Tal situação deve ser considerada sempre que
pacientes com disfunção erétil e hiperprolactinemia
tiverem níveis normais de testosterona.

b. Exames de Imagem
A tomografia computadorizada (CT) e, principal-
mente, a ressonância magnética (RM), permitem a
visualização de praticamente todos os macroprolacti-
nomas (diâmetro >10mm) e pseudoprolactinomas,
bem como da maioria dos microprolactinomas
(diâmetro <10mm) (64,65). Contudo, é preciso aten-
tar à possibilidade da lesão evidenciada se tratar de um
incidentaloma hipofisário. Foi demonstrado que
aproximadamente 10% da população adulta normal
submetida à RM apresentava uma imagem compatível
com um microadenoma hipofisário (66,67). Desta
forma, a lesão vista à RM pode ser um achado casual
em pacientes cuja hiperprolactinemia resulte do uso de
drogas ou de doenças sistêmicas (12), bem como
naqueles com macroprolactinemia (61,62). Além
disso, no hipotiroidismo primário, devido à hiperplasia
hipofisária, pode ser evidenciada uma imagem pseudo-
tumoral, inclusive com extensão supra-selar (68,69).
Tal achado pode levar ao diagnóstico errôneo de um
prolactinoma ou pseudoprolactinoma.

Para se evitar que impliquem numa definição
equivocada da etiologia da hiperprolactinemia, os
exames de imagem devem ser realizados somente após
a exclusão de hiperprolactinemia de causa fisiológica,
farmacológica ou decorrente de doenças sistêmicas
como hipotiroidismo, SOP, cirrose e insuficiência
renal (1,12). Uma exceção para esta recomendação se
aplica aos pacientes com óbvias manifestações neuro-
oftalmológicas indicativas da presença de um tumor na
região selar, tais como cefaléia, hemianopsia bitempo-
ral, comprometimento de nervos cranianos (ptose
palpebral, oftalmoplegia e/ou dor facial) etc. Nesta
situação, a RM ou CT está sempre indicada. Recente-
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mente, foi sugerido que os pacientes com macropro-
lactinemia fossem submetidos à RM apenas se apre-
sentassem manifestações clínicas decorrentes da hiper-
prolactinemia (31). Nesse estudo, a RM foi normal em
todos os pacientes assintomáticos (31).

c. Níveis de Prolactina
A magnitude da elevação nos níveis séricos da PRL
pode ser de grande utilidade na determinação da pos-
sível etiologia da hiperprolactinemia, uma vez que os
maiores valores são encontrados em pacientes com
prolactinomas (1,11). Por exemplo, níveis >250ng/ml
são muito sugestivos da presença de um macropro-
lactinoma (1,12,19); no entanto, podem ocasional-
mente ser encontrados em outras situações
(34,70,71), conforme será mostrado a seguir.

Um outro aspecto muito importante a ser con-
siderado é que a PRL é secretada episodicamente e seus
níveis medidos durante o dia podem eventualmente estar
além do limite superior da normalidade para um deter-
minado laboratório em indivíduos normais (12). Assim,
não se pode basear em um único exame para se estabele-
cer o diagnóstico de hiperprolactinemia.

PSEUDOPROLACTINOMAS

Nos pacientes com pseudoprolactinomas, a hiperpro-
lactinemia resulta de compressão da haste hipofisária e
os níveis de PRL geralmente são <150ng/mL (12).
Na série de Bevan e cols. (19), o valor máximo encon-
trado foi 250ng/ml. Entretanto, mais recentemente,
foi relatado o caso de um paciente portador de um
adenoma clinicamente não-funcionante, cujos níveis
de PRL eram de 662ng/mL (70). A terapia com ago-
nistas dopaminérgicos resultou em normalização da
PRL, mas o tumor aumentou de volume (70). Da
mesma forma, Smith e cols. (72) reportaram o caso de
um paciente com plasmacitoma selar com expansão
extra-selar e níveis de PRL de 504ng/mL.

PROLACTINOMAS

Nos pacientes com macroprolactinomas, os níveis séri-
cos de PRL usualmente são >200ng/mL, enquanto
naqueles com microprolactinomas geralmente situam-
se entre 100 e 200ng/mL, mas, não raramente,
podem ser <100ng/mL (1,73).

É importante salientar que macroprolactinomas
volumosos podem cursar com níveis de PRL
<200ng/mL ou até mesmo <100ng/mL devido à

ocorrência do chamado efeito gancho (hook effect)
(12,74,75). Este último se caracteriza pela presença de
níveis falsamente baixos de PRL quando se empregam
imunoensaios contendo dois sítios, sejam eles imunor-
radiométricos (IRMA), por quimioluminescência ou
enzima-imunoensaios (12,74,76). Nestes ensaios são
utilizados dois anticorpos que formam “complexos san-
duíches” com o antígeno (no caso, a PRL), o anticorpo
de fase sólida (captura) e o de fase líquida (sinalizador)
(figura 2) (12,74,76). Na presença de níveis muito ele-
vados de PRL, após a ligação da PRL ao anticorpo de
captura, o excesso de PRL impede a ligação do segun-
do anticorpo, o sinalizador, não havendo a formação
dos referidos “complexos sanduíches” (figura 3)
(12,74,76).

Figura 2. Representação esquemática de um imunoensaio
normal de dois sítios. À esquerda: ambos anticorpos de cap-
tura e sinalizadores se ligam a sítios específicos do antígeno,
formando um “sanduíche” e deixando um excesso não liga-
do de anticorpos sinalizadores. À direita: a fase líquida é li-
berada, deixando apenas “complexos sanduíches”. A quan-
tidade de anticorpo sinalizador é diretamente proporcional à
concentração do antígeno (Modificado da Ref. 74).

Figura 3. Representação esquemática do “efeito gancho”.
À esquerda: a concentração extremamente alta de
antígeno satura ambos anticorpos de captura e sina-
lizadores e impede a formação do “sanduíche”. À direita:
quando a fase líquida é liberada, a maior parte do
antígeno é perdida com o anticorpo sinalizador; por isso, a
concentração do antígeno (no caso a prolactina) é medi-
da como baixa. O efeito gancho foi também descrito na
dosagem de outros hormônios (GH, LH/FSH, β-hCG e TSH).
(Modificado da Ref. 74).
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O efeito gancho ocorre mais comumente quan-
do se usa o IRMA (74). Ele pode ser “desmascarado”
através de uma nova dosagem da PRL após diluição do
soro a 1:100, quando se observará um aumento
dramático do valor do hormônio (12,74,76). Em um
de nossos pacientes, a PRL inicial foi de 155ng/ml
(valor de referência de 2,3-18ng/mL) e elevou-se para
4200ng/mL após a diluição do soro. Em um caso
recentemente relatado por Frieze e cols. (74), após a
diluição do soro, a prolactinemia subiu de
164,5ng/mL (valor de referência de 1,6-18,8ng/mL)
para 26,000ng/mL!

Efeito gancho em um ensaio para PRL foi ini-
cialmente descrito em 1993, por Comtois e cols. (77),
em 4 pacientes com adenomas gigantes. A real fre-
qüência do efeito gancho ainda não está estabelecida.
Na série de Petakov e cols. (78), foi observado em 4
de 28 pacientes (14%) com macroadenomas
hipofisários. Os casos reportados por Comtois e cols.
(77) constituíram 6% de 69 pacientes com macroade-
nomas hipofisários encaminhados à cirurgia transes-
fenoidal e 17% daqueles com adenomas gigantes.

O efeito gancho foi também descrito na
dosagem de outros hormônios (GH, LH/FSH, β-
hCG e TSH) e substâncias como PSA, ferritina,
HbsAg, IgE e CA 125 (74,79).

Níveis séricos de PRL falsamente baixos podem
também ser encontrados em pacientes com tumores
que tenham grandes áreas císticas; nessa situação, ape-
sar do grande volume do adenoma, há um menor
número de células lactotróficas produtoras de PRL
(11). Uma vez excluída a possibilidade de valores falsa-
mente baixos da prolactinemia, a detecção de níveis de
PRL < 100ng/mL em um paciente com um macroade-
noma hipofisário é, portanto, altamente indicativa do
diagnóstico de um pseudoprolactinoma (1).

DOENÇAS SISTÊMICAS / HIPERPROLACTINEMA
FARMACOLÓGICA

Nos pacientes com doenças sistêmicas (endócrinas ou
não) ou em uso de drogas que impliquem elevação da
prolactinemia, os níveis de PRL geralmente são
<100ng/mL (1,11,12). Contudo, em pacientes com
insuficiência renal medicados com α-metildopa ou
metoclopramida, os níveis de PRL podem alcançar va-
lores em torno de 2000ng/mL (71).

No que se refere ao hipotiroidismo primário,
Honbo e cols. (21) observaram modesta elevação da
prolactinemia em 40% dos pacientes, porém níveis
>25ng/mL apenas ocorreram em 10% dos casos. Um

outro estudo detectou hiperprolactinemia em 42% dos
indivíduos hipotiróideos, mas somente em cerca de
30% deles a prolactinemia excedeu 60ng/mL (22).
Uma PRL sérica de 115ng/mL foi observada por um
dos autores (LV) em uma paciente com hipotiroidis-
mo primário e imagem pseudotumoral devido à inten-
sa hiperplasia hipofisária (dados não publicados). Na
SOP, os valores da PRL habitualmente também são
<100ng/mL (1,12).

MACROPROLACTINEMIA

Na grande maioria dos pacientes com macropro-
lactinemia, os níveis de PRL são <100ng/mL, mas
exceções a essa regra não são raras. Na série de Valette-
Kasic e cols. (34), com 106 pacientes, os valores
médios da PRL foram 61 ± 66g/L (variação, 20-663)
e excederam 100g/L em 8,5% dos casos. Entre 137
casos publicados por outros autores, concentração
basal de PRL > 100g/L foi evidenciada em 28
(20,4%), atingindo valores tão altos quanto 1232g/L
(8,28-30,38,48,50,56,59,60,80,81).

Entre os pacientes analisados por Hauache e
cols. (31), o nível médio de PRL foi de 79,9 ±
63,6g/L (mediana de 62g/L). Entretanto, em cerca
de 10% dos pacientes a PRL mostrou-se >100g/L
(31). Fideleff e cols. (30) detectaram macroprolactine-
mia em 5 pacientes com hiperprolactinemia assin-
tomática e pertencentes à faixa etária dos 11,6 a 19
anos. Os pacientes se submeteram a repetidas avali-
ações por um período de 3 meses a 8 anos, e seus
níveis de PRL se mantiveram elevados (34,4-
516ng/mL) (30).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A definição diagnóstica em casos de hiperprolactinemia
é, mais do que nunca, um desafio. Sua importância
maior está na escolha terapêutica correta, uma vez que
agonistas dopaminérgicos e cirurgia representam,
respectivamente, a terapia de escolha para prolactinomas
e pseudoprolactinomas (73,82). Além disso, a correção
do hipotiroidismo e a retirada da droga causadora da
hiperprolactinemia possibilitarão a reversão do distúrbio
hormonal (1,11,42), enquanto a macroprolactinemia
habitualmente não requer tratamento (34).

Na diferenciação entre macroprolactinomas e
pseudoprolactinomas, os níveis de PRL podem ser bas-
tante úteis, uma vez que, nos primeiros, em geral,
excedem 200ng/mL (12,65), e em pacientes com
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pseudoprolactinomas usualmente são <150ng/ml
(12). Excepcionalmente, no entanto, pacientes com
pseudoprolactinomas podem ter níveis de PRL
>500ng/ml (70,72). Níveis muito elevados de PRL
podem também ser vistos ocasionalmente em casos de
macroprolactinemia (34) e quando pacientes com
insuficiência renal são medicados com fármacos que
elevem a prolactinemia (71). Além disso, valores tão
altos quanto 2.000ng/ml podem ser encontrados em
pacientes com os raríssimos paragangliomas secretores
de PRL localizados na região selar, conforme recente-
mente relatado (84).

Um outro fator que pode dificultar a distinção
entre macroprolactinomas e pseudoprolactinomas é o
chamado efeito gancho, que se caracteriza pela presença
de níveis falsamente baixos de PRL quando se
empregam imunoensaios contendo dois sítios - princi-
palmente os imunorradiométricos (IRMA) - em
pacientes com tumores volumosos e hiperprolactine-
mia muito acentuada (74-76). Nessa situação, uma
nova dosagem da PRL após diluição do soro a 1:100
resultará em um aumento dramático no valor de seu
nível sérico (12,74). O efeito gancho deve ser conside-
rado em qualquer paciente com um macroadenoma e
níveis séricos de PRL <200ng/mL.

Na interpretação dos exames de imagem da
região selar, duas considerações se fazem mandatórias.
A primeira está relacionada ao fato de que 10% da
população adulta normal apresenta uma imagem com-
patível com um microadenoma hipofisário quando
submetidos à ressonância magnética (RM) (65) ou
tomografia computadorizada (67). Além disso, o
hipotiroidismo primário de longa duração pode oca-
sionalmente levar à hiperplasia hipofisária, a qual pode
ser evidenciada à RM como uma imagem pseudotu-
moral, inclusive com extensão supra-selar (68,69).
Assim, os exames de imagem devem ser realizados
após a exclusão de causas não hipofisárias-hipotalâmi-
cas de hiperprolactinemia através de uma anamnese
detalhada (por exemplo: uso de drogas lícitas ou ilíci-
tas), exame físico minucioso (por exemplo: bócio,
lesão de parede torácica) e exames laboratoriais
(dosagem da creatinina serica, provas de função he-
pática, cortisol, TSH e T4 livre, β-hCG, relação
LH/FSH, etc).

Em quem pesquisar a Macroprolactina?
Apesar de não haver ainda consenso sobre este tópi-
co, concordamos com os autores que advogam a
pesquisa de macroprolactina em todo paciente cujos
níveis de PRL estejam em um valor igual ou superior
ao dobro da faixa superior da normalidade (3,31).

Esta conduta baseia-se no fato de que macropro-
lactinemia é um fenômeno comum que pode grande-
mente interferir na abordagem terapêutica dos
pacientes. Nesse aspecto, é importante lembrar que a
maioria dos pacientes com macroprolactinemia não
tem os sintomas clássicos da hiperprolactinemia e,
portanto, não requerem tratamento (34,37). Adi-
cionalmente, a demonstração da presença da macro-
prolactinemia pode ser útil na confirmação ou
exclusão de casos rotulados como hiperprolactinemia
idiopática, na distinção entre pacientes com micro-
prolactinomas e aqueles com um incidentaloma
hipofisário e hiperprolactinemia resultante de um
excesso de macroprolactina, e em casos de aparente
resistência tumoral aos agonistas dopaminérgicos
(34,61,62). Como a forma monomérica da PRL
responde mais efetivamente aos agonistas dopaminér-
gicos (34), a persistência da hiperprolactinemia a
despeito de uma melhora clínica em pacientes com
diagnóstico de prolactinoma pode ser conseqüente à
concomitância de macroprolactinemia.

O desenvolvimento de ensaios específicos para a
forma monomérica de PRL poderá vir a ser útil na
exclusão dos casos de macroprolactinemia (3,34,37).
Alternativas metodológicas, como bioensaios utilizan-
do células transfectadas com o receptor de prolactina
acoplado a gene reporter, ou ensaios concomitantes
para prolactina e IgG ligado a prolactina, poderão ser
as alternativas futuras (3).
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