Armadilhas no Diagnostico da
Hiperprolactinemia

atualizacao

RESUMO

Na abordagem diagndstica da hiperprolactinemia, trés armadilhas ou
problemas potenciais merecem uma atencao especial: os incidentalo-
mas hipofisarios (presentes em 10% da populagéo adulta & ressonancia
magnética), o efeito gancho e a macroprolactinemia. O efeito gancho
se caracteriza pela presenca de niveis falsamente baixos de prolactina
(PRL), quando se empregam imunoensaios de dois sitios em pacientes
com grandes prolactinomas e hiperprolactinemia muito acentuada. O
efeito gancho pode ser identificado através de uma nova dosagem da
PRL ap0s diluicdo do soro a 1:100, quando se observara um aumento
dramatico do valor da PRL. Ele deve ser excluido em qualquer paciente
com um macroadenoma e niveis 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 diminuida. Assim, a maio-
ria dos pacientes com macroprolactinemia ndo apresenta os sintomas
classicos da hiperprolactinemia e habitualmente ndo requerem trata-
mento. (Arg Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:347-357)

Descritores: Hiperprolactinemia; Armadilhas diagnésticas; Incidentalo-
mas hipofisarios; 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
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HIPERPROLACTINEMIA E A ALTERAGAO enddcrina

mais comum do eixo hipotalamico-hipofisario,
predominando no sexo feminino (1). Sua prevaléncia
varia de 0,4% em uma populacdo ndo selecionada de
adultos normais a valores tdo altos quanto 9-17% em
mulheres com disturbios reprodutivos (2).

A dosagem de prolactina (PRL) sérica atual-
mente tem indicacBes cada vez mais amplas que
incluem a presenca de alteragdes menstruais, amenor-
réia, infertilidade e galactorréia em mulheres, bem
como o manuseio de homens com disfuncéo erétil ou
infertilidade (1,3). Além disso, é de fundamental
importancia na investigacao e seguimento dos tumores
da regido selar (1,3). Na determinacdo da etiologia da
hiperprolactinemia e na interpretacdo da dosagem da
PRL, é preciso estar atento a algumas armadilhas que
podem levar a um diagnéstico incorreto e, conseqlien-
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 distirbio hormonal.

CARACTERISTICAS DA PROLACTINA

A PRL humana é um horménio heterogéneo, e as
principais formas circulantes séo um mondmero com
199 aminoéacidos e peso molecular em torno de
23kDa, um dimero 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 individuos normais e de
pacientes com diagnostico clinico e anatémico de
prolactinoma (3,6). Em contraste, a big prolactin e a
big big prolactin, ainda que encontradas em pratica-
mente todos os individuos, estdo presentes em con-
centracBes pouco expressivas, geralmente inferiores a
10% da prolactina total circulante (3,6). Em geral, a
big big prolactin consiste de um complexo antigeno-
anticorpo de PRL monomérica e 1gG (8,9). Quando
o soro do paciente apresenta um predominio de big
big PRL, esta condi¢cdo é chamada de macropro-
lactinemia (3,7,10).

A caracterizacdo das trés formas de macro-
prolactina é prefencialmente realizada através de
estudos de cromatografia em colunas de gel fil-
tracdo, onde a eluicdo se dad em funcdo do peso mo-
lecular (figura 1) (3).
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ETIOLOGIA DA HIPERPROLACTINEMIA

Existem varias possiveis causas de hiperprolactinemia
(tabela 1) que se enquadram em trés principais cate-
gorias: fisiolégicas, farmacoldgicas e patolégicas. Além
disso, a hiperprolactinemia pode surgir quando ha um
predominio no soro da macroprolactina (macropro-
lactinemia) (3,7,10).

CAUSAS FISIOLOGICAS

As causas fisiol6gicas de hiperprolactinemia mais
importantes sdo a gravidez e a amamentacdo
(1,11,12). Além disso, no estresse, exercicio e sono,
ocorre liberagdo de um ou mais fatores liberadores da
PRL, com consequente elevacdo dos niveis séricos do
horménio (11).

CAUSAS FARMACOLOGICAS

A causa mais comum de hiperprolactinemia nao-fisi-
ologica é o uso de drogas que atuam através de dife-
rentes mecanismos: aumento da transcricdo do gene
da dopamina (estrogénios), antagonismo ao receptor da
dopamina (neurolépticos, metoclopramida, sulpirida,
etc), deplecdo de dopamina (reserpina,metildopa),
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Figura 1. Perfil de eluicdo de prolactina (PRL) obtido pela
cromatografia de gel filtracdo de soro de pacientes com
prolactinoma. O pico | representa a macroprolactina, o
pico Il os dimeros de PRL e o pico lll as formas monomeéricas,
as quais predominam (>90% das formas circulantes de PRL)
em individuos normais e naqueles com prolactinomas
(Modificado da Ref. 3).
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Doencgas Hipotalamicas

Tumores: craniofaringioma, meningioma, disgerminoma,
hamartoma, glioma, metéastases etc.

Doencas infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, histiocitose
X, granuloma eosinofilico etc.

Radioterapia craniana, Pseudotumor cerebral

Doencgas Hipofisarias

Prolactinomas, Acromegalia

Sindrome da sela vazia, Hipofisite linfocitica

Doenca de Cushing, Adenomas clinicamente nao-fun-
cionantes

Metastases, Germinoma intra-selar

Doencas infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, granuloma
de células gigantes etc.

Lesdes da Haste Hipofisaria

Traumatismo craniano, p6s-operatadrio, irradiagao, hastite
Neurogénica

LesOes irritativas da parede toracica: Herpes zoster, tora-
cotomia, mastectomia, queimadura

Lesdes do corddo medular: ependidoma cervical,
siingomielia, tumores extrinsecos, tabes dorsalis

Doencgas Sistémicas

Enddcrinas: Hipotiroidismo primario, insuficiéncia adrenal,
sindrome dos ovéarios policisticos

N&o-enddcrinas: Insuficiéncia renal crénica, cirrose
Drogas

Estrogénio, fenotiazinas (clorpromazina, flufenazina),
butirofenonas (haloperidol), tioxantenos, benzamidas
(metoclopramida, sulpirida), domperidona, risperidona,
reserpina, a-metildopa, verapamil, narcéticos (heroina,
morfina, andlogos de encefalina), cocaina, antidepres-
sivos triciclicos, anfetamina, inibidores da monoamina oxi-
dase, fenfluramina, amoxepina, fluoxetina, inibidores de
protease, cimetidina etc.

Outras causas

Gravidez, amamentacgao, estresse (fisico ou emocional),
pseudociese etc.

Idiopatica

Macroprolactinemia

Tabela 1. Causas de Hiperprolactinemia.

inibicdo da producdo central de dopamina (verapamil,
heroina, morfina, analogos da encefalina), inibi¢do da
recaptacdo de dopamina (antidepressivos triciclicos,
cocaina, anfetamina, inibidores da monoamino oxi-
dase), inibicdo da recaptacdo de serotonina (opiaceos,
fenfluramina, fluoxetina) etc. (11-17). Recentemente,
foi relatado que os inibidores de protease podem, por
uma mecanismo ainda desconhecido, também levar a
hiperprolactinemia (18).

CAUSAS PATOLOGICAS

a) Tumores e outros distarbios hipofisarios e
hipotalamicos

A principal causa de hiperprolactinemia patolégica sdo
0s prolactinomas que representam o adenoma
hipofisario funcionante mais comum (40-60% dos
casos) (1,12). Outros tumores da regido hipotalamico-
hipofisaria podem também cursar com hiperpro-
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lactinemia, seja por producdo aumentada da PRL (ade-
nomas hipofisarios mistos produtores de PRL e GH
ou de PRL e ACTH) ou por comprometimento da
haste hipotdlamo-hipofiséria  (p.ex, adenomas
hipofisarios clinicamente nédo-funcionantes e cranio-
faringiomas) (1,11,12). Nesta ultima situacdo, tais
tumores sdo chamados de pseudoprolactinomas ja que
ndo sdo secretores de PRL, mas interferem com o
aporte de dopamina do hipotalamo para a hipofise
(1,19). LesBes infiltrativas, vasculares, pos-radioterapia
e sela vazia também podem causar hiperprolactinemia
por producdo hipotaldamica inadequada de dopamina
e/ou por comprometimento da haste hipotalamo-
hipofisaria (1,11).

b) Doencas Sistémicas

Hiperprolactinemia é encontrada em cerca de 40% dos
pacientes com hipotiroidismo primério (21-23) e em
30% dos casos de sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) (20). Pode também ser uma manifestagdo oca-
sional da doenga de Addison, reversivel ap0s a intro-
ducdo da reposicdo de glicocorticoides (20,24). Tam-
bém é um achado comum em pacientes com cirrose
hepética (presente em até 20% dos casos) ou insufi-
ciéncia renal (1,20).

c) Hiperprolactinemia Idiopatica

A denominacéo hiperprolactinemia idiopatica tem sido
reservada para os pacientes sem uma causa 6bvia para
o distirbio hormonal (1,20). Na maioria dos casos,
trata-se, provavelmente, de microadenomas com
didmetros muito reduzidos (p.ex., < 3mm) que ndo
foram visualizados pelos métodos de imagem (11).

d) Hiperprolactinemia Neurogénica

Elevacdo reflexa da PRL mediada pela ativacdo das
vias aferentes que seguem através do corddo medular
pode o ocorrer devido a lesdes irritativas da parede
toracica (herpes zoster, toracotomia, queimadura,
mastectomia) e por patologias do corddo medular
(ependimoma cervical, seringomielia, tabes dorsalis,
tumores extrinsecos) (11).

e)Tumores Extra-Hipofisarios Secretores de PRL
Muito excepcionalmente, hiperprolactinemia resulta
da producéo ectépica de PRL (11,25). Tal situagdo
foi relatada apenas em associacdo com gonadoblas-
toma, teratoma ovariano, carcinoma broncogénico e
hipernefroma (11,25,26). Devido a sua raridade,
ndo deve ser pesquisada de rotina, a menos que haja
um tumor extra-hipofisario clinicamente diagnosti-
cado (11,20).
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MACROPROLACTINEMIA

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

A exata incidéncia da macroprolactinemia é
desconhecida, porém, certamente é mais freqliente do
que se supunha anteriormente (3,31). Macropro-
lactinemia tem sido detectada em 15-46% das amostras
de soro de individuos hiperprolactinémicos testadas
em laboratérios de referéncia para o estudo desse fen6-
meno (31-33). Em contraste, representou aproxi-
madamente 10% do total de casos de hiperprolactine-
mia atendidos em um Servico de endocrinologia
francés (34).

Macroprolactinemia tem sido reconhecida héa
Varios anos e é suspeitada quando a pessoa com hiper-
prolactinemia se apresenta sem o0s sintomas tipicos
e/ou evidéncia de um tumor hipofisario a ressonancia
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
auséncia 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 diminuida biodisponibili-
dade da PRL parece ser a explicagdo mais provavel para
auséncia de sintomas em pacientes com macropro-
lactinemia (3,24,37,38). A ligacdo da prolactina a
imunoglobulina altera suas propriedades funcionais,
tornando-a menos disponivel para a ligacdo com o0s
receptores especificos, devido a uma capacidade limita-
da em atravessar o endotélio vascular (3,8,37).

Métodos de Deteccdo de Macroprolactina

O método de referéncia para a quantificacdo da macro-
prolactina é a cromatografia liquida em coluna de gel
filtracdo (3). Esta Gltima, apesar de teoricamente sim-
ples, é trabalhosa, demorada e de alto custo, devendo
ser restrita a laboratorios de referéncia e casos sele-
cionados (3). O método de triagem mais empregado,
por sua simplicidade, boa reprodutibilidade e corre-
lacdo com o método de referéncia, é a precipitagdo
com polietilenoglicol (PEG) (3,40). Ele permite a
definicdo da condi¢do em 85% dos casos (3). O teste
tem como base a observagdo de que a exposicdo de

350

imunoglobulinas a concentra¢cdes definidas de PEG
levam a sua insolubilizacdo. O PEG precipita a macro-
prolactina, cujos niveis no sobrenadante, portanto, se
reduzem.

O teste é feito com a mistura de 250mL de soro
do paciente com 250mL de uma solugdo de 250g/L
de PEG 6000 em &gua, mantida a 4°C (3). ApGs mis-
tura por agitacdo em agitador tipo vértex por 1 minu-
to, a mistura é submetida & centrifugagdo por 5 minu-
tos a 9500rpm. A quantidade de prolactina existente
no sobrenadante é medida no mesmo ensaio emprega-
do na rotina, e a recuperacdo calculada com base no
valor inicial da amostra. Recuperagdes > 65% classifi-
cam a amostra como tendo predominio de formas
monomeéricas, e recupera¢fes < 30% como predominio
de formas de alto peso molecular (macroprolactine-
mia) (3). Os valores entre 30 e 65% de recuperacédo sdo
classificados como indeterminados e devem ser sub-
metidos a cromatografia numa coluna de gel filtracdo
para melhor definicéo (3).

Dificuldades Potenciais e Cuidados Especiais
no Diagnostico da Hiperprolactinemia

Para a correta identificacdo da etiologia da hiperpro-
lactinemia, vérios fatores devem ser considerados:
histéria clinica, exame fisico, achados laboratoriais
(sobretudo, os niveis da PRL sérica) e exames de
imagem para estudo da sela tdrcica. Além disso, deve-
se pesquisar se existe ou ndo macroprolactinemia.

a. Histdria Clinica e Dados do Exame Fisico
Diante do achado de hiperprolactinemia, deve-se ini-
cialmente investigar o uso de substancias que possam
elevar a PRL. E importante lembrar, contudo, que o
uso crénico de algumas drogas ilicitas, como a cocaina
(41), é uma das possiveis causas de hiperprolactinemia,
e que essa informacdo pode ser omitida pelo paciente.
E 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 tdrcica por se apre-
sentarem com amenorréia e elevacdo da PRL sérica.
Hipotiroidismo primario deve também ser sem-
pre considerado. Dados que reforgcam tal possibilidade
diagnéstica sdo o achado de bdcio ou cicatriz cirdrgi-
ca na regido cervical anterior, radioterapia prévia de
cabeca ou pescoco, a presenca de metrorragia - encon-
trada em cerca de um terco dos casos (42) - ou evidén-
cias de manifestacdes classicas da hipofuncéo tiroidiana
(intolerancia ao frio, fala arrastada, sonoléncia, adi-
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namia etc). E preciso ressaltar, entretanto, que muitos
pacientes hipotirdideos sdo assintomaticos (42), e que
hiperprolactinemia foi também relatada em pacientes
com hipotiroidismo subclinico (43). Além disso, rara-
mente podemos encontrar a associa¢do de hipotirodis-
mo primério 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 diagndstico de
sindrome dos ovarios policisticos, tornando
desnecessario qualquer investigacdo adicional.

Vale a pena também salientar que galactorréia
nem sempre estd presente quando ha hiperprolactine-
mia, e que ela pode ser intermitente ou apenas eviden-
cidvel a expressdo 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
sdo normoprolactinémicas, caracterizando assim a
chamada galactorréia idiopatica (1,46). Ao exame fisi-
co, deve-se pesquisar também a presenca de lesdes irri-
tativas ou traumaéticas da parede toracica (por exem-
plo: queimaduras, herpes zoster, toracotomia e mas-
testoctomia) ja que podem determinar elevacgdo reflexa
da PRL (11).

Diante do achado de hiperprolactinemia em
individuos assintomaticos, a possibilidade de macro-
prolactinemia deve sempre ser considerada (3,31).
Entretanto, a presenca de galactorréia, disturbios
menstruais e/ou infertilidade ndo exclui esse diagnds-
tico. Na série de Vallette-Kasic e cols. (34), galactor-
réia foi encontrada em 46% dos casos, distlrbios mens-
truais em 39%, infertilidade em 28% e a associacdo de
galactorréia e distirbios menstruais em 12%. Da mes-
ma forma, entre 107 mulheres descritas em outros
estudos, a freqUéncia dos sintomas cléssicos de hiper-
prolactinemia foi também importante: distarbios
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 predominancia de prolactina
monomeérica (negativos na pesquisa para macropro-
lactina) e em 54% daqueles com macroprolactinemia.

E preciso também ter em mente que macropro-
lactinemia pode estar associada com qualquer outra
causa de hiperprolactinemia (3,34). Neste contexto, a
associacdo da macroprolactinemia com um adenoma
hipofisario requer uma atencdo especial. Na série de
Vallete-Kasic e cols. (34) havia predominio da big big
prolactin em 5 pacientes com adenomas hipofisarios
histologicamente comprovados (2 prolactinomas, 2
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adenomas co-secretores de GH e PRL e um soma-
totropinoma) e hiperprolactinemia. Da mesma forma,
na casuistica de Hauache e cols (31), uma imagem
sugestiva de um microadenoma foi encontrada em
21% dos pacientes. Outros autores enfatizaram a con-
comitancia de macroprolactinemia e incidentalomas
hipofiséarios (61,62), situacdo em que se pode erronea-
mente atribuir a hiperprolactinemia a um micropro-
lactinoma. Portanto, a deteccdo da macroprolactine-
mia ndo exclui a necessidade de se fazer uma avaliagdo
por imagem da regido selar.

Um outro aspecto a ser mencionado é que a
presenga de macroprolactinemia pode retardar ou difi-
cultar o diagnoéstico da disfungdo erétil psicogénica
(63). Tal situacdo deve ser considerada sempre que
pacientes com disfuncdo erétil e hiperprolactinemia
tiverem niveis normais de testosterona.

b. Exames de Imagem

A tomografia computadorizada (CT) e, principal-
mente, a ressonancia magnética (RM), permitem a
visualizagdo de praticamente todos os macroprolacti-
nomas (didmetro >10mm) e pseudoprolactinomas,
bem como da maioria dos microprolactinomas
(didametro <10mm) (64,65). Contudo, é preciso aten-
tar a possibilidade da lesdo evidenciada se tratar de um
incidentaloma hipofisario. Foi demonstrado que
aproximadamente 10% da populagdo adulta normal
submetida a RM apresentava uma imagem compativel
com um microadenoma hipofisario (66,67). Desta
forma, a lesdo vista a RM pode ser um achado casual
em pacientes cuja hiperprolactinemia resulte do uso de
drogas ou de doencas sisttmicas (12), bem como
naqueles com macroprolactinemia (61,62). Além
disso, no hipotiroidismo primario, devido a hiperplasia
hipofiséaria, pode ser evidenciada uma imagem pseudo-
tumoral, inclusive com extensdo supra-selar (68,69).
Tal achado pode levar ao diagnéstico erréneo de um
prolactinoma ou pseudoprolactinoma.

Para se evitar que impliguem numa definigdo
equivocada da etiologia da hiperprolactinemia, o0s
exames de imagem devem ser realizados somente apos
a exclusdo de hiperprolactinemia de causa fisiologica,
farmacolégica ou decorrente de doencgas sistémicas
como hipotiroidismo, SOP, cirrose e insuficiéncia
renal (1,12). Uma excecdo para esta recomendacao se
aplica aos pacientes com 6bvias manifestacBes neuro-
oftalmolégicas indicativas da presenca de um tumor na
regido selar, tais como cefaléia, hemianopsia bitempo-
ral, comprometimento de nervos cranianos (ptose
palpebral, oftalmoplegia e/ou dor facial) etc. Nesta
situacdo, a RM ou CT estd sempre indicada. Recente-
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mente, foi sugerido que os pacientes com macropro-
lactinemia fossem submetidos a RM apenas se apre-
sentassem manifestagdes clinicas decorrentes da hiper-
prolactinemia (31). Nesse estudo, a RM foi normal em
todos os pacientes assintomaticos (31).

c. Niveis de Prolactina

A magnitude da elevagdo nos niveis séricos da PRL
pode ser de grande utilidade na determinacdo da pos-
sivel etiologia da hiperprolactinemia, uma vez que 0s
maiores valores sdao encontrados em pacientes com
prolactinomas (1,11). Por exemplo, niveis >250ng/ml
s80 muito sugestivos da presenca de um macropro-
lactinoma (1,12,19); no entanto, podem ocasional-
mente ser encontrados em outras situacdes
(34,70,71), conforme sera mostrado a seguir.

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

PSEUDOPROLACTINOMAS

Nos pacientes com pseudoprolactinomas, a hiperpro-
lactinemia resulta de compressdo da haste hipofisaria e
os niveis de PRL geralmente sdo <150ng/mL (12).
Na série de Bevan e cols. (19), o valor maximo encon-
trado foi 250ng/ml. Entretanto, mais recentemente,
foi relatado o caso de um paciente portador de um
adenoma clinicamente ndo-funcionante, cujos niveis
de PRL eram de 662ng/mL (70). A terapia com ago-
nistas dopaminérgicos resultou em normalizacdo 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 expansdo
extra-selar e niveis de PRL de 504ng/mL.

PROLACTINOMAS

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

E importante salientar que macroprolactinomas
volumosos podem cursar com niveis de PRL
<200ng/mL ou até mesmo <100ng/mL devido a
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Concentragio de antigeno normal ou moderadamente alta

Figura 2. Representacdo esquematica de um imunoensaio
normal de dois sitios. A esquerda: ambos anticorpos de cap-
tura e sinalizadores se ligam a sitios especificos do antigeno,
formando um “sanduiche” e deixando um excesso nao liga-
do de anticorpos sinalizadores. A direita: a fase liquida é li-
berada, deixando apenas “complexos sanduiches”. A quan-
tidade de anticorpo sinalizador é diretamente proporcional a
concentragao do antigeno (Modificado da Ref. 74).

ocorréncia do chamado efeito gancho (hook effect)
(12,74,75). Este Gltimo se caracteriza pela presenga de
niveis falsamente baixos de PRL quando se empregam
imunoensaios contendo dois sitios, sejam eles imunor-
radiométricos (IRMA), por quimioluminescéncia ou
enzima-imunoensaios (12,74,76). Nestes ensaios sdo
utilizados dois anticorpos que formam “complexos san-
duiches” com o antigeno (no caso, a PRL), o anticorpo
de fase solida (captura) e o de fase liquida (sinalizador)
(figura 2) (12,74,76). Na presenca de niveis muito ele-
vados de PRL, ap6s a ligacdo da PRL ao anticorpo de
captura, o excesso de PRL impede a ligagdo do segun-
do anticorpo, o sinalizador, ndo havendo a formagéo
dos referidos “complexos sanduiches” (figura 3)
(12,74,76).

‘Antimpo captura
Q Antigens
B Antlcorpe
sinalizador

)

9
"

Concentragéo de antigeno extremamente alta

Figura 3. Representacao esquemaética do “efeito gancho”.
A esquerda: a concentracdo extremamente alta de
antigeno satura ambos anticorpos de captura e sina-
lizadores e impede a formac&o do “sanduiche”. A direita:
quando a fase liquida é liberada, a maior parte do
antigeno é perdida com o anticorpo sinalizador; por isso, a
concentracéo do antigeno (no caso a prolactina) € medi-
da como baixa. O efeito gancho foi também descrito na
dosagem de outros hormonios (GH, LH/FSH, B-hCG e TSH).
(Modificado da Ref. 74).
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O efeito gancho ocorre mais comumente quan-
do se usa 0 IRMA (74). Ele pode ser “desmascarado”
através de uma nova dosagem da PRL ap@s dilui¢do do
soro a 1:100, quando se observard& um aumento
dramatico do valor do horménio (12,74,76). Em um
de nossos pacientes, a PRL inicial foi de 155ng/ml
(valor de referéncia de 2,3-18ng/mL.) e elevou-se para
4200ng/mL ap6s a diluigdo do soro. Em um caso
recentemente relatado por Frieze e cols. (74), apés a
diluicdo do soro, a prolactinemia subiu de
164,5ng/mL (valor de referéncia 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-
gliéncia do efeito gancho ainda ndo esta estabelecida.
Na série de Petakov e cols. (78), foi observado em 4
de 28 pacientes (14%) com macroadenomas
hipofisarios. Os casos reportados por Comtois e cols.
(77) constituiram 6% de 69 pacientes com macroade-
nomas hipofisarios encaminhados & cirurgia transes-
fenoidal e 17% daqueles com adenomas gigantes.

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

Niveis séricos de PRL falsamente baixos podem
também ser encontrados em pacientes com tumores
gue tenham grandes areas cisticas; nessa situacdo, ape-
sar do grande volume do adenoma, h& um menor
namero de células lactotréficas produtoras de PRL
(11). Uma vez excluida a possibilidade de valores falsa-
mente baixos da prolactinemia, a detec¢do de niveis de
PRL < 100ng/mL em um paciente com um macroade-
noma hipofisario é, portanto, altamente indicativa do
diagnéstico de um pseudoprolactinoma (1).

DOENGAS SISTEMICAS / HIPERPROLACTINEMA
FARMACOLOGICA

Nos pacientes com doengas sistémicas (enddcrinas ou
ndo) ou em uso de drogas que impliquem elevacdo da
prolactinemia, os niveis de PRL geralmente sdo
<100ng/mL (1,11,12). Contudo, em pacientes com
insuficiéncia renal medicados com o-metildopa ou
metoclopramida, os niveis de PRL podem alcangar va-
lores em torno de 2000ng/mL (71).

No que se refere ao hipotiroidismo primario,
Honbo e cols. (21) observaram modesta elevacdo da
prolactinemia em 40% dos pacientes, porém niveis
>25ng/mL apenas ocorreram em 10% dos casos. Um
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outro estudo detectou hiperprolactinemia em 42% dos
individuos hipotiréideos, 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 primario e imagem pseudotumoral devido & inten-
sa hiperplasia hipofisaria (dados ndo publicados). Na
SOP, os valores da PRL habitualmente também sdo
<100ng/mL (1,12).

MACROPROLACTINEMIA

Na grande maioria dos pacientes com macropro-
lactinemia, os niveis de PRL sdo <100ng/mL, mas
excecdes a essa regra ndo sdo raras. Na série de Valette-
Kasic e cols. (34), com 106 pacientes, os valores
meédios da PRL foram 61 + 66g/L (variagdo, 20-663)
e excederam 100g/L em 8,5% dos casos. Entre 137
casos publicados por outros autores, concentracdo
basal de PRL > 100g/L foi evidenciada em 28
(20,4%), atingindo valores tdo 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 nivel médio de PRL foi de 79,9 *
63,69/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-
tomética e pertencentes a faixa etéria dos 11,6 a 19
anos. Os pacientes se submeteram a repetidas avali-
acBes por um periodo de 3 meses a 8 anos, e seus
niveis de PRL se mantiveram elevados (34,4-
516ng/mL) (30).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A defini¢do diagnéstica em casos de hiperprolactinemia
é, mais do que nunca, um desafio. Sua importancia
maior estd na escolha terapéutica correta, uma vez que
agonistas dopaminérgicos e cirurgia representam,
respectivamente, a terapia de escolha para prolactinomas
e pseudoprolactinomas (73,82). Além disso, a corre¢do
do hipotiroidismo e a retirada da droga causadora da
hiperprolactinemia possibilitardo a reversdo do distarbio
hormonal (1,11,42), enquanto a macroprolactinemia
habitualmente ndo requer tratamento (34).

Na diferenciacdo entre macroprolactinomas e
pseudoprolactinomas, os niveis de PRL podem ser bas-
tante Uteis, uma vez que, nos primeiros, em geral,
excedem 200ng/mL (12,65), e em pacientes com
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pseudoprolactinomas usualmente sdo <150ng/ml
(12). Excepcionalmente, no entanto, pacientes com
pseudoprolactinomas podem ter niveis de PRL
>500ng/ml (70,72). Niveis muito elevados de PRL
podem também ser vistos ocasionalmente em casos de
macroprolactinemia (34) e quando pacientes com
insuficiéncia renal sdo medicados com farmacos que
elevem a prolactinemia (71). Além disso, valores tdo
altos quanto 2.000ng/ml podem ser encontrados em
pacientes com 0s rarissimos paragangliomas secretores
de PRL localizados na regido selar, conforme recente-
mente relatado (84).

Um outro fator que pode dificultar a distingdo
entre macroprolactinomas e pseudoprolactinomas é o
chamado efeito gancho, que se caracteriza pela presenca
de niveis falsamente baixos de PRL quando se
empregam imunoensaios contendo dois sitios - princi-
palmente os imunorradiométricos (IRMA) - em
pacientes com tumores volumosos e hiperprolactine-
mia muito acentuada (74-76). Nessa situacdo, uma
nova dosagem da PRL ap6s dilui¢do do soro a 1:100
resultard em um aumento dramético no valor de seu
nivel sérico (12,74). O efeito gancho deve ser conside-
rado em qualquer paciente com um macroadenoma e
niveis séricos de PRL <200ng/mL.

Na interpretacdo dos exames de imagem da
regido selar, duas considerac@es se fazem mandatdrias.
A primeira esta relacionada ao fato de que 10% da
populacéo adulta normal apresenta uma imagem com-
pativel com um microadenoma hipofisario quando
submetidos a ressonancia magnética (RM) (65) ou
tomografia computadorizada (67). Além disso, o
hipotiroidismo primario de longa duracdo pode oca-
sionalmente levar a hiperplasia hipofisaria, a qual pode
ser evidenciada a RM como uma imagem pseudotu-
moral, inclusive com extensdo supra-selar (68,69).
Assim, os exames de imagem devem ser realizados
apos a exclusdo de causas nao hipofisarias-hipotalami-
cas de hiperprolactinemia através de uma anamnese
detalhada (por exemplo: uso de drogas licitas ou ilici-
tas), exame fisico minucioso (por exemplo: bdcio,
lesdo de parede toréacica) e exames laboratoriais
(dosagem da creatinina serica, provas de funcdo he-
patica, cortisol, TSH e T, livre, B-hCG, relagdo
LH/FSH, etc).

Em quem pesquisar a Macroprolactina?

Apesar de ndo haver ainda consenso sobre este topi-
co, concordamos com 0s autores que advogam a
pesquisa de macroprolactina em todo paciente cujos
niveis de PRL estejam em um valor igual ou superior
ao dobro da faixa superior da normalidade (3,31).
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Esta conduta baseia-se no fato de que macropro-
lactinemia é um fendmeno comum que pode grande-
mente interferir na abordagem terapéutica dos
pacientes. Nesse aspecto, é importante lembrar que a
maioria dos pacientes com macroprolactinemia nédo
tem os sintomas classicos da hiperprolactinemia e,
portanto, ndo requerem tratamento (34,37). Adi-
cionalmente, a demonstracdo da presen¢a da macro-
prolactinemia pode ser util na confirmacdo ou
exclusdo de casos rotulados como hiperprolactinemia
idiopatica, na distingdo entre pacientes com micro-
prolactinomas e aqueles com um incidentaloma
hipofisario e hiperprolactinemia resultante de um
excesso de macroprolactina, e em casos de aparente
resisténcia tumoral aos agonistas dopaminérgicos
(34,61,62). Como a forma monomérica da PRL
responde mais efetivamente aos agonistas dopaminér-
gicos (34), a persisténcia da hiperprolactinemia a
despeito de uma melhora clinica em pacientes com
diagnéstico de prolactinoma pode ser conseqiiente a
concomitancia de macroprolactinemia.

O desenvolvimento de ensaios especificos para a
forma monomeérica de PRL podera vir a ser Gtil na
exclusdo dos casos de macroprolactinemia (3,34,37).
Alternativas metodolégicas, como bioensaios utilizan-
do células transfectadas com o receptor de prolactina
acoplado a gene reporter, ou ensaios concomitantes
para prolactina e 1gG ligado a prolactina, poderdo ser
as alternativas futuras (3).
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