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Resumo

OBJETIVOS: Caracterizar as pacientes com valores indeterminados de hiperprolactinemia (teste de PEG para
identificagdo de macroprolactinemias com recuperagdo entre 30 e 65%) (PRLi) ou macroprolactinemia (PRLm|, quanto
as caracteristicas clinicas, como intensidade e variacdo dos sinfomas e presenca ou nGo de tumores no sistema nervoso
central. METODOS: Esiudo fransversal, refrospectivo, de levantamento de prontudrios, no qual foram incluidas 24
pacientes com diagnéstico de hiperprolactinemia [PRL>25 ng/dl), em idade reprodutiva, em seguimento em ambulatério
de ginecologia endécrina. Foram incluidas 11 pacientes com PRIm e 13 com PRLi. Dos dois grupos (PRLm e PRLi),
foram considerados para a andlise registros dos dados relativos & idade, & paridade, ao indice de massa corporal,
& presenca de galactorreia, & infertilidade e ao tumor do sistema nervoso central. Os dados anfropométricos foram
expressos em média e desvio padrdo e, para a comparagdo entre os grupos quanto & presenca de fumor no sistema
nervoso central, galactorreia e infertilidade, ufilizouse o feste t de Student. RESULTADOS: A galactorreia foi mais
prevalente nas pacientes com PRLi (p=0,01). Sefenta por cento das mulheres com PRLi apresentaram microprolactinoma
de hipdfise, enquanto que este achado foi evidente em 17% das mulheres com PRIm (p=0,04). Dentre as pacientes
com PRLm e PRLi, nove ndo foram investigadas com imagem do sistema nervoso central por apresentarem niveis
pouco elevados de prolactina (cinco porfadoras de PRLm e quatro de PRLi). Néo houve diferenga significativa quanto
& ocorréncia de infertilidade ou de ciclos menstruais irregulares. CONCLUSOES: Mulheres com hiperprolactinemia
intfermedidria apresentam mais sintomas de galactorreia e maior incidéncia de tumores do sistema nervoso central do
que aquelas com macroprolactinemia.

Abstract

PURPOSE: To charactferize patients with indeterminate values of hyperprolactinemia [PEG fest for the idenfification of
macroprolactinemias with recovery between 30 and 65%) (PRLi) or macroprolactinemia (PRLm), in relation fo clinical
characteristics, such as the presence or absence of symptoms, as well as their intensity and variation, and the presence
or absence of central nervous system tumors. METHODS: This is a crosssectional refrospective survey of records of
24 patients with hyperprolactinemia, in reproductive ages, with prolactin >25 ng/dL. Eleven women with PRLm and
13 with PRLi were included. Records from the two groups were exiracted for analysis: age, parity, body mass index,
presence of galactorrhea, infertility, and central nervous system tumor. Anthropometrics dafa were expressed as mean
and standard deviation. To compare groups regarding the presence of central nervous system tumor, galactorrhea, as
well as infertility we used the Student's Hest. RESULTS: Galactorthea was more prevalent in patients with PRLi (p=0.01).
Seventy percent of women with PRLi presented pituitary tumor (microprolactinomay), whereas this finding was evident in
17% of the PRLm Group (p=0.04). Among the patients with and PRLm PRLi, nine were not investigated with the image
of the central nervous system because they have low levels of prolactin (five carriers and four PRLm PRLi). There were no
significant differences regarding the occurrence of infertility or irregular menstrual cycles between groups. DISCUSSION:
Women with infermediate hyperprolactinemia present more galactorrhea symptoms as well as central nervous system
tumors than women with macroprolactinemia.
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Introducao

A prolactina é um hormonio proteico produzido pela
adeno-hipéfise, cuja a¢do estd relacionada ao estimulo do
desenvolvimento da mama e a produgio do leite, exercen-
do também um papel importante na fun¢io reprodutiva
feminina. O fendmeno de maturacio do foliculo e dos
o6citos, bem como a agdo fisiol6gica do corpo liteo, sio
dependentes da prolactina que também é responsével por
manter o nimero adequado de receptores do horménio
luteinizante (LH) e estradiol'%. O valor mdximo da pro-
lactina, considerado normal para mulheres adultas na
fase folicular, varia de 15 até 30 ng/mL e alguns autores
consideram que um valor igual ou superior ao dobro da
faixa superior da normalidade poderia ser considerado
como francamente anormal’.

A hiperprolactinemia interrompe a pulsatilidade do
hormdnio liberador das gonadotrofinas e, por consequéncia,
influencia negativamente a liberagio do LH e FSH, com
prejuizo para a esteroidogénese”. Isto resulta em alteragdes
dos ciclos menstruais e infertilidade por anovulagdo.

O excesso de prolactina pode resultar de disfun¢oes
hipotalimicas ou de tumores hipofisirios. Entretanto,
muitas vezes é secunddrio ao uso de alguns medicamentos
e pode ainda ser fisioldgico em situagdes como amamen-
tagdo e a gestacdo. Entre outros sintomas, a galactorreia
estd presente em aproximadamente 50% das mulheres
portadoras de hiperprolactinemia’™®.

A prolactina é um hormonio bastante heterogéneo e,
do ponto de vista de peso molecular, existem trés formas
principais em circulagio: mondmero de 23 kDa (small
prolactin), dimero de 45 kDa (big prolactin) e macropro-
lactina de peso molecular entre 150 e 175 kDa (big-big
prolactin)’. A hiperprolactinemia, gerada as custas de
prolactina de baixo peso molecular (fracio small), tem
sido denominada pela maioria dos autores de hiperpro-
lactinemia verdadeira®.

Em condi¢bes normais ou em pacientes com hiper-
prolactinemia sintomatica, predomina-se em circulagao
a forma monomérica ou livre, que é a forma ativa do
horménio. A macroprolactina é constituida, na maioria
dos casos, por uma associagdo entre uma molécula de
prolactina e uma de IgG, o que leva a uma meia-vida
mais longa e a uma atividade bioldgica menor’.

Em pacientes com hiperprolactinemia (valores su-
periores a 25 ng/dL), o método mais empregado para a
pesquisa da existéncia de quantidades significativas de
macroprolactina é o estudo de recuperagdo pés-precipitagio
do soro com polietilenoglicol (PEG). Valores recuperados
menores que 30% sdo considerados positivos para macro-
prolactinemia'®, os maiores que 65% sio considerados como
microprolactinemia e entre 30 e 65% sdo considerados
indeterminados (hiperprolactinemia intermedidria)'®"'?.

As causas da presencga de amostras com valores interme-
didrios devem-se a fatores como: o predominio da forma
dimérica, que apresenta precipitagio ndo-uniforme; a
varia¢do do coeficiente de precipitagdo do teste; a varia-
¢do das formas monoméricas e das formas de alto peso
molecular, entre outros'.

Entre as pacientes com hiperprolactinemia, a frequéncia
de casos com predominio de macroprolactina é de 23%°% "
ou mais. A importincia deste fendbmeno se deve ao fato de
que estas formas tém menor atividade biol6gica e estdo
associadas a casos assintomaticos ou oligossintomdticos'?,
e a presenga de estudos de imagem do sistema nervoso
central normais. Desta maneira, em especial em pacientes
cujo quadro clinico ndo seja caracteristico, a pesquisa de
macroprolactinemia é fundamental®.

Apesar da pouca informagdo referente a hiperprolac-
tinemia as custas da macroprolactina, o quadro clinico
frustro secunddrio a baixa atividade de tais moléculas faz
com que seu tratamento seja muitas vezes desnecessario.
Segundo o guideline para tratamento de prolactinomas da
Pituitary Society*, as indicacdes formais de tratamento das
hiperprolactinemias se restringem aos casos de pacientes
sintomadticos, a macroprolactinomas ou a microprolactino-
mas assintomadticos com progressdo do crescimento. Sendo
assim, casos de hiperprolactinemia ndo-associados a tumor
raramente terdo indicagdo de tratamento, jd que, na maioria
das vezes, sao assintomdticos. Ndo hd muita discussio com
relacdo a conduta diante de casos de macroprolactinemia
assintomdticos. No entanto, a conduta para os casos com
hiperprolactinemia indeterminada, com sintomas que
geram pouco desconforto, ou assintomdctica é, ainda, sujeita
a controvérsias, sendo possivel que a paciente opte por
tratar, ou ndo, dependendo do desconforto produzido pela
doenga. Hd lacunas no conhecimento quanto a relevancia
clinica da doenga, seja em relagdo ao comportamento do
tumor ou quanto a evolu¢do do quadro. Dessa maneira,
este estudo visa caracterizar as pacientes com valores
indeterminados de hiperprolactinemia (recuperagdo en-
tre 30 e 65%) (PRLi) ou macroprolactinemia (PRLm),
quanto as caracteristicas clinicas, tais como intensidade
e varia¢do dos sintomas e presenca, ou ndo, de tumores
no sistema nervoso central.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, de
levantamento de prontudrios, no qual foram incluidas
pacientes em seguimento no Ambulatério de Ginecologia
Endécrina do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). As pacientes
apresentavam diagnéstico de hiperprolactinemia, mas eram
assintomadticas ou apresentavam sintomas clinicos leves (ga-
lactorreia somente a expressao da mama e oligomenorreia).
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Este estudo teve a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.

Foram incluidas mulheres em idade reprodutiva, com
niveis de prolactina sérica superiores a 25 ng/dL, submeti-
das a investiga¢do para macroprolactinemia com o uso do
pos-teste de PEG'®!7. Onze mulheres com diagnéstico
de macroprolactinemia e 13 com valores indetermina-
dos de hiperprolactinemia foram incluidas. Foram
considerados para a andlise os registros dos dados relativos
a idade, a paridade, ao indice de massa corporal (IMC),
a presenga de galactorreia, a infertilidade e a presenga de
tumor do sistema nervoso central. Nos dois grupos (PRLm
e PRLI), as dosagens de PRL foram obtidas pelo método da
imunoquimioluminescéncia, utilizando-se kits comerciais
especificos da IMMULITE DPC MED LAB, Los Angeles,
USA DPC (Immulite® 2000 immunoassay analyzer, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA).

Nas pacientes com valores de prolactina sérica superiores
a 25 ng/dL, procedeu-se ao tratamento da amostra de soro
com solugdo salina de PEG, a qual ndo precipita a forma
monomérica, mas precipita a macroprolactina possibilitando
que esta seja removida. Esta técnica consiste em realizar, ini-
cialmente, a dosagem da prolactina total no soro. A seguir,
acrescenta-se o polimero polietilenoglicol 2 amostra testada.
Esta composicdo é misturada em agitador tipo vortex durante
um minuto e, a seguir, centrifugada por cinco minutos, o
que leva a precipitagdao da macroprolactina. Empregando a
mesma técnica para a dosagem inicial da PRL, novamente os
niveis sio dosados a prolactina no sobrenadante recuperado,
que representa a prolactina livre ou sua fragio de small*2.

O cidlculo da porcentagem de macroprolactina (PRLm) é
dado pela férmula: PRLm (%)=(PRLm x 2/PRL total)x100.
A recuperagdo da prolactina menor do que 30% significa que
hd o predominio de formas de alto peso molecular, sendo
considerados positivos para macroprolactinemia (PRLm),
valores maiores que 65% significam que a amostra tem
predominio de formas monoméricas (microprolactinemia
ou hiperprolactinemia verdadeira) e valores de recuperacio
entre 30 e 65% sao classificados como indeterminados (PRLi).
Foram excluidas as mulheres portadoras de hipotireoidismo,
acromegalia, insuficiéncia renal cronica, hepatopatias, con-
di¢Bes estas associadas ao incremento da prolactina sérica.
Foram também excluidas as usudrias de derivados de halo-
peridol, fenotiazinas, risperidona, sulpirida e verapamil, os
quais exercem efeito antagonista ou reduzem a reserva de
dopamina, a qual inibe a secre¢do de prolactina'®. Os resul-
tados foram analisados utilizando-se o programa GraphPad
Prism, versdo 5.00 (GraphPad Software; Inc-2007). Os dados
antropométricos foram expressos em média e desvio padrdo
e, para a comparagio entre os grupos quanto a presenca de
tumor no sistema nervoso central, galactorreia e infertilidade,
utilizou-se o teste # de Student. Valores de p<0.05 foram
considerados significantes.
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Resultados

Naio houve diferenga quanto a idade, ao IMC e a
paridade entre pacientes com PRLm e aquelas com PRLi
(Tabela 1).

Na avalia¢do dos sintomas, houve maior prevaléncia
de galactorreia entre pacientes com hiperprolactinemia
intermedidria (p=0,01); mas ndo houve diferenca signi-
ficante com rela¢do a ocorréncia de infertilidade ou de
ciclos menstruais irregulares (Figura 1).

Quanto a etiologia, 16,7% das pacientes com macro-
prolactinemia eram portadoras de tumor, enquanto que
77,8% das pacientes do grupo com hiperprolactinemia
indeterminada apresentavam tumor hipofisirio (p=0,04),
como pode ser observado na Figura 2. Dentre as pacientes
com PRLm e PRLi, nove ndo realizaram exame de imagem
do sistema nervoso central por apresentarem niveis pouco
elevados de prolactina, sendo cinco pacientes com PRLm
e quatro com PRLi.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e antecedentes das mulheres portadoras
de hiperprolactinemia

PRLm média (DP)  PRLi média (DP) Valor p
Idade 29,3 (9,8) 31,4 (9,0) 0,6
Paridade 1,1(1,6) 08(1,2) 0,7
IMC 23,4 3,5 24,2(5) 0,7

PRLm: macroprolactinemia; PRLi: indeterminado; DP: desvio padrdo; IMC: indice
de massa corporal.

90
80
70
gg CIPRLm
élg T PRLI
2 -.\\\\‘.\
[ \ I\
I Galactorreio I Infertilidade (iclos irregulares

p=0,01; PRLi: prolactina indeterminada; PRLm: macroprolactina.
Figura 1. Sintomas referidos pelas pacientes.
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*p=0,04; PRLi: prolactina indeterminada; PRLm: macroprolactina.

Figura 2. Associagdo entre presenca de imagem no sistema nervoso
central e hiperprolactinemia.




Discussao

No presente estudo, observou-se maior prevaléncia de
galactorreia entre pacientes com hiperprolactinemia indeter-
minada quando comparadas aquelas com quadro definido de
macroprolactinemia. Hé relato de que esse sintoma estd pre-
sente em 4% das mulheres portadoras da forma intermedidria
e em 19% das mulheres portadoras da forma monomérica®.
Entretanto, a galactorreia associada a disttrbios menstruais é
mais prevalente na forma monomérica'’. Aproximadamente
40% das mulheres, com sintomas clinicos de hiperprolacti-
nemia e niveis alterados de prolactina, apresentam nédulos
na hipéfise®.

Em uma porcentagem expressiva dos casos de hiper-
prolactinemia estd presente a forma macro, biologicamente
menos ativa, passivel de recuperagio pés-precipitagdo do soro
com polietilenoglicol. Essa técnica é capaz de caracterizar o
tipo de hiperprolactinemia em mais de 85% dos casos anali-
sados, a um custo muito baixo, evitando-se encaminhamentos
desnecessdrios de pacientes para estudos de imagens''. Nos
casos restantes, fica o diagndéstico de hiperprolactinemia
intermedidria e persiste a davida sobre suas repercussdes e a
necessidade, ou ndo, do tratamento.

Neste estudo, chama a atengdo a alta prevaléncia de
tumores no grupo de mulheres com hiperprolactinemia
indeterminada (77,8%), quando comparadas aquelas porta-
doras de macropolactinemia (16,7%). Altas incidéncias de
tumor também foram descritas por Hauache et al.?!, 75%
das pacientes com hiperprolactinemia verdadeira e 11%
das PRLm apresentavam alteragdes nos exames de imagem
do sistema nervoso central. Entretanto, hd outros relatos na
literatura que mostram associacdes menos frequentes entre
a presenca de tumor e a PRLm. Toldy et al.® encontraram
que o microadenoma estava presente em 9,8% das porta-
doras de macroprolactinemia e em 31,8% das mulheres
com hiperprolactinemia verdadeira. Vilar et al.", em outro
estudo, encontraram uma associagio de 11% entre a presenga
de macroprolactinemia e de microadenoma hipofisirio. No
entanto, ndo existem dados na literatura sobre a associa¢do
entre hiperprolactinemia indeterminada e a frequéncia de
tumores no sistema nervoso central.

A PRLm responde por um ter¢o ou mais dos casos de
hiperprolactinemia®'***. J4 é reconhecido que, nos casos
em que hd predominio da macroprolactina, os sintomas sao
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