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RESUMO: 

A hiperprolactinemia constitui-se num achado 
laboratorial que quando resultante de secreç~o inapropriada, 
pode indicar tanto um processo patológico orgânico, como uma 
desordem funcional reversivel. Representa o distúrbio hipo­
fisàrio mais frequentemente encontrado na prática clinica e 
constitui um dos aspectos mais importantes no estudo da 
endocrinologia da reproduç~o. 

VI 

As hiperprolactinemias de causas n~o fisiológicas s~o 

secundárias mais frequentemente a efeito farmacológico, 
presença de tumor hipofisàrio, disfunç~o tireoideana, 
insuficiência renal crônica e distúrbios do SNC. Quando as 
situaç~es acima citadas s~o excluidas, a hiperprolactinemia 
é considerada de origem funcional, um diagnóstico que repre­
senta particular interêsse, pois seu estudo tem permitido 
maior conhecimento sobre os mecanismos implicados no 
controle neuroendócrino do eixo hipotàlamo-hipófise-ovàrio. 

O manejo das diferentes causas de hiperprolactinemia 
tem se modificado à medida que nos familiarizamos com os 
recursos oferecidos pelos métodos diagnósticos e se amplia o 
conhecimento das caracteristicas evolutivas de cada caso em 
particular. O reconhecimento deste distúrbio nas suas formas 
leves de apresentaç~o pode ser o caminho para um melhor con­
trole destas pacientes, com melhor- seleç~o de pacientes que 
necessitam de tratamento e possibi 1 idade de uti 1 izaç~o de 
medidas cada vez mais conser-vadoras. 

Os agonistas da dopamina r-epresentam o principal 
recurso no contr-ole da hiperpr-olactinemia. Deste grupo a 
droga mais utilizada é a bromocr-iptina, que apesar- de com­
provadamente eficaz em r-eduzir os niveis de prolactina, n~o 

pode ser aplicada na totalidade dos casos porque algumas 
pacientes apresentam hiperprolactinemia resistente ao tr-ata­
mento ou intolerância à medicaç~o. 

O objetivo deste trabalho foi descr-ever- as car-ac­
ter-isticas clinicas, hor-monais e r-adiológicas em pacientes 
portadoras de hiperprolactinemia, e obser-var as al teraçêjes 
clinicas e hormonais que ocorrem dur-ante o tr-atamento com 
bromocríptina e com acetato de noretisterona, um proges·­
tágeno do grupo noresteróide, cuja atividade antiestrogênica 
pode determinar reduç~o nos niveis de prolactina. 
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Durante o periodo de junho de 1989 a dezembro de 1991, 
33 mulheres portadoras de hiperprolactinemia (grupo HA) 
foram submetidas à anamnese e exame f i si co com ênfase na 
história menstrual, presença de galactorréia, hirsutismo, 
antecedentes de investigaç~o e tratamentos para distúrbio 
hormonal, uso de drogas e sintomas de expans~o intra­
craniana. A avaliaç~o hormonal foi realizada em fase 
folicular e consistiu de dosagens basais de PRL, LH, FSH, 
E2, T, A, T3, T4,TSH e GH; além dos testes de resposta da 
PRL ao TRH e resposta das gonadotrof in as ao LHRH. Todas 
foram submetidas a TC de sela túrcica e o ciclo menstrual 
foi moni torizado através de curva de temperatura basal e 
dosagem ser i a da de P em f as e lu te a l . Os resu 1 tados desta 
avaliaç~o foram comparados com os observados em um grupo de 
oi to pacientes que comprovadamente apresentaram hiperpro­
lactinemia préviamente (grupo HP) e um grupo controle de 13 
mulheres normoprolactinêmicas, com ciclos regulares e sem 
hirsutismo (grupo CO). 

Com base nos resu 1 tados de TC de sela túrci c a, as 
pacientes portadoras de hiperprolactinemia funcinal ou 
micr-oadenoma hipofisàrio for-am divididas por sorteio em um 
grupo que recebeu acetato de nor-etisterona e um grupo 
tr-atado com bromocriptina. Após três meses de tratamento 
repetimos a aval iaç~o clínica e labor-atorial e comparamos 
com aquela realizada inicialmentea As pacientes portadoras 
de macroadenoma ou sela vazia receberam bromocriptina e 
foram excluidas das observaç~es relativas a tratamento. 

A idade das pacientes foi de 28,15 +-7,21 no grupo HA~ 
30,25+-6,65 no grupo HP e de 28,31+-8,16 anos no grupo CO. 
Os valores de PRL basal variaram de 26 a 250ng/ml~ com média 
de 90,79+-67,31 no grupo HA, 15,75+-4,56 no grupo HP e de 
13,69+-5,91ng/ml no grupo CO .. Alteraç~o do ciclo menstrual 
foi o sintoma mais frequentemente observado, seguido por 
galactorréia e infertilidade. No grupo HA, 57,6% das 
pacientes eram portadoras de hiperprolactinemia funcional, 
21,2% de microadenoma, 15,1% de macroadenoma e 6,1% de sela 
vazia. No gr-upo HP 50,0% das pacientes que se submeteram a 
TC de sela túrcica apresentaram evidências de microadenoma. 
A aval iaç~o hor-monal basal n~o detectou nenhuma al teraç:ão 
além da hiper-prolactinemia. Na aval iaç~o hormonal estimu­
lada, n~o observamos associaç~o demonstràvel estatis­
ticamente entre resposta da PRL ao TRH e presença de adenoma 
hipofisário. Entretanto, obser-vamos forte associaç~o entre o 
padr~o de resposta e níveis de PRL basal. As gonadotrofinas 
apr-esentar-am r-esposta exagerada ao estimulo do LHRH no grupo 
HA, r-esposta nor-mal no grupo CO e intermediária no gr-upo HP. 
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O tratamento com bromocriptina se mostrou efetivo em 
restabelecer os ciclos menstruais, determinou reduç~o nos 
niveis de PRL basal na totalidade dos casos, houve uma 
tendência de aumento da resposta da PRL ao TRH e revers~o da 
resposta exagerada das gonadotrofinas ao estimulo do LHRH. O 
tratamento com acetato de noretisterona também se mostr·ou 
efetivo em restabelecer o padr~o menstrual, reduziu os 
niveis de PRL basal em 55,6% dos casos, mas n~o modificou o 
padr~o de resposta dos testes de estimulo. 

Apesar da diversidade de mani festaçe:Jes clinicas 
secundárias à hiperprolactinemia, a clássica associaç~o de 
amenorréia e galactorréia foi o sintoma mais frequentemente 
referido. N~o detectamos associaç~o entre tempo de doença e 
niveis de PRL basal, grau de alteraç~o do ciclo menstrual ou 
achados de TC de sela túrcica, o que sugere que a hiper­
prolactinemia funcional e de causa tumoral representam 
entidades nosol6gicas distintas, e n~o etapas diferentes de 
um processo evolutivo. 

A TC de sela túrcica constitui o método mais seguro de 
detectar a presença de tumor hipofisàrio. Os niveis de PRL 
basal n~o apresentaram associaç~o comprovada estatisti­
camente com resultadas de TC de sela túrcica, entretanto, 
valores superiores a 200ng/ml se mostraram sugestivas de 
presença de adenoma hipafisário. O teste do TRH apresentou 
sensibilidade de 83/. e especificidade de 42/. para detecç~o 
destes tumores. 

O tratamento com bromacriptina, além da efetividade no 
controle da hiperprolactinemia, reverteu as alteraç~es 

observadas nos testes de estimulo na v1gencia de hiper­
prolactinemia. O mesmo processo n~o foi observada nas 
pacientes que receberam acetato de noretisterana. Entre­
tanto, observamos que a reduç~o nos niveis de PRL se 
relaciona com o tempo de uso da medicaç~o. A obtenç~o de 
resposta ao tratamento em mais de 50,0/. dos casos num curto 
espaço de tempo, nos estimula a observar o efeito deste 
progestágeno, quando utilizado a longo prazo, em pacientes 
com hiperprolactinemia leve de causa funcional ou secundária 
a microadenoma. 
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I.l) ASPECTOS FISIOLOGICOS DA PROLACTINA HUMANA: 

A prolactina (PRL) é um hormonio da hip6fise anterior, 
<=::: n v o l v i do n a. ~::;F~ c ,,.. E!<.;~ o 1 <t, c tE~ d do':::; m <::\ m i. ·f e r· o~:;. !I quE~ m d n t. <-.~~ m um 
papel pt-.imol.-·d.i.E:\1 n,::\ m<::\nut<:-?nç~3:o ciE:"lS> E!~::;pt;!~·c::iE:)~:; .. Intt:-?1.-vém no 
desenvolvimento da glândula mamária e em algumas espécies, 
par·· ti cu l a r .. m <-:? n tE~ em r- o P cJ o,, .. i!:?~;; , per- m 1. t. E~ E~ ma n t é m <:.~ sE~ c 1'". íô=:! ç 21: o 
endócrina pelo corpo amarelo. Por estas diferentes 
ativ.idad<-:.:os um hormGnio lactotróf.ico, 
mamotrófico e luteotr6fico. 
possivel, nào está 
f:?SpéciE~ hu.man,:::\ .. 

ainda 
Esta última propriedade, embora 
definitivamente comprovada na 

1.1.1) ORIGEM CELULAR DA PRDLACTII\IA: 

1.1.1.1) ADEI\IOHIPOFISE: 

A prolactina é secretada pelos lactotrófos, célula es­
pecifica da hip6fise anterior que deriva das c::elulas neuro-
E:.:O C t D d é t~· m i C:<":":\ S d iE\ b D 1 S E:t cl E• 1:~: ii:t. t h k E:• .. f{.. ~;;; i f1 t. E~ t i "Z a d .~J n Ci !.-!) t .. i l::i OS .... . 

-:~;.um as t:! n o r· t:~ t :l. c: u 1 c• E:! n c! o p J. C:i. -:::> m à t i. c o c:l E~~:::. ta~::. c E·?: 1 u l ê:\ '::; , c o n c: f::! n ~ .. . 
t I'"" a d E:\ 1"1 O d p a I'"" E~ 1 h O d f~ (3 C) ]. q i E! i:it I'"" iH Et 2: E~ f") ;::\c:! a n O C i t. D p J E:\~::; !TI~~:,. f:~ in 

forma de grânulos. A microscopia eletr6nica mostra que estes 
grânulos de sec:reç~o raramente sào abundantes e apresentam 
diferentes tamanhos, o que provavelmente reflete uma quanti-
d.::tdF..:· \/at···:i.f:\VeJ. de l·"'lOI .... fTiC)f1:iO f:~f:~toc:ado e COI"""tfE?l'""f.:.:O UiTiC:\ hE·!ti?:C' 

C.:JE:!I"i 2 i.c:l.Ci:\cl Ed ·f I.J.r .. , C :i. o na 1 ,~\ ~:; CE:•J L\ 1 E1. ~;;:. ~?:i E:• C !'""0:~ t.O t- é"il. ~; cl C~ p I'"" O 1.3. c: i .i f'i ·:"::i.~ 

Durante o processo secret6rio, estes g ânulos s~o liberados 
p o ,,.. um jJ t ... o c r=.:~::;~::; n cl E· n o m i n a cl o c:· ;.; c::. c:: .i t. o'::; i·:~' , n C) q L~ <~l. 1 <:·:, m F~ m h r .. ;::~. n <::\ 
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espaço extracelular. Estudos imunohistoquimic::os i l"""í cl L i:':\ f"í"l q i... i. Fé: 

""' 1 q um {i.i s c t:=~ 11...1 1 a~:; p i t t...\ i t. <~~. , .... i i::~.·::; c: c::t r .. ; t. 0.·:· ín t . .:::•. r .. 1 t:. c• h C• f"" iT! C) fi :i ;::! C) 

c ,,.. €·? ~:::. c: :i. !Ti c~ r-·, to ( C:i l .. ·i ) q Lt.:::~ r"t t. o F' !' .. u 1 <::\ c: "1::. :.i.. r·t 
hormonios possam ser produzidos e 
célula (Zimmerman et a .,1 4J. 
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As células prolac::tinicas estào distribuidas irregular­
rn E·~ r·, t. r::.• c:· m l.:. c1 cl "''' E:\ d E~ r .. , C) l ... , i pó "f i ·::;}F!! , 1!::: n t. r .. 1:: .. ! t. ê:l. r .. , t. o s ~':1: o m E~ i. s} n u. mE·~ t ... o~:::. a<.::> 
na zona posterolaterial da glândula. Em homens e em mulheres 
nuliparas correspondem a 16,9% 8,6 a 32,3% da populaç~o 
total dt-"? célul;;:t~:; ac:IE?.nohipu·f:L~::;<f:\1.-·ia~~;. Em mulht:01.-·f.·::s mult:.ipar·-·<"::lS'> 
este indi.c:e aumenta para 24,6% e em puérperas para 49,5%. O 
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A quantidade de prolactina na hipófise é relativamente 
pequena - aproximadamente 135 microgramas - o que correspon­
de a 1/100 do conteúdo de GH - 16mg por glandula. A dispari­
dade entre o conteúdo pituitàrio e a populaçào celular est~ 
provavelmente relacionada ao fato da prolactina ser rápida­
m<?.nte l:i.b~:.==r .. <::..da apó':::; a ~::.5 .. ntE·~::;P, SE·~r·tdo ~:;uc:' E::!~::;toc::E:t.qE~rn intt'"€:\ ..... 
h :i. pof i sà ,, .. i. a pouco i rnpo1 .... te:1n tt:~~ t=~m compi:i.l''' c'it. ç;ào á\ c:l'a C3H 
( Z :.i.. mm~:.~ l' .. rnan E~ t i::t 1 p , 197 4 ) • E~;; ta pE~q uen <::\ E~~;; to cag em C: E~ 1 u 1 i::•. r·· é 
observada n~o somente em lactotr6fos de hip6fise normal, mas 
igualmente em celulas tumorais de adenomas hipofi.sários 
(Peillon et al.,1978). 

1.1.1.2) MEMBRANAS PLACENTARIAS: 

O comple;<o cór·ion·--dE!Ci.dua E~~ cap<::tz de sintt.'0tizat- F'F;~L 

imunológica e quimicamente id?ntica a de origem pituitària, 
pot' .. ém E?stucln<.::. ''in v.i.tl' .. n'' ciE~monstt' .. <::tm quE~ r1ão é in'flut.·:~nci<::\cla 

por ação ela clopamina (DA) ou por agonistas dopaminérgicos, 
como ocorre com a PRL hipofisària de origem fetal ou materna 
(Riddick et al.,1977; Bigzaai et al.,1979). 

?~ c:onc:E·:ntl··-ac;:~o má;<irna de PF~L.. no 1 íquic:lo a.mniót:i.co é 
atingida t=~r1t.r .. e a décima .. · .. qu:i.r1t.i::t f:!! décima--sétima setnanc'.'~;} dE·:· 
gestaçào~ podendo exceder em 5, 10 e até 100 vezes a c:oncen­
ttrC\(;:~o plasm<f:\tic:a fE~tal P m<::\t~:~r .. n<::\ (E:>cht.·:~nk.et .... f:?t al", .1.97::•; 
Clements et al.,1077). é de especial interesse o fato deste 
pico oc:ol--ret- no Sf~qctndo tr .. im<::::n ti'" E~, quando a con ct::n t.r·;;:\c.;:~~:\o 
plasmática de PRL materna e fetal é relativamente baixa. 

A PRL produzida localmente parece participar na regula­
ç~o osmótica do compartimento amniótico, e em associaç~o com 
a relaxina decidual~ que inibe a atividade miometrial~ 

modular a contratilidade uterina (Bigazzi et al.,1981). 

I.1.1.3) ENDOMéTRIO: 

Algumas publicaç6es tem sugerido a sec:reçào de PRL pelo 
E·?nclométr·io humano n{::\ i:a~::;E::: 1ut~:.:::a1 (lvld':::;lal' .. f:.~ F;:iddic:k,l9"/"c/) e 
pt.:ola dec:ldua endomr-:!t.r·ial em gt:~~.;t<~\c.~oes iniciai~::, ( t'~'las:;lc\1'.. r~t. 

al.,1980). O significado desta produção e sua importância no 
processo de implantaç~o ainda n~o est~o completamente 
<:'0s:;clarec:i.do~:; .. 



1.1.2) ASPECTOS BIOQUiMICOS: 

F:m c:on..i un t.o com o UH E~ o hDI' .. mi:~n i o 1 <::\C t:o<] ên i o p 1 E:\ c:t:::n ····· 
t b r .. i o ( h P 1 .... ) ~ <:!\ F' F\: 1.... c o n ~::; t . .i. t. u :i. <::t ·f <:':\ m 5. J i <::\ cl D ~::; h o r .. mo n i o-;::; ~::;o m !:·:1 t o ..... 

mdmotr .. ó'f i c:c:J:::; qu.i.mi c:as ~· 
imunológicas e biológicas semelhantes. 

fl P F~ L. é u 1n h o , .... mo n i o p , ... o tE·! .i. c:: o ~ c:: u .J iô:\ mo 1 <:~-! c:: u 1 E\ é um p o 1 :1. ..... 
pept.idec) cc!mpn~::;to pc)l' .. 199 ;;:,m:i.nc::.f:lc::iclo:::; c• um pE·:~::;.o molc'c:ul,::\r .. 
(PM) de 23.000 daltons (Shome & Parlow~1977). 

1.1.2.1) FORMA CIRCULANTE: 

(i tu a 1 rn E·! n tE~ o ,.-E:\ d i o i muno E~ r1 ~~)E:\ i o ( R I E: ) é a t. é c: r't .i c d rn c:t i ':::; 
ú t i 1 p ;;:, r .. c\ c\ v<:":\ 1 i a t- os n 1. v e i -:::; c: i ,..-- c: u J. E:\ n tE~::; cl E: F' F\ L. , p o r .. é m n E:· m 
sempre os achados clinicas que sugerem uma anormalidade 
h i p (?.f' p r-· c:. 1 a c t . .i. n fim i. c ,:;t_ c: o r· 1·-· c~ ~::i p o 1' .. 1 de m t:.~ c o n c c~ n t I"';:,\ ç ~·t:~: o c:! F~ F' F: L.. 
d Cl f; i::\ d a .. ~~ P ;.; p 1 i C:: Ç) ~;::~~C) d E~~; t:. <':':\ cl i. ~:;; C !'"f:~ p ~~in C .i. a p D c:l E'~ , ... F:!~:; i cJ i t'" n E1 

heterogeneidade da molécula de PRL. Tem sido descritas 
formas dife~entes de PRL circulante, tanto em estados 
h i p P r· p r· o 1 <::..c t i n ·;~~in i. c o~=:; c o mo r·, u l' .. ma i t·. a r·, t. o n o p 1 <::\ ~; m <::t c o m u n a 
1· .. 1 i p (.:) ·f i s:; E:! ( b u h {~~ F r .. ,:;, n t ·z !' .1. <) 7 Ll. ) « ~~ ~::; 'f o t ... rn a~;:} c! f::.· P r;~ L.. c i r .. cu 1 ,:: •. n tE' 
identificadas sào: 

<::\) ''L I TTL.E 11 F· F:;: L.. ..... cor- t"'f:!'::; por·1 dE! a DOi: ci ;:;, PF~L. c: i, ..... c::u 1 i::\n tF:.· ~ t.t::!fn F'l"l 

d E~ a p r· o>~ i m <::\ cl i.:t m <::~ n t. E· :z ::=5 " O O O , a l t. c\ b i o E:\ ti \/ i d a dE? e b o;:;, c .a p ;::\ c: i--· 
dade de ligaç~o ao receptor. 
b ) 11 B I G •' P F~ L ..... P t·1 cl e <::t p r .. o~< i m i:':\ da mE~ n te ~5O .. O O O . 
c:: ) li [: I (7) ..... B I G li p F< L. -.. F' rri cl f? i:':\ p I'" o i< i rn ,·::\c:! a rn E:: n te 1 o o . o o o " 
d) PRL GLICOSILADA - PM de aproximadamente 25.000. 

i;)t-:z:> 'foJ--mE\·~:i ''BIC71'' e ''E!.IC7:i-··BIC3'' F'HL. t.E!m pE:!quena cap<::1cidc:,dr::: 
de ligaçào ao receptor. Por esta raz~o, a fertilidade 
costuma estar preservada em pacientes com hiperprolactinemia 
d etc:·r·mi n .C:\ c!<::\ po ,,.. E? Si} tas ·f o f" !Dê:\~:;, en t. r·t:::· t<::\n to c\ fi EJ I {3 fi F' R L. pa t-·p c:: F::! 

sei"' c:ariaz d1::~~ st:.~ c::onvE~I'-t(·~r- E?.m ''L .. I 'T··rL.F: 11 F'HL no soro por· rt:?.du-­
\_;:a n c:1 C":\ s:; 1 i. Ç.~ i:\ ç ts E~ s cl :i. s s u 1 f i t. o ( E: E! r-, v E·! n i s t s 1:~ t a 1 • , .1. 9 7 c7 ) • P1 
for .. ma g 1 ic::or..;.i lad(::t. é mE~no:::; i.munor·r·(o:_:.ativa que a ''LITTLE'f F'F~:L E~ 

est.à presente no plasma em grande quantidade. 

A meia vida da PRL é de 15 a 45 minutos. Sua taxa plas­
mática normal é menor nos homens (5 a 10ng/ml) do que nas 
mulheres (5 a 20ng/ml) durante a fase de vida reprodutiva. 
Na infância e pré-puberdade n~o difere nos dois sexos (Eha~a 

et al.,1975; Frantz et al.,.1.972). 



1.1.2.2) METABOLISMO: 

A concentraçào plasmàtica da PRL é o quociente entre o 
.i nd i C: E! c:le produçào, que é dt:-! a pro>~ i madarnE~r·1 tf:? ~:2.11. +··--

75Mg/dia/m2~ e o clearence metabólico que é ao redor de 46+­
J. m 1 I m in ./ m 2 no homem F..:< L~ 4 + -·- :::.m 1 I m .in ./ m 2 n <:.4. m u 1 h e r· • E s tE? n à C} é 
mnd i ·f i c a do p o t- a q e n t 1:.7! s ·f a t- ma co l ó g i c c;·:::; c omt":. a D r::~ , q u f::! t r:::: m 
pouco €0 f c-;• i to s D 1::-J ,, .. t.::- n ·f 1 u ;.~o :~;a r1 q u t n E·! o E·:·!~:; p 1 ;;-;\ n c n i cu E! 1r· E! r-·1 E:\ 1 ~ 
E: n t r· t~ ta r1 t cJ n E:\ v .i q ·é n c i a c:l E0 h .i. p E:o r·· p r .. c:í 1 <:i\ c t:. in f.0 m i d ~~.;e cu r1 cJ <f:~. ,, .. i .:::\ .:-:t 

adenoma hipofisàrio secretor de PRL~ o c:learence metabólico 
tende a diminuir (Cooper et al.,1979). 

1.1.2.3) LIQUIDO CéFALO-RAQUIDIANO: 

A concentraç~o de PRL no liquido céfalo-raqui.diano é de 
::::; a. 6 vez <::::os in i: E? r· i o r à p 1 as m (~ t i c a ~~ c:: o m f.0 ;.~ c E~ ç; à o d r.0 a 1 1::.1 u r1 ·::::. 
casos de prolactinomas. Esta concentraç~o acompanha as 
V E:\ r- .i. a <.:.;: {j e~;; p J E:\ S m à t i C: <::t ~; U íTl E:\ V E·! "Z. q U F!! n -~':f. O E~ ~< i ~;;tE~ p 1r· D d U ç;: a O 1 CJ C<~ 1 
d \7.:1 F' H L.. , ma'~.; o c o ,, .. ,,.. <:-:~ p <::\ s !::> <::\ q f:? m p f!:! 1 a b a ,, .. r· E·~ i. r- i~\ h f!.l m ,3 to E'? n c E:- ·f /1 1 i c a 
(Jimerson et al.~1976). 

!.1.2.4) SITIOS RECEPTORES: 

p, F' F~ L. ~;. P f i :-; E:i. f? m cl i ·f E! r- t-:~ n t. E~-::~; t t:?. c:: i d os .. A p t ... t:::· ~:;,E·' n !_:;: .::( d r:...:; 

receptores especificas está bem demonstrada no tecido 
mamàrio, em particular nas membranas plasmáticas das células 
e p :i.. t·.E' 1 i<:":\ :i. s n Ti:":\ in bém f o r- <7:\Hl idE~ ri t: i ·f .i. Cíi:\d os ,, .. E~ C:: f~ p to F .. E~~_; E~m c é 1 u 1 a-::-:; 

produtoras de esteróides, como tecido ovariano, testicular e 
supra-renal, além de outros 6rgàos como tigado, r1m, 
próstata, vesicula seminal, hipotàlamo e cérebro ( Peillon & 
Ber-cov.ici,1'786). 

A ·f i ;.; a ç;·à< o de P f:t: L. a os ,.-e c E· p to r .. E~'::> -...1 a t ... i E:\ ':::>e(;) u. n do a t. c:\;.: . .::\ 

estrogªnica. Em ratos, a capacidade de fixaçào màxima ocorre 
no p r· o t~ s t 1'-u -::-:; , quando os E~ s t ,, .. ó g e no~:; p 1 C.\ s rn ,~, t. i c: os; E~~:. t. ~o e 1 e·-·· 
vados. Tanto em machos como em fªmeas o estradiol aumenta a 
l.ig.::\ç;'ào da Pt=~L aos rt:?ceptor·es ht.~pátic:os, efei.to E•ste que 
pode ser· impedido pt-?la aclmi.ni::str .. aç~-:co elE· t::tnt.i-~pst.r·óqenoE. t':i 
P F\ L <:.~ p t"" E?~:::. e n t <::\ i. g u a 1 me n t~ e um E~ 1~ E~ i to d i r E:O to sob r e ~;;E:> u p 1'- ó p t- i. o 
receptor, aumentando a capacidade de ligaç~o. 



1.1.3) CONTROLE DA SECREÇRO DE PROLACTINA: 

Tanto a PRL como o GH s~o controlados diretamente pelo 
hipotàlamo. Embora o mecanismo inibitório hipotalâmico 
esteja bem estabelecido e seja preponderante, evid?ncias 
substanciais sugerem que os fatores estimulantes também 
desempenham um papel importante. Este duplo contr6le ~ 

também influenciado por outras substâncias como estr6genos~ 
neurotransmissores, hormonio liberador de gonadotrofinas 
< L.r·IF~I···I) t::? pE~ 1 Ç:i p ,, .. ó pr- .i {i:\ PI::;:L • 

1.1.3.1) CONTROLE INIBITORIO HIPOTALAMICO: 

1.1.3.1.1) CONTROLE DOPAMIN~RGICO: 

t::: 
.... J 

t-:. noç::·t:~:o c:li!::: que as c:at€-':!colamin;;;t.~-=-, t-:~specialmE:;nte a[)(:·,, 

est~o intimamente implicadas no controle inibidor da secre­
ç~o de PRL se baseia em diferentes observaç~es: 

1963 - KANEMATSU - mostrou que a administraç~o de reserpina, 
agente depletor de catecolaminas, produzia em coelhas oofo­
rectomizadas uma lactaç~o abundante. 

196 7 -· HOI<FE:LT obst.2r .. vou que <:::J-s.-; nl=!!ut-r::>n i o~::; dopaminér-(] i co f::; 
tGbero-infundibulares terminam na emin~ncia média, junto aos 
vasos pot-t<-~ii.s .. 

.1.976 -··· t'1AC L.E:OD - dE:::omons;tt-ou "in vi tt-o" o efeito inibic:!or· 
direto das catecolaminas e da DA, que mesmo em doses minimas 
(5x10-7M) determinava uma diminuiç~o de 85% na secreç~o de 
F'RL. 

1977- BEN JONATHAN - a concentraç~o de DA no sistema porta é 
muitas vezes superior à concentraç~o plasmàtica. 

1979 - BRESSIDN - demonstrou a presença de receptores espe­
cificas dopaminérgicos em células hipofisàrias secretoras de 
PRL, obtidas tanto de glândula normal como de adenomas. 



Atualmente está bt:-!m E:sta.bE~lr:::?ci.c:lo quE~ os lc:\c::tott-ófo~.; 

hipofisàrios est~o sob controle inibitório t6nico da DA 
hipotalâmica (Yen,1982). A DA é sintetizada nos a.x8nios do 
s;ist:.ema túbero-infundi.buli::\r·, cujo::; c::or·pos c:t:~lul;.:\I~E~~; ~;e 

encontram no núcleo arqueado e terminaçbes na eminencia 
média, onde é liberada na circula.ç~o portal em conc::entraç~o 

suficiente pat ... ·a inibit·· a SE~creç;~o de PFL (Lebla.nc t.::!t. 
al .. , 1976)" F~r:-!c::epton:::os dopaminér·q.ico-::;; nos l;actotró·fos ~·)oc:!t::Hn 

ser identificados por técnicas bioquimic:as e 
imunohistoquimic:as (Cronin et al.,1980). Infus~o de DA 
detet-mina dirninui.~;~:o na s>E~C::r"t-::;ç;:~o dE~ PRL dosE~·-c!epE~ndF:nt<·?, 

tanto em mulheres normais, como hiperprolactinªmic::as (Martin 
E~t al., lc/0·4). Os I'"E!CE:~ptor·E~s clopamirlér·gi.co~; podf:~m Sf:.lr· 

bloqureados; por· EitÇ:~~o tal~mc:\ColóçJiC:e:\ !' induzindo a um l .... f:tpiclo 
aumE~nto ni.~ l]r·olac:tiní?m:i.<a .. f~dmini~:>tt .... aç;d:o SE·?qut.·:·?ncidl cl<:·?! DA E~ 

antdgonistas dopaminérgicos resulta em correspondente 
reduç~o e aumento nd secreçào de PRL, indicando interdçóes 
agonistas e antagonistas nos sitios receptores. 

1.1.3.1.2) FATOR NAO DOPAMINéRGICO: GABA 

Pr-.:~squis.;as.; 1'-(?.a.l izad<::is ''in v:i.t1"'0'' E:> ' 'in vivo'' tE~m dt:·mc:-Jns ..... 
tradu que o dcido gamd-aminobutirico (GABA) tem aç~o inibi­
tória sobre a secreçào de PRL, com menor intensidade e por 
mecanismo diverso da DA. Entretanto, d importância do GABA 
~.;obr-t:·:~ a SE·?c:r-eç;:·~o dE·~ PRL.. ein concli<;;:ót.~s ·fisiológicas ainda é 
d e'~.; c:: o n h E~ c: i d a • E: ;.~ i ~s t ~:-::' m r E~ c: E~ p to r· E1 s i3 (.~ B (.~ n o 1 a c to t t- ó "f c::t h i p o--· 
fisàrio (Grossman et al.,1981) e as concentraçóes altas de 
GABA no sistema porta se relacionam com reduçBes 
concomitantes de PRL (Gudelsky et al.,1983). Acredita-se que 
o GABA Sf:?ja urr. fator .. iriibi.tório com 'fLtncionarnento E~pi~:;óc:lic:o 

em resposta a alguns estimulas especitic::os, uma vez que sua 
secreç~o na circ::ula.çào portal nào é constante~ diferen­
te m r0 n t (? cl a. D (.:; ( L E? o n q E~ t a l . ~ 1 9 D ::::. ) . 

I • .1. ::::;. 1.. ::::;) {)l..J'TU-.. ·F<E:GUL..(..)Çc~Cl I){) F'F;;OL..t:~c·r I NP1 .. 

t·-..l~o e}<i-:::;t<;~m indicias de rett· .. oaliment.c:\ç'ào neqati··.;a nos 
sitio·:::; perifél--icos para requldt- a ~:;ecreç~o de PF;:L, 
entretanto o própr· i o hot-mon i o pdt-E'~C:f.? requ 1 ai"' s1 . ..1.a SE?.CI·-E!(~~~o 

por um mecanismo de ret.roalimentaç~o de alça curta. Em 
ratos, implantes de PRL no hipotálamo determinam umd 
diminuiç~o nd c:oncent.raçào de PRL na hipófise, no plasma e 
suspens~o dd lac:taç~o (Voogt & Meites,1971)b ~ provàvel que 



E~ ~s tE~ c o r1 t r· o l e o c o r r- a p o ,,.. i n t <-? r·· m é cl i o cl <7:'. DA • (.~ <·::\ d m i n i s t r·· E\ c.~ i~ o 
aguda ou c:rSnica de PRL determina a ativaç~o dos neur6nios 
dopaminérgicos hipotalâmicos do sistema túbero-infundibular 
( 1·-1 o k f e l t .~.: F u ~-~E~ , 1 9 7 2 ) r..:o a um e n to r· à p i c! o e s; i q n :i. f i c a t i v o no 
1

' t.UI'-nover .. 11 dE:\ D1~ h i pot<::\ 1 ~F.\m i c a. Par-E?Ct:? c 1 a I'- o quE~ a Pf-~L.. t?~s ti····· 
mula a ~:i-e c r· E~ <;~:·ao d~::?! Dí-) h i. po ta 1 â\m.i c: a E:- ê:\s.;s~~ i m c:on t r o 1 Et ':Sl.Ja 
própria secreçAo, o que permanece obscuro é a via de acesso 
da PRL ao hipotàlamo. O transporte retrógrado de hormonios 
hipofisàrios pelo sistema porta-hipofisàrio jà foi 
demonstrado em ratos (Oliver et al.~1977). 

l.1.3.2)CONTROLE ESTIMULANTE HIPOTAL..AMICO: 

7 

Apesar do fator inibidor hipotalâmico ser preponderante 
no controle da secreç~o de PRL, atividade liberadora parece 
ocorrer de forma episódica e aquela. Em alqumas condiçbes o 
Ei\UíHE~n to da. secl'-eç~o c:lf2 PF~L n't:(o ~;E-~ acompanha df.? d .i minu .i. (~;ào 
m<-:?nsur-áitV€::>1 nos nivei~:; dE~ D(.~ na c::it .. ·cula~;:·ii:<o por·tê":\l (Nei11 E::.·t 
a.l .. , .1981) • Li bE~r-açao aqud<::\ d~? PF;:L pode oco!' .. r·~::: r· s:.ob má;.~ i. ma 
ini.biç~o pela DA (Clemens et al.,1978). A neurorrequlaç~o da 
secreçao de PRL parece ser multifatorial, envolvendo muitas 
substâncias, principalmente o hormonio liberador de 
tireotrofina (TRH). 

I.1.3.2.1) HORMONIO LIBERADOR DE TIREOTROFINA (TRH). 

A ,:;..clm:i.ni.stt,..ê!.Ç;â:o dfa TF<H clt:.·i::.i!:::r .. mina. si.mul tanE•<::trnf.:::nt.E: 
1 :i.bt::.·t-aç~~o cli!:?! tir·r:::~ot.r-o·f in<::~ ( TF3H) t.·:~ .::·:\umento n.i. tido n<::\ PF;:L. 
p 1 as má ti c:: Et • r;.: E: c t:~ p t:. o r· fa ~~:. par .. Et T R H E~~::; t. 'à o p r r~ s r .. ~ n tE~~:; r .. ~ m c é 1 u 1 <::\ ~:; 

hipofisàrias produtoras de TSH e de prolacti.na, tanto 
normais como tumorais (Le Dafniet et al.q1983). A resposta 
da PRL ao TRH depende do estado hormonal: é mais intensa em 
mulheres do que em homens e os hormonios tireoidianos 
apresentam açào moclulaclora. Em portadores ele hipotireoidismo 
pr .. imàrio ~ a 1 ibt:-~r·a\;.;:·ao dE~ PF~L pé..is TF~I-·1 é n.i. tid<::\mente mais:> 
importante do que em eutiroideus, enquanto niveis 
anormalmente ~ltos de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), 
tem aç~o inibitória sobre a resposta (Snyder et al.,1973). 

Em algumas situaç~es fisiológicas, a secreçào de PRL e 
de TRH oc:c)r··r .. (:::om de-:.:- manE!it'-,7:\ dif:';;s:.oc::i.ada: a sucç:ao do mamilo 
estimula a secreç~o de PRL, sem alterar a liberaç~o de TSH e 
os picos noturnos de PRL também nao se acompanham de aumento 
de TSH" 



1.1.3.2.2) PEPTIDEO VASOATIVO-INTESTINAL (VlP): 

Este neurotransmissor, presente no hipotálamo e sistema 
por~ ta ~ r-~~; t. i m u 1 a. a ·:::;E! c r· E;::. (.~a o c:l E-:· P F:;: 1.... t {::"t r·1 to '' i r·, v i t t·~ c::. '' c: C) mo '' in 
v i-...; o 11 

• 1:~ e c r-= p to r·· i-:?.~:} <:-? ~.; p e c: :í .. f i c c>~; p E:,,, .. Et '·../ I F> to r· E:t m o b s €01"' v <::t do·::::. E~ rn 
humanos, em células hipofisàrias adenomatosas secretoras e 
PRL. Seu efeito estimulante sobre a secreçao de PRL é 
substancialmente menor que o d TRH e seu mecanismo e 
impol'·t~r\nc:i.é':\ ·f :i.~:;ic::tlt)(liC: pt::.•l'·rndnf:~c::<:-:-:·m pouco c .i. at-os::. ( FE·:·i J.:Lur-·~ t::~ 

BE7!1'" co v i c: ~~ :L ()Ub) " 

1.1.3.2.3) ANGIOTENSINA li: 

(.~ é':\ t. :i. v i cl <:1 d f:~ 1 i b E~ r .. ,::\ cl o r· a d E·~ 1:::· h L .. p I'"OinOV :i. d ii:\ pE·? 1 i?:\ ;::\ri CJ i 0 ..... 

tr-1nsina. I I ~:~ mui to pott:~nt.E~ P fuq,::tz.. Sua imunorreativ:.i.dade 
està concentrada no hipotàlama e eminência média, o 
pro\/ C:\ v e l me n tE~ l .i. b E·!, .... a d <::\ na c i r" c: u 1 <::t r:. C) l'" t F.:\ .. h: E~ c: E! t:) t:. fj 1 ... c:• ·:::; 
hipofisàrios especificas est~o expostos tanto à angiotensina 
I I h :L p C) 'i::. (:) 1 ::-:.: m i c,:~ ~· c C) rn C) ~~ r) , .... D \i (:·:j r'! .i. i:::.• I'"! tE· c:l E:•. c:: i , ... cu 1 .:::i. ç;: ;0: o 

periférica. o, alteraçbes na atividade do sistema renina­
.=.:\n<.]intt:.~n~::;ini:!\ pc)dE~m :i.r1·f lut-'?nc:iat-· F::\ ~::i(:;:~CI .... (:;~(.~;~~o dE? F'RL ( í~qu:i.lt-:·r .. a 
r::;.t a.1.!,.1.<:?f.32) .. 

1.1.3.2.4) SEROTONINA: 

Nào existe uma demonstraç~o clara do efeito estimulante 
d<::\ set-oton i r .. , a ou dE· S:-}t::•us prect.\r .. ·:::;oi"'(::!!S sob t-E~ ç.:\ SE::! ct-r:."~;i0:o C:i. 

F' I;: L~ po:i s os ach<-ado~~ r..:;;.~ p(:7!r .. :i. men t<a i-::} sao con t r- <::ld i t{:J t-i os n E:m 
r-<:~ tos, ·f o i ci E~mons tr .. .=:7!.c:l o qu<:? a dE~~::;. c: a r·q i::\ elE~ F F:< L dE;::.~;E~n c:.:"::t.d E~ad 2\ 
pelo reflexo da suc:çào se deve à estimulaçào das vias 
serotoninérgicas e n~o à inibiçào dopaminérgica (Peillon & 
Bercovici,1986). Em humanos, alguns autores observaram 
atividade estimulante ap6s injeçào endovenosa de precursores 
d '~"- s r-:~ r· o to n in a .. ~:; t-? u ~:; a n ti:':\ ç:) o n i s.;; t .:.-\ ~::-} d i m in u t:-~ m a ta>~ a dE~ F' R L .. 
sérica. além de suprimir a lactaçào (D'Agata et al.,1977). 
E n t. r- e ta n to , t? ~·{ i s t (:? m c o n t r·· o·,./ é r-si as qui::\ r1 to a v.0 ~:; p E:? c i ·f i c i d <:.ide 

dos antagonistas, jà que algumas destas substancias poderiam 
apresentar também atividade dopaminérgica. 



1.1.3.2.5) OUTROS NEUROTRANSM1SSORES: 

Embora a importância fisiológica n~o esteja totalmente 
esc 1 at-ec:ida, sabemo~::; que a betat:~n cl DI,.. ·f :i. na r~ as en c:e·f a 1 i nas 
estimulam a secreçào ele PRL. Este efeito pode ser bloqueado 
pela administraç~o de naloxone, um bloqueador dos receptores 
opiàcios (Grossman et al.,1981). O efeito direto in vivo n~o 
està demonstrado, provavelmente agem na modulaç~o de fatores 
h .i .. pota 1 ;;m.i cor::;. 

E>~ i.~; tt:!m 
bombes.ina t-=! a 

ainda evidânc.ias de 
substância P elevam a 

que a neurotensina, a 
PRL plasmática em ratos. 

A histamina, um transmissor h.ipotalâmico encontrado em 
grandes concentraçbes na eminância média, quando se liga a 
receptores Hl estimula a liberaç~o de PRL, enquanto a 
ligaç~o a receptores H2 a inibe. Cimetidina, um antagonista 
de receptores H2, induz à hiperprolactinemia 8 galactorréia 
em humanos (Knigge et al.,1982). 

1.1.3.2.6) CONTROLE PARACRINO: 

A administraç~o de LHRH ex6geno ou de seus agonistas, é 
seguida de liberaçAo de PRL pela hip6fise (Yen et al.,1980). 
Em situaç~es fisiológicas de maior secreç~o endógena de 
LHRH, como na pós-menopausa, observa-se liberaç~o pulsátil e 
sincronizada de PRL e LH (Cetel et al.,1983). Estas 
obsp t·-v<::l çbe·::; s::.uç.4~?1·-t:.;:.m qu.E~ o LJ1RH t.E::·m c:tç:'b\o mt..z.d .ic.tdOI". a ~;obr-E? a. 
secreç~o de PRL, provavelmente por mecanismo paràcrino 
in t r- a p i tu i t .~.r .. :.i.. o E·:~ n t r- e <:~.1 o n a do t r- o f os e l a c to t 1 .... o ·f os ( DE: r-, E~ ·f E?: t 
;;;\l., 19tr~;)" 

1.1.3.3) CONTROLE PELO SISTEMA NERVOSO EXTRA-HIPOTALAMICO~ 

1.1.3.3.1) ESTRESSE: 

Diferentes formas de estresse tisico ou emocional, ou 
ambos, como variaçôes de temperatura, punç~o venosa, exerci­
cio fisico, cirurgia, anestesia, hipoglicemia ou relaç~o 

st::~>~uc:, 1 detE:ol .... mir .. , am um aumf.=n to r44.piclo na 1 i bet-aç~o de PFL... 
Pr-ovavt::lnH~nte esta h.iperprolactinernia transitória s~E·?Ja 

secundária a estimules extra-hipotalâmicos. 



I • 1 "::::: " ::::; "2 ) f:30ND: 

A PRL se eleva progressivamente durante a noite, a par­
tir de 10 a 60 minutos de sono, através de descargas bruscas 
, .. ::) dE·~ a m p J. i tu cl C::) c r· f.~::;; c E~ n tE·:~ !' c<::-. in c:l c::> t'· E:\ p i c:l ~:·:\mE! n tE' n a p r· :i. m c:· i ,, .. ,·::\ 
hora após o despertar. Entretanto, o nivel plasmático máximo 
raramente excede 30ng/ml (Higuchi et al.,1979). 

1.1.3.3.3) ALIMENTAÇ~O: 

lO 

A prolactinemia se eleva em torno de 60% ap6s a 
p r in c: i. p a 1 r e f E~ i ~-;: â: o , o q u c:• par·· t=.1 c F:! E·:~-::; t <::t 1'.. l i g a c:l <::t ~:t n a tu r .. r:.· :·~ a 
proteica da alimentaç~o" Os amino-àcidos ingeridos como 
ar·gin:ina~ tit' .. os:>ina e tr .. ipto-far"to r:.~<::l.r-·<~c!~m <:7:~:~.t.imulair· clii'"t.::.·ta·-­
mente a liberaçào de PRL (Carlson et al.,1983). Esta varia­
ç~?if.o é me:\i~:; :i.ntt-::·n~::;a n<:'ii.S:> mui hE .. :t-E~~::;, F:!'::;pec:i..:::tlmt::::nt.E: dut.-·e:\ntr:~ C:t 

gestaç~o, e està suprimida na vig@ncia de hiperprolactinemia 
secundária a adenoma secretor de PRL. 

1.1.3.3.4) REFLEXO DA SUCÇ~O: 

A manutenç~o da lactaçào pós-parto se deve à su çào do 
mamilo, o que determina um aumento imediato na taxa de PRL. 
Isto ocorre por um mecanismo reflexo, uma vez que a denerva­
ç~o do mamilo se segue de aboliç~o da resposta prolactinica. 

I.1.3.4) EFEITO DE HORMONIOS PERIFéRICOS: 

1.1.3.4.1) ESTROGENOS: 

Os estrógenos estimulam tanto a sintese como a libera­
ç~o de PRL, com efeito dose e duraç~o dependente, at~avés de 
um duplo irt(~?Ci:\n:i.smo. f-:lpt' .. G!S<:~ntam <:;;.~;â:o E•st:imulat.6r·ia sobr·e-:~ ê.~. 

1 .. \ipó·f i. SI!!!!, i::t(.;Jindo dir-E·t.am~::!ntE1 nn gF.1nom<::\ elo lac:t.ott-·ó'fo 
induzindo a s:lntt--z.s:;~= de DNPi G: <:~c:úrnu.lo cie F<t\l?":jrn, aurnont.c:\nc:ic) 
assim a produç~o de PRL. Em ratos, a injeç~o de estr6genos 
eleva a taxa de PRL basal, e em altas doses~ induz o 
desenvolvimento de tumo~es hipofisàrios secretores de PRL. 



Na espécie humana, a taxa de PRL basal e em resposta ao 
estimulo do TRH é mais elevada na mulher do que no homem. 
Como esta diferença entre os sexos n~o é observada antes da 
pu b F~,, .. da d r~ , pr-o v a v e 1 me n t <-:? sE~ r e l i::\ c i o r1 a c o m ;a t. <::t ;.: a d r::~ e'::; t r· 6 ·­
geno plasmático. A administraç~o de estr6genos se acompanha 
de aumento da secreç%o de PRL (Reymond et al.,1976). Também 
e~stá dE~monstrado quE~ Ot~; E~~~;tr·ógeno~::; <::\UtnG!nte:\m o númt-?r-o d&? 
receptores para TRH, aumentando assim, sua própria secreçào 
mediada por este estimulo (Yen et al.,1974), além de impedir 
o t:.:o'fei to ir·, ibiclor· d<:1 D(1, sobre <.:;ui .. -\ s.;<:~cr-E-'çao ( Raymoncl (·:·:~t 

al.,.197B). 

1.1.3.4.2) PROGESTERONA (P) E PROGESTAGENOS: 

11 

Observaçbes experimentais que testam a aç~o da P sobre 
a SE~crr::~ç~o dt.:·! PF\L, aprf.?sentam 1·-·t-:~sult<::\c:los E:~m partE:· c:ontr·c.\-... 
dit6rios. Foi observado que o tratamento simultâneo com 
F~ s; t l' .. a d i o l ( E 2 ) e P sob r- e c<-? l u 1 <:.~ s 1-1 i p o f i s à t-i as tumor· a i 2'> de 
r-ato, <.:sect"'etoras de PF~L, determina um<::\ reduçao ~?rn BO% n,::\ 
sintese de PRL, induzida pelo E2. Esta diminuiçao se 
acompanha de uma reduçào importante no número de receptores 
estt .. ·og·enicos (Hauq,.1979).. Outro e~stuclo 1'in vit.ro" com 
c: é 1 u 1 as h i pof i s:.á r ia~:; nor-mais; de r-e:, t:o mo~; tr·ou diminui ç·ao da 
resposta da PRL ao TRH, na presença de P. Este efeito direto 
hipofisàrio é observado a nivel da receptores dopami­
nérgic:os, onde a P restaura os sitios de ligaçào, que esta­
Vi::\m diminuic:los por .. t.t·-atiamE~nto t:~stl'"Oç_;l~~;n.ico pr·évio (E{rE~f::;sior ... 
et al.,1985)4 No hipotálamo, contrariamente aos estr6genos~ 
a P aumE~nta a concentr .. açao de DA no si~:;t.<-?mc;, por·t.a.. E:~:;t.E:~:; 

trabalhos permitem concluir que a P exerce um controle 
n~:~gativo ~:;.ohr·t=:: c\ <.:;f?ct--·E~ç'ào dE~ PRL, açJindo tanto <::, ni\fE•l 
hipofisário como hipotalâmico .. 

E n t t- €0 ta n to , o b sE·~ I"' v a ç;: Cl E~ s c 1 i n i c a~:; 11 i. n v i v o ' 1 em hum<::\ nos , 
demonstram resultados contraditórios. Rakoff e ven em .1978, 
observaram liberaç~o simultânea de PRL e LH, após a adminis­
traç~o de estr6geno~ seguida de P. Segundo sua inter­
pretaç~o~ este efeito seria mediado pela liberaçào de LHRH, 
q u (?. in cl u z i r .. i a 1...1 m m (7i.' c: a n i s mo par <[1 c: r- i n c:. t.:- n t r E! ç:_! o n c:\ do t t-o f os t:.l. 

lactotrófos, com liberaçào de ambos hormonios. Schaison, em 
1980, utilizando o mesmo modelo, observou que a administra­
ç:'a o r· r::~ p e t i cl ;;:-. cl t:! E 2 p r· o cl u z e 1 E~ v a ç à o d a P R L p 1 a~:. m à t i c c;, e q u t-? 

E:.l.st{::.~ E~f<·2ito é r<:~duzido pt?la adm:i.n:i.~:;tra(;:~o conr.:omiti:·:\nt.E·! de 
progestàgenos. Em 1985, Sitruk-Ware e col. obtiveram efeito 
antiprolactinêmico com a administraç~ode progestàgenos a 
mulheres portadoras de adenomas secretores de PRL. 



Foi os 
dependentes, pois apresentam 
(Haug et al.,1976; Pichon 

p 1'- o 1 <~-x c t:. :i. no mas E'::OS t t'"Ó9E!I"'O""· 

sitias receptores estrog~nicos 
et al., 1980). O número de 

receptores para estrógeno aumenta com a celularidade do 
tumor· e E~m l actott-6·f o~:; na o p1···o 1 i ·fE~r·an tE~~:;. C:) s~eu n(\mt::·r .. o f.~\ 

reduzido (Pic:hon et al.,1980). O efeito anti-estrog&nico da 
P e progc::1stf:.:\qeno!::; pDd(::::• SE'!! r· f.0>:t:::or·c::ido pot'" mod i ·f i c:.::;\(~:ào no·::;; 
si tios de 1 igaç;:'i:-:co do E:::, o qut:~ cor .. , f i. r· ma as ob-::;et-vaç.::oes ''ir-~ 

vitt"·o'' de açao ini.bi tól'"i.a da P e pt···ogt-::ost.bç,:,~enos na sE:·cr··i::::çt:i.o 
d e F R L , i n d Lt z i cl a p o r f2 s t I'" ó <"::1 t=:: n os d {\ E~ >: i s t 'E! n c:: i a c1 G: ~:; .i. t i. o'\?.} cl Ea 

liq-::r.~;:ao e~:~pE:oc:ificos p<.~t-·a F' nos 1Eic:totr·ó·fo~> C:\incla nào foi 
demonstrada. Assim, quando os lactotrófos s~o normais o 
E~ f(·? :i. to 11 p r· i m in g '' cl o E 2 1::1 ode s <::::I'" 1 i m i t .:?1 d n e i::i <:1 <;:à o d ê:\ F' E~ 

progestàgenos, ausente. 

1.1.3.4.3) ANDROGENOS~ 

12 

A administraç~o de testosterona (T) induz um aumento na 
secreç~o de PRL, semelhante ao observado por est.i.mulo 
estrog?nico, porém em menor magnitude. Acredita-se que este 
t-::·fei tc:l seja dt:::p<-:::~ndt:~ntt::~ ela convE:·r-~:>·ao elE! T t-?m t:.~st.r~óqeno'::::. <::\ 

nivel hipotalâmico. A .i.njeç~o de dehidroepiandrosterona 
( DHE(-4) <::~rn dos~? ·f a r· ma co 1 óq i. c:: a E!m r·· i:\ to~,; cl~:::~ te r-m i. r .. 1 E1 o 
i:\ p <::\, .... E~ c i me n to d 1:2 c:: E:? l u l a~:; p t'" C) duto r- as:; de F' R L n <'i:\ h i pó ·f i s 01 , E\ o 
mesmo t <? m p o q u <:.~ r t:':? g r· :i. d f.0 m as c E~ 1 L\ l a ':5 '!?.;e c r .. <.:.:::· to r- as ci r::: 1.... H q A 
injeç~o de sulfato de dehidroepianclrosterona(SDHEA) nào 
determina qualquer efeito (Peillon & Racadot,1065). 

1.1.3.4.4) HORMONIOS TIREOIDEANOS: 

U s h <:J r .. mo n .i o'::::, t i r .. E~ o i d <:::: a n os i n 'f 1 u G.~ n c: i i:':\ tn {:.;\ sE~ c ,, .. r-.0 ç g;t o cl E~ F' n L.. 
e a resposta da mesma ao TRH, somente em condiçôes 
p a to l ó ÇJ i c: a~:, • U h i p o t. i , .... E·~ o i d i ~~;mo 'f r .. t:-:-~ q u r:~ n t. E~ m t-:) n t ~?.·) ~:> t?:~ a c o m p <:':\ n h<::\ 
de ç~ a 1 a c to, .... ,, .. é :i. <::\ e i n <.:J u r .. 9 i. ti~-\ mE~ n t. o ma m i~:\ r· i o , por .. é m os n i. v e :i. ':; d C! 

FI~L b,:1sa 1 nt.~m sempr .. <:-? s:;€':: apl'-est:~n tam E;:.l (?Vac:los SnydE·!t··- et. 
al.,1973). Entretanto, quando o hipotireoiclismo se acompanha 
de amenorréia e galactorréia, a reposiçào dos hormonios 
tireoideanos normaliza a taxa de PRL basal e sua resposta ao 
TRH (que se apresenta explosiva nestes casos), fazendo 
regredir a sindrome amenorréia-galactorréia. Este tratamento 
n~o modifica a prolac:tinemia em mulheres eutireoideanas que 
apresentam a mesma sindrome( Aono et al.,1977). 

1.1.3.4.5) CORTICOESTEROIDES: 

Està bem demonstrado que os 
de~< ame tas o n {'i:\ cJ i m in u <:-: m a sE::: c t-e ç~ ~J: o cl E? 

resposta ao TRH ( Sowers et. al.,1977). 

<;.ll ic::oc:or .. ticóidE:::~;;; 
FHL E· b 1 oqut:-:iam 



1.1.4) IMPORTANCIA FISIOLOGICA DA PROLACTINA: 

Nos ve~teb~ados a PRL ap~esenta múltiplos efeitos, 
interfe~indo em todas as etapas da ~ep~oduç~o, seja di~eta­
mente~ seja em sine~gismo com outros hormonios. Nos 
vertebrados interiores, exe~ce um cont~ole fundamental sobre 
a os mo r- e(_] u 1 a (.;:~o ~ E: m c;, 1 gumE:\ s e s p Et.? c: i E:~::; , tem 21 t i. v i. ci <.~\ d (7:.• ~:;C) m c;,··-· 

tot~ófica, com impo~tânc:ia no crescimento e desenvolvimento, 
o que se obse~va du~ante a vida fetal e em ~ecém-nascidos de 
ma m .:i. f e r· c::. ~s • E:·~; t. f~! E! f E! i to '::;;.o b r- f::! o c: t-· e~::; c: i m f.0 n to ;_;:; f0 E:! ~< t-:~ r· c: E~ p C) t" .. 

pu t.r:~n c i d l :i. z <::\r·· a <:;nm<:J. tomE~ c! :i. n <·~~ c:l E~ o 1.-- :i. qr.~m h E·! p6\ t. i c::t::\ (F' E" i 1 l c) r·, 8.1. 

Ber·covici, l9Ek~.). 
Na espécie humana, a 

totalmente conhecida, 
importância fisiológica da PRL nào 
mas se sabe que está implicada 

especialmente no processo reprodutivo. 

1.1.4.1) PRDLACTINA E REPRODUÇ~O: 

1.1.4.1.1) PROLACTINA E CICLO MENSTRUAL: 

Durante o periodo de vida rep~odutiva da mulher, a taxa 
de PRL plasmática é sensivelmente mais elevada do que a a 
menopausa ou na fase pré-puberal, quando n~o se observa di-
f \·:~ , .. ~. E~ r1 ç a <:~ r) ·t r· E:~ <J ~:; cj CJ i ~:> ~; f7"? >~ o<.:; " t::~ s t:. <:!\ v a r .. i. t\ ~; à C) ·1: i i..~; :i. Cj 1 é) ~.:J i. c: C\ r!.~ 

modulada pelas alteraç~es no estado estrog~nico. Entretanto, 
n à o E.":!>~ i~::_:, t. E:\m mod :i ·f i c: a ç;'<"~5 E.~s C:: c\ r· a c: tE·! 1r- .i~::; t. i c: E:\ s d u r <:i~n t.F:: o c: i c: 1 o 
mE~ n s t r- u C:\ l • (\ l g u r·, s a 1...1 to,,..~:~ s r .. <·:·:: ·f e r· E~ m um a ~;;:: l E~ v a ç; à o mo dE: 1r· a d d cl C:\ 

PF~L b.:::tsal dur·,:::\nte o pico CJvulat(:}r·:i.o E· f<::\s;E~ lutf.-?al, c:c:)m 
\/ Et. 1 o r<.-?. s m .in imo s~ n E< ·f a~:; f::: i: o 1 i cu l <::t !,.. in i c: i a 1 ( F r· a n c h imo n t. f::_.~ t 
a 1 ,. ~ 1 9 7 6 ) • Ou t.r· o·:::; , n ;.':1: o o b ~.;E~ r-- v E:\ m mo c:! i ·f i c: i:"i\ ç:·à o n a t <:i!. >~ a b as<::\ 1 
durante o ciclo, mas constatam uma resposta mais intensa da 
PRL ao E~'~.::. t.t mu 1 c::. elo TF<H dt.l r· antE~ a f ,:~.·:sf.:: 1 u. tE-?.· a 1 ( Bo/ ci E· t 
a 1 .. , 1977) ,. 

Com b<::\se G!m es:;tuc:!o~:; ''in vi tr·o'' r::: ''in \iivo'', U1T1 in5 .. r·,.i.mo 
de PRL é indispensável para assegurar a maturaçào folic:u.lar 
e o desenvolvimento do corpo l0teo. A concent~aç~o de PRL no 
liquido folic:ular sofre variaçbes durante o ciclo menstrual 
e sempre se apresenta em situaçào inversa à conc::entraçào de 
P intrafolic:ular. Na fase folicular precoce a PRL atinge seu 
pico màximo, quando a c:oncentraçào é de 4 a 6 vezes superior 
à ta>~a p 1 a~;má. ti c: a ( F·r··an chimont Ed:. <Ed " , 197 6) " O bs:>t.0r·vando ;;:\ 
produç~o de P pelas celulas da granulosa mantidas em 
cultura, esta nào se modifica se PRL é adicionada ao meio oe 
cultura na c::onc:entraçào de 5 a 20ng/ml. Entretanto, se esta 
conc::entraç~o for aumentada, a p~oduçào de P diminui, ficando 
supl'-imida com concent.r··aç_;tiE~~s plr·ó;.~ima~:> a 1.00ng/ml" D bloqu<:=:·io 
da Pf~L no ffiE'io por·· <:.4.cl:i.çi;':l:o de sor·o anti-prolactina, tarnbém 
determina nitida diminuiçào na sec:reç~o de P. 



Estudo<.::; ''in vivo'' pat'""f:?C<·:.::m c:ot'"·r·obot .... ar- P~::>t.E0S ach(·~\c:lo·:::>. 

Supressào da PRL à taxas inferiores a 3ng/ml se acompanha de 
insufici&ncia luteinica~ enquanto a perfus~o de PRL deter­
mina supressâo da secreçào ovar-iana de E2 e P Schulz et 
a l • , .197 6) • 

E s t. e~;; t-: s; tu d o~::; n o~; p E~ ,,- m i t. c: m c: o r·, c 1 u i t-· q u E:· t:. <::t :-: c:\~::; "f i ~:::. :i. u -··· 
1 (~J q i c a~:> c:l (·::! F' h L. ·:::.;'à u n F.· c e~:;~::; ;.;t.r· i a-:::; p {::\ ,.-· Et c:\'~:;~::; E~ q u ,, .. <::\ t'- E\ ~:. (·::• c ,,.. F!! ç;: 7:':i. o 

normal de P pelas celulas da granulosa. 

1.1.4.1.2) PROLACTINA E GESTAÇ~O: 

A PRL sérica aumenta progressivamente de maneira linear 

1/.l-

a par- t i t- do p r- i me i r- o 1::. t·- i me~~:; t ,, .. e d .:::\ t] e s t. Et ç a o !I ;:;, t .i n Cl .i r·1 cl D n o 
termo dez vezes a concentraçao inicial. E te fen6meno 
provavelmente se relaciona com um maior estimulo estro­
g é n i c o , t::~ \-~ um r .. c:• ·f 1 E: >; o i: u n c i C;:t n c\ 1 o.:::t h i p E~,, .. p l a~==· i a i:? h :i. V' E: ,~ ..... 
·t.r·o·f.ia qui-:.-:• oc:r::>t"I .... E·! com o~; lc:\ctotr·ó"fo~::. !···~ipo-f:i.~:;át'"·io'::;!, dur·<::\nt.E·! r-:1 

gestaçào ( Rigg & Yen,1977). 

<=:1. qr.~-;~.;tEtÇ~':\0 

quE· ,~":\ F'F;:I... 
c_:_1 1 i c: o~:::. c:.• ., E' 

é pouco conhecida. 
tr:.·m imr)ur-t:;\n c:: :i. <0:"1. no 

I\ I !""I\ diTH."'II l1 C:Uiit 

1 J .. :::i rn C) d E•. 

J 'I ,;:\ t .. \ ... \3 j"""t{:;\ 

metabólica da gesta o t Gustafson et al.,1980). 

i:) F1 ·::::. c:l c-:-~ u p 1 i in c~ :.i .. ;:··o T. t· :i .. if"l t·:':} ::::. t. 1···· (:;~ .::;;_ c:: o n c •:.0 r·1 "t:. , ... ,·:1 d r:.-::· F' h L.. n o 

liquido amniótico é superior à plasmàtica em 5 a 10 vezes. O 
c o m p 1 \:~ >~o c(:) r· i o r1-· .. d (:O~ c: :i. d u c\ i:i=: c a p <::~. z d P :::; in te t i z E:t. r·· P n L.. i muno-·· 
1 ó q i c::<:!\ E: q u i m i c E:t m fi:) r·, t F!! i q u a 1 <t:\ d E:: o r- i q f:":~ m p i t Ll i t. f.:~ t- i <.~ , p o !'"" 1!.;: m 
<-:? -:::; tu cl os •• in v i t r·· o '' dE? mo n ~; t r- a m q 1....1 (·2 n.~ o ~.;o f t-E:· in f 1 u E~ n c: :i. <::1 

dopaminérgica ou por seus agonistas, o que nào ocor-re com a 
PRL hipofisária de origem fetal ou materna. A PRL produzida 
localmente participa na regulaçao osmótica do liquido 
amni6tico, e num balanço com a relax:i.na decidual, modula a 
contratilidade uterina (Schenker et al.,1975; Riddick & 
Kusmik,1977; Bigazzi & Nardi,1981). 

Durante o trabalho de par-to a PRL declina rapidamente, 
chE-!ÇJii:\nc:lo i:':\ n:i.\;ei~; bE:\sai~~; apr·o>{i.macl<::\mE!ntE: clua·:::.; ho1--a~:i c:~.ntc:.·~:; da 
(::;.;-:pu l são~ 
pico dua~; 

quE:tnclo novamE:~ntt-? tDI'""IIc:\ a Ei\UmE~nt.al-- !• ati.nqinr.Jo um 
hot···as ap(~'Js o par·tn. () mt"~c:<::\r·lismo nr-::ur·o---enclóct· .. .i.no 

dt-~st.<-3. \IE:\1'-iai_;;~':\o 

por~ aumen t:.o na 
a liber-a~:-~ao dE:: 

é desconhecido. Acredita-se ser determinado 
secreção ele ocitocina, que demonstrou inibir 
PhL, em ratos ( Lumpsin et. al.,1983). 



A hipófise fetal secreta PRL a partir da quinta semana 
dE~ qt~s taçi;';l:o iE:) o~, la c t.ott-·ó f os poclt=.·:·m ::;r::t,... ic:lf:::n t. :i. ti c<::t.dos; por· 
técnica imunocitoquimica a partir da 12a semana gest.acional 
( (~ub~~rt <::~t ,:::tl. !' .1..977). Est.<:~ SE?.c::r-e(.;:~~o 2tUmf.:::ntc:t siqr·,i -i: ic::<ii\-· 
t . .i\/am<?nt(·~ n,:~s úl tima.s:, ~:;E~!ffiC:\na~; c:lf!:) qE:stE:\r;:·~3:o, sendo que.:· no 
termo a c::oncentraç~o na veia umbilical é superior à c::oncen­
traç~o plasmàt.ica materna. Após o parto, ocorre um declinio 
p r .. o g t-e:::>::-::. i v o , E:t t in g i n c! o n i v E:O i s b c;,·:::;<:~ i ::; E· m um C:\ sE~ m <::\na . E~:::. ti::\ s 
\/ ;.::, , .... i <:~ ç; t~ e s p ,.-.o v <7:\ v E~ 1 me n t (~;! :::; f2 r t::: l a c .i o n 2. m c: o m E~ s t .í m u l o E~:::; t r· o ..... 
gªnico direto sobre os lactotrófos fetais. Evid~ncias expe­
rimentais sugerem que a PRL fetal tem importância na osmo­
regulaçào renal e maturaçào pulmonar ( Aubert et al.,1975). 

Após o parto, a PRL plasmàtica materna se normaliza em 
2 a 3 semanas, as mulheres que amamentam apresentam picos de 
secreçào relacionados com a suc::çào mamilar. Durante o 
periodo de aleitamento, a ovulaçào é bloqueada e a amenor­
réia pós-parto geralmente se acompanha de esterilidade. 

1.1.4.1.3) PROLACTINA E LACTAÇ~O: 

O desenvolvimento P maturaç%o da glandula mamària 
depende de múltiplos fatores hormonais. Na puberdade se 
inicia o crescimento dos canais galact.óforos sob influªncia 
estrog~nica, em s:i.nergismo com a PRL, GH, cortisol e 
insulina. O desenvolvimento do sistema lóbulo-alveolar 
requer E2, progesterona e PRL. Entretanto, o estabelecimento 
ela l,::~.c:t<:~ç;:~~o t:2 ~:~ua fliE:\r .. ,ut:.r::•nç.;~~o em um,.::\ qlâ\nduJ.c;, dE.~vidament.E? 

preparada, depende essencialmente da PRL, que é responsável 
pr.?.l o E~~::;. t :1. mu J. C) ~\ ~:;.in t:.e~~:.F.:! das p 1r-o t.€:.7: in a~:.; !1 1 i. p .i di. o~::~ E:· 

c E:t. r .. boi d ratos quE: c o m p o E-? m o l e i t F~ • A in d a , a -1::. i···./,?:\. ,::1. ~::; E~ n z i m ,::; s 
implicadas na secreç~o lácteaq em especial a lac:tose 
·:;;;in t.c: -l::.asr~, a <:7\ 1 ·f a·--1 a c toa 1 bum .in a E:· a ç~a l Et.C to~::;. i 1···- t r .. ;;:,n,::; ·f F:! t ... E:\ SE• 

(Topper & Freeman,1980). 

Durante a gestaç~o, a alta concentraç~o de PRL, hPL, E2 
e P estimulam o desenvolvimento do tecido secretório l6bulo­
alveolar, mas bloqueiam a aç~o da PRL sobre a lactog~nese, 

por-que 1:::2 f:? P (?m alto~:. n:ivt::>is, .i.r1ibE-:~m c:' J.igaç:'ào c:la r:·r;:L. -::, 
seus receptores mamários ( Bohnet et al.,1977). 

Após o parto, com a ràpida diminuiç~o na taxa de E2 e P 
c::i..l' .. culantE~s:}, c::-ste mc-~canismD <:.iuto-···r·c2gulat.ól·-·:i.o fica ~;em 

oposiç~o, aumentando rapidamente o numero de receptores para 
PRL, permitindo o estabelecimento da lactogânese e secreçào 
láctea. Durante a lact.aç~o, os niveis de PRL basal nào estào 
substancialmente elevados, atingindo a normalidade em torno 
da terceira semana pós-parto. A lactaçào é mantida por picos 
periódicos de liberaçào de PRL, estimulados pela sucçào. 



1.1.4.2) EFEITOS METABOLICOS DA PRDLACTINA: 

PF\L i m p o t ... t ~~in c i ,::t 

osmolaridade em algumas espécies animais~ em humanos normais 
C)U l· .. l:i.per·pr·olactin·f:~micos, di ff.~r·t::_:.nt.E·s E.·st.uc:los inost.t-·am qut:.· a 
c:: a r-qa clt:~ ~:l.<JUa ou ,::\ ac:lm in i.~.} tt-· aç;·~3 o i. n t r avE:.'nDE><::t dE-? f::; o 1 u c;:t:JE:os 
hipo ou hipert8nicas~ n~o modificam a PRL plasm~tica 

(Bc.:..u.mann (:-?t <·:tl. ~.1977'). 1'--lenhum<i:'. inodifica<_:;:ao no mf:?!t;::,boli.smo 
h i c:lr .. o ..... m i. r1 í2 r- <::t 1 FJ o d e ~::> 1:'-? r·.. c:: o r .. 1 <;:~ t E1. t <:·:\ d <::\ mE-~:~:; mo E~ m p a c: i f::' n tE~'~> c o m 

valores de PRL tào altos quanto 10.000ng/ml. Entretanto, a 
alta concentraçao de PRL no liquido amni6tico sugere alguma 
impc::.r-tân c i a no con tr-o 1 e d<:.i osmor-,::~(]t.i 1 c;, r- id,:iJ.d E~ du.r- ;::~.r! t:.e a \/idE\ 
·fE2t.c:'ll. 

J6 

Mulheres hiperprolactin&mic::as, com ou sem adenomas 
pituitàrios, exibem hiperinsulinemia basal com normoglicemia 
( Tourniaire et al.,1974). Além disto, apresentam diminui 
da tolerância aos hidratos de carbono e resposta insulinica 
exagerada, ap6s carga glicid.ica. Esta situaç~o é semelhante 
à observada no final de gestaçào, e sugere que a PRL possa 
exercer uma aç~o estimulat6ria direta sobre as celulas beta 
p a n c t-e á t i c cit. s E·~ r E! si s t. é. n c: i a in~~.; u l 5 .. n i c E:\ a n i v e 1 h E~ p à ti c o ou. 
periférico. Foi demonstrada a presença de PRL imunorreativa 
I'ID c::itopJ<::\S;m{:!\ clcit.S C::~:·?lUJ.ii:\':;:; bE\tE:·I~ D C:jUí:::.• ~:>LlqE·!r·E! uma. JiqE\ 

entre PRL e secreç~o de insulina. Entretanto, a frequ&nc a 
elE· d.iabE-!t<·? n~o pE:\1.-·E.·c::E:· E!lf.:!Vi::t.da r:.:~·m P<-~Ci.f:?nt.E•s c::om hipF:·! .... pr .. o····· 
1 a c tinE~ m i ;::~. c r .. <::> r1 i c C:\ • 1:::1 1· .. , i p D g 1 i c E~ m i a in d Lt :;::. i d <:t p o l'" i n -::; u 1 .i na, 
determina um aumento significativo da PRL. Porém, este teste 
n~o pode ser utilizado na pràtica, porque a resposta 
apresenta grande variaç~o individual e geralmente requer uma 
hipoglicemia muito severa. A PRL é estimulada por glicopenia 
intracelular, nào havendo implicaçào das catecolaminas nes 
mE? can .i. smo • 

I.2) FISIOPATOLOGIA DA HIPERPROLACTINEMIA: 

Hiperprolactinemia resultante de secreçào inapropriada 
tanto pode ser indicativo de um sério processo patológico, 
como representar uma desordem funcional reversivel. A 
patologia da PRL constitui um dos aspectos mais importantes 
no estudo da endocrinologia da reproduçào. 

Hiperprolactinemia tem sido responsabilizada por 20% 
dos estados anovulat6rios de origem hipotalâmico-
hipof.i~:i-àt-·ie:,., E? o~::; c<dt::.·r .. tomi.0.-:; hir=:to·fisf:i_r-io~:::. ·:::;.ec:r .. Pt.or .. E:·s:; dE~ FF;~L.. 

con s t .i tut:-:~Hi ,:i!. <:tn C) , ... in ali cl a c!<:-= -F un c i on ,:;;\ 1 h i pD t,·~·~.J iE\rno-··· h i. pc:) ·f i. s;.~:\r... ,:i!. 

mais comumente encontrada na prática clinic:a (Mac Leod, 
.1(.1'76) .. 



I.2.1) CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA: 

TABELA I: CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA: 

HIPERPROLACTINEMIA FUNCIONAL OU IDIOPATICA 

HIPERPROLACTINEMIA IATROGENICA OU FARMACOLOGICA 

TUMORES HIPOFISARIDS 

DISTORBIOS DO SNC 

SINDROME DA SELA VAZIA 

pr·o 1 ê?l.c::t: . .i.nom.-::\ 
tu mistos-secretores de GH 

E·/ ou f.:iCT!-·1 e FF<L 
tumores-craniofaringioma 

ql:ioma 
<.:J~2r·m i no ma 
m E-: t. f.:\ ~::; t. <::1 ':::; E• :;:; 

doenças granulomatosas 
hi-::::.t.iocit.o-:::;e X 
~::;Et 1' .. CO i d OSF!! 

t.u bt::· r· cu 1 os F.·:· 

sec:ç~o do pediculo 
t r <::tUínii:t 

c::.i.r·ut .... <.:Ji,:iJ. 

SECREÇAO ECTOPICA DE PROLACTINA 
carcinoma broncog&nico 
1·1:i. pel .... nc~·f r·c1ma 

pseudociesr:-~ 

disfunçào tireoideana 
insufici&ncia renal cr8nica 
doença de Cushing 
sindrome de Nelson 
lesôes da parede toràcica 

1.7 



1.2.1.1) HIPERPROLACTINEMIA FUNCIONAL OU IDIOPATICA: 

Mulheres com PRL elevada e sustentada, com TC de sela 
túrcica normal e sem nenhuma das causas conhecidas de 
hiperprolactinemia, s~o classificadas como portadoras de 
h i p e t- pr-o 1 ,~ c t i n E~ rn i a i d i o p ,~. t. i c a , Ll rn d i Et ÇJ nó·:::.; ti c:: o por tE\ n to d E: 

exclus~o. A TC de sela túrcica nào é perfeitamente sensivel 
F·' m cl i. a ÇJ n os:; t i c:<::\ ,,.. a cl c~ n o m <::\ ~;} .. (i 1 ~;:.~ um,-.. ·:~~::; p ; .. ·:~. c: i. c~ n t t:• s c: o m i:":\ v <::•. 1 i <::.. (.; 2i u 

radiológica normal, podem apresentar tumores quando s~o 

-:::; u b me t i cl as P.:\ P ;.~ p 1 o r- é."\ \; ~3. o c i r- ú , .... g i. c E\ ( l"l c I< E! n n a E· t <:~. 1 • , 1. c/ '"7 n ) . 
Por outro lado, alteraçbes radiológicas compativeis com 
adenomas hipofisários, também sào detPc::tados em mulheres 
normais ( Hankins et al.,1985). 

Estudos comparativos entre pacientes com 

lB 

hiperprolactinemia e sem alteraçbes de TC de sela túrcica, 
geralmente nào demonstram diferenças daquelas com alteraçbes 
radiológicas, o que sugere entidades nosológicas semelhantes 

Corenblum,1979). Entretanto, a história natural da doença 
parecE: diferir quando se faz um acompanhamento destas 
pacientes por um periodo prolongado. Pacientes com 
h i p c? r· p r·· o 1 a c: t i n (ê? m i E:\ i d :i. o pá\ t. i c<!:\ t. F~ m um d h .i. ~:; t ó r· i i::\ n <::t t. u ,, .. E:\ 1 m <·::\ i :::> 

"f ,~:t v o r<~ v f.·:) 1 , o q u t.·:! n ·~~ o ,, .. E~ "f o r·· <;;:a ,::\ i c! é i E:\ cl E·! ~::>E! r·· um <::·\ E: t E:\ j:"! ii:\ 

inicial na Pvoluçào de um adPnoma hipofisàrio. Corenblum e 
Taylor, em 1988 sPguiram dois grupos de 20 pacientes 
hiperprolactin~micas com caracteristicas clinicas seme­
lhantes, que diferiam apenas pela presença de microadenomas 
demonstrados por TC de quarta geraçào, por um periodo minimo 
de ~5 ~::\nc:Jss" Pa.c:i<-::;.ntes por-t,::..dcJras de tumot- apt--e·:;;ent,::..r ... ~:tm t.Jm,:.-t. 
evoluçào benigna, porém qpralmente sem modificaçbes, 
enquanto aquelas com hiperprolactinemia idiopàtica apresen­
taram melhora clinica e diminuiçào nos niveis de PRL em mais 
cl (e ~5O/~ dos c as:; os , no t-· m <:!1. 1 i z a ç ~;;r: o da pr-o 1 a c t i n E! m i <Et e rn 1. ~j ·;;, F:! 

nenhuma apresentou altPraç~o tomogràfica. 

1.2.1.2) IATROGENICA OU FARMACOLOGICA: 

l .. ·lipet·-p!' .. Oli::tct.inr::-::mi<::~ dr2 c::,?.t.uf-;;,;:, i<::tt.l.--O(J·;;)nicct é··,:;, mc\is~ fi'"'E:··­

q u e n tE· r·1 a p r-,~ t i c a c 1 .i. n i. c d , por·· quE· rn L\ i t:. <::\ -:..:; d r· o Cl a~::; <::t f E· t c:t m o 
mecanismo dopaminérgic::o de controle na secreç~o de PRL, ou 
interagem com fatores liberadores Kleinberg et al.,1977). 



D~ogas que inte~fe~em na sintese, metabolismo, reutilizaçào, 
ou dir~etam(7.:tnt.F::.• nos trec<7.:tptoi'"E~~:;; p<~r·a dopc:tmina, r .. E~cluzem stJc·:~. 

21 ti. v .i c:lc:tciE·! E· c::on-:::.E!quen t.emen tE· EtUmE~n t<::tm (::1 ~:if2cr·E~ç.::ào d i:::.• F'nL.. ( 

T(..~BEI .... A 2 ) • LoqD, q,'::\lact.or--r .. éia é urn p.r::tr-a·-.. r:.~fr:!!i.t.o rf21at.i..\la­
mente comum em pacientes que fazem uso de anti-hipe~tensivos 
(~ E~ ':i:> p E1 C i ,~;.. 1 mE:! r·t t. E1 d E~ p -s:; i C: D t t ... Ó p i C: D <::~ .. [·. -:;:; tE~~;; p i:!t C: i E·! 1'"1 tE~ ~Ei a 1 q U. fíi c:\~;; 

vezes desenvolvem irregularidade menstrual ou amenorréia, o 
q u c-:1 r· r;;:~ "f 1 t:? t. f::! c:'!.. i rn por· t ~::\ n c: i a do:~; n f2 u r· o t r· a n s; m i ~:; s C) r- f:!~:; E~ I ou d E:\ 

h.i.pE:!r-pt-ol<::tct.i.nr:!mi<~~ r .. ,o c:Dntr·olE! d<::t s;E~c:r-e(.:~â:o de <JDn<::tclotr-o--· 
·f .i.nc~·::;;. 

Os estrógenos agem como um fator permissivo, aumentando 
a s .t n tesE' F!! 1 :i. b E· r· E~. c.:: ~1 o d E0 F' FÇ L. . D f:! ::::. <~ ~.?O~,..: cl <::\ ·~:; m I.J 1 h E! r· E··::::. q 1...1 E: 

utilizam <.::l.r .. ,t.i.cc::.nc:E•pc:.Lonal 01,....~·~1 quE~ c:or .. ,tém E~stt-óCJE!no~~ ê't.pr .. r::~-... 
~5t-"?ntam modE~·~.;;t<::\ <::~1E~va~~~3:c) dt:~. F'h:L ·::;~:;]r .. ic::D. L..uci.r.:\no et C:"tl", 
1986). Acredita-se que a elevaçâ:o da PRL obse~vada durante a 
q esta ç ~~ n +.:.a m b é in se j a i. n d u z i. da p r!! 1 C) a um E: n to r·, a p r- C) d u <;: ~j n cl e 
E~~;; t I'~ÓÇJ E!rt OS, u 

TABELA 2: HIPERPRDLACTINEMIA DE CAUSA FARMACOLOGICA: 

DEPL.EÇAO HIPOTALAMICA DE DOPAMINA 
r-· t.0 ~;:, F:.· t' .. p i n i:'il. 
.;::\ 1 'f i::1 ..... rn 1:.7!! t .i 1 ·-· d o p 21 

inibidor da monoamina oxidase 
BLOQUEIO DE RECEPTORES DOPAMIN~RGICOS 

'fenotiaz.i.nas ( clorp~omazina 

b t.\ t i t·- o t E~ n o na·~;; 
rn E· t C) c 1 o p r· a. m :i d <3 

s-:;ul pir-:i.ciF~ 
dO in j::)E•I·-· i cl on a 

ESTIMULANTES DO SISTEMA SEROTONIN~RGICO 
imipl"'arnin<:~ 

an 'ft-?t:.amina·:::; 
C:i lU C :.i.. n {)q E:•n DS 

INIBI DORE:~:::; DCJ ' 1 T·ur.:;:NO\JE:F:;: ' 1 DDPr:~t·1 I NF.~:F;:G I C(J 
opiàceos (mo~fina-metadona) 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES H2 
c i. mr::::· t:. i c! i. n <::t 

ANTAGONISTAS DA DOPAMINA 

19 
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1.2.1.3) TUMORES HIPOFISARIOS SECRETORES DE PROLACTINA:. 

Além dos adenomas que secretam exclusivamente PRL, 
outros adenomas pituitàrios mistos também podem secretar GH 
t::.· í.":i C T. H • E';;;; te s t t.J mo r- E~ s t.J ~~ u a 1 me r·, te ·:;; (·?:.• 1 C) c: a 1 i z E~ m r1 <:.i~::; 1:) o r·· (.:.:: ej F:.··:::; 

laterais da hipófise~ por ser este o local de maior c:oncen-
tr·· a ç:i~o dos:; 1 c:' c t:.ot.r·ó ·f os.. ~:)·~1o d r~norni n,::\do~:::. '1 m:.i. c l' .. o<::•.cl E!r·,om<j ~::; '' 
quando apresentam diâmetro igual ou menor que 10mm, e 
11 mé:\ c r··oa.ciE·?r·t umas 11 qu<::·,n cl o .a p l' .. fD~::;t:::~r·t t.<:~m cl :i. ~~\mr? t. r· o m<::•. i oi·-· • Ptl ~::m cl o·::; 
sinais e sintomas determinados pela hiperprolactinemia, 
podem causar sintomas neurológicos secundàrios à compressào, 
p o ,.... e ~< p E:\ n ~;;?::!:o •::? >; t r .. <::\ s:; f:?! 1 ;:,, r- • C E·! ·f E:\ 1 i/:· i <::·\ t:::· h E:! m i .c;:, n o p s:; i i:':\ ~:.:. :·K D .:::t. ~::; 

queixas mais comuns. 

Enquanto todo macroadenoma provàvelmente jà foi um 
microadenoma, nem todo microadenoma progride para macro-
adenoma. De fato, a progress~o 

1.- E~ iJ r-· E\ • 1"1 {:;\ f·-· C: h F!.• C Cl l • !' E·! m .1. 9 f3 J. ~ 

portadoras de prolactinoma por 

parece ser a exceçào e nào a 
observaram um grupo de 43 

um periodo de 2 a 20 anos e 
constataram evidâncias de crescimento em apenas dois casos. 
Koppelman e col., em 1984, seguiram por 11 anos em média um 
grupo de 25 mulheres hiperprolactinêmicas (14 com altera 
na TC de sela túrcica) e encontraram evidfncia de progressào 
em apenas uma paciente. 

A patog&nese dos prolactinomas nào é clara, d hi 
hipotal~~imic::<::\ s:;t . ..t<,;,~et···t::! um dr::·fE~ito n<::t r-F!qula~;i~o c!opc:~.rnir .. t 
com consequente hiperplasia dos lactotrófos e progressào 
para tumor. Tentativas posteriores de validaçào desta teoria 
levaram a resultados conflitantes~ surgindo um novo conceito 
ond€:-! al tE!r-açêiE:•s nos 1<::\c::totl'"'ó·fos t.arnbém SE!r·.i.E.\m ~--·fa:::;pc)ns;:,;:~t\/(:;;;is 

pela deficiência inibitória sobre a secreçào de PRL ( Franks 
<~ t <i:\ l • !I l 9 7 6 ) • (4 s c: é 1 u 1 as do~~:; <:?!. d €~! n Cl ma::;; se c ,,.. F!: t CJ 1:- E·!·::; d F• F' F·: L. 
possuem receptores dopaminérgicos, e sào funcionalmente 
~5E~ffi(·?lhantE·!:::; aos:; li::'lc:t.otr-·ófo-:::; nor·mE:\:i.s:; ( E:E-?thE!t::\ iE?t ;::~.1 tl ;1 JC)U;?) 
1.... O q O , a I'' E-? ·f r- <~1 t i:Tt. F" :i. El cl <::\ cl P ,~~ .i. r·1 :i. h :i. D d [) p i::"l iil :i. 1'"1 é r· (_J .i C: <::1 p D c:i f::·! 1 .. 

(0 :-: p 1 :i. c;::, c:l i::\ p c:• I". <:?\ 1 t t:~ r .. a ~:;:f) i·::!~:; \/ a~::; c: u 1 a r· E! ~::; 1 c:• c<::\ i ~::; ou pu r.. c:i c~ 'f E·' .i t. c: i 
p c::_~ ':5 -·· r· E:· c P p t. o ,.-· .. (I 1' .. E• 1 E\ t i \/ <::t f r·,:;..~ q u é. n c i <::\ d E·:·: h i r::. (7:·? 1 .... p , .... o 1 a c:: t:. :.i .. r .. 1 r:::: rn i E:\ 

, .. -<::~cu r- r·c·n t.r:~ 2 <:~ f:.:. dn o·:::; d. pó~:::. ,:;l com p 1 E! t<::\ r·c·:moc;:~l;\o c:i. r·t).r .. c.:J i c::<::1 d 
adenomas, sugere que além das anomalias vasculares, a 
disfunçào hipotalâmica também é um fator a gênese dos 
prolactinomas ( Serri et al.,1983). 

No r:~ s tu. cl o c 1 ::\ ~::; s .i c:: c::t d ;:.::~ C o·:::; t. E·: 1 1 u ~~ 1'- F:! E\ 1 .:i.. :·: E:'t. c:! o r:::• m .1. c?:::!;/:, ~~ 

foram identificados microadenomas em 22,5% de mil autópsia 
1 .... c::~ E' 1 :i. ;..-:: <:?\ cl i:':\~:;, c:: iH i n c:l i \t J .. c:l u o:::; '~:>E·? rn ~:;; i 1'"1 t. o m ,:;~, ~s c! C·:' cl i ::::. ·f 1 . ..1. r .. , 

F) .i t.t...\ i t á r· i êi\ " 1\j i::!-.;:; t E:• E~·;;; t. L\ d D "f C) 1.-. 2m i l'"t c: 1 i.J 5. c:! (J ·:;;:. :.i.. \"'i CÍ i \/ d l.J. C i .. ,::;. U 

E~;() a r·· os:; !' 

décacl .. :::~. d<::t 
exist~ncia de dois 



com idade média de 53 anos. Assim~ as info~maç6es obtidas em 
estudos mais antigos sob~e incidfncia e história natural de 
<::\ cJ <:~. n o m -::i. s r·, i p o ·f :i .. s ;.;, r· i o:~:; n E":~ rn sE~ tTt p I' .. c::~ p C) d e:! m ·::;E~ r.. c\ p 1 i. c <::~. d <::\ :~:; p Et r .. ,::\ 

tumo~es sec~etores de PRL em mulheres jovens com ameno~réia~ 
galactorréia ou ambos. 

Em uma. ·:::·fér.ie de::? 1:::::0 autóps.ic:\~:~ 

E~ co l .. , c.·m J 9BO, E~n c:un t r .. <~-~. t ... E:\m uma 
microadenomas de hip6fise Destes, 
Bl% t.ir·,h,'::\m di~~~iYlE•tr-o HiE·)nOJ··· qU(:? 2mm 
~:·:;u pE·) r· :i. C) r.. <::\ 4 inm .. 

co1. !' 

nào selecionadas, Burrow 
:i.nc:::i.cJ·;.~;nc:.i.a de:.· 21'1.. p<::ti.-E, 

41% e~am prolactinomas, 
c-? n E· n h u. n1 t .i .. n h ,::t d i~~; mE) t:. r- o 

2.1.. 

a 1 tE! r-· C\ ç;:6t:::~;;} t.omoq f'"i:t ·f i C:: c:\~::;~ h i p(·:::.· ~··· pr·o 1 d c ti r .. :<:::·m i,;:~. r:::! pi'"O 1 a c t. :.i. nc)rrt<::\ s:, 
E-? m m u 1 h E~ r·~::·?·~; c: n m g .::~ l a c to r .. f .. é i <::t f.-? / o 1 • ..1. Et mE· r .. , o 1 .... t ... (~-:; i a . f3 c· u ·:::; .:.::t. c h E1. cJ o·:::.; 
·::;; u u t:::: ,, .. (-';; m c:1 p r .. E·!~~; f:?! r .. , ç a c:! F:: i:\ cl f.~ n C) m ~·:, ~::} c m :z :j ~~~ c:l E:'!. s p a c i F~ n t r;a ~.:::. ~:>c: m 

evidânc.ids clinicas de tumor pitu1tàrio, que nào hav1am 
préviamente ~ealizado dosagem de PRL ou RX de sela túrcica, 
e em 60% daquelas em que este achado já havia sido sugerido 
por algum exame prévio. A combinaçào de tomografia alterada 
e hiperp~olactinemia foi considerada relativamente espe-
ci-fic<::\ pc:\r-a aclt:?I'IDín<::\~, uma Vf!:!Z qut:~ c::~m 91./: do<;:; c:t::\'i::}DSi- t:~stE~ 

achado foi confirmado histol6gicamente. 

H E~<] u n cl C:l [I c:: r·(.] h E·:~ 

m u. 1 h t:! r .. f::~~::; <::\ m t:~ n C) , •. r .. F~ i c. a~::;. 

lidades radiológicas 
h i po ·f i s.~~ r- i o. 

cul. ~~ ll:fD:?, pc~lo mc~no~::i 

c o m h :i. p <·:71 r p , .. n 1;::~ c t. i n E: m i <::1 

um tE~ l" c;:u d d -~;; 

t c-:· m <::\ n o r m <::\ ... · 

1.2.1.4) DISTGRBIDB DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC): 

Distúrbios hipotalâmicos que interferem na secreçào de 
DA ou seu transporte pelo sistema porta, como em transecç~o 

cirúrgica do pediculo, traumatismo encefálico, ou compressào 
por tumor, podem resultar em hiperprolactinemia. Nestas 
c: i r-· c: u n :; t.: ~i r .. , c:: .i ,;,·\ ~;:; , o b sE· , .... \/ ·:::'1 ..... ·::;f.~ tJ ma 1· .. 1 i p i:?:.· r .. -:::; c:.:: .. r .. , s; :i. b :i. l i d ç:, d E.' d c-:•. F' F;; L.. .~:\ 

<..:::. u p r· E· sE~ o cl o p E:\ rn i n ~:0 r· g i c:: C:\ ~~ f" c-:~ s; u 1 t. a n t. t::! cJ a p t ... :i. v a r;. à o p , .. o l c; n c.:.l <:::.. ci C:\ 

(C heun g 8.: v-Jt-? .i. nr.:~ f" , 197~:3) ~ (~ c:c:Jm p l'"F:.::·:::;·~.:;~!.I:o cio pPd .i cu.l o podE:-: '~:;E·!' .. 

secundária a tumores como craneofaringioma, glioma do 
quiasma óptico, germinoma, tumores metastàticos ou aneu­
r-.i.<..:;mas dE· c::at·ótidc\ int.<:::?r·na. In .. f:i.ltr·E:\ç;:·ê.~ies hipot.ali;im.icc-:t~::. ou 
q f" a nU 1 O maS p O~- h i'~; t Í. O C i t. OS e X , ~::; E:t r·- C O i dOS E? , D Ll t. U b E• r C: U 1 C:J -:.:;F: 

também sào determinantes de hiperproldc:t.:inemia, em geral com 
valores que nào excedem 100 ng/ml (TABELA 1). 



1.2.1.5) SINDROME DA SELA VAZIA: 

E~.;; t<::\ si nd r· o mE:~ sf .. ~ c: ar·· a c tt7..: 1ro i z a por- SE~ 1 Et tú Y .. c i c:.:::t q E! 1r· .:::•.1····· 
mente aumentada e abaulada~ formando uma extens~o do espaço 
subaracnoideu, parcial ou totalmente preenchido por liquido 
c é~ i: a 1 o··- r i::t. q ui d i ano • D c o n t. e ú d CJ g 1 <::t r·, d u 1 a r· -.:::. 1:::! E~ n c o n t t-· <:it r· C! c h a--.. 
(;a do c o n t t-· a <·::t s~ p Ei\ t- t? dE! s cl E:\ s:> F.:· 1 a ou d (;~ ~~.; 1 o c Ei\ do p i:":l r·· a E:\ ,, .. E·! <J i à o 
supraselar. ~ classificada como secundária quando ocorre 
após cirurgia ou radioterapia. Entretanto, pode ocorrer 
também na c:tusi2·nci<::.. de-;;::.tas c:oncl:i.ç(~it:·:~:; t:·m c::ons:;i;.:,~qu·é·r·~c:i.<:·:t do 
desenvolvimento incompleto do diafragma selar, após regres­
s~o de hiperplasia ou hipertrofia pituitària, ou ainda, após 
infarto seletivo ou regress~o de adenoma hipofisàrio. 
Amenorréia-galactorréia em associaçào com hiperprolac:tinemia 
e h i persecreçi:':\o d~;:? Gl···l, tt=!m ':Sido d~:-::•'::~c:r· i to ni:.?~; t.::::ts pEtc iF~·n tes 
(Bryner & Greenblatt,1977). A hipersecreçào de PRL pode ser 
e;.~ p l i c:<:!\ d <::t p t=.· 1 <::\ p r .. ~:.:..:·:;; e r .. , <.;:a d F: a dE· no ma. ou c o rn p r e s ~5 a o c:l c\ h ;,.:1 -:::; tE· 
hipo·f isà1 .... i<::1. 

1.2.1.6) SECREÇ~O ECTOPICA DE PROLACTINA: 

Existem raros relatos de secreçào ect6pica de PRL por 
tumor (carcinoma broncogânico e hipernefroma), com nivel de 
PRL sérica suficientemente elevada para determinar 
manifestaçbes clinicas (Rees et al.,1974). Entretanto~ 

atualmente está comprovada a secreç~o de PRL em tecidos como 
hipotàlamo, mucosa intestinal, decidua endometrial e tumores 
malignos (Turkington ,1971). Talvez a raridade desta c:ondi­
ç··à O pOSSE!\ ~.;f:?! 1r· <:":1 t t ... i b U :1. da <~1 cl i ·f i. CU 1 -~!\ d E~ d e c:l i 2:\ 0 n Ó -;:-:; t i. C O ~~ 0? -;,.; j:) 0.:0 ····· 

cialmente quando a secreçào é pequena, com pouca ou nenhuma 
repercussao clinica. 

1.2.1.7) OUTRAS CAUSAS: 

Evidâncias de hipersecreçào de PRL e LH, tem sido 
observado em pacientes com pseudociese, a niveis suficientes 
para sustentar uma tunçao ovariana luteal e determinar 
galactorréia Yen et al.,1976). Este fen6meno é explicado 
por um aumento na secreçao endógena de LHRH e por reduçao na 
a t i \/ :i. d i:-4. d e d o p Et. H! i. n é r- q i c<::~ .. ,} i!:t ii::! ~:::. t ~:1 b E~ fn E:,:> s t. a b t:.) 1 e c: .i cl a i::1 

capacidade do LHRH de liberar LH e PRL de maneira pulsàtil e 
c:orlcomitE:tntE::s E·m f~::.:i.t:.ua~;~f:·it:::s elE:: hipt::·r--:::;c-2cr·E::~;.~1o. E:-:::;tE: E::-fE~it:.cj É·:· 

mediado por um fator paràcrino entre gonadotrotos e lacto­
trófos a nivel pituitàrio ( Denet & Andries,1983). 



Uma diminuiç~o significativa na taxa plasmática de 
hol--monio~;:; tir-E~o.i.cl\·:~ano~:; !5f~ acompanha dt:~ d:i.minu.iç:â:n nE\ 

atividade dopaminérgic:a, e por consequ~nc.i.a,elevaç~o na PRL. 
Entretanto, hiperprolactinemia tem sido observada em alguns 
pacientes portadores tanto de hipotireoidismo~ como de 
hipertireoidismo. O clearance metabólico da PRL é 
significativamente maior no hipertireoidismo e tende a estar 
diminuido no hipotireoidismo, quando comparado com 
E~utir-(~oidE~t.t~::; (CoopE~r- r: .. ~t al. !,lr:-?79). !....o<.;:~o~ no hipF·r·ti····· 
reoi.dismo, um aumento na secreçào de PRL pode nào resultar 
em elevaçào na PRL sérica. Hiperestrogenismo também tem sido 
o b '::i<-:-? r· \i a d <J (~? m p a c .i E~ n tE~~::> c o rn d i ~:;} t ú r· b .i o:::; cl E! t. i ,.-.f.-? ó i d E~! ~' c:; q t ... t E·:O 
pode ter importância no aumento de secreç~o de PRL, mas nào 
explicaria as alteraçbes no clearance metabólico. 

Pacientes com insuficiªncia renal crBnica (IRC) 
comu.m~?n tE~ ;;,, pr·<:~:st::?!n tt.::\m .::\1 tE::• I' .. ;::t ç_;bE7:s ni::- ·fun <;;:·ao h i pot.,~:\ l c:\mo--
hip6fise-gonadal. Hiperprolactinemia é observada em 20 a 30% 
do ~s p <·:~.c i i~?. r .. , t t? '::::. ~ E· €'0 ·~s ta. i n c i d'Ei n c i a. <~=tu mE· n ta par a f:l O% F::! r .. 1 t ,.-i;;;; 

aqueles que necessitam de hemodiàlise . Esta elevaç~o na PRL 
pli::t'~:;mi4.ti.ca é C::DI""r·iqida po1' .. ti"'Etnsplante , .... E~nal, rna~; não se 
modifica com a hemodiálise. A hiperprolactinemia nestes 
c .::t ~;o~; , n ;,';\o ~:~.f?:~ c:! t:::~ v f.·:·! ·~::.o mE~ n tE~ <~:\ d i m i 1'"1 u i (.>~o n o c 1 E~<::.. r· .:::\ n c F· r· E·\ n <::\ 1 ~· 

m .::, '::i também ,;;, um a um E~ n t. o n ,:::.. sE! c 1' .. E:· ç;: à o h i p o ·f i~~> /::1 r .. i. ê\ dE" F n L .. 
<;;c~ c: u n d /~. l' .. i c:' .~,, c:l .i. m i r-~ u i (.;<~: Ci c:l Et <::1 t i v .i. c:! ;::\ cl c::· cl c:; j::'l <::\ m i n ó ,, .. c.:l i c: E\ L .. i 1n r:· t. 
a 1 • , :1. c?79) • 

Hiperprolactinem.i.a também 
cl ~-::.- N(? l ~~:;on ~ um i::\ 1·1.1. pt-:~ "- p 1 <::..·:::;.i.<::\ 
resultante de hipocortic:ismo 
exérese adrenal bilateral ( Me 

tem sido descrita na sindrome 
cortic:otr6fica hipofisària, 
espontâneo ou secundário à 

Canty & Dobson,1980). 

() t. i \1 C:\ c;:·~~ o d <-::1 a r· c: o n E:! u r· ..::1 1 -:::;E·:· n ~.; {) ,, .. i o ,:,i. ·f f:? 1' .. E· n t. t=..:~ , r- f.·::• p r· o d u z i r·1 c\ o 
o estimulo obtido com a sucçào do mamilo, tem sido descrito 
após cirurgia ou trauma da parede toràcica e herpes oster 
intercostal, constituindo mais uma causa de hiperprolac­
t.irH~mi.a. 

A associaçào galactorréia-amenorréia constitui o quadro 
clinico c:làssi.co da hi.perprolact.inemia. A principal açào da 
F'I=(L na t' .. <:~.~::;a humant:;;. é o t~st.imulo à 1<::\ct.c.tçào após a '·"' 
pt:::·!r·mis<.::>.iV<:':\ dE~ nutt--o~; hor-moni.o~s sobr-E:~<::' ql<::..ndul<::\ mi~lmAr .. i,::'l, 
pE:\r .. ti.c::ulat' .. mt:~ntE-:·! o í-:?.~;tr .. adiol. Como um dr:.~~·f.ic.it E'str .. CJqé'nico 
frequentemente se estabelece no curso de estados hiper­
prolactiné'micos, a presença de galactorréia nào é constante. 



F:(_stt-? ·fato <::..incl<:.i l'"t:~'força. a pr .. obabi 1 idc.\dfa dE~ quE~ <:~. F'nl... é:: 
necessária, mas nào suficiente, para a secreçào láctea. Em 
apt-o;.: :i.madam(::!!n t<-::~ 80i: dos C:ê\SO~:>, E\ qa.l actot·-r'-éia <.:;ó '::::.r::?! mc:,.n i·-· 
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festa pela express~o mamilar, sendo identificada mais 
dificilmente pela pacientE·, o qt.te juf:;tii-cic:a sua F:>~plor .. <::t.ç:ào 
sistemática. Em uma série de 235 pacientes com galac:torréia 
observada por Kleinberg no mesmo ano, a PRL estava normal em 
86% dos casos. As galac:torréias normoprolactinêmicas geral­
mE~ n t. E~ O C O J'" r .. F~ tn p O I'" h .i p E~ I'"~::) E~ n <.;;; i b i 1 i d {;'\ d F~ iH d. {il <i;.. Y" i i!:\ <::\ cl i -f E~ I'" C.:' n t. C:·1 :::; 

h u ,, .. mo n i u s l i:':\ c: t. o t r- ó 'f i c: o~::; , <.::>c~ m <.::; i <;;_I n i 'f i c <:·:\ cl n p i:'i\ t. o 1 ó (] i c: o • r'l~::~ '::; 1. m ~ 
a <]a 1 a c to r .. r .. é i E\ n ~o r· E! p r· r-:~ s C-7! n t. a um bom m i::\ r· c::<::\ do r· p c:\,, .. c:\ h .i p E' ,, ....... 

pr-o 1 ac:tinE?.mii::t. .. 

{) 1 te1 .... a ç:;'bes ncJ c: :i. c 1 C) mens; t t-u e:\ 1 ou. in ·f t-:::r·t i 1 i c:l E\dE1 ~::;~\':\c::; C)S 

motivos habituais que levam as portadoras de hlperpro­
lactinemia a procurar recurso médico. A amenorréia é geral­
mente precedida por um periodo de irregularidade menstrual e 
oligomenorréia. Quando a elevaçào patol6gica da PRL se 
E~SS t:.<:-:t bt-? J. E! CE~ an tE:~S da pu bE·! r-d <::td(:0, poci F:! dE:.:- tE~ r·m .i. n i::t.l'" C':\fnE~f"f C:J !'"f'" f::~.' .i. c~. 
primària. H.i.perprolac::tinemia é responsabilizada por 20% das 
esterilidades de origem hormonal, se traduzindo na forma de 
anovulaç~o, disovulaçào ou simplesmente insufici?nc:ia luteal 

Corenblum et al.,1976). 

Hil·-:::;ut.i~.;mo foi ob·:::;er·'v',::\do l"ic:\ mt.:-tc:,de das pc:~c::iE?ntE::~:s nr:t 
d (-? ·:s c r- i <_;;~o o r· i. <;.1 i n ê:\ 1 d ê:\ -:::> i n d r o me d E~ g a 1 c-:\ c to ,, .. , .... É-: i <.::t ...... <::t mE· n o r-- ~---- rj~. :i. ct ~ 

realizada por Forbes-Albright em 1954. Em 40% das mulheres 
com hiperprolac::tinemia e adenoma hipofisàrio observa-se 
alteraç~o na secreç~o e metabolismo androgênic::o Vermeulen 
8.~ {~r·, d o , 1 C) 7 B ) " 1\1 :1. v E! i s d <:::! f:) D 1---1 E p, c: ,-::·, n c:lr .. os tE-: n E·! cl i o n ê:\ ( ?~ ) E-: s:·) t ~-!:(C! 

elevados~ enquanto de testosterona (T), dih.idrotest.osterona 
(DHT), androstenediol e estradiol estào diminuidos em 
s.i.tuaçbes de hiperprolac::tinemia patolbgica. A globulina 
ligadora aos esteróides sexuais plasmàtica (SHBG) es~a 

significativamente reduzida, provavelmente por açào hepàtica 
di !'"e ta cl <7:\ Ph:L.. Com E:t no1 ... ·ma 1 i~-:.: <.=:t ~~:à o do·:::> n .i \leis::. c:! E· 

prolactinemia, se observa reversào destas altera Além 
disto, este hiperandrogenismo responde à supressào com 
cl \-?. >: ,::\ m c::: t <":':\~:i o n i.-1 , o que ~b u <.:;J €0 , .... (=? o t'" i q f:?! rn {0. d I'" e na 1 n c o mo (J ':::} 

<::\nd t--·{:)qen C)~; E· 1 <::::v a elos f::.-~':J:o t"·E~! 1 a ti v c:\ln<-:-:.·n tE·? in Et ti. \i OS b i o 1 óq i c::;;:;.---

mente e a PRL também determina uma reduç~o na atividade da 
5-alfa-redutase, enzima necessária para a express~o da 
atividade androgânica sobre o foliculo piloso, o hiper­
androqenismo nestes casos determina poucas manifesta 
clinicas, geralmente na forma de hirsutismo o/ou acne (Lobo 
(et. ,:.4.1., l9f.·r~;). 



Quando a hiperprolactinemia é secundária a tumor 
hipofisário~ além dos sinais e sintomas relacionados às 
alteraç~es hormonais, podem se sobrepor outros, relacionados 
c o m o p ,.--o c E~~::.; s o (·:-? ;.: p ê:\ n s i v o in t. r-as e 1 ~~\ 1'.. • C E:· f a 1 é i a p a,,.. E~ c F! E7:• ~==~ t. a. r­

associada a qualquer tipo de adenoma hipofisàrio, n~o 

apresentando caracteristica especifica. Diminuiç~o da 
ac::u1.d,~.dE~ \li·:::;ual e .c::..lt:F:.•I'-aç.;~eE. de Ci::,mpo visuc-:11 r·r:~sult.c::~rn d<::\ 
expans~o supraselar, com compressào inferior do quiasma 
óptico. Hemianopsia bitemporal é o achado oftalmolbgico 
clàssico, mas outras alteraçbes podem ocorrer, dependendo da 
1 oc:,·J.l i z<~-\<;;:ào elo tumot'"· E:::· a di r·f::(;;~·)o d\·:·:: ~::~t:.~u C:I' .. E~-:::;cimt::n t.o" No~::; 

microadenomas e mesmo nos macroadenomas, os distórbios 
visuais sào incomuns. Tumores volumosos, com expans~o 

lateral, podem comprimir o se1o cavernoso e tingir o 
te r· c r::: i r- o , q u <::\ 1' .. to .:-::.> ~:>F:: ;.: t o n E~ r· v o~:; c: !'". E;J. n i c:\ n o~=) , r- t::: ~; u 1 t. d n d o E·:: rn 
par· a l i s i <::1 cJ (7.:' ;n ú ·::;c 1...1 1 os E!;.; t r .r.:\ o cu 1 a r· r: .. -:;; , c o m cl i p 1 o p i a E; p i::;: r- cJ c:1 

visual. Sintomas neurológicos sào incomuns em pacientes com 
prolactinomas, entretanto um súbito aumento no conteúdo in­
traselar, com consequente diminuiçào no suprimento sanguineo 
da h.ipófi~;E:.·, i~;quE·rnie:\, nE?c:r .. os-:>E·~· E? hE:·rnor·r<::\qi.a i.nt.r<::\··-·tt..J.mof-..::\1 ~ 

podE~m ~~ít-:1 mE:~.n .1.·1·c::·s t<.::tr pot- urn quac:l ~--·o .:::tqudo qut:~ s.;r:~ dE:,nomi.na. 
''.i:i.poplE::>~:.i..d p:it.uit.~;J.r·ia''" Es;t0.~s c::<::i.';;:;os:; S!i.i2 car·ac:tf.:?l' .. :iz,::"tm por· 
c E· ·f <~ 1 é i a ~::.;E? v E· r· <::\ , p (7::' t- d a v i -:;:; u a 1 r .. b. p i ci a ~~ p <::\ r· a 1 i. s i. c\ d f::? m t:.t s cu 1 o 
extraocular, seguida por hi.potensào, perda de consci&ncia e 
coma. Embora este quadro possa reverter espontaneamente ou 
1r· E• ~:; U ]. t. <.::\ 1.-· f"1 El d E• -:;:; t r· U i (_~;: ·~t:t O cl O tU IH O , .... , p O d E:• J E:• V<.::\ r· ~:\ iTI O r· t f.0 ~ q U ,:·;\ri cl O 

a descompressào intraselar nào se faz a tempo. 

Giq<::;nti~:::.mo, ac:r-omt:.:~Ç)Etl.ia. ou s:;:i.naiE; F!: 

hipertireoidismo podem estar associados, na 
adenomas mistos que secret.am GH ou TSH, além da 

~:; i. n t. c.; n1 .::l -:::; 

v :i q Êi r··, c i. <::\ 

PF\L" 

I.4) AVALIAÇ~O CLINICA DA PACIENTE COM HIPERPROLACTINEMIA: 

I.4.1.1) PROLACTINA S~RICA: 

A quantidade de PRL humana nos fluidos biolbgicos pode 
ser medida por ensaio imunológico, biolbgico, ou 
com receptor. No momento~ o radioimunoensaio 
método de escolha para propósitos clinicas. Na 
laboratórios, a concentraçào sérica de PRL 
normais varia de 4 a 25nq/ml. Em seis séries de 

po!r l.ic;.Jc\ 
(I:~:IE) f::.· D 

m.::t.ior-ic:, C:ÍO':S 

r::::m ad u J. to·::;; 
par~ :i. <:~n tf2SS ~ ,::t 
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para mulheres entre 8.5 e 24ng/ml. Embora nào haja um 
consenso, alquns investigadores observam pequenas variaçbes 
na concentraçào da PRL sérica durante o ciclo menstrual, com 
elevaç~o durante a fase luteal em relaçào à fase folicular, 
f~ c: o r1 c f.7! r1 t f" <1 ç~ ~~o má :.: i ma c: o i ri c: i d i n d o c: CJ 1T1 o p i c: o cl o h c;. 1,.. mo n i o 

luteinizante (LH) (Wise et al.,1980). 

To d <::\ E~ 1 E? \1 a ç<?:t o c:! E: F' F: L ~:;;.é r· i c: .:=:t c:i E· v r:::: s P I'- v a 1 o r i z .:::•. d a , l...i. in ..::"1 

vpz que a incidªncia de patologia orgânica é de 34 a 56% na 
1:) r· E~~::; E~ n ç,; E:i d C·! 1··, :L r);:::·:· ,,_ p r .. o l c:\ c:: t:. i n r:.::· m i <::\ ~ C) q u c,: c o 1 u c <::t. s:;. u E:t p D t· t. "·,:\ c:l c) r· E:•. 
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apresente secreçào mamária, espontânea ou nào, associada ou 
n~o a alteraçào menstrual. Além disto, também deve ser 
r- €~ a l .i Z i!:'\ d a F~ m tO d <::t p i::t C i E• 1'1 tE~ C O in E:\ 1 tE! t ... é':t ç;. Z:3: D me l"'"t ·:::; t. f '· i J :• 
<:':\ c o m p <::a. n h i:':t d <::<. (J I.J r .. , ~~o cl E:· \J E:\ 1 .-:;, c t DI' .. \' .. t!:.· i <::1. .. l···! .i. F'.) c:·:· r·· p l"' o 1 C\ c: t i r·t E·:· m i ;::t tE::· rn 
~; i d Ci E1 f'l C O 1"1 t. J·-· i::•. d ,::t E~ iii l ~j /:, c:! ,;:t ·::~. p ·:\ C i E·' r·1 t. <-:::• ·:::; C: C1 fli <:':\!TI F~ n D Y" !'"é i i:'it r .. t à C) 

i:':\ c o in p Et n I i'''· cl ,::, d c0 q a 1 <::\ c to r r·· é :i. ,·::t • E:: in 1:::. i:':t c i <-:::· r"t t F:::~::; c o m tu m Cl r .. E'<;:; 

h i p D ·f j ·:~; ,~\ I'" i D ·::;;. !' .~·:\ , .. , i p E:• r· p 1' .. O J a C:: t i l"í E! i'i'l i <::t ~;:;E~ a j::) r· E• ~;;;E' I") t é':'t Co' tTI (:_:) r· D. LI. 'O:; 

v ~'=~ r· i ~:t \/ E~ :.i. ':!':i. !' n um a i n c:: :i d ·t~:; n c: i ,::\ 1:::.• -:::} t i rn ,:·,\ d ,:-:t c:· r·i t I'" E-~' {:. :? E~ i) O'>'~ c! c 
Quigley & Haney~1980). 

Dosagem de hormoni .1 r·, 1 t.l. :i. r·, c! 
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ti r· F~ o i. di -:;:;m(J p 1 .... i m/~ r· i o, l··,t::\ b :i. tu.<::t 1 mr:.::.•r .. , te: r- c~'~;u 1 t.;::, E·m E'l...\ p t .. ·c:. 1 <:it. c ..... 

tinemia e eventualmente em rpgress~o da hiperplasia hipof -
'~::. /4. l"' i .:;;, ~ 

1.4.1.3) HORMONIO DO CRESCIMENTO: 

Umd VF:~·z qu\:~ o~::; \::;:i.na.i~::; ~:::" s:i.ntomt:t~::; d<:0 
frequentemente incipientes, se justifica a 
GH em pacientes com hiperprolactinemia, 
suspeita de causa tumoral. 

i:':\CI"'"OínF•<Ji:':\ 1 :i.<::\ 

do~::><::l.gt::•m b.:-1\Sc:\ 1 
r:.-:~:::;pt.~ c i E:\ 1 mE·n tE: 



I.4.2) PROVAS DINAMICAS: 

P r· o v a~::, d .i .. r1 ~j~ m :i. c -::1 ~; p a r· <::t a v ,::1. 1 .i .. ;;:\ r· a ~; (-~~ c 1'- f.:? (_;::~o c:l E· F' F~ L. t. t-::· m 

apresentado resultados controversos quando usadas para 
d i f t:-! ,, .. <-:·:·: n c i a r· h i p c:::.• r .. p r· o l <:":1. c t .i n E~ rn i \::\ <;;; E:• c: u n c:1 ,~:\ r· i a i::\ p I'"" o J ,::\ c t i r·1 c::t m <::\ ·:::; , 

daquelas determinadas por condiçdes n~o tumorais. Uma 
r E~~?. I::Jos:; -I::. a d in1 .tnu1 .. de:\ d ê1 PF;:L. <::t.D E:·~:; t .i. 1nu 1 o do ·r F~ H p<::1 I' .. F: ct-::· ·:::;t.·:! 1 .... 

i n cl i c.::~ t i \/o d a p r· f:?~;<:-:~ n c;: i::\ d c~ t. um o r.. ,J <::\ 'f f r:! , l 9 B ó ; F' ,, .. c:~<:;; c o t t <-::: t 
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ainda existem controvérsias quanto ao valor 
diagnbstico deste teste uma vez que também tem se observado 
resposta normal e por vezes até exagerada em pacientes 
portadores de tumor hipofisàrio ( Jaffe, 1986; Wiebe, 1980). 
Outros testes estimulat6rios com metroclopramida ou 
hipoglicemia induzida po~ insulina e testes sup~essivos que 
utilizam L-dopa ou b~omocriptina também nào tem se mostrado 
muito úi::.E?:i.·~:>. 

1.4.3) AVALIAÇ~O RADIOLOGICA: 

F~ <::\ cl .i. c:. C] r .. <i:\ t i E:\ ~::; ~::; i m p 1. E~~=> c:l E·~ c: r· â n .i u ~~ c o m i n c i d ·é· n c i <:,\ t , .. u n t ;:,\ 1 
C·~ 1 i:':\ t. P I'"' <::\ J. p Cl cl E·~ m S!i U ç:! C! I'" i 1'.. <'i:\ p I'" E·) ~!!í E·! 1"""1 c;:<:.:\ c\ Cl in a C !'"O ii:\ d F:~ n O m <::i. S ~ C (J m 
b a'"-> F:\ n o c:\ l a ,, .. c_:) ;;,, m r.1 n to ~ ,:,\ s ~:; i m F:~ t. ,,.. i a cl C) ,::\ ~::; s o <::1 1 h o ou c:l E\~::;. t , .. t.\ :i. 
óssea cortical da sela t6rcica. Entretanto sào incapazes de 
di:::! t(:;;~c t.d ,.... m i c ro,::\cl(~nom<::~~::> ~ um E:\ V f·? z qt ... tt·:::, E~'::;, te:-~:::.; mui t:.o ,, .. <:3. i"'"i::-\mE\rl tt:: 
c::ompt··omE:~tt::'m E:i. E!S>t r·u tu r· e:\ ó~s~st-?a .. 

{:l p O 1 :i. tO cn O CJ r· ç:\ f i <::·\ c! E• :::.f!:! 1 <:":\ t l.1 , .... C i C: E\ p O d E:? c:i E:• tE·? c: t. <:":\ t ... 

microadenomas a pa~ti~ de 4mm de diâmet~o. Se realizada com 
:i. r1 t. c:: r·· v <::\ l o~:; d E·:· :·::·: m m t::! n t 1r- t::: o r:; c: o ,.-· t. E· s; :' m .i c: r .. o t.'::\ d E0 n o m c-:1 s:; p o cl E:• m s::. 0:-:· r .. 
identificados por erosâo focal e abaulamento. Em estudo 
t·-r::.·a li. z c:\d o por·· Elt.\ r .. rovJ e cci 1 • , a po 1 i tcirnot.~J l'- a ·f i Et. ·::;e rno~:::, t. r·ot.t. 
alterada em 27 pacientes, dos quais apenas 6 eram portado~es 
de tumor, enquanto 26 pacientes com turno~ apresentaram exame 
n C) nn <!:\ 1 B u n--· CH\1 E·! t. i::\ 1 " !1 .1 c;;· e 1. ) • p·, p ou c i:\ f:? s; p E:::• c i 'f i c :i. d .::H::! F:~ E·! 

sensibilidade limita o uso da politomografia. 

A tomografia computadorizada(TC) de sela túrcica de 
alta resoluç~o tem sido considerada o estudo radol6gico de 
escolha. A ut.ilizaçào de cont.~aste iodado pe~mite acentua~ a 
imagem da glândula pituitària, que se mostra mais densa que 
o pat-·finquima cer·E::!bt·-al c::.i.t·-·c:unjac:E:nte. (::, pt-r.?sen(;êt de t.u.mor· 

podE! ~::> (7~ r· ~::; u q E· r· i. cl """ p o 1'- <::~um E: n to d C) v o l um E? ÇJ 1 a ri d u 1 i.::\ 1· .. , 

c o n v li= >; i d a cl E! cl <::\ m {::\ r· q t::? m -s; u p E? ,, .. i o ,.- , p r· F:.· se n ç; ,3 d <:? à 1.-· €0 a h i p o d F.:· n ~:;a 
por vezes hiperdensa )~ deslocamento da haste :i.nfundibula~ 

e erosào ou deslocamento do assoalho selar. Apesar disto, a 
interpretaç~o de TC deve ser cuidadosa porque s~o frequentes 
<:":1 ~:; v i::i t·- i a. çóE:!s::. di:'::: no r .. m,==:;~.l :i. da c! c-:: n i:":\ c:c:ir .. , ·f i q u t·- <::\(;·ao ':::.t-"? 1 <?:\r... E s t.ucl o 

supe~io~ da glândula 
int~aglandula~es em 36% 

mo~;;tf·ou 

f:\ 1..- E~ ,;:, 'S!~ 

c:on \/f.:?>; ida dE· 
h f!::• t f:?: r .. D q ·;;::; n E:• d -~::, 

(Swartz et al.,1983). 



Evid&ncias clinicas e farmacolbgicas jà demonstraram a 
atividade seletiva da bromocriptina em suprimir a sintese e 
secreç~o de PRL na vig&ncia de hiperprolactinemia, 
independente da causa. O mecanismo intracelular responsável 
por· t-?.stE~ (·:?fPito inclui um;::~ dim.i.nuic;i~o do -~:,c::i.dc) 

deoxiribonucleico (DNA) no lactotrófo, diminuiç~o na 
produç~o de RNA mensageiro e um aumento na degradaç~o da PRL 

EJ a r- b i ~21" .. i F:! t a 1 • , 1 9 B ::~: ) " D u a. n d C) u t i 1 i z <i:! d <::\ p o ~~ v i <::\ u r .. ij l , 
mE·! n os d f? ~)O~~~ (·~·:· <.i:\ b s-> o 1 .... v i d <.~\ p (:~ 1 o t ,, .. ,;;\ t:. o Cl <.'::\ ~=:~ t r· o i n tE:)~; t i n c:\ 1 .. 1\1 <7:·1 

c: i r .. cu l a~; ã: o ~;E:~ J. i q a i:':\ p ,, .. o tE·! i n i~\ s E:· o p :i. c o cl E:\ c o n c: E· n t. r .. <::1 (.:;:~~o 

plasmática é obtido em 2 horas, com uma meia-vida de 4 a 8 
horas. ~ metabolizada no figado e secretada pela bile. 
1\1 E~ n I") um i::t <::1 1 t <::~ ,, .. <::\ ç; à o h E·:· mE:\ to 1 ó g i c:<::\ ou b i o q u :.\. m i c <:-:t. j ~:·, ·f o i 
atribuida ao uso de bromocr.i.ptina e a única contra-indicaç~o 
é hipersensibilidade aos alcalóides do ergot. Bromocriptina 
é apresentada comercialmente nas seguintes formas: 

* bromocriptina comprimidos ele 2,5mg (PARLODEL ou BAGREN) 
uma simples dose pode suprimir os niveis de PRL por mais de 
B h o r .. a~:; • (.~ do·:::; E?. tE·~,, .. <i:\ p ·é u t. i c:<:~ t.t :;; u .C::t. l é c: I F: 2 <::t ::~; c: o m p r- i m i. d C)::; por· 
dia. As reaçhes adversas mais comuns s~o tontura e sincope 
relacionadas com hipotens~o postural, nàusea, cafaléia, fa­
diga e obstruç~o nasal. Estas podem ser minimizadas quando a 
i:':\ d m :.L n i -::.; t t-i:':\ ç.; a o c! a cl r· o q <.~ ':::.E?. f a z d E! rn E:\ n e i. r .. E:\ ~.:.tr- e:-1 c:l u ,;,\ 1 • (~ m E:\ .1. o , .... :i. <::1 

dos pacientes apresenta 
trdtamento e 10% abandona 

reaçbes adversas no inicio do 
a medicaçào por persistância dos 

)j( t:;, .... omocr- i. ptina 
c()fTl uma. ún i C::é':t 

retard (PARLODEL SRO) - atlva por 
administraç~o diária, 

E~ f i c: f:\ c :i. a cl z-:1 dos:> E~ -f, .... c;, c i on E:td <::1, com n 1. \.f f::• i b mE\ i:::> E·:::; t,f:, v r~ i (·:·:: 
menos efeitos colaterais. 

* br·ornoc.r .. i.ptina i.njf:.:Jté\vE:.rl (F'{\RL.ODEL.. L.Af::) <::tpr·E0·::;r:::nta\;;·ào in·· .. · 
jet.c~\VE:~l l"'f.·:~tat-·d~ na 'fol--·m<::\ elE~ mic::r .. c)F:!:::;·fi:.~r·as~ quE! se dr::.•ql'"acl,-::\m 
cc)mplet<:~mt.~nte F~m ~52 dias. t~travé~::; dE~ um<:~. injf.?.Çf::•:o mE:!n~::;;::\1 

determina concentraçbes plasmáticas id&nticas às obtidas com 
admin.iGtr·,::t~;~~u por· \/:.ta c:,,.-·c:\1, c:c1rn tcjJf::!l.--i:inc::.i..<::\ P j::)i'"c:\ti.c:icl;::\d{? 

altamente superior ( Boulanger,1990). 

Embora comprovadamente eficaz em diminuir os niveis de 
PRL em quase a totalidade dos pacientes, a bromocriptina nào 
tem aç~o curativa, pois hiperprolactinemia com amenorréia, e 
por v -=:::o-:::. e~:; q C:\ 1 <:::t c: t. o r- r· é i <::'I ~ c o~::; tu ma v .. E·? .in c i d i r- q u a r .. , d o a d r- c::.(.~:) iF.I. é 
de-:::..;con ti nuadE1" H .i pE::r- pr·o 1 a c ti nem i <::1 I' .. E:·:::; .i~::. tr:~n te c:\ O t r .. E:t tE:,rnE·!n tc1 

com bt-omoci,..:Í.j::tt.ina (·~;' ob~::>F.'r·-v.c::tda F.~m torncJ i.J,:..? lO/" do~:; cE:t-::=.;o~::; 

(Vance et al.,1984). Reduç~o no tamanho do tumor ocorre em 
aproximadamente 60% dos pacientes portadores de prolac­
ti.nomE:·,, pot' .. dirni.r·1ui~;:·ao no tdmanho elE:\~:; c::élu.li;:t.s!, ~::;em iê: .. ~·fe.itc) 

sobre o número das mesmas Pellegrini et al.,1989). 
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{) 1 ém da bt·-omoc:t'- i p tina, ou tr·o·:::; <:1\.JDn i~::> ta~::.; d op<::tm i r·, é:! I' .. \_:_:) i co~.i 
t t.~ m =::. :i. d o u t i 1 i :~ ,:::\ cl o~; n o t r· E~ t. C:i. mE:~ n t C) cl <::\ h i p E~ 1:-· p r· o 1 Et c t i n E:: m i a • ?"1 
ca~begolina é um composto de longa açào, que quando 
administ~ado por via o~al semanalmente tem demonst~ado 

potente açào inibit6~ia sob~e a sec~eçào de PRL. Sua 
capacidade de ~eduzi~ o volume tumo~al ainda n~o està 
totalmente comp~ovada (Melis et al. ,1989). A octahidro­
benzoquinolina, mais conhecida como CV 205 é um novo 
aqoni':::;·tc.~ cli-} dopaminE'~ ,..-,~~C) d,z7!r·ivac:lu cio E::r .. got~ administt· .. ac:lo 
po~ via oral em dose única dià~ia~ que tem apresentado boa 
atividade hipoprolactinêmica, mesmo em casos de ~esistªncia 

a outros agonistas dopaminérgicos (Boulanger,1990). 

!.5.2) TRATAMENTO CIRURGICO: 

A adenomectomia seletiva t~ansesfenoidal po~ técnica 
m i c r· o c: i r-ú r··~;.1 i c:.:::, !' Et pE.:o~f.;,;;~. r.. dE:: n·i!:\ o r· E~~ p r .. t:~:~::;E~r·, ta r· a p ,, .. i me::~ i I'"' E\ o p c_::~':<o 
terap&uti.ca, é um método de t~atamento considerado seguro e 
efetivo para remover um prolactinoma, preservando as funçbes 
h .i po f i sá r· i i:t.·::;" En t. t-P t.E:\n to, o-:::~ r .. E~~:i-u 1 t.ad os ~::.;·i:':l:o in "f 1 ur:·n c i ac:l o·~::. 
pelo tamanho do turno~, niveis de PRL basal pré-operatórios e 
s :i. n toma to 1 c:Jq i E.i. Con ·f o ,,_rn~~::! pub 1 i c..:::\ ç:f'.)r:::.•':::i- ci E: v f:\ r~ i c:\~::;. =:;é r· :i. E!-::; 

n F• u ,.-o c :i. ,,.. t.:.t ,, .. CJ i. c ci\ s , o s; u c: E::~=> s o E-:: m no,, .. ma, 1 :i. ::.: é:\ r- os n .i. v e i s c:l E~ F' H L E::· 

obtido em 75 a 80% dos casos de microadenoma e em 35 a 40% 
d C.)~::> c: <::1 ~:; C• ~::. d r:: ma c r· o,;;, d f:?! n o m .:::\ • E; E:! a P r;; 1.... b <:7\ s> <::\ l p r· é--· o p f.-:.· r·<::\ t. ó ,,.. i a. (:~:· 

inferior a 200ng/ml, pode ser esperado um sucesso em mais de 
80% dos casos, o que diminui para 40% com valores superiores 
d c~ F' H L • Ou t ,.-·o-:::; "f d t OI'- FE! F) c o mo idadE~ d a p <:1 c: i E~ r1 t. ~~-:: e t. r:::: m p o d F::.· 

doença, também tem importância progn6stic:a (Chaple~,1985). A 
mo~bidade é pequena, ocorrendo diabete insipido transit6rio 
em 20% dos p6s-ope~at6~ios e permanente em 2% dos casos. O 
risco de infecç~o é minimo. Com excessào de casos de grande 
macroadenomas com expans~o supraselar, ~arament.e ocor~e 

comp~ometimento na secreç~o de GH, ACTH ou TSH. 

O tratamento cirúrgico n~o e definitivo como pode 
~::; u q E~ r .i. r· q p, I'"" E· c: o r .. r· ·€: n c i i.:\ cl e h i p (::?r- p r· o 1 <::r. c t i n r~ m i <::r. se a p , .... f:? s; E~ n t. a ~:::: m 
() r·,::~u·~:;. v a r- .i. t:, ve i~::; E~m di ·f E~r·~:.:.-~n tes c::t:-!n t 1·· .. os.. bf?l'"" r· i e t .:;:, 1 . , E~m 

198::;, obt.:i..'vi[~t"-,~:tm so:~: dE·! I' .. C~cor·t· .. ·,:Jnc:i<~ em P<":":l.Ciente':!;) com 
m :i. c: r· o i::\ cl f:? n C) m <~:\ ~::; r:! B O 'i~ E·! m p -::\ c i t7:! n tE!~::; c o m rn t::- c:: r· o a c! E~ n o m <::\ , E·! n q u E• r·, t o 
F:;: o c! man E) t <::\ 1 " ~· ~2m J.Cjl8LJ. , o IJ ti. ·vf.0r· <::r.m t3'!.. di:.~! r r~ co 1'"· r··E;n c .i. a Elfii 

mict···o;;:\dt:!noma~::; <-::: :ZO'i: t-:~m mac:r·oadenom;:~-::~~ .. 1?::: cli.'fic:il cli-'fE·r·E:nc:i..:::\r·· 
quanclo <~-\ t .. ·E:c:ot'-r-·êric:ia ·:SE·) devE::? <::\ t.umDt-· r-f"::'s.i.du;;:,l, r·<:?.c:id.i.v<::\ do 
tumor ou distúrbio no controle dopam.inérgic:o sobre a 
~~;f!:?. C t ... (2 ç: ~~O CÍ (=2 F' H 1.... n 



:~:: 1 

1.5.3) RADIOTERAPIA: 

O tratamento radioterápico apresenta pouca importânc1a 
no manejo dos prolactinomas, sendo indicado apenas em 
situaç~es de exceçào. Com a cobaltoterapia pituitària 
externa, o efeito antitumoral é inquestionável, entretanto a 
nor·tnclli~·~a~:.;:~o dos;; l'"rivt:~i~::; clf:.~· PFÇL.. qr::::r .. i:il.lmi:::·:·ntt:~ ~:.~· pt::\1·-ci<:·:,.l P -::::.E·~ 

estabelece tardiamente, em média 30 meses após a irracliaç~o 

(Schaison~1986). Esta demora constitui uma desvantagem~ 

especialmente no tratamento de pacientes inférteis, além do 
risco de comprometimento da funçào pituitària. 

Técnicas de radioterapia que empregam acelerador linear 
S .;3: O m C\ i !;; E::.• f E:~ t i \/ E:1 E' , ê:\ p !'" E::.• ~!:. (:;;.• n t <::·1m t-:• f E:• .i t. O m c~ i. '.::. r· f:\ p i d C) E~ C() íO m F:• f'"l D ..... 

res paraefeitos, mesmo assim, 
.i r1 ~:; u c e s; ~:;os; d a r-i c:::: u ,, .. c"J c i r- u. r· q i c\ !I 

( ChaplE:I'", lclH~.:,). 

sua indicaçào se reserva aos 
corn s;c·qu(~li3. dE:: insufici·érlci<::-t 

a agentes dopaminérgicos 

Jà no tempo de Hip6crates se suspeitava de uma rela 
entre amenorréia e galactorréia (Bryner~1977). 

O b sE· t ... v <7:\ í_:;:~ <:::: s ·f 0? i ta·::; p o t... C h i c\ , .... i E~ t a 1 • , E·~ m l B ~-:~ ;:::, ~ t::.· rn E:, :.t. ·:::~. 

tarde por Frommel, em 1882, demonstraram esta associa em 
algumas mulheres após o parto - Sindrome de Chiari-Frommell 
( [\ t- }' n f.-? t-· , j_ C'f 7 7 ) n 

Em l c109, E r .. d h E: :i. rn E• f:)t.ummF! ob~:}E11'"\i <i:\, .... .:;..rn 2:\ pr .. E::·::~;E:·n ~;:c, cl t:.· 

qrandes celulas crorn6fobas na hip6fise de mulheres gràvid s~ 

que chamaram celulas da gestaçào. Dos 118 casos estudados, 
14 apresentavam formaçbes adenomatosas. Sào os primeiros 
m i c r~ o a d e n o ma~;; c:l i!:?-:::; c r- i to~;:, n a 1 :i. t (01 , .... c\ tu r- Et ( F'~:~ .i.. 1 1 Ct r .. , f·: 

Bercovici,1986). 

Em .l c:i'2t=3, e Grueter realizaram a primeira 
demonstraç~o de atividade lactog?nica da hip6fise anterior. 
I r1 d u z i t-a ro a 1 a c ta ç ~1 o em c: o E·:~ 1 hEi\ s p o l'.. i. n j ~:.:: \;:'à o c:! E~ r:.::: ~< t. r .. E\ t. o cl E! 

hi.p6fise anterior. 

E: m 1. c?:~:: 2 ~ -.'::\mE·! no,, .. ,, .. é i c':\ iE!! g a l <::\ c: to 1 .... l' .. é i a n ·à o pu E~ r· per· a 1 f o i 
documentada por Ahumada e del Castillo (Bryner,1977). Forbes 
(~~:· Cül.. f:~tn 19~54, dE!SCt'"E•\i€-'!!1.-Elfl'l Uil'IEt ';;:~.ir·idi'"DtTIE! COm iiit.mf::?.•f"!Ol'"F'f.~".i.<:";t., 

galactorréia e diminuiç~o de gonadotrofinas, associadas com 
lesào hipofisària ou hipotalâmica. 



Em 1933, Riddle demonstrou que extratos purificados de 
h i pó i~ i S(:::~ <::\n tc:,:.t'- i C} I'" f:!':!> ti mu 1 arn o c r·· r::··:::; c: i 111(~-::r·~ to dE· umc-:1 f:.:.!l âir--~ d u 1 ê\ E·:m 
pombos, correspondente à glândula mamária dos mamiferos 
(Peillon & Bercovici,1986). 

niddlt-"2 'foi também quE?m pr·opf::.s-; () nornc:::: PF<ULP.CTII\I{\:1 E).té 
hoje adotado, tanto para a espécie humana como animal. 

Estes efeitos de extratos 
anterior foram considerados por muito tempo como método de 
dosagem biolbgica da PRL. 

F: m .1. 9 b O , F'<::\:::> tE· c:_:,: 1 ~=> E:• 1"1 E-~ i t:. \:::.· :::~ Eé· ~::. t. E1 b E~ 1 E-: c E· r-- ,-a m n rn o d Cl d E-: 

regulaçào da PRL e a importância do controle inibidor hipD­
talâmico sobre esta regulaçào (Peillon & Bercovici,1986). 

Numa etapa seguinte, uma dúvida subsistiu na identidade 
d a F' n L h u. rn a r1 i:':\ :• p o i ~; h a v i a cl i ·f i c 1...1 l d <~~ cl r:.· em '~::>e p <:':\r- <ii!. ---- 1 a cl o r:> H 
pelos métodos quimicos, fazendo acreditar que se tratava de 
um único hormonio, com atividade lactotr6fica e somato­
tr6fica. Esta dificuldade na separaçào e purificaçào da PRL 
t.~ o G H se j Lt -;;; t:. i f i c E'\ p (-? 1 a s i m i l a r .. idadE: n .r.-:1 e-;;; t r· u t. u r- a dE<'::::. t f:.~ s 
dois hc)t'--mor·t :i. os, por .. qut:~ o C3H tambE~!m ti:."::! in aç:i::'\o 1 c:\ c to(~:J é'n .i. cE:i P 

po~que este se encontra em quantidade abundante, quando 
compa~ado com a pequena quantidade de PRL estocada na 
h i pé:; t i ~~:;E~ " D i 1~ F:~ , .... E~ n t c::.~·::-;; a r· q um E~ n tos ·f o , .... c:t m E:::::. c: r· .. i. to-::::. c o n 'f i r .. m E\~---~ d CJ 

ou cont~ar:i.ando esta possibilidade. 

Em l c; 7 O , F t'" i P ~;:; ~::-: r1 E·! c: C) 1 • , :i. ~::;o l E\ , .... <::\ m ~-:t P F\ L a j::) E:\ l'" t :i. r· c! \·:~-! 

glândula pituitària humana e sua molécula foi identificada. 

Em 1971 foi desenvolvido po~ Hwang, Guyda e F~iesen~ o 
~adioimunoensaio especifico para dosagem de PRL sérica~ que 
é o método utilizado até o momento. 
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II) OBJETIVOS: 

Il.l) OBJETIVO GERAL: 

Descrever as caracteristicas clinicas,endocrinológicas 
e radiológicas em pacientes do sexo feminino e porta­
doras de hiperprolactinemia, antes do tratamento medi­
camentoso e compará-las com as caracteristicas clini­
cas e endocrinológicas observadas na vigência de uso 
de acetato de noretisterona ou bromocriptina. 

II.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

1) Descrever os achados de anamnese e exame fisico rela­
cionados com hiperprolactinemia. 

2) Descrever os niveis hormonais basais e após diferentes 
estimulas em pacientes com hiperprolactinemia e compa­
rá-los com controles normoprolactinêmicas, sem hirsu­
tismo ou alteraç~o menstrual. 

3) Descrever os achados de tomografia computadorizada de 
sela túrcica em mulheres com hiperprolactinemia e ve­
rificar a eventual associaç~o com dados clinicas e 
avaliaç~o hormonal. 

4) Observar a resposta dos parâmetros clinicas e hormo­
nais durante o tratamento medicamentoso da hiperpro­
lactinemia com acetato de noretisterona ou bromocrip­
tina. 
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III) METODOLOGIA: 

III.l) PACIENTES: 

Durante o periodo de junho do 1989 a dezembro de 1991~ 

51 pacientes foram encaminhadas à unidade de Endocrinologia 
Ginecológica do serviço de Endocrinologia do HCPA, por 
apresentarem hiperprolactinemia. Estas, eram procedentes de 
ambulatórios de ginecologia, endocrinologia ou dermatologia, 
onde a queixa primária era irregularidade menstrual, galac­
torréia, infertilidade~ hirsutismo ou acne. 

Todas as pacientes que preencheram os requisitos esta­
belecidos foram incluídas neste estudo. Os critérios de in­
clus~o foram: 

* Hiperprolactinemia confirmada em duas ocasi~es * Idade reprodutiva 

Os critérios de exclus~o foram: 

* Hipertens~o arterial * Diabete mélito 
* Hipercolesterolemia * Fator de risco vascular * Desejo imediato de gestar 
* Uso de drogas nos últimos três meses * Hipotireoidismo e hipertireoidismo 
* Acromegalia * Doença de Cushing 

Dez pacientes foram excluídas do grupo estudado porque: 
2 apresentavam avaliaç~o clínica e laboratorial compatível 
com climatério, 

- 6 n~o completaram o protocolo de investigaç~o, 
1 fazia uso de bromocriptina, 

- 1 apresentava hiperprolactinemia de causa iatrogênicag 

Apesar de todas as pacientes encaminhadas trazerem 
comprovaç~o da existencia de hiperprolactinemia, em oito n~o 
foi possível confirmar este achado. Estas foram submetidas 
ao mesmo protocolo de investigaç~o das demais e estudadas em 
separado, agrupadas sob a denominaç~o de HIPERPROLACTINEMIA 
PR~VIA, ou GRUPO HP. 



Assim~ ficamos com um grupo de 33 pacientes que foram 
incluídas no estudo sob a denominaç~o de HIPERPROLACTINEMIA 
ATUAL ou GRUPO HA. 

Também foram submetidas a avaliaç~o hormonal, 13 mulhe­
res normais, com ciclos regulares e ovulatórios, normo­
pr-olactinêmicas, sem acne ou hirsutismo, e com funç~o ti­
reoideana nor-mal, agrupadas sob a denominaç~o de GRUPO 
CONTROLE. 

III.2) AVALIAÇ~O CLINICA: 

35 

Após a confir-maç~o 

pacientes foram avaliadas 
descrito a seguir: 

da hiperpr-olactinemia, todas as 
pela autora através do r-oteir-o 

ANAMNESE: 

dados de identificaç~o e idade, 
niveis de PRL prévia e tempo de existªncia, 
investigaç~o e tratamentos prévios, 
pr-esença de galactorr-éia, 
uso de dr-ogas, 
história menstrual, fertilidade, par-idade, 
métodos anticoncepcionais utilizados, 
sintomas de expans~o intr-acraniana, 

- antecedentes de hipertens~o, hiper-colesterole­
mia, distúrbio vascular, diabete, tir-eoideopatia, obesidade, 
hirsutismo, acne. 

EXAME FISICO: 

pr-ess~o arterial, peso, altura, 
avaliaç~o do hirsutismo pelo escore de Ferr-iman 
avaliaç~o clinica da acne, 
palpaç~o da tire6ide, 
exame de mamas, pequisa de galactorréia, 
exame ginecológico. 

Após o término desta aval iaç~o clínica, as pacientes 
eram or-ientadas sobre os exames que faziam par-te do protoco­
lo de investigaç~o, estes eram marcados confor-me o padr~o 

menstrual individual e er-a solitado o registr-o de tempera­
tura basal para aquelas que ciciavam. 



111.3) AVALIAÇ~O LABORATORIAL: 

111.3.1) Avaliaç~o metabólica: 

As seguintes dosagens fo~am realizadas ~otineiramente, 
no labo~ató~io de Bioquímica do HCPA: glicemia de jejum e 
duas ho~as após ingesta de 75 g~amas de g 1 i cose, t~ ig 1 i­
ce~ideos, coleste~ol total e HDL. 

III.3.2) Avaliaç~o ho~monal basal: 
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Fo~am ~ealizadas as seguintes dosagens: p~olactina 

(pool de 3 amost~as ), ho~monio luteinizante (LH), ho~monio 

fol i cu lo estimulante ( FSH), testoste~ona ( T),. androstene­
diona (A), ho~monio do c~escimento (GH), triiodoti~onina 

(T3), ti~oxina (T4), tireot~ofina (TSH) e estradiol (E2), 
coletados ent~e o primei~o e o décimo dia do ciclo mens­
trual, ent~e 8 e 10 horas, após jejum de 8 horas. 

As t~ês amostras para dosagem de PRL, foram coletadas 
através de catete~ endovenoso heparinizado, após repouso de 
20 minutos e com intervalo de 20 minutos entre cada amostra. 

II!o3.3) Avaliaç~o hormonal estimulada: 

Realizamos o teste da resposta da PRL ao harmonia 
libe~ado~ de ti~eot~ofina (TRH) e das gonadot~ofinas ao 
estímulo do ho~monio 1 ibe~ador de gonadotrof inas ( LHRH), 
a través de dosagens sé r i c as de PRL e TSH aos O, 30 e 60 
minutos após a administ~aç~o EV de 200 Ug de TRH, fornecido 
pelo laborató~io de biofisica da Escola Paulista de Medicina 
e dosagens sé~icas de LH e FSH aos O, 30, 60 e 90 minutos 
após a administ~aç~o EV de 200 Ug de LHRH ( RELISORM 
SERONO ). Os dois testes foram realizados concomitantemente, 
na fase folicular do ciclo menst~ual ( entre primeiro e 
décimo dia do ciclo), ou em qualquer momento nas pacientes 
em amenor~éia, entre 8 e 10 ho~as, após jejum de 8 horas, 
iniciando-se as coletas após 20 minutos da instalaç~o de 
catete~ venoso hepa~inizado. 



As determinaçOes hormonais 
laboratório de Radioimunoensaio do 

foram processadas no 
Hospital de Clinicas de 

Porto Alegre, utilizando-se kits comerciais, conforme espe­
cificaç~es abaixo: 

EXAME 

LH 
FSH 
PRL 
TSH 
T3 
T4 
E2 
T 
A 

VARIAÇ~O 

INTRA-ENSAIOS 

5,5 I. 
5,4 I. 
5,8 I. 
4,0 % 
7,8 % 

4,3 % 
7,0 % 
6,5 '%. 

10,0 % 

VARIAÇ~O 

ENTRE-ENSAIOS 

6,8 I. 
10,8 '%. 
10,2 % 
8,9 % 

13,0 % 
8,9 '%. 

16,0 '%. 
15,2 i'. 
18,9 '%. 

MÉTODO MARCA 

IRMA SEROND 
IRMA SERONO 
IRMA SERONO 
IRMA SERONO 
RIE ABBOTT 
RIE ABBOTT 
RIE DPC 
RIE DPC 
RIE DPC 
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GH 5,1 '%. 11,2 % IRMA FARMACIA 
p 6,4 % 16,8 % RIE DPC 

DPC - DIAGNOSTIC PRODUCTS CORPORATION 
RIE - RADIOIMUNOENSAIO 
IRMA - ENSAIO IMUNORADIOMÉTRICD 

111.3.4) Diagnóstico de ovulaç~o: 

O diagnóstico de ovulaç~o foi realizado através da 
observaç~o do registro de temperatura basal e dosagens de 
progesterona sérica seriada, com coletas no quarto, sexto e 
oitavo dia após a elevaç~o da temperatura. 

III.4) AVALIAÇ~O RADIOLOGICA: 

Todas as pacientes foram submetidas a tomografia 
computadorizada (TC) de sela túrcica, realizada em tomógrafo 
de terceira geraç~o, modelo SOMATOM DR ( SIEMENS ), no setor 
de radiologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Segundo os resultados da avaliaç~o radiológica, as 
pacientes foram divididas em quatro grupos: 



GRUPO I pacientes cuja TC de sela túrcica n~o evidenciou 
alteraç~es. 

GRUPO II - pacientes com evidências radiológicas de adenoma 
hipofisário menor ou igual a 10mm (MICROADENOMA). 

GRUPO III- pacientes com evidências radiológicas de adenoma 
hipofisário maior que lümm (MACROADENOMA). 

GRUPO IV - pacientes com TC de sela túrcica compatível com 
sela vazia. 

111.5) TRATAMENTO: 
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As pacientes que apresentaram TC de sela túrcica normal 
ou com evidências de microadenoma ( grupos I e II ), foram 
divididas através de sorteio -escala de números aleatórios-, 
em um grupo que recebeu acetato de noretisterona 10 mg/dia 
do quinto ao vigésimo-quinto dia do ciclo ( GRUPO A) e 
outro, que recebeu bromocriptina 5 mg/dia, de forma continua 
( GRUPO 8 ) ,. Na possibi 1 idade de ausencia de menstruaçâ:o 
após o término de cada ciclo de acetato de noretisterona, as 
pacientes eram orientadas a reiniciar a medicaçâ:o após 7 
dias de pausa. 

As pacientes portadoras de macroadenoma ou sela vazia 
receberam bromocriptina da mesma forma que as pacientes do 
GRUPO B, porém em doses variadas conforme a resposta 
clínica, e embora continuassem sob acompanhamento, foram 
excluidas deste estudo, sob o aspecto de tratamento. 

Após tres meses de tratamento, ou seja, na fase foli­
cular do quarto ciclo, repetimos a avaliaç~o clínica e labo­
ratorial realizada inicialmente. Das 26 pacientes incluidas 
nos grupos I e II, 18 completaram a reavaliaçâ:o na vigência 
de tratamento, sendo 9 usuárias de acetato de noretisterona 
( GRUPO A ) e 9 usuárias de bromocriptina GRUPO B ) . 
Nestes dois grupos comparamos os achados da avaliaçâ:o ini­
cial com os obtidos durante o uso da medicaçâ:o, de maneira a 
constituir dois grupos de amostras pareadas do tipo antes­
depois .. 



III.6) ANALISE ESTATISTICA: 

Considerando que 
curva de distribuiç~o 
Wallis para a análise 
n~o se adequavam aos 
teste exato de Fisher, 

analisamos variáveis que n~o seguem a 
normal, utilizamos o teste de Kruskal­
estatistica. Nas poucas situaç~es que 
critérios deste teste utilizamos o 

sempre com referência no texto. 

Para a aval iaç~o de correlaç~o 

utilizamos a análise de Spearmans 
entre variáveis, 
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Na análise dos resultados relativos a tratamento, como 
se tratava de amostras par-eadas, utilizamos o teste de t 
para amostras par-eadas e o teste de Wi l coxon em todas as 
comparaçeles. 

111.7) DELINEAMENTO DE PESQUISA: 

O delineamento da pesquisa é o de um estudo descritivo. 
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I''.! t"? <.::! tE~ c:<::\ p i tu 1 o , c). p r· E~~:;<::~ n t <3 ,,.. E-~ mo~:~. i. n i. c i ,3. lm E~ r1 te C) s r .. f.~~:; u 1 ····· 
tados obtidos na confirmaç~o da hiperprolactinemia, por ser 
este o primeiro passo da investigaçào. A seguir, descrevere­
inos os dE·ma:i.s r·E~sultados di-...l:i.dido<.:; t:!rn:: as::.pec:to~::~ clinico:.:;~, 

aspectos radiológicos e perfil hormonal obtidos na investi­
gaçào, além dos resultados observados em funçào do tratamen­
to .. 

IV.1) Ph:OLACTINA BASAL: 

,q.() 

Conforme c:itaç~o em material e métodos, foram estudados 
tt-·es gr·upos: p<:Ac::ient(::~s t~~nc,3.minh,-:;~c:I<::\S por l· .. tiper·ptrolac:t.i.nF~mia 
em que esta se confirmou foram agrupadas sob a denominaç~o 

de hiperprolactinemia atual (HA), pacientes encaminhadas por 
hiperprolac::tinemia, nas quais nào foi possivel a confirma 
deste diagnóstico foram agrupadas sob a denominaçào de 
hiperprolactinemia prévia (HP) e pacientes sem hiperprolac­
tinemia ou qualquer distúrbio hormonal, que apresentavam ci­
clos regulares, denominamos grupo controle (CO). 

No grupo HA, os valores de PRL sérica basal variaram de 
:::·:~6 <::\ 250nq/ml, corn méd.i.a dE~ 90~"/CJng/ml e C\..) dE~ 7LI-~.t::::.·;,: Ti::\nto 
médias c:: o mo mt:!c:l :i. iii\n E:\S n·ào cl i. ft-:~1.-E::~m E·!S ti::\ tis ti. CE!l.mE~n te E! r·, t. r·f2 o 

grupo HP e o grupo controle ~ mas apresentam diferença quan­
do comparados com pacientes com hiperprolactinemia atual 
( p '1 v a 1 u r~ 11 ~:::O , O O O 1 ) ·r i~ BEL A ::::; .. 

TABELA ~= PROLACTINA BASAL EM PACIENTES COM HIPERPROLACTINE­
MIA ATUAL~ HIPERPROLACTINEMIA PRéVIA E EM GRUPO 
CONTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, 
HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-.1991 . 
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·4.1. 

Na FIGURA 1 está representada a distribuiç~o das 
pacientes hiperprolactin0micas, segundo niveis de PRL basal. 
Observamos que 72,72% destas, apresentam valores inferiores 
a 100ng/ml~ o que confere uma caracteristica assimétrica à 
C::Uir-v·a cite ciist:.r-:i..buiç;ào di::\ PnL.!l c::c::.rn r::·r·c:c!C)í'!J.i.l'ii.C) elE~· r) :tc·r·l 

com hiperprolactinemia leve, neste grupo estudado. 

I\J.:2 .. 1) ID(:,Dt::::: 

(1 i cl ;::1 c! E~ c:l c\~::; p ;:;, c: i c· r ·1 t c:··==:; c: C) m 1· ·1 . .\. p c· r p 1· u 1 <::1 c: t i r .. 1 r:: rn .i. E:\ Et tu E\ 1 v E:\ .... 

1 .... i u u c:! c• :.!.. :::.', ;;;1 .-::1. ,.l <::1 r .. , u ~=:; !' c:l (:.·:· :L ·:} ;::1 ::~; )' i~\ r 1 c:1 -:::; n <::·'· ·:::; p a c i ~::.:.· n te ·::s c o m 1 .. ·1 i --
p E• r F' I'" D .i. d C: t .. i r ·1 c:• ii'i :.i.. i:'il. p 1' .. {.• \.f i E\ f::• d E~· :J.. ·::7' i:'i1 4 ::::; i.:\ 1'1 O~::;. n D q t'" \...t p C) C O n t 1,.. O 1 f?.• • 

c::: c:l r1 f o r .. rn c:~, 1 .... r: .. ~'"'· : .. .1. 1 t:. <::~. cl o:::; d <:i ·r í::1 l3 E L(~ 4 , o b ~::;e t-· \/ a-·-se tJ. m ..:.1. ~-;em E 1 !") .:::1 n (; ;~:.. 
c::· 11 t·. 1· .. t:·:· <::\ ~:::. :i. d c:\ d E~~·~::·) m é d i a~:; n o~::; t r· E:!~; •;.li"' u p o~:~, !' E1 :;:; :;;; i. in c o mo r .. , <::\ ~::; u E:\ 

VD.r .. :i.E:\b:i..1iclddE·~ ( p''valut.~''::::O,óH2:2:. ) • 

TABELA 4: IDADE DAS PACIENTES COM HIPERF'ROLACTINEMIA ATUAL~ 
HIPERPROLACTINEMIA F'R~VIA E NO GRUPO CONTROLE. 
I.JN I Df.'iDE DE ENDCICF:;: I NOL.U[) I(.) Li I 1\IE:CUI....DD I C(.'i, HC:F·t~ ~· 

PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

H(.~ ( n :::: ~:; :~:: ) 

1·-IP ( n= B) 

C O ( r·· ==~: 1. :~;; ) 

l'·1r:f:.D I f.'~ 

(<::\no~:;) 

:? f~ , ::::: .1 

NOTA: DP - desvio padr~o 

DF' 
( <~:\ n o ~::; ) 

.. 7 ·-:;: .. ? 
.• , >IH• ,f 

CV = coeficiente de variaç~o 

l"IE::D I ?'N(1 
( C:i.l'iD':::>) 

::::::~::,~~o 

Ct...) 

Considerando apenas o grupo com hiperprolactinemia 
<::1 tu a 1 , E-~ c:: atE~ g o r- i z a n d C) ~;:, r-2 q u r1 do f a i. ;.~E.:..~::; e t <~.r· i as , o b se t- v c\ mo~::~ 
maior concentraçào de pacientes entre os 26 e 30 anos, con­
forme está ilustrado na FIGURA 2. 



Figura 1 : Freqüência relativa da variável prolactina basal 
em pacientes com hiperprolactinemia atual. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 

50~-----------·----------~--------------~ 

13 
40 ·································································· 

11 
.-... 
(fi. ..._... 
co 30 ..... 
"õ 
c 

<Q) 
:::J 
O"' 20 .. -.. 
Q) 

···-···--··············· -s··-······--·--·-

..... 
LL 

3 
10 ..... 

0'--
26 50 100 150 200 250 

Prolactina basal (ng/ml) 



Figura 2: Freqüências relativas da variável idade no grupo 
com hiperprolactinemia atual. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 
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IV.2.2) TEMPO DE DOENÇA: 

C o n '\::;i c:l E· r· e:\ mo~> c o mo t t-? m p o de c! o E·~ n ç; <:·:t , o t. em p o dE: c o r· r· i r.J o 
(em anos) entre o aparecimento do primeiro sintoma relacio­
nado com hipE~t-·pt .. ·oJac::tint::!mia E' o mom<:~!ntn de:\ c::onsult<::tu ,:·.~inE:\li.·-·· 

samos esta variável apenas no grupo com hiperprolactinemia 
atual, uma vez que nas pacientes com hiperprolactinemia 
prévia, pndiamos determinar o momento inicial da sinto­
matologie:\, ma<:·:; nâ:n t.i.nhamos como dE~tE~r-m:i.nc~F· o momE:'nto elE? 

normalizaç2o dos niveis de PRL. 
No g r .. u p o f.? '.::i-tu cJ a c:l o , E~ s te tE· m p o v· a r·· i ou cl e :L <::t .1. (;~ <::'1. no=· !' 

com média de 6,91 anos, DP de 5 anos, mediana de 5 anos e 
coeficiente de variaç2o de 72,35%. Mais de 50% das pacientes 
tem sintomatologia hà um periodo inferior a 5 anos, a partir 
de ent~o, a frequencia relativa é decrescente (FIGURA 3). 

IV.2.3) PRIMEIRO SINTOMA: 

O p r· i mE-! i r· o si n tom E:t r· c::~ 1 a c i t.:) r1 a cl u c o m h :i. p r:.· 1 .... p r· o 1 a c t. i r .. ,!!:?. m iF.t 

mais frequentemente observado pela paciente foi alteraç~o no 
ciclo menstrual, o que ocorreu em 54,50% dos casos, seguido 
p o r· ÇJ a 1 <::1 c to r-· ~--· 1#:.· i Et E.~~· m :~; 6 , i.j. O/.. c! a-:::; p e:-~. c: .i ta r .. , tE·?: s tl ~-•• !a-::~ d <::~ m <::1. j_ '~:; , .:::1 

primeira alteraç~o referida foi hirsutismo (6,10%) ou 
cefaléia (3~00%) FIGURA 4. 

IV.2.4) TRATAMENTO PRéVIO: 

E: n t r-<::-: a ·:s p a~ c: i f::·: n tE· s c o rn h i p E~ r· p r· o 1 -::~. c t in E· m :i. <::t. a tu c\ 1 :1 .1 4 
(42q4%) Ja haviam se submetido a tratamento clinico prévia­
mente. O tempo deste tratamento variou de 1 a 72 meses, com 
média de 18,79 meses, desvio padrào de 22,87 meses e mediana 
de 6 meses, portanto com alta variabilidade (FIGURA 5). 

No q t-t...\ po coro 
pi::\C::iE!rl tes j i~\ hê:\V iE:iíT'I 

hiperprolactinem:i.a prévia, apenas duas 
-:.-:; i c1 o t y- <:ii ta c:l ,::\ -::~ c:: 1 .i. r-, i c c\ rn E·! n tE: ~ um a por· um 

periodo de 2 meses e outra por 3 anos. 



Figura 3: Freqüência relativa do tempo de doença 
em pacientes com hiperprolactinemia atual. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 . 
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Figura 4: Freqüência relativa do primeiro sintoma 
referido por pacientes com hiperprolactinemia atual 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 

18 (54,5)% 

12 (36,4)% 
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Figura 5: Tempo de tratamento prévio em pacientes 
com hiperprolactinemia atual. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 
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IV.2.5) SINAIS E SINTOMAS: 

Sendo a hiperprolactinemia um achado laboratorial, 
somente é detectada quando algum sinal ou sintoma se 
ma n i -f E!~~; t <::\ e 1 E~ v ê:\ ,::\ p <::\ c: i E~ n tE! E:\ p 1r- o c: I.J r· <::1 r· r .. E·:· cu ,.-. s o m é cl .i c o • Cl 
c:or··I .. IE? c i mPn t.o c:l ,-::\ s :í. r1 tome:' to l oq :i. a <-:::: E:\ c: hacl o~::; cl E: f:?:< <:~mt::;! -f :L'::; i c::n 
c o n j;;; t. i tu i por .. t ii:t n to , o t:::t a.~;; s:; o i. r·, :i. c: i ,::1 1 no E?~; tudo di~:.\~~· te 
distúrbio hormonal. 

(.':·, ;: r· e:! q u f:' n c: :.i.. ,::·:\ cl o~-:::. 
c :i. E\ r·· t <::·! ~:; p o r .. ta d o ,, .. <::\ s:; d E:O 

·rr:~BE:L .. {~ ::~. 

sinais e sintomas neste grupo de pa-
h :i. pt::: l'" rJ Ir· o l <~C ti n F! IH i i:':\ (~!.' ,·:':\ p t'"E-?SE:•n t<:'itd i::!. n cl 

TABELA 5: FREQUENCIA DE SINAIS E SINTOMAS EM PACIENTES COM 
H I PE:I:~F'F\DL .. t;CT I NEI•i l ,; ATU{~I...." UNI Dt~DE DE E:::NDOCF~ I l\IUL.U·-.. 
GIA GlNECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

SINAIS E SINTOMAS 

ALTERAÇ~O DE CICLO MENSTRUAL 
F:J(.'=,L.?'iCTDRF~If::: I f.~ 
I NFEF~T I L I I)(.~DE 
C E·: F f.1LG~ I~~~ 
DBE~:3 IDADE 
TDNTUI=<(·~ 

1···1 I I=< ~;) LJ T 1 ~:~ !'~l Cl 

FHECH.Jf.-::NC I(..~, 
(.~Bf)OLu·rr:~ 

29 
21 
14 
J::::. 
1.1 
.1.0 

7 

IV.2.5.1) ALTERAÇAO DO CICLO MENSTRUAL: 

FnFOUt::I"·.~C I{.\ 
F~El..(.~·r I VPt (%) 

87,B7 
6:~::, 6:~; 

Ll·2, 4:2: 
::::;r;> , ::::; 9 

:~:: o , ::~: (l 

:? 1. , ::·:: l 

Entre as pacientes com hiperprolactinemia atual, apenas 
4 apresentavam ciclos regulares, ou seja, 87,88% 
.:::~.pr·<-:~~;ent.<::t\/E:\m dlqum ti!JD dt·2 modi f ic::<:~.çii:t:c::. no ~::.f.7!U pE:tcli .... ~":l:o rnt:.-::.·rls-··· 
trual. A alteraç~o mais frequentemente observada foi amenor­
réia, seguida de oligomenorréia. 

O qrupo com hiperprolactinemia prévia, também apresen­
tou alta incidência de alteraç~o menstrual: 62,5%, o que nào 
difere significativamente do observado no grupo anterior (p 
'' .... , at lt.t E· 11 ~:: O , 1 ::~·:O:;;:: p e l o tE·~; t f!~ E• >~ 2:\ to c! t!.' F i. s h r:.::.· t- ) • E n t r .. e t. a n t. o , 
estas alteraçbes foram mais brandas no grupo HP, como pode 
ser observado na TABELA 6. 



TABELA 0: FREQUENCIA DE PADRôES DE CICLO MENSTRUAL EM 
PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA ATUAL E PR~VIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

F'?4DR~~O 

I"'EN~:;--r·HUí~L 

HIPERPROLACTINEMIA 
t:~T·ur:,L 

t\l(i:) 

CICLOS REGULARES li. ( 12, 12/~) 

CICLOS IRREGULARES 

CJL I UDI"'ENDF<F~É: I(~ 9 (27,2'/'~~) 

i~I"IENOHRé: I A 

:::::::~; ( :i. O Oi: ) 

IV.2.5.2) GALACTORRéiA: 

HIPERPROLACTINEMIA 
F'h:r:r:.:VIA 

N (i:) 

c ( l 00/.. ) 

44 

Galactorréia foi detectada em 21 pacientes (63,63%) com 
hipE:r .. pr .. o1<:1ct.int~mia ,;:t.tu<::t.l ~ sencJo t~spor1t:~:~nea f2m E:\PE~n<::t.~:; .<:}. c::a .. ··· 
~::;C)'.:; .. No qrupn com hipE·r·pr-ol<::\ctinE·)mi<::\ pr-évi.<:1, t.~ paciE:~ntF:s 

(50%) apresentaram galactorréia ao exame fisico. N~o existe 
diferença estatistica entre os dois grupos, quanto à 
p r· E~~ s f2 n ~;a dE· q a 1 a c:: to ,, .. t ... é i ii:\ ( p 1 1 v,::\ 1 u F~ 11 :::: O !' :~: 7 4 ::::; p f!:.• 1 o t f2 s.; tE~ (?. ;.: a t D 

cl t? F' i S h E~!' .. ) • 

IV.2.5.3) INFERTILIDADE: 

Considerdmos infertilidade a ausªncia de gestaçào em um 
per .. i o do ~=; u p f.:! 1·- i o r .t::t um ano , c o m <:i\ t .i v i c:l a cl f:? ':::;e;.~ Lt a 1 r .. t::! q u 1 E:\ 1~ E-! 

si:.~ m a n t i c: o n c E· p ~; ât: o • No q t--u p o c o in h :.i.. p E·! r- p r-· o 1 a c t i n f:? in i. c:\ <::t t. u c.\ 1 , 
das 22 pacientes que se expuseram ao risco de qestaç~o, 14 
(63,60%) apresentaram infertilidade. No grupo com hiperpro-
1 a c ti llE~m i<.::, pr·év i i!:\, d<:"i\S ~.\ pa c i f.-?n tt::~s; quf~ j l\ h<::a.v iam ten t<::1.cio 
engravidar, 3 (60,00%) apresentaram infertilidade. N~o houve 
diferença estatistica entre os dois grupos quanto a 
o c o ,, .. t'- '\:~ n c:: i a c:! r~ i n f E~ r· t :L 1 i c:l i:.-t. c:l (;;? ( p ' 1 

\i.:::\ 1 u f.:.:::> ' ' ::::: O , 6 2 B :s p E:- 1 o tE~ s t. E~ 
exato de Fisher). 



IV.2.5.4) CEFAL~IA: 

C€-::-1~ c\ 1 é i.;::\ in tt:!n S->i::\ E~ q Ué:\':::;r:: .. ! di::\ r· i. êA, c:om c:: a r·· a c t:.E·:· 1r· .i'~; ti c as 
v a. r- i {=t v t:! i ~:::. , -f o .i r· E) f E! r· i d c-:, \=)o t-· 1 :~:; p <:·:, c i E:~· n t F:? s c o m 1·-, i p i7:! r·--
pr-olac:tir·lPmi.,3. <:':\tua.l (~)9,:~::;r.'t%). No qr·upo com l .. iij::-Jer-pr-olac::ti-·-
nemia prévia, esta queixa foi referida por 4 pacientes 
(50,00%). Nào houve diferença estat:.istica quanto à presença 
c:l F:~ C: f.?. ·f c:\ 1 é i <·:;; E~ n t. r· F:! OS d O i ~;; C,J , .... U p D ~;:; ( p 11 

\1 a 1 U F:! 11 
::::: 0 , 4 ::~; 6 6 p E! 1 O 

teste exato de Fisher). 

IV.2.5.5) OBESIDADE: 

F' d , .... é:\ 

:Lridic:e elE·! 

<::\\/f:':\l:i.<::\1' .. a :i.nc::id.énc:i.c:\ dt:~ obr:!~::;idç:,clt::·!~~ 

mE:\ s ~=><:A c:: u t ... p o r· a 1 ( 111 C ) • O r:;. ,.- f.7! s u. 1 ta cl C)'::; 

sentados na TABELA 7. 

u t. i 1 i z i::\ me)~::; o 
E~~~;. t. '~';( O I'" E• p Ir' E:• ..... 

TABELA 7: INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC) EM PACIENTES COM 
H I F·E:F~F'hCJL.?~c·r I NEI'·1l (..~ I~·~T·up,L, 1 .. ·1 I I:::•E:F\Pf:::ClLP,c·r I NEI'~I I{~ 
PRéVIA E EM GRUPO CONTROLE. UNIDADE DE ENDDCRI­
NOL.DGIA GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 
1. C/flC? ... -.1 CJC'J1. • 

I 1"1C ( l<q / m2) 
\::-JRUPU t•lr.~::D I t1 DF' 

1-·1(~ ( n~:::::::::::;; ) .U3 , .:1.-··~::::;:: , c;· o 21.!. , O.<:J. ::::: , ••7r.: 
I .,:.~ 

HP ( n=f::l ) 1B ~.:::--~::~ ~5 :2::o ''"' 1 ···r .<l ro 4c;; 
~ , .~::.. , i .t::. , ""' ... .t 2.1, 40 

c: o ( n:::: ~ .~) ) lB :;::--.. ~:::o / / :?~;? ~7<~;1 4 ~,~::: .!. , , !I , 

TOTAL. 

NOTA: DP = desvio padrào 

Consideramos como indicativo de obesidade, o achado de 
IMC maior que 25, o que foi observado em .11 pacientes 
( :33, ::~;:~:;i~) no (li'"U po c:om , ... ,i pr .. :::t ... pr·o 1 E\ c t :.i.. nE·mi é:, <::\tua 1 , f:!!m urn,::1 no 
grupo com hiperprolac::tinemia prévia (.12,50%) e em trªs 
pacientes (23,08%) do grupo controle. Utilizando o teste de 
Kruskal-Wall.is, n~o detectamos diferença estatisticamente 
s i g r .. , i ·f i c:<::\ t :i. v E-\ q u <:.:t. n t:. o <:.i o I 1"1 C ( p 11 \/i~ 1 u F?! '' ::: O , :;;:~ ::::: 4 .. l ) E~ o c o r r· é n c: i .c:\ 
cl f:? O b f:? S .i cl E:\ d E~ ( p 11 V i:':\ 1 U E·! 

11 
::::: 0 !' ~~;; ~-~li. B ) E·! r·, t. 1' .. t::·! Cl ~::; t. I'" {:i S q r· U p O~~; • 



IV.2.5.6) TONTURA: 

Tontura foi referida por 10 pacientes (30,30%) 
por· t;:-xdOI'"E:t~:;; dE~ h :i. p<-::?I' .. PI'"D 1 d C t i.l"lE~mi a. E:\ tud 1 F:~ por.. ::~; pE•. C: i E~n te~; 
(::::.7,~.=.:~~) do çJr·u.1:1o c:orn l .. ·,:i.pE·!l'"Pt,..ol,:::•.ct.ir .. tE~mi<::l pl--·(~:!\/iE:t .. N~':(D hDU\IE .. ~ 

d .i f e t"'E:!n r;<i:l. E?S 'I::. i:~ t: .t ~;;. t :i. C2•. E:!n t r E~ o·:;;} dO i~; Ç.'.li'"U pos:. ( p 11 
\/ E1l UE·? 

11
:::: 0 ~ ':1·98t3 

pelo teste exato de Fisher). 

IV.2.5.7) HIRSUTISMO: 

Todas as pac:i.emtes se submeteram a avaliaçào do grau de 
severidade do hirsut:i.smo pelo indic::e de Ferrimann e os re­
sultados estào representados na TABELA 8. 

TABELA 8: ACHADOS NO INDICE DE FERRIMANN EM PACIENTES COM 
HIPERPROLACTINEMIA ATUAL, HIPERPROLACTINEMIA 
PR~VIA E EM GRUPO CONTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINO­
LOGIA GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

(3F~l...IF'O 1NDICE DE FERRIMANN 
AMPLITUDE MéDIA DP 

~2 -- ~~;:: ·~:; C) :~::c; 8 00 (::) / 

~· 
, 

I .. ·! F' ( n :::::8) f!. ..... ~?7 "?' f3'}' 8 .-·.-, .1. !:'~ 

!' ' 
.t: .. ~.! 

::~: ..... l ( 
.. 
) !:~ ··:~- Ci ....... 

OéJ r~: 
,.,I . , .... •' .. .! .1-~ • , .... i CU ( n~:=l::::.) 

NOTA: DP = desvio padr~o 
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C:::ons i c:lt-::-r· i:'i!.mos c: o mo h i l'"t~.>u ti. smo ~· o ,:;~c: 1· .. 1ado cl E~ um .i.ncl i cc7! 
superior a 12, o que foi observado em 7 pacientes (21,21%) 
no grupo com hiperprolactinem:i.a atual, em 1 paciente (12,5%) 
no grupo com hiperprolactinemia prévia e em nenhuma das 13 
pacientes do grupo controle. Os valores dos escores medianos 
r1 os t r e f::> q r·t.t r:' os to r .. Eif. m m u i to p r· ó >~ .i m c:o s • E> E~ q u n d c::t o t. F:~ s:; t t:::· rJ c· 
Kruskal-Wallis, os tr@s grupos nào diferem estatisticamente, 
quar·1t.o ao::;; valorc~s do í.ncl.ic:f--:: dF:) Fc~:t'"!·-imE\nn (p''vi:~lut::?''::=0~~:,9c?4). 



IV.2.5.8) ALTERAÇ~O VISUAL: 

Nenhuma paciente com hiperprolactinemia atual ou prévia 
referiu alteraç~o visual. Apesar disto, realizamos campime­
tria nas 5 pacientes portadoras de macroadenoma hipofisàrio, 
e em 3 observamos alguma alteraç~o sugestiva de compressào 
do nervo óptico. Destas, uma paciente foi tratada 
c i t-·u tr-q i c:acnr:~n t.E-: ~ um-:::t <:i!. p r-r~~:>t:·:n tou r1 o t,.m.:::t 1 i.~: a ç.;~o d <::\ c:<:·:\m p :i. me: t. r·· i<.::\ 
c o m t , .... <:i!. ta mE:~ n t C) c l :l n .1. c:: o c o m b r .. o m n c:: !' .. i p t in<:.:\ E~ um<::\. <::t. i r·, c! E:\ r-·1 ~:':\o 

realizou reavaliaç~o. 

I V • ::~:) F' E: F~ F· I 1.... H(~D I O L. DE-) I CD: 

·r o d a~::;. a:.:; ~~:; :~;: p a c i t:~: n t í:."? ~;; p o r .. t <::\ d o r· ê:\ ~::; cl r~ h i p ~::! 1' .. p , .... o 1 a c t :i. n E~ m .i. ;:;, 
se submeteram a TC de sela túrcica. Mais de 50% das 
pacientes nào apresentaram alteraçbes detectáveis à 
tomografia. Em 7 pacientes (21,2%) detectamos imagens 
c o m p <::\ t i. ··..;E· i·:::;. c:: o m m i c: r- o i:\ dE· no m e:•. • E·' m ~:. p a c i e n te':::;. ( .1. ~:, , .1. % ) 
detectamos mac::roadenoma e em 2 (6,1%) detectamos sela vazia. 

No grupo com hiperprolactinemia prévia, 6 das 8 
pacientes também realizaram avaliaç~o radiológica. Em ~ 

pacientes (50,0%) nào detectamos alteraçbes tomogràficas de 
sela túrcica e nas 3 pacientes restantes (50,0%) detectamos 
imagem compativel com microadenoma. 

Os resultados est~o representados na TABELA 9. 

TABELA 9: ACHADOS EM TOMOGRAFIA DE SELA TURCICA EM PACIEN­
TES COM HIPERPROLACTINEMIA ATUAL E COM HIPERPRO­
LACTINEMIA PR~VIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA 
GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

T·c DE f:3E:L?) 
TLJ F~ C I C~) 

NUF<I··1(..)L 
1'~1 I CF~O(.~DEi\lU!··IPi 
I ... IP,c no f.:, DE N 01"1{) 
SE: L.!; ',J{i Z I(..~ 

HIPERPROLACTINEMIA 
(1Tl..J(~I.... 

l\l ( :~<. ) 

l9 
7 
1:: 
.... 1 

:.?l, 2 
1 ~::., :.L 

06,1 

HIPERPROLACTINEMIA 
PF~r:~~\1 I(.) 

~::: 

o 
o 

l\1 Cí.) 

~50, o 
~50 , o 

TOTAL 33 (100,0 ) 6 (100,0 ) 



IV.4.1) AVALIAÇAO HORMONAL BASAL DO GRUPO COM HIPERPROLAC­
TINEMIA ATUAL, HIPERPROLACTINEMIA PR~VIA E GRUPO 
cuN·rr;:uL.E 

·r u c:! <::\ ·:::; <:i\ s p r.·:\ c:: :.i. t.:·! n t ~::~ ~::; "f u r· E:\ m ~::; u h mE~ t. i. cl <::\ s:> <::\ ;:,\v a 1 i i). <;;.~~':\o 

hurmonal basal e n~o observamos diferença significativa 
entre o grupo com hiperprolactinemia atual, hiperprolac­
tinemia prévia e grupo controle quanto aos niveis plasmàti­
cos de nenhum harmonia além da PRL (TABELA 10). 

1\1 C) q r· u p o c:: o n t r· o 1 E! t o r· a m o b t. i c:l {:·:x ':::; a p E~ n <::\ '''' do·:::; a.(;_:) f::~ n ss c! c~ ·r , 
A, E2, LHe FSH (TABELA 12). 

TABELA 10: AVALIAÇAO HORMONAL BASAL NO GRUPO COM HIPERPRO­
LACTINEMIA ATUAL, HIPERPROLACTINEMIA PR~VIA E 
GRUPO CUNTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECO­
LOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

HORMONIO HA (N=33) HP (N=B) CO (N=13) p 

T·::::; 
nçJ% 

"T4 
I . ..Jç:l% 

·r~31···t 

rnl.JI./ml 
r 

n~:_;~/ml 

A 
nqíml 

pq/ml 
FSH 

mi...J I /m 1 
L.. H 

mUI/ in l 

1'-'1 Fi:: D I (1 1""1 E-: D I ~~:,1"-,J {~ 1"1 E;:: D 1 ,:~ l\·1 E: D I (.:11\1 (.."~ lvi 1~:: D 1 (:t 1·1 E D I Pi t\1 (:, '' v E~ l1...1 E· '' 

.t:;;~:L,B 

B,1 

r.) .. 7 
J ••• , ~ 

o ~·9 

c: ···: 
'··' , I 

'"':!· CJ 
·-·' , / 

.1. ::;::o, ~5 

... ~, t::: 

.. ::. , .... t 

.--::_· .... ,'! 
·-·, .t:.. 

:::6, o 

1. o 6 , 7 .l o::~; ,, o 

r:.\ .. ? .,_ ~ .. 

41.1., o lJ. I , O 

7,0 

·~:: ., l 

,., t::: 
.,::. , ..... t 

ti, 8 

.. :~. c::. 
·-·' , ..... 

o~· 4 

2,l 

6,0 

o~·:;? 1.. l 

o, :2.-:.lJ::: 

0~,961'? 



TABELA 11: AVALIAÇAO HORMONAL BASAL NO GRUPO COM HIPERPRO­
LACTINEMIA ATUAL E HIPERPROLACTINEMIA PR~VIA. 

UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

HOF<~1DN I O 
DF' 

T4 

1. , ::::; 

T 0,9 

3,3 

~s:::::, o 

L.. H L.. ··- ~ \... .. ' 

DP ··-

F\ ····~ 

c v ..... 

H 1~:1 ( r1 :::: ::::: ::~; ) 

H r···•· J ..... \,f 

uo, 0·····1 (-;y<7?, o 

3,8- 11~~ 19,7 

0,1- 5,7 48,1 

0~2··-- ~~.)~() 100,0 

.l, l·- 20 !I o 84 ~ 6 

0, ::~;..... 1 ~I, 7 

dr:.~{::sv:i.o p;::..c:lr .. :~o 
a.mp 1 i tu.c:IE7 

49,1 

DF' 

16 ~ \ .. ! 

.. ::. , \.) 

1 , ::::. 

coeficiente de va~iaç~o (%) 

H F' ( n ::::f3 ) 
H 

6 ;:5, O····· .1. ~j6, O 

C\./ 

1.)0, o 

··:!''7 ..., 
.. .t l , I 

TABELA 12: AVALIAÇ~O HORMONAL BASAL EM PACIENTES DO GRUPO 
CONTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA 
HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

HOHI10NID 

T 

E':.:;;~ 

F' f) H 

LH 

(nq/ml) 
(nÇ.J/ml) 
( p<J I m 1 ) 
(mUI/ rn 1 ) 
(mUI/ml) 

0,5 
:;:: , !:) 

65,9 
6,8 
--;·· t::: 
. ...,:. , .... J 

DF 

1. , t.j. 

:::::o, l 

NOTA: DP - desvio padr~o 
l~ E:tmp 1 i. tude 

().l····· 1~4 

o !l ~:~-·· ~.\,o 

2/), 0·--119, o 
~~· !i 2 ..... ll , o 
2, O····· 7, 6 

CV - coeficiente de varia (%) 

c v 

62,9 
~:.) ~) ;t ::·: 

lf ~=i , ·)~ 

:::;:~.~. , f.J. 

~50!' o 

(),LI. 

2 !l l 
72,0 

C::.!" c·, 
... , r> 
.:::. , .:.:~ 



~igura 6: Comparação entre níveis de prolactina basal e presença 
de galactorréia em pacientes com hiperprolactinemia atual. 
Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 . 
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IV.5) COMPARAÇAO ENTRE VARIAVEIS: SINAIS, SINTOMAS, AVALIA­
ÇAO RADIOLOGICA E HORMONAL BASAL NO GRUPO DE PACIEN­
TES COM HIPERPROLACTINEMIA ATUAL:. 

I t.;. ~5" 1 ) colvlr::·?::il::a~çf.\D El\l"'n:~:E t\ll \JE I~:::: DE F·r;:oLf:,cr I I\! ti B?:lf.3r~L E: ot.rrT~r:~s 

\/(\F~ I ('~,\i[ I~:>: 

Comparamos os niveis de PRL basal com outras variàveis 
c:: o mo p 1 .... ;;.::~~:;)c~ n (_:;:E:\ cl P <;_:_1 i~i 1 E:~ c to ,, .. ,, .. é i d ~ i n t E~ r- t .i 1 .i cl.;:;~. d E~! , r .. it:\ u 
lnE!nStl'"Udl ~~ ~;;~chacln~;::, cl<-? T'C dt::7! SF!.•l;'ii\ t.(\r· Ci::\ E! n:ÍVE~1 E!<::;t:.t·oq{;n:i_-... 

c: o , c o m ,::\ 'f :i. n a 1 i d a, cl F:) c:l (ê' :í. c:l F• r .. , t. i t :i .. c: ,;,i. ,.... ,:,\ p I'"<:-::·<:;; (~~ n i_:;: ,:::1 ou r·, ?:tu c: I c:-:· 

a.<;::.'::> (J c i ""· (; ~!:t: o 

E: >~ i s tE~ in i:·:\ i o t... p , .... t:?.· \/ ~::t 1 é' n c i a ci E! q .-:::\ 1 a c to r· ('é i ,-::i. .-=.-:!'"i t , ... r::::· ,;·:\ ~=;:. 

paciE~r .. ,t\·:~:·s corn r·,.tvc~i·~::. m<:;~.i~; E!li·?::•-.../<::~dn·::::. dt:.-! F'I::;:L.. bE:t':::.<::\1 .. C:c:,ríf rl•·:<·':· 

:i. 1 u '~:> t r· ,:;.~ a r::· I C31...J F~{~ 6 , E.~ p <::\ 1' .. t i r- d C! ~:_:1 O n <J / rn 1 d j:) r· c::t 1 
U b ~:;~F:! r· \/ cit in O-:;;; fft <:\ :i. D I''" p 1'. fé:·'\/ i::\ 1 '\:::;· r·l C :.i.. <D. 

grupos. Utili ando-se o teste d 

U 1..1 E:.. r .. 1 t:. o a. c~ p .;:;,_c! r .. ~:':\ C:) rn r:.· r .. , ~=} t r .. u ;:;\ 1 :1 u i:)'::~. c:· 1 .... \/ <:·:, rn os u. ma t. c:! r·1 d ·0:.- n c i E\ cl E~· 
E: r·1 c o n t. I' .. <::, r .. mo·::~~ <::, 1 t r:.::.· r· .;~, ç êJ E:!~:. m <:t i ~=~· ,;_:.! t· a.\/ 1-:-:-:• ·:::; ~:::? n t r· P <::~ ~;; p "'' c: i E~ n tE!·:::; c o rn 
niveis mais elevados de PRL basal. Confo~me podemos observar 
na TABELA 13, toclas as pacientes com PRL superior a 150ng/ml 
encontram-se em amenorréia. 

TABELA 13: COMPARAÇAO ENTRE N1VEIS DE PROLACTINA BASAL E 
PADRAO MENTRUAL EM PACIENTES COM HIPERPROLACTI­

NEMIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, 
HCPA, PORTO ALEGRE,1989-1991. 

F·r:~ol_í:;cT 1 r--.tr1 
BP1U?\L 

(nq/ml) 

26 {:'i\ ~:~o 

;:_:H <::t 1.00 
101 a .1 ~::,o 
.151 .:;.. ~?00 

:201 a ~.250 

C I CLU~::; 
nEGULI~~iF;:E:~:; 

1\1 ( ;: ) 

2 (18!1~2) 

2 (1~5~,4) 

o 
o 
u 

f.\. (.12~1) 

C I CL.U::::; 
I F;:F\FGULP,F;:E::E> 

1\1 ( 1:. ) 

~.') ( .-::,. 5 , Lj. ) 

./ ( ~:::, :~:: , H ) 

o 
o 

lLt (42,f.l-) 

•I 
J .. 

{\lviFNUF~F~i:~: I(.~) 

N(~':) 

::::~ t.J ~ .q. ) 
:2;:(), 8) 

l. (1.00,0) 
~=I ( 100,0) 

TD'f(\L 
N ( ;: ) 

11 (10(),{)) 

1 :~:: ( 1 o o , .. ) ) 
::::: ( l 00 ~ u) 

l (100 O) 



Quando observamos médias e medianas dos valores de PRL 
basal com as pacientes agrupadas segundo o padr~o menstrual, 
observamos valores crescentes de PRL a medida que o 
comprometimento da alteraçào menstrual se agrava (TABELA 
l 4· ) .. i-4 p E~~;; a r· d .i S tO , r\ ;!:(O -f O i. p OS S .1. V e 1 d E• fH O n ':.::> t 1.- a r·· 
estatisticamente associaç~o entre n.l.veis de PRL basal e 
p~:.i.d r)Z:{o men-:s t r·•.J<::t 1 ( p" v a 1 UE'" ~:::0, l :501.1.) .. 

TABELA 14: COMPARAÇ~O ENTRE N!VEL DE PROLACTINA BASAL E 
PADRAO MENSTRUAL EM PACIENTES COM HIPERPROLACTI­
NEMIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA~ 
HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

F'(.)DF\I~U PRL BASAL (ng/ml) 
1"1 E N f.) T H LI(.:~ L DP MEDIANA 

51,00 

::::o !11.1.6 

1.24~67 

Também n~o observamos associaç~o demonstràvel 
i-:?~::;t,::~ti~;;t..ic:E~.mE·ntE· enti' .. E~ in·fE~r-·tilicl<::tdt-:.· E~ n:Lvr::?!is; c:lt:~ PFI... ba~:>i::tl 

(p''v.::\lut-:''::::: 0,::?:1.92 ) .. Ent.1' .. c:: .. tar1to, nF:?nhuma c:la~:i p<::tcit:::•nte·~; com 
F'F\L.. ba·:::.><i:\1 acimE•. clt7:! 100 nrJ/rnl E-? qt.JE! ~~.>E! f!?>~po-::~ <::to r·i-:::;co elE~ 

gestaç~o, apresentou fertilidade preservada (TABELA 15). 

TABELA 15: INCIDENCIA DE INFERTILIDADE SEGUNDO NIVEIS DE 
PRL BASAL, EM PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA~ HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

PROLACTINA BASAL 
(r .. ,q/ml) 

26 i3. ~50 

~51 <::\ .100 
.1.0.1 a .1.. ~==,() 

1 :51 ,::t 200 
20.1. a :?~50 

FE:F;:·r I L I Dí-~DI::~ 
P F< F~ f:) E F< Vi=-~D r:~~ 

r-.J ( ~.:;. ) 

, .... 
( 4·0 o ) .,::. , 

t:o ( 50 ~~ o ) 
.. 

( ) 

o 
o 

I NFEHT I L. I Dt~DE 
!\I (%) 

'" 
( 60 , o ) 

6 ( ~.\0 , o ) 
~~·: ( 100 , o ) 

-1 ( .1.00 o ) J .. , 
...... 

( 100 o ) .~:. , 

~5 

12 
'''l 
.t::. 

1. 
~~~ 

·r o·r r:. 1.... 

l\1 ( 'i: ) 

( 1.00 , 
( J..OO , 
( 100 , 
( .10() , 
( 100 , 

o ) 
o ) 
o ) 
u ) 
o ) 

:22 ( 100 ~o) 



Apesar das médias dos valores de PRL basal se 
apresentarem de forma crescente entre pacientes com JC 
normal, microadenoma e macroadenoma, n~o observamos 
associaç~o significativa entre achados de TC de sela túrcica 
f::'? n 1. v E~ i ':?:> cl F~ F F~ L.. b <::'1 ~=>e:\ J. ( p 1

' \/ <:1 1 u f:~~ 11 :::::O !' :·?f.::. 1. ::::: ) F I (;:; U F;: f'.':) 7 • l\l o CJ f" I...\ p C) 

E~~;; tu di:':\ d o ~ to d <::\ p a c i e n t. t::: c o m F' 1:~: L. h <::i.':::;<::.. 1 s u p t:~ ,.-. i o r· ;::~ 2 O O n q í m 1 
apresentou alteraçbes tomogràficas compativeis com tumor 
(FIGURA 7). Nesta análise, foram excluidos os dois casos de 
,;; f:? 1 E:\ v a z .i a !I q u r:: .-::\ p t' .. e~:; f.?. r·t t <::i. , .. a rn P n L.. b ,::.1. ·~=> <::\ 1 c! E~ :~::: :J.. E?. :·::~O l n q / m 1 ~ 
1'"(?5 pl!::·~ C t .i V é':\iliE?:r·t tE:; • 

r:· o r· tdn to :1 E:\ d c::.:::><:.:i.(J E·~m dE~ f' H L.. h<::·\ ba 1 n6'1' D pd tr·c~ C:<·:~! tE~ r v<:':\ lu tr· 
d i~; c r· :i. m in a t. i v C) E?. n t f" E:· p r .. E\ s c:~ n ~;i:?\ ou ,~·:\ u ~;é n c .i a. dE~ tu mo t· q u <::\ n do 
analisamos dados isoladamente, devido à grande variabilidade 
ciDEi i~-\Chados. 

1\!ii:\ tr:::~n ta ti v a dE! 

valores de PRL basal, 
t-!!ncont.r".c~r .. mos um 

C: E:\ p i,:\ Z d f? ~:; U q E~ l"' i t'" 
p o r·t t. o d t2 c: o r· tE·~ r1 o~; 

a presença ou nào de 
micro ou macroadenoma, testamos os valores de 100 e 
200ng/ml. No grupo estudado, o corte em 100ng/ml nào 
p E' t ... m i t :i. u d i 'f E:) r·t:?. n ç a t:? ·:::; ta t i r:; t. i c: d e n t 1·- E~ o~:; do i r:; q r· u por::; 
t'"(7:!~::;u 1 tan tf.::1S ( p I!\/ <:.4.1 UE~ 11 

::::: O, 119:? pt:·:~ 1 o t:.r:·~:; tt:-? e;.~ a to c:l o F i;.~;; h e r·) • 
Entretanto~ o corte em 200ng/ml apresentou poder 
d :i. s c:: r- i m .i n a t i v o E~ n t r- i:.?. p r .. <:==~::; E? n (.;:a. c:-J u n ~';(o d E~ tu mo r· ( p '' vê:\ 1 u E· 1

' ::::: 

0,0157 pelo teste exato de Fisher) TABELA 16. 

TABELA 16: ACHADOS DE TC DE SELA TURCICA, SEGUNDO NIVEIS DE 
F'F<I.... B(~f.3AL., CCJI"I F'CJNT·o DE cur:;:·rr::~ El"1 200nç:J I m 1 ~· Ei··,.l 
PACIENTES PORTADORAS DE HIPERPROLACTINEMIA. 
UNI DPtDE DE E:l\lDDCP I NDL.OC:J I (i E:l I r·.jECOLDG I CA, HCF'ti ~· 

PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

TC 
F'I::;:OL{\CT INPI 

(ni]/ml) 

TC 
NDF~tv1f:~l... 

NC<.) 
CDtv1 f·~DE:ND!v1i~ 

l\1(/:) 
TCJTPtl.... 

l\l(i~) 

2h a 200 1.9 ( 100 ~ o ) B ( 66 , 7 ) ... , ·-r 
.~~ I ( t37 

201 a 2~)0 o f.~ ( :~::: :~: -:--· 
,I I.J. ( 1.2 , ,_:, 

, l ) 
c··, ) 

~ 7 

TOT(~I.... 1 C'-/ ( l <)<) ~ (l) l:',? (:1.00,0) :::::1. (.1.00~,0) 



Figura 7: Achados de TC de sela túrcica segundo níveis de 
prolactina basal em pacientes com hiperprolactinemia. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 
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Obs-;;el .... \i<:.imo':::, urn.r.:.. tr..~ncl'énc::i.a d(::f t:~ncc,ntl'-ar .. mo~:; \ialcJI' .. F:··::;; inais 

altos de est~adiol entre as pacientes com valo~es mais 
baixos de p~olactina. (TABELA 17). Entretanto, n~o foi 
possivel demonst~a~ estatisticamente co~relaç~o ent~e niveis 
de PRL basal e E2 neste g~upo de pacientes 
1· .. , i p F:! 1 .... p r· o 1 a c t in ·é· m i c a ':5. ( p '' v ;;1 1 u P '' :::::O , ::::~O O O ) .. D c:\ cl o quE~ C) 
coeficiente de c::orrelaç~o foi negativo (~=-0,17), sugere uma 
tend&ncia de relaç~o inversa entre niveis de PRL e E2. 

TABELA 17: ASSOCIAÇ~O ENTRE PRDLACTINA E ESTRADIDL DASAL 
EM PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA. UNIDADE DE 
ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 

.'J.. C'j'íJCj ..... J. CJ9 .1. • 

r:·nOLPiC .. I" I 1··~i:; 

(n\:.:.1/ml) 

ESTRADIOL (pg/ml) 
..... :~::o :~:::t-···60 61-.... C'j'() 

26-50 1 .1. "7 
·-:: D 

\ .. ! 51-100 o 
1 1 101-150 1 
o 1 151-200 o 
~~? 1. 201-250 1 

1B 

r:; o ..... 

o 
o 
o 

11 

1 
LI. 

Quando utilizamos o ponto de co~te do E2 em 30pg/ml, 
para identificarmos as pacientes hipoestrinicas, encont~amos 
1...~ ma cl i ·f t:.~ r· f~ n ç; .-::\ ~:; i q n i ·f i c: E-t. t :L v a e s t <::.. t. :i. ~:; t :L c:: ame r-, tE· t:.? H1 I'" e 1 ,:i\ (;_;: ~-j: o ~" ~;~. 

d E~ rn a i -::::, p a c:: i E· r .. t t. E~~; , q u <:i!. n to E-1. D ~:,; r1 i. v~:·? i ~:=~ cl E~ F' F\ L b ,::1 s-) ê'il. 1 ( p '' v a 1 u r::.· '' ::::: 

0,0437) TABELA 1.8. 



TABELA 18: ASSOCIAÇ~O ENTRE NIVEIS DE PROLACTINA E ESTRADIOL 
BASAL INFERIOR E SUPERIOR A 30pg/ml EM PACIENTES 
COM HIPERPROLACTINEMIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA 
GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

F'F~UI.. .. t,c·r I Nti 
nq/m1 

~j 1 a 1 (H) 

101 i:'t 1 ~:)0 
1. ~.\1 a 200 
:'?01 a 250 

E:? I h!F-En I un 
(:, :::::o P(J / m l 

l\1 ( 'i·: ) 

.l ( .lll- , ::::. ) 
::::. ( 4·2 ~ 8) 
.1 ( 1 ,q , ::::: ) 

o 

E::? SUPEF~ I UF~ 
r:~ ~:::o p(J /in 1 

l\.i ( 'i;~ ) 

1.0 ( 40, o) 

10 ( 40 !I o) 

::~: ( <) E~ !' <) ) 

l ( 04, o) 

:? ( 08, o) 

rurAL .. 
N ('i·:. 'l 

11 ( ~s 4 , /!. ) 
:.t.::::; ( 40,.!:;;) 

-... • ( (il.."-;' ~ .<:t. ) 

1 (o:::::~l) 

ij. ( 1 :~? , ~-=.:l ) 

7 (100,0) 25 (100,0) 32(100,0) 

IV.5.2) COMPARAÇAO ENTRE TEMPO DE DOENÇA E OUTRAS VARIAVEIS: 

(~ oh~:sF:.·r·v,·::\ç:~J:o elo c:ompot"'tamr::rlt.u elE·:? <::\lÇ:JUf'ílE:'l::::. 
c! u 1' .. ,:.~ n t:. f0 n p c::: l'" .í. o c:l <:J cl E~ r:.:• >~ p c; s i ç ·~':!: o dO\ h p r:.~ 1r- p f" o 1 <:i\ c t i n F:! m i ct :1 

~.=.4 

n o':::; ·f o 1·-· r-, C! c(-:·? !"' ma .i o 1'.. c o n 1·1 (·:?! c: i in E~ n tu ·:; n b r·~::!! a-s:; c: a , .... E~ c: t.-. F· !' .. :1. ~:::. t i. c::<::\~::; 

1:,:~' ... -./Dluti..._i<::t~; dt::!StE:o c:li~:;túl···hic) hor-rnon,;·:tl. CDmj::;ar-.:,\rno~:; C) tc!inpo 

decorrido desde o aparecimento do primeiro sintoma 
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neste protocolo com niveis de prolactina basal, padrào 
menstrual, presença de galac::torréia, infertilidade e achados 
de TC de sela t.Grcic:a, para pesquisarmos se o agravamento da 
~:;:i.nt.omatolo<.:;Jid ou d<::~~SE!r·,-...lolvimE1nto cie tt.tmor· hipo'fi':S<~'-r·i.c::. ':::.c? 
relaciona com tempo de evoluçào da doença. 

N ~o o b sE~ í'" v c:\ mo~; c o 1,_ r-- i:.O::: 1 E:• c;<~ o E· r-, t. r· 0:-:o \/ <::, 1 o r .. E~~:; cl E· F' F;; L. b <::t s a 1 E·! 

tempo de doença (r= -0,03), conforme pode ser observado na 
ç::· I 13 U n P. E~ ( p li v E:\ 1 u 12::::::: O , .1. ::::; 1.1. 2 ) • E r .. , t ,, .. r:.:· t <::1 r-, to , c o n t o r m c::J de s c: f .. i 
<:1 r .. , t: f!!! t-· i o r· ~ n o q ,,.. u p o <:::: '::; t 1. .. ~ d <::t cl D e ;.: i -:::; tE~· ma i. o r- c: o r .. , c e r-, t r- Et ç à o cl E! 

pacientes com tempo ele doença inferior a 5 anos e PRL basal 
inferior a 100ng/ml. 



Figura 8: Correlograma entre tempo de doença e níveis de 
prolactina basal em pacientes com hiperprolactinemia 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 
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Observamos maior incid~ncia de galactorréia entre 
pacientes com história de hiperprolactinemia de longa 
evoluç~o. Todas as pacientes com tempo de doença superior a 
10 anos apresentavam galactorréia. O teste de Kruskal-Wallis 
c::on ti r .. rnc)U. a E:!;.~ i~; t ·~..-r .. t c i a d f.·:-! -r o r~ te a -:::;s}D c i <::1 ~.::à o r-2n t r· E· p r·E.·<.::,t.?.r .. l ç.;-:::1 dE~ 
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Quanto ao padrào menstrual, nào observamos associaçào 
C-' rl ·t. r .. f0 t E·:• iTi p Ci cl C' cl O E:• ri ç: a. E·! q l' .. .i::t U d E~ C: O fTl p I" O Hl E~ t. i fH E• rl t D d D C 1. C 1 D 
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TABELA 19: COMPROMETIMENTO DE PADRAO MENSTRUAL SEGUNDO TEMPO 
DE DOENÇA, EM PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

c I C L_ o r:> CICLOS ·rE:MF'D 
DE: DUEI\IÇ(.\ 

( <::..no~::.; ) 
F;: E C:1UI....t·~nE: ~:; 

l\l ( ~/,. ) 
I F:< F~ E C:3 U L (.:i r< E:~::: 

N (/..) 
(il·'l ~:::: l\1 o n r;:,:;.: 1 r::·:·~ 

t·· .. l (%) 

·roT t,L.. 
r·· .. l ( :,: ) 

o E:\ 
1::: r' ( :L 1 o ) 7 ( !.f l . ' ) 8 ( 47 o ) '·· i .t::. , w , ... ::. , 17 (100~0) 

l:.• Et :1. o l ( J.i .·-·, ) 4 ( f.j.lj. ·4 ) il. ( 4/.l LI. ) , ..;:. ~ , C) ( J. () (l , 0 J 

1. l <::\ :~() l ( 14 ::::: ) ··:!' ( 42 (:i ) ~::: ( 42 8 ) , • ..... * , \ .. 1 q .?, ( :L () () , (J ) 

,q. (12.~1) 14 (lL2~4) :~:;::::. ( l 00 .~o) 

Conforme podemos observar na FIGURA 10, a ocorr~ncia de 
ciclos regulares, irrequlares e amenorréia se distribui 
i~~~u.::~.lmt:_:.ntE::.· E~ntl' .. E• <::~.-:::; pa .. ciE~ntt.~\:; corn mv:::not-· ou. ma:i.ot·· tempo dE· 
c:! or~n ç.;.~ .. 

Também nào observamos associaçào 
E~ s t <:~ t. :i.. s t i c <::t m t:! n tE~ E~ n t ,, .. E=!! i n ·f t-? , .... ti 1 i. rJ a c! t~ 0? t. E~ m p o 
quando analisamos os resultados das pacientes 
n~micas que se F!l• >~ pu~:;; r::.• r- a m E:.. o r- i s; cu 
( p ''\/aluE·'' :::::0 ~ 6:~:; l "/') . Entr· .. e {::~.qur::la·::; com 

S:i.ç.:.1ni'f :i.C:Ett.iYE\ 
c! E:• d O E~ 1' .. 1 <;.;: ii:~ 

h i pt:!!! r .. pr-o 1 <::..c: t:. i--· 
d i!;!! g E~;:;; t:. {i). 

históriE:·, dt:_:. 
hiperprolac:tinemia por um periodo inferior a 5 anos, a 
'fl' .. PqUE::.>nC::i.<:·;, l' .. (:?.li:~t.iva df.?. in'fE•I'-tilicl<:'i\ciF.l é dt~ ~50% dC::t~-5 CE:t.SO·:;. 

Entretanto, naquelas pacientes com maior tempo de doença, a 
inc:id~nc::ia de infertilidade é sempre maior, em relac~o aos 
casos de -fertilidade preservada (TABELA 20). 



Figura 9: Comparação entre tempo de doença e presença 
de galactorréia em pacientes com hiperprolactinemia. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 
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Figura 1 O: Padrão menstrual segundo tempo de doença 
em pacientes com hiperprolactinemia. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 . 
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TABELA 20: INCIDENCIA DE INFERTILIDADE SEGUNDO TEMPO DE 
DOENÇA EM PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINILOGIA GINECOLOGICA,HCPA, 
Por.:;:·ro f.~1LF:hHE:, J. 9H9·-- 1991 .. 

FE:Fi:T I L I Di~ DE:: TEI"1PO 
DE DDE~N(_:;~f.~ 

(anos) 
F' h E~::> EF<\/ f.~ D{\ 

N (i:) 

I 1\!F·Er~·r J L I Dr1DE: 
I\~ ( /., ) 

TOTPIL 
I\! ( I. ) 

o ~~ t:: ( ~~o ( -) ) !::: ( ~jO o ) 10 ( .1( )( -i {!:\ ··-' '"' " - ··-I 
~ -

6 1.0 1. ( 1_ L1. ~:: ) ( fj ~:5 7 ) 
~ .. y 

( 100 C\ , L.• ~ I 

, o ) 
( -i ) , .. 

1 l C\ 20 
,, 

( /1-0 ( i ) ··:!· ( .. ~:i O o ) ~ ( 1.00 o ) .t::. , ·~··' , ,_1 
!' 

TOT f..\ L. 22 (100,0) 

C O íft ,::t -f i ll a l i d Et d E• cl E~ t~ (-?.:• '~::; t d t"' m D ::; a h i p {i t E0 ~;E~ C:J F.• q U E·! i::\~; 

hiperprolactinemias funcionais tendem a evoluir para 
micr··oadi!:?noma~; E·: f?'::;tt:?s; por-- ':::;u<::\ vc:z, tE·!nd<:~!m C:t E~\/Dlui.t·- p.:::\t-·c:t 
ma c: r·o;::\denomas:;, ubsE~t, .. v <~-\mos <.=:\ .::1::::-~:soc:: i,::~. ç;:~~n E~n t r·t:? o~:. a c: l···le:iclos dE! 
TC de st:~l:::t t.út-c:ica e o tr:::~rnpo df.-::· c:!of!~r·,ç:a .. No ç:_lr--upo E:·~::.t.ud.::.-·\ciD~ 

n<3o obs(-?.-~1---\/C:\mo-:::> <:.-\S':;oci,:::\c_::·~~o E?ntv--c· p!"'E!·~:;c~r .. ,c_;EI ou n·~':\D dE! turnur· 

hipofisàrio e tempo de evoluç~o da hiperprolactinemia 
p ''v <::1 1 ut~ 11 

:::::(l ~ ~5 ~3 ~5:~:) • (i in c i d ·ifir1 c :.i..,~··, c! E~ tu me:' I'.. i:? di-:::. tú. r· b i o 
funcional foi igual entre as pacientes com mais ele dez anos 
de evnluçào da hiperprolac:tinemia.Ds resultados sào 
apresentetdos na TABELA 21, sendo excluidos os dois casos de 
{:;E~ 1 a v<:~ z i<::\. N.-::\ F I GUF;:i:~ 11 r e p 1'-E·?SF~r .. l tc:~rno~:; ê:l. cl :i. s t.1--· i bu :i. (:;:~i:l:o c! D':?~ 
,:.::\ c h a do-::; cl e T. C ~;;r::? q u n cl o t F: rn p o d f.? c! o E· n <~;a , c o m d :.i..~; c ,, .. i m :i.. r--t E:\ 

entre micro e macroadenomas. 

TABELA 21: ACHADOS DE TC DE SELA TURCICA SEGUNDO TEMPO DE 
DOENÇA, EM PACIENTES COM HIPERF'ROLACTINEMIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

·rE1"1PD DE DDEI\!Ç(.-~i 

( <:?\n C)~:; ) 

.1..1. a 20 

TC 
I\IOF<r11PtL 

N ( ~~) 

7 ( .t.~ :~; , '/ ) 

q (1.00~U) 

1 9 ( 61 !I :~::. ) 

·r c 
C::Ui··1 ·rUI"lOF< 

1\1('/~) 

o 

TDT(il.... 
!'·~ ( ·;~ ) 

l<:J ( :LOO, n) 

9 (1.00~U) 

6 (1.00,u) 

::::::L ( :1.00, o) 



Figura 11: Achados de TC segundo tempo de doença 
em pacientes com hiperprolactinemia. 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 
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IV.5.3) COMPARAÇ~O ENTRE ACHADOS DE TC DE SELA TGRCICA 
E OUTRAS VARIAVEIS: 

A existªncia de associaçào entre achados de TC de sela 
t ú r· c i c: c:\ E~ C-' u t. r- a~:; v<::\ r i <~:\ v E!. i ~::; c o mo n :i. v e 1 cl E-~ F' n L. h<::\ :::i <::\ J ~~ p E:\ cl r· ~·:'i o 
menstrual e queixas como cefaléia e tontura pode nos sugerir 
a existªnc:ia ou n~o de tumor hipofisàrio, jà na fase inicial 
de investigaçào de uma hiperprolactinemia. Os resultados 
r- E~ 1 ativo~:; <!:l. F' n L h a-::.; a 1 i: o r· ;::x rn a n t:. E! v- i o r· m t.0 n tE· a p l"" t.~ ~~i t:i! n t <::\do~::> no 
:i. t.f:?m I tJ. ;:::. • .1. .. 

1··-..1 o g r· u p o E:~~:::. tu c:l a c:l o , o b '::;E?! r .. vamo~==~ q u \·::·~ to c:l a r.~; .::1 s p a c :i C! n t r? s 
com c:i.c:lo~:~ I' .. E-:•gul<::~r·r.0~:) ni;;t:o E:\pt"'f::!~:>E·;ntê:\V<::~m <:·:\lt.E?l" .. ê:\~:.;ê:'Sr::::~:; dE· s:;c~l<::t 

túrcica detectàveis pela TC, enquanto a medida que se 
in te n <.;; i ·f i c a o q 1 .... <:!1. u d t:.~! c o m p r .. o m c~ t i m c? n t. o cl o c 1. c .l o mE· r·1 s t 1.-·1...1 a l , 
aumenta a incidªncia de micro e macroadenomas. Estes 
resultados nos permitem concluir que existe associaçào entre 
padr'ào m€·?n:str-u.al tE: C:ich .. :::\dos de TC d(:;!! ~=.;t:::li:?\ t.út-cic<::•. ( p''v·E~.lur::::'':::: 
0,0500). Conforme os resultados apresentados na TABELA 22, 
onde foram excluidos os dois casos de sela vazia~ esta 
associaç~o ocorre principalmente nas pacientes com um padrào 
menstrual mais preservado. 

TABELA 22: ACHADOS DE TC DE SELA TGRCICA, SEGUNDO O PADR~O 
MENSTRUAL DE PACIENTES COM HIPERPROLACTINEMIA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA~ HCPA~ 

PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

F·r1on~u 

f·,.! ~::: l\l ~;·r h u r\ L. 

FE:GUL.(:.~F:;: 

I F<REGUL?·~iF~ 
f-\l"lENOI:~:ht:~ I 1:::, 

TOTt~L 
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1\IURI ... If.~L.. 
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l\1 ( ~~ ) 
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1 o ( 7 .1 !I lj. ) 

~:' ( ::::.B ~ ~7.\ ) 

o 
:? ( 1 .. q. , ~::: ) 
~:~ (~=:.B,~::r) 

7 ( 22 ~ 6) 

i'' I r:, C H O fi DE: N D 1'·'1 p, 
I\J ( ~~ ) 

o 
:;:: (l 1l,:::::) 

,q. (lOO~,Cl) 

1 .~j. ( l o() '! ( ) ) 

.1 ::::· ( :J.. (H) ~ U ) 

:~:;1 ( 1()() ~o) 

?-":t q t.J 1:.~ i >~ ç.:\ d €~ c t:!! f .:::t 1 é i a (7!! /ou t. o n tu 1 .. - <:A n 7:':i: o E:. E~ mos t. t ... o 1 . ..1. Ll rn 
indicativo de presença de tumor hipofisàrio. Cefaléia 
intensa e quase diária foi referida por 38,7% das pacientes 
portadoras de hiperprolactinemia, se distribuindo igualmente 
c·n t 1·E:~ por .. t.r::1clnr .. ,·:,\~::; dE~· tumo1'.. C)U r·~·i:':\i:). F' o r· t.<::1n to, n·~':\C) d <::::tE·! c: t.,:,\mo~:;; 
E1 ~-5 ':S O C i i::\ r;.~ i:\ D E·:·: n t 1' .. E: p 1' .. (-;;i 'i:; f::? 1'1 Ç.;: ,-::\ d E:! C:: E?! -f ,':':\ li::~·? J.. ,::\ E·! tU !Ti D 1'.. ( p 11 

··/ E•. :\. ' ' 

0,5408 pelo teste exato de Fisher) TABELA 23. 



TABELA 23: FREQUENCIA DE CEFALéiA EM PACIENTES PORTADORAS DE 
HIPERPROLACTINEMIA, SEGUNDO ACHADOS DE TC DE SELA 
TURCICA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, 
HCPP1, PDF~·ro {~t...E::ur~E~, .1. CJH·::t·····l c:;c;J. .. 

·r c 
i\l U F;: 1··ii P1 L.. 

l\.j ( ·~;;, ) 

..L C.j' ( J ()o !I o ) 

TC 
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i. ·"í·.L :1 /) 

1··.\ 
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rontura foi referlda por 32,3% das pacientes portadoras 
cJ t:~ h i p 0? r .. p t ... o 1 a c t i n E:- m i ;::\ :• ~~}E· cl i~:; t. ,, .. .i. h 1...1. in d o i q L\ 21 1 me r .. 1 tE.· c:! r·, t r- €7! 

p o, .... t é':\ cl o 1 .... a~::; d E·! turno,.... 1· .. , i p o 'f i -::s/~ t'" i o u u n ·;;':1: u • F' o r· t c~ r·1 t. o ~ n ã u 
detectamos associaç~o entre episódios de tontura e presença 
de tu mo 1'.. ( p '' \i<::\ 1 u t,:~ 1

' :::::O :1 ::.:; U 9 .(l ) • hl E··::; ta. <::.. n á 1 i ;;:; E! F:::• ;< c 11 ... ~ imo·:::; <~:.. ~::; 

pacientes portadoras de sela vaz1a. Os resultados sào 
apresentados na TABELA 24. 

TABELA 24: FREQUENCIA DE TONTURA EM PORTADORAS DE HIPERPRO­
LACTINEMIA, SEGUNDO ACHADOS DE TC DE SELA TURCICA 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE, 1989-1991. 
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IV.6) AVALIAÇ~O HORMONAL ESTIMULADA: 

IV.6.1) RESPOSTA DA PROLACTINA AO ESTIMULO DO TRH EM PACIEN­
TES HIPERPROLACTINEMICAS: 

Para avaliaçào da resposta da PRL ao estimulo do TRH, 
foi utilizada a relaçào do valor màximo de PRL pós estimulo 
menos o valor basal de PRL, dividido pelo valor basal. Cons­
tituindo um intervalo de confiança de 95% para determinaçào 
do ponto de corte para pacientes hiperprolactinªmicas, 
obtivemos 1,17 como valor màximo. Logo, valores superiores a 
E?S te c a, .... <::.. c i::.t"? r i z H:\m uma l' .. t?.'~:; pos t.a no t-m<::\ 1 <::-to teste , ou ~=-F~ j a~ 

resposta negativa. Obtivemos resposta suprimida em 23 
pac.i.t-:~ntes (69,7~..-: dos ca~::>o-::;). (-~plic:E~nclo e·::;te ct-it.ét-ic) .::.'lo·:::.; 
dados originais, nào observamos associaçào demonstrável es­
t é\ t i s t. i. c;;:.. rn E~ n -1::. f::::: r..:: n t r· E~ !'""r:.::!~::> p o~::; t ;;:.. d Eit. F' r:;: L.. íi~ o E~'~:; t :L m u 1 o c: I o T r;: H E~· 

p 1r- E·~:; E~ n (.;:a d E· tumor· 1· .. 1 :i. p o "f i~::;..:!:~. r- i o ( p '' v<::\ 1 u E! 
11 ::::O , 1 :~:: 9 ~5 p e 1 o te~::; t. E? 

exato de Fisher), o que se deve principalmente à ocorr0ncia 
de "falsos positivos. Nenhuma paciente portadora de macroade­
noma apresentou resposta normal ao teste, e entre as porta­
doras de microadenoma, a resposta foi positiva em 71,4% dos 
c <-:~ ~; u -:::; • Na T f.~ B E: L..~~ 2 ~::. t ... E· p ,,.. F:~~::; t:·~ n ta mo(::~ Cí ~-:;; r·· E!~:; u 1 t <~1 c! os ~ E~ ;.: c 1t.J i n do 
os dois casos de sela vaz1a, que ap~esentaram resposta su­
primida ao estimulo du TRH. 

TABELA 25: ACHADOS DE TC DE SELA TURCICA E RESPOSTA DA PRL 
AO ESTIMULO DO TRH EM PACIENTES HIPERPROLACTINE­
MICAS. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, 
HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 
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RESPOSTA DA PRL AO TRH 
NOF~I·1(-:,L 
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LI ti 1 i~-::. <:An c! o a r·· a z ão: v c:·, 1 o r· mi:\ ;.: i. mo da F' F~ I.... pó<..:::, t:.~~:; t :L mu 1 o 
d i v i d i d D p E~ 1 o v E\ 1 o t··· b <::1 s .::·~ 1 , o tJ tE~ mo'::; o n t:".t rn e r· o c:i c-:-: v í:·:·! z. P ~::; q u c: i::\ 

~kL basal fDi aumentada. Segundo este critério e constituin­
do um in t t·?.· t- \i a 1 o cl ~:.~ c: o n f .i .:~:, n ç r.:i d E~ 9 ~:.\ ·x. !' o b t f:?! mo~:; o v a 1 o t-· :? , 1 6 
como ponto de corte e os resultados obtidos, quando aplicado 
ao grupo em estudo, s~o exatamente iguais aos anteriormente 
apresentados na TABELA 25. Pela maior praticidade de utili­
zaçào, adotaremos este critério para anàlises posteriores da 
resposta da PRL ao estimulo do TRH. 

Neste grupo de pacientes hiperprolactinêmicas, o teste 
elo TRH apresentou sensibilidade de 83% (proporçào de pacien­
tes portadoras de tumor com teste positivo) e especificidade 
de 42% (proporçào de pacientes sem tumor com teste negati­
vo). O valor preditivo positivo foi de 48% (probabilidade de 
p r· E·!~:;\·?:! n ~~;<a cl F:: t. um o r· E·! m p ,;;, c: i ~::·:! n t í:"0 c: C) m t t-:-: ·::; t f:?:' p o~==> .i. t .i. v o ) t-:: o v E:1 1 o r .. 
preditivo negativo foi de 80% (probabilidade de não ter tu­
mor quando o teste é negativo). 

IV.6.1.1) ASSOCIAÇ~O ENTRE A RESPOSTA DA PRL AO ESTIMULO DO 
TRH E VALORES DE PRL BASAL: 

Observamos uma forte assoc:iaçào entre o padrào de res­
iJ ci s t <::i cl <::1 F' H L ,:~ n E:·~:; t i in u 1 c) d o ·r H 1···1 E·::· n .'i v t:~ i. ·~s c1 E! F' F~ 1.... h"'' ~::; <::1 1 
( p i i v,:;, 1 u E· 'i ::::: O ~· O O l p E~ 1 o tE~ s t <::-: cl r~ I< r·· u ~::; k. <:~ 1 ·-·~~i::\ 1 1 i s ) .. V -i:·:t 1 u t·· c~~; rn a .i '~:; 

<::t 1 t C)~::; c:l Q F' H 1.... ~:;; 1:·:: a~::;':::; o c:: i ,::\ m c: o m r· E! ':::i p o'~:; t. i:":\ ~::; u p r·· i m .i c! i:":\ E:1 o E ... ~::; t .i. rn u 1 Cl 

do TRH. Nenhuma paciente com PRL basal supe~ior a 100ng/ml 
ap~esentou ~esposta normal (TABELA 26). 

·r (.'t[lE:~L.('t ~:?6: HF:~:JF·CJ~::;·rr-'t Dt't F' F\ L r~ O Ef:3T I 1"1L.IL..U DO ·rr<!···l, ~::;EUU~·.IDU 

NIVEIS DE PROLACTINA BASAL EM PACIENTES COM 
HIPERPROLACTINEMIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA 
GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

F'F<OL_f~C"T. I Nt:1 
n<;.:.t/ml 

:~: ~::\ {:"i!, 50 
~51. a 1.00 

.101 c~ 1 ;jO 

1 ~51 {:":\ :::~0() 

:·:?01 C:\ 2~t() 

RESPOSTA DA PRL AO TRH 
NORMAL SUPRIMIDA 

N(%) N(%) 

7 ( 70 ( ·-} ) i!. ( 1 4 \ 

' 
.. I , l 

:~~: ( :~:;o ( ) ) .1.0 ( f.l.:~; t•• ) , 
~ 

,) 

( 
.. 
j ··:;· ( :t::::; o ) ., , 

o J.. ( 04 , 4 ) 

o :::, ( :?.1. , '?' ) 

lO (100!10) 2 :~:; ( 1 o o , o ) 

TOTAL.. 
N(:;;,) 
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I t . ./ rt 6. :L .. :2) ('.J~::>SUC I (~Ç~O E:l\l·rr;:E nESF'Ub'T(~ Dn r:·F~L. no E!::)T l14UL..íJ DU 
TRH E ESTRADIOL BASAL: 

N%o encontramos associaçào comprovada estatisticamente 
E~n t r-e r·es pos tc:1 c:i a F' F~: L E:\ O e~:; t. :L mu 1 o cl o TFH E! r .. 1 i. v e i-:::; c:l C:! E:~: 

b a~:;.:::\ l ( p •• v <:1 1 u E·! '' ::~ O , ::::;O H 6 r:> E~ 1 o tE~'::::. t. E' cl c:-::· I< ,, .. u ~:; k a 1 ..... W i:':\ 1 l i ~:;; ) . E: r1 -·-

tretanto, observamos uma tendência de obtermos resposta 
suprimida entre as pacientes com niveis mais baixos de E2. 
1\~E·nhuma. pc:tc::ir.:·r·,tE· ccJm \/<::1lor- elE~ E:;:~ :i.r .. ,·fF::t .. ·ior- <:1 50pg/m1 <:·Cir:•r .. F::-· .. 

sentou resposta normal ao teste, o que diferencia significa­
tivamente este grupo das demais pacientes, segundo o teste 
(~:-:·! >~ {3 t. () c:i f.·:·:· F:· :i ·~:;. , ... i \-:·:·:t r· ( r::. 11 

\/ ii:\ lL.\ (·:~·:' J I ::::: () :! \) :~:; ~5 ) -r (:i r:·! r::: L .. (.':) ~:? -~7 " 

TABELA 27: RESPOSTA DA PRL AO ESTIMULO DO TRH SEGUNDO NIVEIS 
DE ESTRADIOL BASAL EM PACIENTES COM HIPERPROLACTI 
NEMIA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, 
HCPA, PORTO ALEGRE, :1.989-1991. 

E:STF~?-~D I OL 
pq/ml 

:~~;o 

~~:; l ..... ·~~) 1,) 

TDT{":)L 

RESPOSTA DA PRL AO TRH 
t--1 o n 1"1 r:·, 1.... 

N ( ·.:·~) 

n 
B ( f30, n) 
(j 

~? (20,0) 

l (i ( .1. o o !I o ) 

SUF'F~ I 1·1 I Dr~ 
N (i:) 

'l ( -~· J -~ ~3 ) 
10 (LI.::),~:~) 

·:::: ( .1. .. ::. ., {-:, ) 
, ... , ( o C:) , l ) 

·ru·rr1L. 
N(~/~) 

I ( ~,? .'1. ~~ r:; ) 
1 B ( ~5 h , ~:.. ) 

.. ,~ ( o 9 ~· .q. ) 
•l ( J .... , ~~ :::=, ) 

IV.6.2) RESPOSTA DAS GONADOTROFINAS AO ESTIMULO DO LHRH: 

IV.6.2.1) RESPOSTA DO LH AO ESTIMULO DO LHRH: 

Utilizando a relaç~o: valor màximo do LH p6s estimulo 
menos o valor basal, divididos pelo valor basal e determi­
nando um ponto de corte a partir dos resultados obtidos em 
grupo controle, através do càlc::ulo da média mais 1,96 des­
vios padrbes, obtivemos o valor de 4,21 como limite superior 
p.;::,t"'i:l a r-F::~:;posti::l. do L.l· .. l ,3.0 LHRH. Cl.:::\~=~·:::.;i·ficamos como nor-mz::i1 a 



resposta em que esta relaç~o foi igual ou inferior a este 
valor e como resposta exagerada, quando o valor da relaç~o 

foi superior ao mesmo. 
Aplicando este critério no grupo com hiperprolactinemia 

atual, prévia e grupo controle, observamos padrbes de res­
posta com diferenças altamente significativas quando compa-
1' .. i:"i\ cl ,;:, ~:::. p i-:~! l C:) t t·:·! ~::; t. E~ d E• I< 1' .. u -:::.; k d 1 ..... V.J c:\ 1 1 i .. ~~- ( p '' v{::\ 1 u t:·:·! '' < O ~· OU 1 ) " (J ~:; 
resultados estào representddos na tabeld 28. 

·r i'-\BE:L(.\ 2G: F;:E:~::;r:·o~::;T.fi DO L.l .. ·l P1U F~:;·r li"IUL..O DO L .. I .. ·IF<H E:l"l F'{.\C I E:N-TEr) 
COM HIPERPROLACTINEMIA ATUAL, HIPERPROLACTINEMIA 
PR~VIA E EM GRUPO CONTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINO­
LOGIA GINECOLOGICA~ HCPA, PORTO ALEGRE,1989-1991. 

RESPOSTA DO LH AO LHRH 
NORMAL AUMENTADA 

N(%) N(%) 

HF' .. ,, (!:,()~,(!) 

co .1.·:::: J .. OO, u) o 

·rDT!;L. 
1\l ( '/.. ) 

( l (i(), 

6 ( :u )() , (i ) 

l -:::: ( J ( ) () '1 () ) 

Todas as pacientes dpresentaram elevaçào do LH em 
resposta ao LHRH. A rdz~o de LH no CO foi de 2,31+-0,97, nào 
atingindo valores superiores a 4,0. No grupo HA a raz~o de 
LH foi de 11,04+-10,83~ sendo que apenas 8 das 33 pacientes 
a resposta dpresentou padrào semelhante ao grupo controle. 
(i·:::; cl r-.:~ rn <:·:\ i ~:; a p ,, .. .::::~::;F! n t ,::t r-- i:"i\ rn , .... E:··:::; p o':::; t <::t E? ;.; <::\ q E? 1r- <:1 cl a fl D r..;,~ I' .. u p o 1 .. -l (i 

E< r)r"E·:·\~::>t::~n tou um p<::\d 1'"7:1 c, i 1'"1 t.c l'"i'fiE\d i~~\ r· i o t::õ·n t t'"E-! CU t-? Ht~, corn r-- c;, 7:.: à o 
de LH de 6,73+-5,97 (FIGURA .1.2). 

No (;_! r .. u p o 1--·1 P1 , ~:::~ r1 t. r·<-?:! <::\ ~::; o i t. o p ,:-:\ c .l t-::· n t:. E:!~=> q u. E-~ <"::\ p r-- E!·:::; E' n t d , .... E1 m 
I'" F!:! s:; p c:J ~~- ta n o r-- rn <::<~. l cl o L H <:::\C) t r::: s tE~ , ~::; (·? i ~; e r· <a m p o r- t .::~. d u 1.-- a~::;. d E~ 
l·"tipE·:·:•I'"PI""Oli:':i.C::tinE7~mi<0. ·fL.Ii'"ICional, UinEi\ E~r·c\ pOl"'t,;:lciOI.-d ciF: mic:r--c:>-·--
adenoma e uma de sela vdzia, segundo a TC de sela t0rcica. 



Figura 12: Resposta do LH ao LHRH em pacientes com hiperprolactinemia 
atual (HA), hiperprolactinemia prévia (HP) e grupo controle (CO} 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 
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A área hachurada representa a variação da resposta do LH ao 
LHRH em 13 mulheres normais avaliadas no infcio da fase folicular 

4,21 

0,41 



IV.6.2.2) RESPOSTA DO FSH AO ESTIMULO DO LHRH: 

Utilizando a relaç~o: valor màximo do FSH pbs estimulo 
menos o valor basal, divididos pelo valor basal e determi­
nando um ponto de corte a partir dos resultados obtidos com 
a realizaç~o do teste em grupo controle, através do càlculo 
da. m é d i a Hi a i s .1 , 9 6 d t7.c! s \/ i o·:~:; p a d I'"" f:J E~'~:; , o b t. i. v E~ mo ~s o v a 1 o f" de 
0,74 como limite superior. Classificamos como normal a 
r··espo~:) ta E!m qut-=.:: E~ E ti:\ r·r: .. :.·l aç·~'i\o ·f oi i í;Jua 1 ot.J :.i.. n ·f t:?t- i o r· a (7:?s tE! 
v r-:~ l o I'~ <-? r· ra ~:; p o~; ta E~ >~ <:~ q r~ r·· <::\ cl a , q u a r·1 cl o o v a 1 o r·· d a, 1 .... e 1 c.~ ç & o ·f o .i 
superior ao mesmo. 

Aplicando este critério aos resultados obtidos no grupo 
com hiperprolactinemia atual, com hiperprolactinemia prévia 
c:·' no 9 r u p o c:: o n t r· o 1 E) , n b E E~ r· vamos p <:":\ d t···(:J e s; cl E! r· E~~:;. p o~:; tê·~ c o m 
cl i f ~:~ 1 .... E~ n ç; a~::; t:\ 1 ta m t:~ n t. E-! ~::; :i. q n i ·f i c a t i v ê1 ~~> q u <"?:\ r1 cl o c o m p E:\ ,, .. a cl E:\~:; p E~ 1 o 
t. i?. f::, t <-:·:~ d E·! I< r·· u ~::; k ê":\ J. ..... W a 1 1 :i. G ( p 11 v a 1 u E:! 

11 < O , O O .1. ) • U :::; ,, .. r:! s u 1 t <::t. d o se.; 

estâo representados na TABELA 29. 

TABELA 29: RESPOSTA DO FSH AO ESTIMULO DO LHRH EM PACIENTES 
COM HIPERPROLACTINEMIA ATUAL, HIPERPROLACTINEMIA 
PRéVIA E GRUPO CONTROLE. UNIDADE DE ENDOCRINOLO 
GIA GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE, 1989-1991. 

RESPOSTA DO FSH AO LHRH 
GI~UF'O NORMAL AUMENTADA TOTAL. 

N(%) N(%) N ( ~~) 

t: ..... ( 1 r.:: 
._I , J. ) :?E~ ( B4 !I 9 ) ~~:: :~:: ( 1 00 !I ( ) 

··;r ( ~50 o ) ( :.:.o o ) 6 ( 1 00 o ... ) , ····' , , HF· 

C [I .1. r·; 
( o---.. ::::· ) J ( 07 7 ) l .. :r ( 1 00 ( -) .:::. ! .,; .. !I , .... ~ 

~1 

) 

) 

) 

TUTf.)L 20 ( ~:::B !' ~.)) ~5:? ( .1. 00, o) 

No grupo HA, cinco pacientes apresentaram resposta 
normal do FSH ao LHRH, sendo quatro portadoras de hiperpro­
lactinemia tunc1onal e uma de sela vazia, segundo dados de 
T" C d <·2 sE· l <:~ t. ú r· c: i c a • ·r o c:l {::\ '3 a~; dE· m c:\ i -r::; c:\ p r· E:~~::, E:! r1 t C:\ r· cl m r· E~ se.; p o':::.; t C:\ 

exagerada ao teste (FIGURA .13). 



Figura 13: Resposta do FSH ao LHRH em pacientes com hiperprolactinemia 
atual (HA), hiperprolactinemia prévia (HP) e grupo controle (CO) 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991 
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Nota: Razão de FSH = FSH máximo - FSH basal/ FSH basal 
A área hachurada representa a variação da resposta do FSH ao 
LHRH em 13 mulheres normais avaliadas no Inicio da fase folicular 

0,74 

0,28 



IV.6.3) RESPOSTA DO GH A HIPERGLICEMIA: 

Duas pacientes portadoras de hiperprolactinemia 
apresentaram valores de GH superiores a 7ng/ml e foram 
submetidas ao teste de supress&o com glicose. Uma era 
portadora de microadenoma e apresentou resposta 
paradoxal,estando no momento em avaliaç~o do comprometimento 
n<::t sE·cr·f?Ç~!:t:o c!f::! [·}H ( tumo1,.. mis:;tci'?) {\ out.1r·<::t pc-1cient:.r:.• fara 
po t ... tador·a cl<-::1 mz::~.cr·nr::\dE~nomd P a p t·-c-):::;<:-:-)rl to1...1 r .. f.~spo:; t<:il n ot'""m<:·il ao 
teste de supressào com glicose. 

éill. 

1\1 u ÇJ l' .. u p o H F n c:.::: r·, h t.\ ma p <:·:..c: i r.?. n t 0:: <:.~ p 1' .. E~ s:> E~ n t C) u v a l o r· d F?. C:! 1···1 
.:-:·:! 1 ~::.::- \./ {;';'\ d o .. 

IV.6.4) RESPOSTA DO CORTISOL E 17-0H PRDGESTERONA AO ACTH: 

~:3F1 tt-:-~ 

h i. r·:::;u t .i s:;mo 
com h.iperprolac:tinemia 

ct.\r .. to, p<:~ra 

·;:;;. u p I"' ~::1 1·- f2 n a 1 
!:J{:;:;squisar 

cor .. 1g ·;g_;n i t<::t., 

ram resposta normal. 

foram submetiadas 
a possibilidade 

ao 
dF!: 

forma n~o clássica. 

apr .. t?s;í:.-::=n ta.\/E:t.m 

tt:~ste do (:,c·rH 
hipE71' .. pl<::t~:;ia OE~ 

Um<::-1 p<:?.C:iEõ~nt.E· no C.:Jlr·upc:) HF' F:!l'""E:\ ):)Dr .. t<::t.clO!' .. r,:, dE~ h:.i.tr-s:>utic.::mc:, E·: 

apresentou o mesmo ~esultado. 

IV.7) TRATAMENTO: 

Com o Dhj r:::~tivo c:lt.::! ob,::>E·~I' .. V<::.tl'.. a. r .. E,~::;post.E:, dos:; p<:i~r··~~:\mc:•tJ· .. o~;; 
clinicas e hormonais ao tratamento medicamentoso, avaliamos 
do i~:; q r-upo~::; dr::: 9 pac iE:n tt::!~::;, tr .. E~ t.<::,das coro bl"'omoc::l' .. i ptir .. ,,·;:,_ ou 
<'i='~ c t-? t C":\ t c> d ~~-~ no t ... E:! t :i s tE~ I"' o na .. O t f:? m p o c:l E' t r· a t <::t mE~ n to p l' .. E' v i s t c, 
para a reavaliaç~o era de trâs meses, mas como algumas 
I='~.-:::\ c i E? n te c.; n ~":\o c:\ p , .... F!-::; t::: n tE:\ r .. a m d i ~.:; p o r-·1 :i. b i 1 .i d <::1 c! E1 n f.~! s:. tE· Ç) f:.· t ... t o d o , 
foram avaliadas mais tardiamente, na fase folic::ular do 
quarto ou quinto mês de tratamento. 

IV.7.1) COMPARAÇAO ENTRE O GRUPO TRATADO COM ACETADO DE 
NORETISTERDNA E O GRUPO TRATADO COM BROMOCRIPTINA 
NA FASE PR~-TRATAMENTO: 

Para melhor avaliarmos os resultados obt1dos com o 
tratamento, inicialmente compararemos as caracteristicas dos 
dois grupos na fase pré-tratamento. 



Com finalidade de facilitar a identificaç~o, chamaremos 
de grupo A àquele que recebeu Acetato de noretisterona e de 
grupo B àquele tratado com Bromocriptina. 

IV.7.1.1) ASPECTOS CLINICOS: 

Conforme pode ser observado na TABELA 30~ os dois gru-
pc:!:-::; r .. ,~o ditE~r·t:·m ql.ie:trltc! 
idi::\dfi:, t.EitmpCJ dE0 dOE-!I"""t(_~;:a !I 

a caracteristicas clinicas como 
indic:€7.' dt::: FE::r-r·im<::\nn e :tndic:e elE~ 

!Ttas~:;a cor-pclv·a.l. 

TABELA 30: DADOS CLlNICOS DE PACIENTES COM HIPERPROLACTINE­
MIA, NA FASE PR~-TRATAMENTO. UNIDADE DE ENDOCRI­
NOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, PORTO ALEGRE~ 

IDADE 

·rEI'1PU DE 
DOENÇ;~ 

( t1NU~3) 

INDICE DE 
F E F~ F< I tv1f.~NN 

l O::jtJO::?···- .1991 .. 

!"1E~: DI(~ 

DF' 
l""!ED I Plh!{~ 
p''Vi::ill.H·?.":~:: 0 ~ );:f/0 

1"1r:f::D 1 i~ 
DP 
tv·!ED I ?~l\1{..1 
p 11 Vd 1 UE' 11 :~:: 0, ::::;<:JCJ\:3 

1""1 r:f:: D I p, 
DP 
IVIED I ?~.N,:.~ 
p 11 V,~":\ 1 Ut:::' 

11 :::: 0 ~ ::::, ~5::-2::::; 

tvi E;";: D I P1 

DF' 
l'~iED I p,1···~~~ 

p"\IEtlUe 11 :~.:: O, 200'1· 

9 ~I 00 

10~11.1 
u, ;:_,o::_:; 

7:,00 

·;r , :::;~.? 
::?9, 00 

6 ~ ~:tt':J 
~::_:1, "7<) 

/.:-,!,00 

14,44 
lO, .1.:2 
12,00 

2r.:J. BO 
:::s ~o~::. 

NOTA: GRUPO A: tratado com acetato de noretisterona 
GRUPO 8: tratado com bromocriptina 
DP: desvio padr~o 



IV.7.1.2) ASPECTO RADIOLOGICO: 

Conforme demonstra a TABELA 31, os dois grupos s~o se­
rn F~ 1 h <:i\ n tE-?: s q u <::\ n to ~=~ <:~v <::\ 1 i <::\ c; ã o r· ci\ cl i C) 1 ó g i c: ,::\ d e s;:. í:"2 1 <::1 t ú r· c: i. c a ~· 

c o in p l'- o p o r·· (;:;"!:(o ~:::. E1 m <·?.·) l h E:\ r·, t. E~ clt-:~ p ,::\ c: i. c-::· n te~::; p o !'". t c:\ d u r·· C:\ ::::. c! E·! 

microadenomas e TC de sela túrcica sem alteraç~es. 

TABELA 31: RESULTADOS DE TC DE SELA TURCICA EM PACIENTES COM 
H I F'EnPnOL{-1CT I NEt.,.l I?-~, F· c:~~::> E: F·F~Ef::·-··TF;:(~ T r~1··1E:NTD. lJI'J I D(iDE 
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA,HCPA, PORTO ALEGRE 
1 c_-;Bc.:_:. ... -1991 • 

TC DE ~::lEI....(.\ 

·rtJF~C I C~~ 

6 ( 66, 6 7'.~<.) 

GRUPO 
l-{ 

( 77', 70/.,) 

TOTAL 9 (100,00) 9 (100~00) 

NOTA: GRUPO A: tratado com cetato de noretisterona 
GRUPO 8: tratado com bromocriptina 

IV.7.1.3) PERFIL HORMONAL: 

Toda a a~aliaçào hormonal basal descrita anteriormente 
foi realizada nestas pacientes e os resultados de inter6sse 
par·,:·,\ ,·:·:\ d r·, ,~:\ 1 i :::; E~ s ;"(:( u c:\ p 1' .. E'<;:; l-? n t. ~":\ cl o~:; n ,:·:\ r{.:) BEL .. ?-~ :~:: 2 .. D {::; d u i ~:; (:.:_t 1 .... t...\ j:.) o'::~ 

n ã o d i. i: f? ,.-· E! m s:; i (~:J n i -r i c: a t i v i::t. rn E·! n t. i·:·::, q u ê:\ r .. 1 to c\ o p f:::· r· t i. 1 h o ,, .. rn o n ê:l ~ 

apesdr do grupo A apresentar niveis de E2 e LH um pouco mais 
elevados e valores de T e A mais baixos que o grupo B. 
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Apesar desta pequena diferença no perfil hov-mc:.na.l 
r· E:··::::. p o·:;:. t. a i:::. a ~s a l , os; do i s q t-u p D ~:; ~.:.·~C) s;. f:? m t:: 1 1· .. 1 a r·1 tE~'~;:. q u E:t n to E:\ 

hormonal ao estimulo do TRH e LHRH (TABELA 33). 



TABELA 33: AVALIAÇAO HORMDNAL ESTIMULADA EM PACIENTES COM 
HIPERPROLACTINEMIA, FASE PRé-TRATAMENTO. UNIDADE 
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA,HCPA, PORTO ALEGRE 
l c.itJCj .. -- .l o:-:;91. • 

TESTE GRUPO GRUPO 

HE~::;r:·uG·r i~:~ Dt-1 F·F;:L 
~~o TF<I···I 

HE~3PCJ~::;·rA DO Ll··l 
fiO L..Hf.:;:H 

l::;~EE)POb.l?·~ DO F~~.)H 
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f::il.JMENT f.~Df..:. 
:2 ( :?2, 2%) 
7 ( 77 !l 7:,;,) 

p ''v a 1 ur~ '' * == O~ ~.:.\0()0 

NORMAL 2 (22,2%) 
AUMENTADA 7 (77,8%) 
p ti Vê:\ J. Uf-::1 ti*::::: (i~ ~j(i(l(l 

r.:: 
~.· ( ~.:. ~.:.:, 

4 ( 44 

::::. ( :~~: ::~; 
I ( 6b (.j 

1. ( 1. l 
n ( f:3B 

NOTA: GRUPO A: tratado com acetato de noretisterona 
GRUPO 8: tratado com bromocriptina * calculado pelo teste exato de Fisher 

IV.7.2) COMPARAÇAO ENTRE ASPECTOS ENCONTRADOS ANTEG E 
APOS O TRATAMENTO COM ACETATO DE NORETISTERONA 
OU BROMOCRIPTINA. 

IV.7.2.1) ASPECTOS CLINICOS: 

IV.7.2.1..1) PADR~D MENSTRUAL: 
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toda~; as pa c .i. E~~ r·· tE~~; p{:·~. s:;;s-:;a ,.-· am ,:::\ <::1. p r .. t:~~;t:.•n ta r· ciclos; r·eg u l <::..r-E·"::;, 
com exceçào de uma, que apresentava oligomenorréia e passou 
d ,·i:\pi··-E~SiE~ntar .. i:.:\iTit-?nor·r·é.i.::·:\ CCJín D U~::iCl c:l<:.:\ ínE~c:iic:,·::\(.~~~~0. [) tt' .. c:\t..'::\mE!nto 
desta paciente também determinou reduç~o nos niveis de PRL 
basal e gonadotrofinas. 

No grupo tratado com bromocriptina (8) houve 
r .. ps; ta br~ l €7! c i mran t:.o do~.; c :L c 1 os:; mc:~n '~i t.r-1...\d i s E0m l 001: dos c;::.. ~:;o·::;, 
sendo regulares em 66,7% e irregulares em 33,3% (TABELA 34). 

Es tr::~:; r-E::c'::;u 1 t.ados E:•s tào rE?p r .. t:.~·;:;r:::?n t,::·~c:los; 1] r· .. á\ f i C<:.:\mE::·n te n c\ 
F I GUF\(~E\ 14. 



Figura 14: Padrão menstrual pré e pós tratamento com acetato de 
noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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IV.7.2.1.2) GALACTORRéiA: 

'7 ) / 

69 

No grupo A, das seis pacientes que apresentavam galac­
torréia antes do tratamento, duas apresentaram remissào. No 
grupo 8, houve desaparecimento da galactorréia nas cinco pa­
cientes que apresentavam na avaliaç~o inicial (FIGURA 15). 

IV.7.2.1.3) CEFALéiA: 

·r~~\ r .. , to n o q t-u p C) {~ c: o mo n o ~:.11,.. u p o [: , t. t ... é' j;;; p i:\ c i íé:?.• n t t-:: .:;;} r .. E~ ·f E·' ..... 

riam cefaléia importante na fase pré tratamento. Em ambos os 
grupos houve remissào em dois casos (FIGURA 16). 

IV.7.2.1.4) INDICE DE MASSA CORPORAL: 

N~o i· .. tOU\/E• mocli. ·f i.c<-'=:l<.:.~·ào no lt'1C da C:t.\lcitl i<::tç;~":l:o pr·é f:.~ 

tratamento tanto no grupo A como no grupo B. Os tratamentos 
n·~~o dt:·?tE?t-·m:i.nal' .. <::tm a~.1ter .. ct~;:·2\o no pt.:·so c:!;;:,,~;; pct.C:i.f2ntes ( t;;:,nt.o o 
t í:?~ ~-~ t t:~ 11 t '' p ,-;:, t- a. <::\mo ~s t r <~i'::~; p <?.t. r- r:.:::;;;, d <:.i·:;~ c o mo Cj t í!2 s t t=.:- d r.-? t~.J .i 1 c o ;.; D r .. 1 

mostraram p>0,05) FIGURA 17. 



Figura 15: Presença de galactorréia pré e pós-tratamento com acetato de 
noretisterona (A) e bromocriptina (8) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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Figura 16: Presença de cefaléia pré e pós-tratamento com acetato de 
noretisterona (A) e bromocriptina (8) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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Figura 17: (ndice de massa corporal pré e pós-tratamento com acetato de 
noretlsterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hlperprolactlnemta. 
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IV.7.2.1.5) INDICE DE FERRIMANN: 

No grupo A duas pacientes apresentaram pequena reduç~o 

n o i n d i. c E~ d E~ F E·? r· r·· :.i.. rn C\ n n n E:\ <::\v <:i\ l i a. c;:-~':\ o p {} ·::; t t-· C:\ t c:' m F:! n to E· r·1 C::' r·1 !···~ u me:\ 

paciente apresentou aumento na quantidade de pelos. 
No ÇJr-upc) E: c:: :i. n co pt:i\ c :i. t:·:!n tE·)',;:.; E\ pr-··E·!~:>t.:::r-·1 t<::, r·c\m cl.i. -:::.c r·et<::\ 1'"·(:-::c:lu··-· 

ç~o na quantidade de pelos, detectada pelo indic:e de Ferri­
mann, mas que n~o foi significativa do ponto de vista esta-

70 

t. :l -:::~. t i C O t. <:;, l"""t t D p í·:·?! 1 D t.F:! <;:; t:. F! d E! t r:~<:":"\ 1···· C:\ ,:;, !Tt O~=~ t 1.-· i:":\·:;:; p <:":\ r-· E~ E:\ d E1 ·:~; C C) !Ti O 

pelo teste de Wilcoxon (p>0,05) FIGURA 18. 

IV.7.2.2) PERFIL HORMONAL: 

IV.7.2.2.1) PROLACTINA BASAL: 

O grupo A apresentou reduç~o nos niveis de PRL basal em 
5 pacientes (55,6%), que variou de 27,3% a 88,0% em relaç~o 
ao valor pré tratamento (FIGURA 19). 

As pacientes que apresentaram reduç~o mals 
siqnificativa foram aquelas que n~o compareceram para 
reavaliaçào após três ciclos de tratamento, sendo realizada 
somente na fase folicular do quinto mes de uso do acetato de 
r·1 o r· E· tis t t::· f- o na .. {:, ç:J E":!·:::; C:\ t··· d :i. -:::,to , u t i 1 :.\. z {:;, n cl o o tE~ s t t.:! cl E• t p ~·:, r·· a 
amostras pareaclas e o teste de Wilcoxon n~o detectamos 
diferença significativa estatisticamente entre os valores ele 
F' F~ L. b<.-:1 ~:;<:·:11 c:lo~::~E:,do'~::. an ·t.E~s:;. E·: <.-:1 pó-::; o t r-- Et t:.<.-:tmE::n to ( p > O, O~-:~) • t~l 
média da PRL basal das quatro pacientes que n~o apre­
sentaram recluçào nos niveis séricos com o tratamento foi de 
c;:~:; , 2 ;:, n q / m 1 , o q I.J F:: n à Ct cl i. ·f F:: t'"· t::: c! <::1 m é cl i a d a~:; p <?:\ c i e n t~ €-?: f"~~ CJ u E! 

apresentaram diminuiçào da prolactinemia, que foi de 61,40 
ng/ml. A média do E2 basal também nào diferiu entre as pa­
c:iE~ntE~s quE? nao <:":IPf""F:!S;E::nt<.-:\t"""Eiffi r·E-:-:>c:luc~':t:o no-::; ni.vei.s elE~ PF<L.. E' 
aquelas que apresentaram, sendo de 77~5 pg/ml e 72,6 pg/ml, 
respectivamente. Entre as pacientes que n~o apresentaram re-
c:lt..t ç; a o n os n :i. -,/e i ~::; ~:;é: t··· i c o:::> c:! E:~ F' F;: L. , t. r· "íifi =~· E! r· c:, m p o r· t. ,3. c:l o t··· .:::1 ~; c:l E! 

hiperprolactinemia funcional e uma era portadora de microa­
d E? no ma , e n q u EO\ n t. o quE· t t- ·ii::; E> por· t E1 cl o f"" <::t. ~:; cl c::: h i per· p t-· o 1 a c t. i n ~::! m .i. <::\ 

funcional e duas portadoras de microadenoma, responderam ao 
tratamento com relaç~o aos niveis de PRL basal. Estes dados 
sào apresentados na TABELA 35. 



Figura 18: (ndice de Ferriman pré e pós-tratamento com acetato de 
noretisterona (A) ou bromocriptina (8) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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Figura 19: Prolactina basal pré e pós-tratamento com acetato de 
noretlsterona (A) ou bromocrlptlna (B} em pacientes com hlperprolactlnemla. 
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TABELA 35: REDUÇAO NOS NIVEIS DE PRL BASAL EM PACIENTES COM 
HIPERPROLACTINEMIA, TRATADAS COM ACETATO DE NORE­
TISTERONA. UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA 
HCPA~ PORTO ALEGRE, 1989- 1991. 

í3H{~U DE f~t.~:DUÇ;~o 

N?:~ PF~L Bf.-~~3P,L.. 

TEt.,.IF>O DE 
Ti:~f'iT S:.'il""lEl\lTü 

O 3 meses 
O 4 meses 
O ~ meses 
O 4 meses 

27,3% ~ meses 
35,0% 5 meses 
~j 171 

, O 'i·:. ·· m r:' ;:;; c:~ ~::; 
7.1. , 0'~<. ~::_) íriE~:::>E~~;; 

88,0% 5 meses 

E2 Bí:::i~3f.-~,L 
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1\1 O F\ 1•1 (11 .... 

!vi J CF<Clf.\DI :1\I(Ji"l(\ 
N0Hl .. 11~~,L.. 
t\1 O F~ l"i {\L.. 

No grupo B observamos reduçào nos niveis de PRL basal 
E? f"fl .1 0 0 ~/~ cl D <.;; C:<:"~ ~5O ':O:i , q U. E.• \i Ei1 1' .. i OU d E~ ~j 7 ,:::1 9 7 i:. E:• In !' .. F:~, 1 d {::\O 

v a 1 o r·· p r· E::! t r· a t <::\ m r .. :: r1 to ( r:· I E! U n (..:, .1. 9 ) .. O t r .. <::1 t. ~::~. rn E.· r-·1 t. o c o m 
bromocriptina determinou diferença significativa nos valores 
de PRL basal, segundo o teste de t pa~a amostras pareadas e 
() tE':~~::; tE~ c:l E:' ~-\} i 1 c: C) ;< C) 1 .. ! ( p < o ~ () ~:, ) . t\l E:\ T (i B E:: L. p, ::::; 6 r:::.·~:; t. i!:\ D 

representadas outras caracteristicas destas pacientes, como 
nivel est~ogênico e achados de TC de sela t0rcica, além do 
t F:i m p o cl E:~ t l'"" <:":1. t <::\mE·:· n t D , q u c~ p <:":\ 1' .. r::· c E~ m n i~ u tE~ r i n t l u E~ n c i E\ d o n {:·:•. 
~esposta ao tratamento. 

TABELA 36: REDUÇ~O NOS NlVEIS DE PRL.. BASAL EM PACIENTES COM 
HIPERPROLACTINEMIA, TRATADAS COM BROMOCRIPTINA. 
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA, HCPA, 
PORTO ALEGRE~ 1989-1991. 
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IV.7.2.2.2) ESTRADIOL BASAL 

As pacientes do 
variabilidade nos valores 
c! b ·::::. t.·:.· r· .. \/a c.~ ·~1 o cl o r:! ·f E:!! :i. t. o 

qr·upo 
c! í!E• E:2 

do 

A apresentavam maior 
l:::tE:J.~::iE\]. ~ O Cj LtE·! di 'f i CU.l t:.C:JU. ,;::,. 

Entretanto~ apesar de nào detectarmos diferença 
s i q r .. , i ·f i c: <::t t. i \/ i:':l Ei ~~, ta t i ~::; t i c<::\ rn E· r·, t c:- p c:· 1 o t t:? '3 t. c~ 1

' t:. I' p ;.;, r .. .:::~. d mo~::. -1::. r .. a-:;~. 

pareadas e pelo teste de Wilcoxon (p>0,05) ~ quando se 
observa as médias~ os resultados sugerem uma reduçào nestes 
n .i \/e i ~:~. , cl E! t. E! ,, .. rn :i. r .. , d cl ~::t j:::t E~ 1 o t. r- t:':\ t c:\ rn E:-:- r .. , t. o p {~ m é d i c:\ r·, <::.. E:\-...; a. 1 i Et (~~-~':i o 
in i c: .i. E:\ 1 E7 r .. <:.-t d f:::' ·7 4 , 7 G +· ..... 6 9 , 6 9 p q / m 1 , E~ m r::~ d i <::\ n <:"ii. c:l E· :~;. ~:_::. , O p q ./ m 1 " 
Ap6s o tratamento, a média caiu para 33,78+-15,41pg/ml e a 
mediana se manteve em 35,0 pg/ml. 

No 
n 1 \/E• i~:) 

mt:~d i<::tr'ta 

CJ r·1...1po B, 
de E::? u {i 

cl e :~::f3, O 

o tratamento n~o determinou alteraçào nos 
méc:l i i:). in :i. c: i <::t 1 E:· r ... :::~. dE! '~4, 7ü+-· .. .14, f.::-1 PÇJ / rn 1 F! 

pc,;.~ / m l L~ <::..p{js o t r .. E1 t.E:'t.ms:·n te) -:::;~:::· rnE:tn tE!'··/E! E"f'í'l 

40,67+-18,74pg/ml e a mediana em 38,0 pg/ml. 
Estes dados s~o apresentados na FIGURA 20. 

IVu7u2.2.3) LH BASAL: 

l\l o i;:l r u p o {:·~ o b ~::;E! 1' .. \f;::\ mo~:;. 1...\ rn <::1 r .. t::: c:l u i_:.~ ·~3 o i m p o 1'- t E1 r .. , t P r .. , o~:::. r1 1 v c:.· i '::; 
c:l E• 1....1·-1 C C) fi'! U t. !"' i:':t t i:':t fTi E~ n t D F:~ iH b j:) D C:: i Eó' r·, t. F! s; ~ <.;; P n cJ O q U f.? t:~ d F:: l a~:::. 

apresentaram valores inferiores a 0,5 mUI/ml no momento da 
reavaliaç~o. A média pré tratamento era de 4,8.1 mUI/ml com 
DF' df.? 4~47· mUI/ml E:.· ê:\pó·~:;. o t,, .. E,t<::\rnE:r,t.o t'"E~duziu p;:;,t"E' ~l:;:·: 

mUI/ml c:om DF' de 2,17 mUI/ml. Apesar disto, nào detectamos 
ci i ·f E:~ t"' ~? rl ~:.;: ii:t 

t ,, .. <::\ tam<:?n tc:l 
s;iqn:i. 'f i c<::~. tive. 

pr.? 1 o tr::~:::. t.E) 

teste de Wilcoxon (p>0,05). 

\/ <::\ 1 o r· .. <-?~ s:; 
E:\ mo<;:; t r- ;::1 ~::) 

elE~ LI .. ·! pr .. é P 

par-r:•a.da.·::; E· 

No grupo 8 n~o detectamos modificaç~o nos valores de LH 
c: D m o t 1' .. {.~ t <:·:;, rn E? r .. , to , ta n to o b <.:;E· 1' .. v :.::\ n cl o D ~:; d <;:, d o~:; i ':::,;o l (;~ cl ;::1. rn E· n te , 
q u a r·, to a r .. , a. 1 i ·:::. c:1 r .. , d o p E·:~ 1 o tE~~;::. t. f::·~ '' t '' F:);::;, r· c:\ Et m C) '0> t r· B ·::; }.) c:t i' .. E· a d <::1 ·:::~ D u 
pelo teste de Wilcoxon (p>0,05) FIGURA 21. 



Figura 20: Estradiol basal pré e pós-tratamento com acetato de 
noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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Figura 21 : LH basal pré e pós-tratamento com acetato de noretisterona (A) 
ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemla. 
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IV~7.2.2.4) TESTOSTERONA BASAL: 

1\1 o <:J r· u p o {.:) <::1 b p a c i E~ n t. F::~::::. <::\ p I"' r:!:::;~::-:-~ r .. 1 t c:\ t ... é':\ m c:l .i s c: 1' .. 1::ê· t E~~:; 
v<:·~ r .. .ia(.;:e:iE:<'::; no~:~. n :i. v e i b cl E: ·r com o t.l' C:~ t,:·:imE!n to, com E~:-: c r::~ <;.::i1u dt? 
uma paciente, que apresentava T elevada na avaliaç~o inicial 

2,0ng/ml) e com o tratamento reduziu para niveis normais 
(0,5ng/ml) FIGURA 22. 

Entretanto, no grupo tratado com bromocriptina todas as 
pacientes apresentaram recluçào nos niveis de T no momento da 
I'" E\ a v a li açâ:u, com E·:·; C: E·! ç·ào dE·! umE:1 r) c:\ c: it::!!n t.t::·! q ut..:: e-:~ p!.-·E:~:;)t:::r·, t.::a.v c:\ 

nivei~:; l:).:;;,_i>~os .::'0\ntr:..?s cio t:.r·at.<::trnf.:::r .. ,t:.o F· a-=::;:s:i.m per .. rnc:tr .. tE!C:E·::•I"'E;rn n<::\ 
avaliaçào p6s tratamento. O teste de t para amostras parea­
das e o teste de Wilc:oxon detectaram diferença siqnific:ativa 
t·:::ntr .. e u::~ VEtlor-·E::::; elE-: T pt··ti• E! pó:s tr .. ,~.:\t.amt:.·nt.o com bt.-·omoc::r-i~:::.t.in.::\ 

(p< 0,0~)). 

IV.7.2.2.5) ANDROSTENEDIONA BASAL 

Tanto o grupo A como o grupo B n~o apresentaram modlfi­
c: a (;.~~o ~:; i c:,t n i ·f .i c: a t. i v c:\ q u <::t n to .:::1 o~; v .::;, l o r· E·?! s; c:l E·! <:·:t n di'" o~=> t f.0 n E? d i C) n -::1 
c o m o t. I'" E:t ta irt E: n to , ~:;E.' q u. n cJ o o tE·?:;; t. c:- 11 t. 11 p a 1' .. C..'J. c:\ rn o:;; t r .. a.~::.> p c'. ;--·F.',:;;. d a:::} 

e o teste de Wilc:oxon (p>0,05). No grupo A as variaçbes s~o 
p (~ q u <:-:.:- n <:~. ·::; P o c o r r· E.• m no':::.> ci n :.L-::.;;. sE' n t. :i. do~~_; , E~ n t r- E:o t E."J. n to n o <.::J !'" u po 
t t-E\ t <i:\ do c o m b r .. c::. rn o c r· i p t. i n c:\ ~:~E! o b {::; \·'::! r .. \/<:·:, ,::.x 1 r,..J um C:.l r <::tu dE~ r· i::.'!! c:! u 
r·1 o·~; n :1. \/c: i ·::.~. c! E! {~ n E~ l' .. E·? <::·,v <::\ 1 i a ç: a C) pó ':::; t I"' i:i t c:\ mE? n t. o (::?in C) i t. D c:! E\ s:; 
nove pacientes (FIGURA 23). 

IV.7.2.2.6) RESPOSTA DA PROLACTINA AO TESTE DO TRH: 

No grupo A nào observamos modificaçào no padrào de res­
pu--~:; ta dE:\ F' F~ L ,.:.i o t~F.> t .1. fi'lU 1 o elo TF\:1· .. 1 CC) In C) t t'"c\ t.amt::·!n tD, t:dn to ,:~\n <::i.· .... 
1 :i. ·~;a n cl o c3 s d Et d o'.!~ i s:; o l .:::t d a m <~ n t f:!! ~~ c: o 1n o ,:õ\ t !' .. <-::t v é'~; c:l o t. (~ ~:; t. f.0 c! r::.~ t 
para amostras pareadas. Entretanto, no grupo B, embora nao 
tenhamos detectado uma diferença significativa estatis­
ticamente no padr~o de resposta, observamos em quatro 
p a c: i (::.:0 n tE·~; um ,:õ\ um f:?: n t C:) na 1 i b €.0 r- .:::1. i;:;~ o d c-~ F F;: L. p o t- t:.::! s t i m u J. o c:l o 
TRH, o que pode significar uma tendªncia. (FIGURA 24). 
!\I f~';:; t. i:\~; q U C\ t r· O p c:\ C: i E• n t. E: s; , t. t"· 'é~::; C: t' .. E:\ ii"l p D t'" t E-t. d D r· i.i s;:. d E·:• r·t i j::) E:: 1.- ..... 

prolactinemia funcional e uma era portadora de mic:roadenoma. 



Figura 22: Testosterona pré e pós-tratamento com acetato de 
noretisterona (A) ou bromocriptina (B) em pacientes com hiperprolactinemia. 
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Figura 23: Androstenediona pré e pós-tratamento com acetato de noretisterona (A) 
ou bromocrlptlna (B) em pacientee com hlperprolaetlnemla. 
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Figura 24: Resposta da prolactina ao estímulo do TRH em pacientes com 
hiperprolactinemia, tratadas com acetato de noretisterona (A) ou bromocriptina (B). 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 

A 
i 15 
n1 
..0 

o 12 ------- -.----.--- ---------.-------------.----.-- .. 
...JcU 
a:> 
CLo 
«S (/) 9 ··················-········. -··········-·········· 
"U<l> 

N 
asa> 
(i)> 
Oa> 6 a.. -o 
(/)o 
(I) c 
O::-

3 

o 
1 2 3 4* 5* 6* 

Pacientes 

7 8 

Nota: acima da linha pontilhada: resposta normal 
abaixo da linha pontilhada: resposta suprimida 

* Pacientes portadoras de microadenoma 

8 

~ 12 . 
.o 

6 --

3 .. 

o 

9 

1 o 11 12 13 14 * 15 16 1 7* 1 8 

Pacientes 

Nota: acima da linha pontilhada: resposta normal 
abaixo da linha pontilhada: resposta suprimida 

* Pacientes portadoras de microadenoma 

2,16 

IIIPré-tratamento I 
llillll1 Pós-tratamento 

Pré-tratamento 

Pós-tratamento 



IV.7.2.2.7) RESPOSTA DO LH AO LHRH: 

N~o observamos nenhuma tendência de modificaç~o no pa­
drào de resposta do LH ao estimulo do LHRH determinada pelo 
t r· atam e n to c: o m a c E~ t <:":1 t. o dE·~ no r .. E~ t i ~::; t t:::· ,, .. o n <::\ • F' E? 1 o t r:::~:; tE·:· d E·1 t 
r::• <~ ,, .. <::\ ê:\ mos t ,,.. é':\~:;; p <::\ ,,.. l·:·:~ c::·, cl <:·:\ ~;;; n ~':!: o t::• >~ :i. ~:; t. c:! cl .i "f E~ r-- t.·:-• n ç a <:;; i q n i ·f .i c:: E:\ t. i \/ <::\ 

r,~ntr .. ii:~ o~:~~ r-r::7!'~:;ult:.ado~:; obt.i..dn~::; nd dVi:\l:i.<::\ in.ic:.i<:':\1 C·! dpó<::; o 
tratamento, para alfa= 0~05. 

En t r· r:-:· t . .:::\n t.o, r·1D Ç_l r··u po H ob~:if!.·' r· v E:\ mo·:;; um-:::\ cl i m :i. nu i (_;-~1o ~::;.i i:.:J r--ti ..... 
ficativa na magnitude da resposta do LH ao estimulo do LHRH 
com o tratamento. Das seis pacientes que apresentavam res­
posta exagerada na avaliaçào inicial~ cinco passaram a apre­
sentar resposta normal na reavaliaçào p6s tratamento. Esta 
diferença é significativa estatisticamente pelo teste de t 
para amostras pareadas, para alfa= 0~05 (FIGURA 25). 

)'f.J. 



Figura 25: Resposta do LH ao estfmulo do LHRH em pacientes com 
hiperprolactlnemia, tratadas com acetato de noretisterona (A) ou bromocriptina (8) 

Unidade de Endocrinologia Ginecológica, HCPA, Porto Alegre, 1989-1991. 

A 
:s 100 ··-·········· 
(!) 

"' o 
t(($ 

~ 
o: 

10 

1 
1 2* 3 4 5* 6* 7 8* 9* 

Pacientes 

Nota: acima da linha pontilhada: resposta exagerada 
abaixo da linha pontilhada: resposta normal 

4,21 

11 Pré-tratamento 

lilllliJ Pós-tratamento 

* Pacientes que apresentaram diminuição da PRL durante o tratamento 

8 
100~_-__ -.-.. -.-.. -.-.. -.. -.-.. -.-.. -.. -.-.. -.-.. -.-.. -.-.. -.. -.-.. -.-.. -.-.. -.. -.-.. ~. 

10 

1 

4,21 

11 Pré-tratamento 

~Pós-tratamento 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 Pacientes 

Nota: Razão de LH=valor estimulado menos o basal divididos pelo basal 
acima da linha pontilhada: resposta exagerada do LH ao LHRH 
abaixo da linha pontilhada: resposta normal do LH ao LHRH 

* Pacientes que apresentaram diminuição da prolactina durante o tratamento 



75 

V) DISCUSSAo: 

V.I) INVESTIGAÇ~O: 

Hiperprolactinemia n~o representa uma entidade nosoló­
gica, mas sim um achado laboratorial que pode ser secundário 
a uma situaç~o fisiológica, a um efeito farmacológico, a um 
distúrbio funcional tireoideano ou no eixo hipotàlamo­
hipófise, podendo ainda ser indicativo da presença de adeno­
ma hipofisàrio. Para o presente estudo excluimos as hiper­
prolactinemias de causa fisiológica, farmacológica e de dis­
túrbio tireoideano, por serem aquelas de origem funcional ou 
tumoral as situaç~es que exigem maiores cuidados na inves­
tigaç~o e no manejo destas pacientes. 

Das 41 pacientes encaminhadas por hiperprolactinemia, 
confirmamos este achado em 33, e n~o foi possivel a confir­
maç~o em outras 8 pacientes, apesar de trazerem comprovaç~o 

inequivoca deste diagnóstico prévio. A seguir discutiremos 
as caracteristicas destas 33 pacientes, agrupadas sob a 
denominaç~o de HIPERPROLACTINEMIA ATUAL (HA), que sob alguns 
aspectos ser~o comparadas com um GRUPO CONTROLE (CO), 
composto de 13 pacientes. 

Cada vez mais se r~econhece que a hiperprolactinemia 
funcional ou idiopática tende a apresentar uma evoluç~o 

benigna, algumas vezes se apresentando como um distúrbio 
auto-limitado (Corenblum et al, 1988). Reconhecendo a exis­
tência de pacientes que apresentam hiperprolactinemia de 
forma intermitente, especialmente relacionada com ester-i 
lidade inexplicada (Boulanger,1990), resolvemos estudar em 
separado este grupo de oito pacientes que haviam apresentado 
normalizaç~o espontânea nos niveis de PRL, sob a denominaç~o 

de HIPERPROLACTINEMIA PRÉVIA (HP). 

Consideramos hiperprolactinemia, o achado de PRL basal 
superior a 25ng/ml, baseados em seis estudos com grandes 
séries de pacientes, em que a concentraç~o de PRL sérica em 
mulheres normais variou de 8.5 a 24ng/ml (Aubert et 
al.,1974; Ehara et al .. ,1973; Gwee et al.,1978; Hagen et 
al.,1978; Schmidt et al.,1975; Sinha et al.,1973). Em nosso 
meio, Schneider et al .. 11 em 1985, obtiveram 20,3ng/ml como 
valor máximo de PRL basal em um grupo de mulheres normo­
prolactinêmicas. 



Qualque~ elevaç~o da PRL foi conside~ada, uma vez que 
adenomas s~o encont~ados em associaç~o com niveis baixos. 
Chang et al.,1977, ~efe~iu a p~esença de adenomas em pacien­
tes com PRL sé~ica de 23ng/ml. A incidência de patologia 
o~gânica é alta na p~esença de hipe~p~olactinemia ( 34% 
segundo Kleinbe~g et al., em 1977 e 56% segundo Tal is et 
al., 1974), o que coloca a paciente em uma catego~ia de 
~isca. 
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Os níveis de PRL basal do g~upo HA va~iaram de 26 a 250 
ng/ml, sendo que em 72,7% dos casos, se encontravam abaixo 
de 100ng/ml, o que confe~e uma homogeneidade ao grupo, que 
se ca~acteriza po~ se~ portado~ de hiperprolactinemia leve. 
At~ibuimos este achado ao fato da maioria das pacientes ser 
p~oveniente de consultas ginecológicas, onde a queixa prin­
cipal e~a alte~aç~o menstrual, galactorréia ou infertilida­
de. 

A PRL basal do g~upo HP n~o dife~iu do grupo controle. 

A idade das pacientes no grupo HA, HP e CO foi seme­
lhante. Setenta po~cento encont~am-se ent~e os 20 e os 35 
anos, o que caracte~iza o grupo estudado como constituido de 
pacientes jovens, e decorreu de nossa preocupaç~o em incluir 
apenas pacientes em fase ~eprodutiva, sem sinais clinicas de 
climatério, pa~a que as alte~aç~es hormonais obse~vadas 

pudessem ser at~ibuidas exclusivamente à hiperprolactinemia, 
especialmente quanto ao nivel est~ogênico. 

Du~ante a fase reprodutiva da mulher, a taxa da PRL 
plasmática é sensivelmente mais elevada do que na fase pré­
pube~al ou após a menopausa ( Peillon et Be~covici, 1986). 

Concordando com este perfil, o tempo de doença apesar 
de se~ supe~io~ a 15 anos em 3 pacientes, em mais de 50% 
delas foi infe~ior a 5 anos. Também foi constatada a ausên­
cia de t~atamento p~évio na maio~ pa~te das pacientes 
(57 ,6%) .. Naquelas que Ja haviam ~ecebido b~omocriptina, a 
du~aç~o do t~atamento foi em média de um ano e meio, seguido 
ge~almente de manei~a inte~mitente. 

Em 54,5% das pacientes a p~imeira manifestaç~o de 
hipe~p~olactinemia foi alteraç~o do ciclo menstrual, seguida 
pela galactorréia. No momento da inclus~o neste estudo, as 
alte~aç~es de ciclo persistiram como as queixas de maior 
p~eva 1 ência ( 87,8%), o que é seme 1 han te aos resu 1 tados de 
Koppelman et al., que em 1984, observou uma incidência de 
88% de distúrbios menst~uais entre pacientes com hiperpro­
lactinemia. 



Entre os distúrbios de ciclo, a amenorréia foi o pa­
dr~o menstrual mais frequentemente observado (45,5/. dos 
casos). Segundo Schaison, 1988 a amenorréia é classicamente 
o sinal mais frequente de hiperprolactinemia. Por outro 
lado, hiperprolactinemia tem sido encontrada em 15/. das pa­
cientes com amenorréia inexplicada, n~o acompanhada de 
galactorréia (Yen and Jaffe,1986). 
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Na maioria dos casos, a amenorréia é precedida por um 
periodo de ciclos irregulares ou oligomenot""réia (Schaison, 
1988). No grupo HA, observamos que a intensidade do compro­
metimento do ciclo foi proporcional à sua incidência 
Amenorréia esteve presente em 45,4% dos casos, oligo­
menorréia em 27,3/. e ciclos irregulares em 15,1/.. Apenas 4 
pacientes (12,1/.) apresentavam ciclos regulares. Em uma 
série de 13 pacientes portadoras de microadenoma e 
hiperprolactinemia leve (média de 72,2ng/ml) Sitruk-Ware et 
a 1.,1985 observaram uma incidência inversa, com 61, 5/. das 
pacientes em oligomenorréia e 38,5% em amenorréia. 

No grupo HP também observamos comprometimento do ciclo 
menstrual, porém com menor intensidade. Alteraç~es menstru­
ais ocorreram em 62,5% dos casos, com predominio de ciclos 
irregulares (37,51.), seguido por oligomenorréia (12,5/.) e 
amenorréia (12,5% dos casos). Considerando que as alteraçbes 
de ciclo menstrual s~o decorrentes de distúrbios funcionais 
do eixo hipotálamo-hip6fise-ovàrio que se observam em por­
tadoras de hiperprolactinemia, o padr~o menstrual apresen­
tado por este grupo com hiperprolactinemia prévia, sugere 
algum grau de comprometimento do eixo, nestas pacientes. 

Galactorréia esteve presente em 63,6% dos casos no 
grupo HA e em 50% dos casos no grupo HP, o que n~o 

representa diferença demonstrável estatisticamente$ Segundo 
Chapler, 1985, a galactorréia pode ser observada em 50% das 
pacientes portadoras de hiperprolactinemia e representa um 
indicativo de possivel distúrbio do eixo hipotàlamo­
hi pó f i se.. Koppe 1 man et a 1. , 1984, observaram uma incidência 
de 76% de galactorréia em pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia. No estudo de Sitruk-Ware et al., em 
1985, esta incidência foi de 69%. 

A PRL estimula a secreç~o láctea quando age sobre uma 
glândula mamária preparada por aç~o de múltiplos fatores, 
especialmente o E2. Assim, o déficit estrogênico que acom­
panha alguns casos de hiperprolactinemia, explica porque a 
galactorréia n~o é constante (Schaison,1986). Por outro 
lado, Kleinberg em 1977, detectou hiperprolactinemia em 
apenas 14/. dos casos em uma série de 235 pacientes porta­
doras de galactorréia. As galactorréias normoprolactinêmicas 
geralmente ocorrem por hipersensibilidade mamária à dife­
rentes hormonios lactotróficos, n~o apresentando significado 



patológico. Assim, a galactorréia pode n~o representar um 
bom marcador para hiperprolactinemia. 

Os grupos HA e HP também n~o apresentaram diferença 
quanto à incidência de infertilidade, a qual esteve presente 
em 63,6 e 60,0/. dos casos, respectivamente. 
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Depois da queixa de al teraç~o menstrual, a inferti 1 i­
dade é o motivo que habitualmente leva a paciente portadora 
de hiperprolactinemia a procurar recurso médico. A anovula­
ção pode ser a única manifestação de PRL elevada (Schaison. 
1986). Segundo Corenblum et al.,1976, 20% das esterilidades 
de origem hormonal est~o ligadas à patologia da PRL, 
traduzindo-se na forma de anovulação, disovulaçilo ou sim­
plesmente insuficiência luteal. A aç~o da PRL pode se situar 
a dois niveis: hipotàlamo-hipófise por efeito anti­
gonadotróf i co e/ou ovàr i o por diminuiç~o da sensibi 1 idade 
gonàdica à ação das gonadotrof inas ( Schaison, 1986). Mac 
Natty em 1974, demonstrou "in vitro" que a secreç~o de 
progesterona em cultura de celulas da granulosa humana, 
induzida por adição de gonadotrof inas ao meio, diminue a 
medida que se eleva a concentraç~o de PRL. Assim a 
hiperprolactinemia inibe a esteroidogênese ovariana. Em 
mulheres normais, a hiperprolactinemia induzida por 
administraç~o de um antagonista dopaminérgico como o 
sulpiride não compromete o desenvolvimento folicular mas 
impede a elevaç~o da progesterona em fase luteal. Uma das 
primeiras consequências da hiperprolactinemia é a ausência 
de resposta das celulas da granulosa ao estimulo do LH 
(Polan et al.,1984). Bohnet et al., em 1976, demonstraram 
pela primeira vez que a secreção pulsàtil de LHRH está 
suprimida em casos de hiperprolactinemia patológica. Estudos 
posteriores demonstraram grande variabilidade na 
pulsatilidade do LH, com perda do padr~o caracteristico de 
cada fase do ciclo menstrual (Sauder et al,1984). A 
responsabilidade da hiperprolactinemia é confirmada pela 
normalizaç~o da funç~o gonadotrófica assim que a taxa de PRL 
é normalizada. 

Harrisson em 1988, fez referências a elevaç{jes inter­
mitentes de PRL em mulheres portadoras de infertilidade 
inexplicada, a qual chamou de "Prolactine Spiker". 

Embora o mecanismo do efeito inibidor da PRL sobre a 
liberaç~o pulsàtil de LHRH ainda n~o esteja totalmente es­
clarecido, depois dos trabalhos de Yen em 1986, Plosker, 
Jaffe et al., em 1990, se admite que a dopamina é o agente 
mediador da inibiç~a gonadotrófica, sofrendo influência dos 
opióides endógenos, que por sua vez s~o regulados pelo 
padr~o de secreç~o esteróide ganadal. Assim, é provável que 
o achado de hiperprolactinemia intermitente seja uma 
manifestaç~o de algum grau de comprometimento na mecanismo 
de regulaç~o neuroendócrina. 
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Embora Yen refira que possa existir uma incidência 
aumentada de obesidade e história de rápido ganho de peso em 
algumas pacientes com tumores hipofisàrios secretores de 
PRL, n~o observamos diferença estatistica quanto ao indice 
de massa corporal entre os grupos HA, HP e CO 

Apesar dos avanços na avaliaç~o radiológica da sela 
túrcica obtidos na última década através de estudos tomo­
gráficos de melhor resoluç~o, a TC de sela túrcica ainda n~o 
é perfeitamente sensivel para diferenciar hiperprolactinemia 
idiopática daquela determinada por tumor hipof isário. 
Algumas pacientes com avaliaç~o radiológica normal apre­
sentam adenoma hipofisário quando submetidas a exploraç~o 

cirúrgica. Por outro lado, algumas alteraçêJes de TC com­
pativeis com prolactinoma, podem ser detectadas em mulheres 
normais (Corenblum and Taylor,1988). Entretanto, como a 
exploraç~o cirúrgica, especialmente nos casos de micro­
adenoma é cada vez menos frequente, n~o dispomos de estudos 
imunohistoquimicos para confirmar o diagnóstico de 
prolactinomas. Reconhecemos que este diagnóstico é 
presuntivo na maioria das vezes e que pequenas áreas de 
necrose, hemorragia, cistos ou microadenomas podem resultar 
em imagens com aparência semelhante. A separaç~o das 
pacientes em categorias, segundo achados de TC de sela 
túrcica está limitada pela sensibilidade e especificidade do 
método, mas sem dúvida esta ainda é a melhor forma de avali­
ar a hipófise do ponto de vista anatômico. A importância da 
ressonância magnética n~o está totalmente esclarecida, 
especialmente em nosso meio, onde a experiência com este mé­
todo ainda é limitada. 

Mulheres com hiperprolactinemia sustentada, em que 
foram excluidas as causas anteriormente citadas e com TC de 
sela túrci ca normal, s~o consideradas portadoras de 
hiperprolactinemia funcional ou idiopática, um diagnóstico 
portanto de exclus~o. No grupo HA n~o foram detectadas 
alteraçêJes em sela túrcica na maioria das pacientes (57,6% 
dos casos) e estas foram classificadas como portadoras deste 
diagnóstico. 

Wiebe et al., em 1978 classificaram como idiopática a 
origem da hiperprolactinemia em 26,6/. dos casos, em um estu­
do com 60 mulheres, com idade variável entre 16 e 41 anos e 
niveis de PRL entre 25 e 3000 ng/ml. 

Keye et 
galactorréia 
diológica em 
nemia. 

a 1. , 
e/ou 
40% 

em 1980 estudando mulheres 
amenorréia, n~o detectaram 

das mu 1 heres portadoras de 

portadoras de 
a l teraç~o ra­

hiperprolacti-

Koppelman et al., em 1984 encontraram sela túrcica de 
configuraç~o e tamanho normais pela TC em 40% das pacientes, 
em um grupo de 25 mulheres com PRL média de 225+-132 ng/ml. 



O achado de hiperprolactinemia idiopática com 
incidência um pouco maior do que os relatos encontrados na 
bibliogr-afia pode ser justificado pelo perfil deste grupo 
anteriormente descrito, que se caracteriza por pacientes com 
niveis de PRL mais baixos e cuja sintomatologia se relaciona 
predominantemente com distúrbios do ciclo menstrual e galac­
torréia. 

80 

Alteraçbes compativeis com microadenoma foram detecta­
das em 7 das 33 pacientes do grupo HA (21,2/. dos casos) e em 
3 das 6 pacientes com hiperprolactinemia prévia que se sub­
meteram a TC de sela túr-cica. 

Ainda existe a discuss2{o se a prevalência de micro­
adenomas é maior em pacientes com hiperprolactinemia do que 
em mulheres com niveis normais de PRL. Achados de TC 
compativeis com microadenomas foram observados em 36"1. das 
mulheres normoprolactinêmicas segundo Swartz et al.em 1983, 
e em 42"1. segundo Brown et al., no mesmo ano, o que é muito 
semelhante com a incidência de 44% em mulheres portadoras de 
hiperprolactinemia, referida por Brenner et al., em 1985. A 
alta prevalência de microadenomas na populaç~o em geral foi 
sugerida por Costello já em 1936, quando relatou a presença 
de microadenomas em 22,5% dos casos, ao realizar autópsia em 
1000 individuas sem sintomas de disfunç~o pituitària. Como 
neste estudo foram incluidos pacientes de ambos os sexos e 
com idade entre 2 e 86 anos, com pr-edominio de pessoas na 
sexta década, podemos concluir- que a maior parte destes 
tumores provavelmente nito er-am secretores de PRL, pois os 
pr-olactinomas s~o mais frequentes em mulheres e com idade 
entre os 20 e 30 anos (Jaffe,1986)e 

Na série de Wiebe et al, 
incidência de micr-oadenoma 
jovens hiperpr-olactinêmicas. 

1978, anteriormente descrita a 
foi de 21,6% entre mulheres 

Burrow et al.,1981 examinou hipófises r-emovidas em 
autópsia de 120 pessoas sem evidências clinicas de doença 
pituitár-ia, com idade entr-e 16 e 91 anos, sendo 82 homens e 
38 mulheres. Comparando os achados histopatológicos com 
tomografias de sela túr-cica e dosagem de PRL sérica 
realizados pós-mortem, detectou micr-oadenoma em 27% das 
hipófises examinadas, sendo que em 41% destas, encontrou 
evidincias de secreç2{o de PRL. A maior-ia dos adenomas tinha 
diâmetr-o infer-ior a 2mm e nenhum tinha mais de 4mm. 



Keye et al., em 1980 estudou frequencia de alter-aç~es 

tomogràficas e hiperprolactinemia em mulheres com galactor-­
réia e/ou amenorréia. Encontrou alter-aç~es radiológicas 
compatíveis com adenoma em 25/. das pacientes sem nenhuma 
evidência clinica adicional de hiperprolactinemia e que 
estavam sendo avaliadas pela primeira vez, e em 60/. das 
pacientes que anter-iormente jà haviam se submetido a algum 
tipo de investigaç~o radiológica ou dosagem de PRL sér-ica. 
Segundo esta pesquisa, é possivel concluir que a combinaç~o 

de alter-aç~o tomográfica e hiperprolactinemia é relativa­
mente específica para adenoma, uma vez que em 91% dos casos, 
este achado foi confirmado histológicamente. 
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Koppelman et al., em 1984 encontr-ou uma incidência de 
32/. de micr-oadenomas, ao avaliar um grupo de 25 pacientes 
hiperprolactinêmicas através de TC de terceira geraç~o. 

Conforme poderia ser esperado, uma vez que obtivemos 
maior número de pacientes portadoras de hiperprolactinemia 
idiopàtica neste grupo estudado, a incidência de 21 ,2'%. de 
microadenomas nas pacientes hiperprolactinêmicas foi um 
pouco menor que na maioria dos relatos jà publicados, onde 
variam de 21 a 44/.. O achado de micr-oadenomas em 50% das 
pacientes por-tadoras de hiperpr-olactinemia prévia também n~o 
surpreende em vir-tude da alta prevalência anteriormente 
referida na populaç~o em geral e pr-incipalmente diante do 
conhecimento de que nor-moprolactinemia n~o exclui a presença 
de pr-olactinoma. Segundo o editor-ial da revista The 
Lancet,october,1987, os prolactinomas podem estar- associados 
com al ter-aç~es episódicas na secr-eç~o de PRL, suficientes 
par-a causar- anovulaçâo mas nâo hiper-pr-olactinemiae O pequeno 
número de casos avaliados radiol6gicamente no gr-upo HP n~o 

nos permite fazer- consider-aç~es compar-ativas quanto à 
incidência de microadenomas entr-e este e o grupo HA. 

Nenhuma paciente do gr-upo HP apr-esentou macr-oadenoma e 
no gr-upo HA este achado esteve presente em 5 das 33 
pacientes ( 15,11. dos casos ). Esta incidência está de acor-­
do com as publicaç~es de outras séries, onde a incidência de 
macroadenomas é sempr-e um pouco infer-ior à de micr-oadenomas 
e var-ia entr-e 5 e 28% dos casos, em pacientes por-tador-as de 
hiperprolactinemia ( Wiebe et al, 1978 Koppelmann et ala, 
1984 ). 

Flutuaç~es nos niveis de PRL basal, ocorr-em tanto nas 
situaç~es de hiperprolactinemia funcional como nas de causa 
or-gânica. Por- este motivo, antes de inferir- a possibilidade 
de qualquer- diagnóstico baseado na magnitude de elevaç~o da 
PRL, v~rias dosagens s~o necessár-ias. Além disto, s~o 
necessár-ias grandes séries de pacientes par-a se definir 
quais os niveis de PRL que s~o indicativos de tumor, pois a 
chance de er-r-o aumenta quando se analisa pequenos grupos de 
pacientes e deve ser- evitado em situaç~es individuais. 



Embora alguns autores aceitem que exista correlaç~o 

entre tamanho de tumor e niveis de PRL basal, ela n~o é 
absoluta, sofrendo influência do grau de necrose ou infarto 
presente no tumor, suas caracteristicas histológicas e grau 
de compress~o da haste hipofisária ( Wiebe, 1980). 
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No presente estudo, a ausência de associaç~o 

estatística entre PRL basal e resultado de TC pode represen­
tar uma realidade, mas mais provavelmente deve ser atribuído 
à grande variabilidade entre os valores de PRL, pois as 
médias e medianas se apresentaram de forma crescente, a 
medida que se intensifivam as alteraç~es detectadas pela TC 
(FIGURA 7). Provavelmente esta diferença se torne signi­
ficativa com o aumento do tamanho da amostra. Mesmo assim, 
podemos identificar um ponto de corte, pois todas as 
pacientes com PRL sérica superior a 200ng/ml eram portadoras 
de tumor hipofisàrio. 

Este achado está de acordo com os resultados encon­
trados por outros autores: Assies et al., 1980, concluíram 
que concentraç~es de PRL sérica superiores a 200 ng/ml s~o 

encontrados exclusivamente em pacientes com evidências 
radiológicas de tumor hipofisàrio, embora nem toda alteraç~o 
hipofisária se acompanhe de hiperprolactinemia. 

Segundo Wiebe, 1980, em uma série de 60 mulheres 
hiperprolactinêmicas, todas que apresentaram PRL basal acima 
de 300ng/ml eram portadoras de tumor pituitàrio. Entretanto~ 
considera que qualquer valor acima de 50ng/ml pode ser indi­
cativo de presença de tumor. Em sua experiência, a incidên­
cia de adenomas é de 10% entre pacientes com valores de PRL 
inferiores a 100ng/ml e em pacientes com hiperprolactinemia 
idiopática a PRL raramente excede os 200ng/ml. Nossos 
resultados s~o semelhantes quanto aos níveis indicativos de 
hiperprolactinemia funcional, pois 95% de nossos casos 
apresentam PRL inferior a 200 ng/ml. Entretanto em nossa ex­
perlencia, a incidência de tumor, inclusive macroadenoma 
entre pacientes com PRL basal inferior a 100 ng/ml foi de 
30~4%, o que pode ser explicado pela melhor resoluçâ:o da 
avaliaç~o radiológica realizada atualmente. 

Outros autores ainda discutem o valor dos níveis basais 
de PRL como indicativos da presença de adenomas hipofi­
sàrios. Segundo Ross et al.,1985, níveis de PRL acima de 250 
ng/ml quase sempre se associam com prolactinomas e niveis 
abaixo de 75 ng/ml, raramente. Valores intermediários entre 
estes compreendem qualquer possibilidade. 

Corenblum and Taylor, 1988, 
PRL superiores a 150 ng/ml s~o 

adenoma pituitário. 

consideram que niveis de 
altamente sugestivos de 



Koppelmann et al.,1984, n~o detectaram associaç~o 

comprovada estatisticamente entre niveis de PRL basal e 
achados de TC, embora tenha observado diferença signifi­
cativa entre o nivel de PRL basal das pacientes portadoras 
de macroadenomas e as demais. 

83 

Embora n~o seja objeto de estudo deste trabalho, ao 
identificarmos pacientes com microadenomas e niveis normais 
de PRL, conforme observado no grupo HP, nos perguntamos qual 
a importância da hiperprolactinemia como marcador de tumor 
pituitàrio ou patologia hipotalâmica. L'Hermite et al, 1977, 
encontrou uma incidência de 95% de hiperprolactinemia, 
minima ou n~o, em uma série de 83 pacientes com tumor 
hipofisário. Segundo Faglia et al., esta incidência é de 68% 
e segundo Si 1 vestr in i et a 1 • , é de 62% na pr-esença de 
adenoma (r-eferido por- Wiebe,1980). O achado de niveis 
normais em muitos pacientes com tumor pituitàr-io suger-e que 
a hiperpr-olactinemia n~o é um marcador- satisfatório par-a 
estes tumor-es. 

Em r-elaç~o ào padr-~o menstrual, encontramos associaç~o 
entre o grau de al teraç~o menstr-ual t-eferido e severidade 
dos achados de TC, especialmente naquelas pacientes com um 
padr-~o mais conservado. Todas pacientes com ciclos regulares 
n~o apresentaram anormalidade de sela túr-cica detectável por 
TCa A medida que aumenta o comprometimento do padr~o 

menstrual, aumenta a incidência de tumor hipofisário. 

A importância deste achado reside na probabilidade de 
doença que estimamos no pr-imeiro contato com a paciente, o 
que pode modificar a abordagem de investigaç~o e conduta 
terapêutica a ser seguida. Para exemplificar, tomaremos duas 
pacientes com PRL basal moderadamente elevada ( 35ng/ml), 
sendo a primeira solicitada para uma paciente com ciclos 
regulares, que par-ticipa de um estudo como contr-ole nor-mal, 
enquanto a segunda tem uma histór-ia de amenorr-éia e 
galactorr-éia hà 10 anos.. 11 A prior-i 11 já sabemos que a 
probabilidade desta hiperprolactinemia representar- doença na 
pr-imeira paciente é significativamente menor-, e mesmo que se 
confirme a alteraç~o hor-monal, a pr-obabilidade desta 
paciente apresentar adenoma hipofisàrio também é pequena_ 

Esta idéia está de acor-do com Molitch, 1987: "A 
suspeita de doença alter-a dr-ásticamente a inter-pretaç~o dos 
mesmos achados laboratoriais. Hiper-prolactinemia em uma 
paciente com sintomas sugestivos nunca deve ser­
desconsiderada." 
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Na aval iaç~o hormonal basal n~o detectamos difer-ença 
estatisticamente significativa entre as pacientes com 
hiperprolactinemia atual, prévia ou grupo controle, quanto 
aos niveis plasmáticos de nenhum harmonia além da PRL. 

Quanto à avaliaç~o da funç~o tiroideana, os resultados 
de T3, T4 e TSH sito semelhantes no grupo HA e HP e se 
encontram dentro dos limites de normalidade. 
Hiperprolactinemia secundária à disfunç~o tiroideana n~o 

constituiu objeto de estudo neste trabalho, sendo 
considerado um fator de exclus~o. Entretanto, n~o detectamos 
disfunç~o tiroideana em nenhuma das pacientes encaminhadas. 

Koppelman et al., 1984 também encontrou 
de tiroxina em sua série de 25 pacientes 
hiperprolactinemia. 

níveis normais 
portadoras de 

Luciano et al, 1984 estudando um grupo de pacientes 
portadoras de sindrome de ovários policisticos (PCO), 
observaram que as pacientes portadoras de hiperprolactinemia 
apresentavam níveis de TSH significativamente mais elevados 
que as normoprolactinêmicas. Segundo observaçôes de Quigley 
e Yen, 1980, considerando que a dopam i na exerce um efeito 
inibitório sobre a liberaç~o tanto de PRL como de TSH, a 
elevaç~o concomitante destes dois harmonias pode ser 
interpretada como decorrente de deficiência dopaminérgica 
central. 

Os valores 
semelhantes nos 
alteraçôes na 
lactinemia .. 

basais das ganadotrofinas também foram 
três grupos, embora alguns autores relatem 

sua liberaç~o relacionadas com hiperpro-

A DA exerce um efeito inibitório sobre a liberaç~o de 
LH, além da PRL e TSH (Quigley e Yen,1980) .. Situaçôes de 
diminuiçito relativa na atividade dopaminérgica central, 
podem se acompanhar de elevaç~o nos níveis circulantes de 
LH .. Relatos de Vance et al.,1984 e Luciano et al.,1984, 
demonstraramm que a bromocriptina, um agonista dopami­
nérgico, pode restaurar os ciclos menstruais e normalizar a 
relaç~o LH/FSH, quando administrada a pacientes com PCO, 
hiperprolactinêmicas ou n~o, o que reforça esta hipótese. 

Luciano et al., 1984, observaram niveis menores de FSH 
em pacientes hiperprolactinêmicas portadoras de PCO, do que 
em pacientes normoprolactinêmicas também portadoras da mesma 
sidrome, o que determinou uma maior re 1 aç~o LH/FSH nestas 
pacientes. 



Conforme pode ser observado na TABELA 10, o grupo com 
HA apresentou média e mediana de testosterona e 
androstenediona mais elevados do que nos grupos HP e 
controle. Embora esta diferença n~o seja significativa 
estatisticamente, sua observaç~a deve ser registrada, uma 
vez que existem estudos sobre a influência da 
hiperprolactinemia na secreç~o de andrógenos. 

85 

Higuchi et al., em 1984, estudando a influência da PRL 
sobre a secreçâ:o adrenal de andrógenos tanto "in vitro" como 
"in vivo", concluiu que a PRL em sinergismo com o ACTH, 
aumenta a liberaç~o de andrógenos. A correlaç~o entre PRL e 
SDHEA e DHEA, mas nâ:o com A em pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia sugere que a açâ:o da PRL sobre a secreç~o 

adrenal de andrógenos resulta em inibiç~o parcial da 3-beta­
hidroxiesteróide dehidrogenase. 

Estudando uma série de 150 pacientes com PCO, Luciano 
et al.,1984, observaram que as portadoras de hiperpro­
lactinemia apresentavam niveis de T sérica significati­
vamente mais elevada que as normoprolactinêmicas, o que n~o 
ocorreu com as niveis dos demais andrógenas. Outras autores, 
como F a 1 aschi et a l. , 1980 e Lunde, 1981 !' nâ:o observaram 
diferença quanto aos niveis de T em pacientes com PCO, por­
tadoras ou n~o de hiperprolactinemia. 

Com base nestes trabalhos se conclui que é possível que 
a h i per prol actinemia, por- intermédia de uma a 1 teraç~o da 
secreç~a de andrógenos adrenais da via delta 5, determine 
uma distrofia ovariana policistica secundária. Entretanto, a 
elevaç~a da PRL plasmática, que se observa em um terço das 
pacientes portadoras de PCO, pode ser decorrente de outros 
mecanismos, como um déficit relativo de DA que seria 
responsável par elevaç~o concomitante de LH e PRL ou 
simplesmente ser secundária ao hiperestrogenisma relativo 
apresentado por estas pacientesQ 

Como no grupo estudada nâ:o avaliamos a produç~o 

androgênica adrenal, e observamos apenas uma moder-ada 
elevaç~o da T em pacientes hiperprolactinêmicas, sem a 
concomitante elevaç~o nos niveis de LH e TSH, que segundo 
alguns autores, caracterizariam um déficit dopaminérgico, 
consideramos que este achada mais provavelmente seja 
decor-rente da disfunç~o ovariana que acompanha a maior parte 
dos casos de hiperpr-olactinemia. 

Os niveis de E2 sér-icos também n~o apr-esentaram 
diferença significativa estatisticamente entr-e os tr-ês 
grupos, entr-etanto, os valores das medianas foi crescente 
(36, 47 e 72 pg/ml) nos grupos HA, HP e CO, respectivamente. 
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Segundo Yen, a sec~eç~o de est~ógenos apresenta-se 
~eduzida na p~esença de altos niveis de PRL ci~culante, o 
que é ~eve~tido quando mulhe~es ameno~~eicas s~o t~atadas 

com b~omoc~iptina e a concent~aç~o de PRL diminui 
significativamente. Vá~ios estudos tem demonstrado que o 
ovário é ~esistente à estimulaç~o por gonadotro-finas 
exógenas no per-iodo pós parto ou durante estados de 
hiperp~olactinemia. Mroueh et a1., 1976, n~o obteve ovulaç~o 
com a 1 tas doses de gonadot~of i nas ex6genas em 10 mu 1 heres 
hiperprolactinêmicas. Entretanto, a reduçÊ(o nos niveis de 
PRL sérica através de tratamento com bromoc~iptina, resultou 
em ovulaçÊ(o espontânea em sete delas. Estas observaçôes 
sugerem que a PRL interfere no p~ocesso de matu~aç~o 

folicular e consequentemente, na sec~eç~o est~ogênica. 

Martín et al., 1984, estudaram um grupo de 10 pacientes 
po~tadoras de adenomas hipofisário, com niveis de PRL pouco 
superiores aos do presente estudo (média de 112+- 101ng/ml), 
cujos níveis de E2 eram de 28+-8 pg/ml e também e~am 

inferio~es aos da grupo controle constituído por 10 mulheres 
normoprolactinêmicas, com ciclos regulares, cujo E2 em fase 
folicular inicial era de 42+-12pg/mla 

Na presente estudo, 79% das pacientes hiperpro­
lactinêmicas apresentaram níveis de E2 abaixo de 60 pg/ml, 
com predomínio de hipoestrinismo ( E2 inferior a 30 pg/ml) 
entre as pacientes com valores mais altos de PRL. Embora n~o 
significativo estatisticamente, a coeficiente de correlaç~o 

entre E2 e PRL foi negativo, o que sugere uma tendência de 
relaç~a inversa entre estes dois harmonias, e confere com os 
achados dos autores anteriormente citadas. 

Em individuas normais o TRH determina 1 iberaç~o n~o 

somente de TSH, mas também de PRL, por aç~o direta sobre os 
tirotrofos e lactotrófos. Entretanto, a resposta da PRL ao 
TRH difere da resposta do TSH, pois podemos observar 
resposta máxima da PRL após administ~aç~o IV de 100 Mg de 
TRH, enquanto s~a necessár-ias 400 Mg para que se obtenha 
resposta máxima do TSH ( Wiebe,1980). Os primeiros estudos a 
este respeito mostravam uma marcada diminuiç~o da resposta 
da PRL ao TRH em pacientes portadoras de adenomas 
pi tui tá.rios, enquanto um aumento de no mínimo duas vezes 
podia ser observado na maioria das pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia funcional Zarate et al., 1975; 
Kleinberg et al.,1977). Estudos subsequentes mostraram 
resposta diminuída na secreç~o de PRL em pacientes com 
hiperprolactinemia, tanto na presença ou n~o de tumor, 
quando comparado com indivíduos com PRL normal ( Assies et 
al.,1980; Chang et al., 1980. 



Por este motivo, alguns autores ainda questionam qual o 
valor do padr~o de resposta da PRL ao estimulo do TRH, na 
avaliaç~o diagnóstica das pacientes com hiperprolactinemia. 
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Existem dificulades na comparaç~o dos resultados entre 
vàrios autores porque s~o utilizadas doses diferentes de TRH 
e os critérios adotados na interpretaç~o dos resultados 
também diferem. No presente estudo, utilizamos 200 Mg de TRH 
EV baseados na experiência de outros autores, que consideram 
esta a dose preferencial para o diagnóstico de prolactinoma 
( Zarate et al.,1975; Kleinberg et al., 1977, Sitruk-Ware et 
al., 1985 ). Consideramos como critério de normalidade para 
pacientes hiperprolactinêmicas o incremento da PRL superior 
a 2,16 vezes o valor basal. Este critério foi estabelecido 
ao constituirmos um intervalo de confiança de 95/. a partir 
dos resultados obtidos na realizaç~o do teste nas 33 
pacientes hiperprolactinêmicas. 

Wiebe, 1980 e Chapler, 1985 consideram como resposta 
normal ou negativa ao teste do TRH o incremento da PRL pós 
estimulo de no mínimo 2001., para pacientes hiperprolac­
tinêmicas. 

Assies et al 1980, utilizando 200 Mg de TRH IV, obti­
veram um aumento máximo de 2,2 vezes o valor basal da PRL em 
mulheres hiperprolactinemicas, mesmo entre aquelas sem 
alteraçôes de sela t0rcica. Segundo suas observa em uma 
série de 60 pacientes, apenas duas apresentaram resposta ao 
teste superior· a este valor (portadoras de prolactinoma) e 
diante disto, concluíram que valores de PRL estimulada 
superiores a 3.5 vezes o valor basal, afastam a possibilida­
de de tumor hipofisário. 

Sitruk-Ware et al, 1985, observaram que a raz~o de PRL 
estimulada em relaç~o ao valor basal em pacientes portadoras 
de microadenoma é baixa, nunca excedendo 2,5 com média de 
1,38+-0,1. 

Baseados nas experiências acima descritas, concluimos 
que a resposta da PRL ao estimulo do TRH é menor em 
pacientes portadoras de hiperprolactinemia do que em mulhe­
res normais. O incremento màximo pós estimulo em portadoras 
de prolactinoma varia de 2,0 a 2,5 e que valores superiores 
a 3,5 afastam a possibilidade de prolactinoma. 

Obtivemos resposta suprimida em 23 pacientes (69,7% dos 
casos) e n~o observamos associaç~o demonstrável estatis­
ticamente entre resposta da PRL ao TRH e presença de adenoma 
hipofisário. Esta ausencia de associaç~o foi secundária à 
ocorrência de falsos positivos, pois entre as portadoras de 
microadenoma, a resposta foi positiva em 71,4% dos casos, 
mas nenhuma portadora de macroadenoma apresentou resposta 
normal. Entretanto, entre as pacientes cuja TC de sela 
túrcica n~o demonstrou qualquer alteraç~o, obtivemos 
resposta suprimida ao teste em 57,9% dos casos (TABELA 25). 



Conforme estes resultados, o teste do TRH apresentou 
sensibilidade de 831. ( proporç~o de pacientes portadoras de 
tumor com teste positivo) e especificidade de 42% (proporç~o 

de pacientes sem tumor com teste negativo). O valor predi­
tivo positivo foi de 48% (probabilidade de presença de tumor 
em pacientes com teste positivo) e o valor preditivo 
negativo foi de 80/. (probabilidade de n~o ter tumor quando o 
teste é negativo). 
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Estes resultados oferecem um menor grau de segurança 
para o diagnóstico de adenoma hipofisário baseado no teste 
do TRH, do que o encontrado anteriormente por outros autores 
em nosso meio, onde a sensibilidade do teste foi semelhante 
(88,4%), mas a especificidade foi superior (71,4%) 
(Silveiro,Zaslawsky et Gross,1990). Atribuímos esta 
diferença ao fato observado naquela ocasi~o e por nós 
comprovado, de que existe correlaç~o entre os níveis basais 
de PRL e o grau de resposta da mesma ao estimulo do TRH. 
Pacientes com maior- grau de hiperprolactinemia apresentam 
mais frequentemente resposta suprimida ao estimulo do TRH. 
Como a série anterior era composta por pacientes com níveis 
de PRL mais elevados ( média de 184,83+-161,01ng/ml) e com 
maior pr-opor-ç~o de pacientes portadoras de tumor (78,8% dos 
casos), a validade do teste foi considerada superior. 

Dafniet et al., 1983, detectaram a presença de 
receptores específicos para TRH, através de técnica 
imunocitoquimica, na membrana celular de 8 em 10 adenornas 
secretores de PRL. Destas 8, 7 pacientes haviam apresentado 
discreta ou nenhuma resposta da PRL ao estimulo do TRH. Como 
as duas pacientes com resposta normal ao teste eram 
justamente as que se diferenciavam do grupo por apresentarem 
níveis mais baixos de PRL, os autores concluír-am que a 
ausência do efeito estimulatór-io do TRH em portadoras de 
pr-olactinoma n~o se deve a ausência de receptores, mas sim à 
incapacidade de síntese e secreç~o adicional de PRL em 
resposta ao TRH, por uma célula tumor-al em que esta produç~o 
já está muito aumentada. 

Esta teor-ia explica o achado de forte associaç~o entr-e 
padr~o de resposta ao TRH e níveis de PRL basal, por nós 
observada. Valores mais altos de PRL basal se associam com 
resposta suprimida ao teste. Entretanto, esta justificativa 
n~o é satisfatória para casos de resposta suprimida em 
pacientes com tumores muito pequenos, em que presumivelmente 
a maior parte dos lactotrófos é normal e para casos que 
persistem com resposta supr-imida, após remoç~o de 
prolactinoma que se segue de normalizaç~o dos niveis de PRL, 
desaparecimento da galactorréia e retorno do padr-~o 

menstrual regular ( Camanni et al, 1983) .. Várias teor-ias 
tentam explicar este fato, mas a mais plausível é que a 
hiperprolactinemia é causada por uma anormalidade na 
regulaç~o dopaminérgica da secreç~o da PRL ( Assies et al., 
1980 ). 
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Sabidamente, o E2 aumenta o número de receptores para 
TRH em células hipofisárias e consequentemente a resposta da 
PRL ao estimulo do mesmo ( Schaison-1986, Jacobs et al., 
1973). N~o encontramos associaç~o comprovada estatis­
ticamente entre resposta da PRL ao estimulo do TRH e niveis 
de E2 basal na presente amostra. Entretanto, observamos uma 
tendência de obtermos resposta suprimida entre pacientes com 
niveis mais baixos de E2, sendo uma constante naquelas com 
niveis séricos inferiores a 30 ng/ml. Este achado pode ser 
justificado pelo fato da maioria de nossas pacientes 
apresentarem originalmente niveis baixos de E2, n~o 

permitindo uma análise de maior poder estatistico para 
diferenciar pacientes em diferentes graus de estrogenismo. 

Alguns autores n~o consideram o teste do TRH de 
validade para o diagnóstico diferencial entre 
hiper-prolactinemia funcional e decor-rente de prolactinoma .. 
Chang et al., 1980 atr-avés da realizaç~o do teste do TRH e 
politomografia selar em uma série de 84 mulheres amenor­
reicas, cone luiu 1) resposta diminuida da PRL ao TRH é 
car-acteristica de pacientes portadoras de hiperpro­
lactinemia, 2) este teste n~o é efetivo par-a diferenciar 
hiperprolactinemia resultante de tumor hipofisário, daquelas 
em que n~o se identifica tumor, 3) este teste n~o é efetivo 
para diferenciar microadenomas de macroadenomas. 

Atribuimos as falhas do teste ao fato da simples 
existência de hiper-prolactinemia ser- suficiente par-a dimi­
nuir a resposta da PRL ao TRH, o que jà difer-encia pacientes 
por-tadoras de hiperprolactinemia funcional das pacientes 
normais. Segundo critérios estabelecidos anterior-mente no 
Ser-viço de Endocrinologia do HCPA ( Schneider et al., 1985), 
o aumento minimo normal da PRL em resposta a 200 Mg de TRH 
em mulher-es normoprolactinêmicas com idade entre 20 e 40 
anos é de 3,7 o valor- basal. Util.ízando o mesmo cr-itér-1.0 
par-a pacientes hiperpr-olactinêmicas, poster-ior-mente fo 
conferido boa validade ao teste quando aplicado a um grupo 
de 28 mulher-es com alta incidência de pr-olactinomas, 
conforme anter-iormente comentado (Silveira, Zaslawsky et 
Gross, 1990). No pr-esente estudo, realizado a par-tir- de um 
grupo constituido por pacientes com niveis mais baixos de 
PRL e com predominio de hiper-prolactinemia de causa 
funcional, a validade do teste se mostrou um pouco menor-. 
Esta obser-vaç~o nos permite concluir que a inter-pr-etaç~o do 
teste do TRH n~o deve ser feita de maneira isolada e que 
seus r-esultados apr-esentam maior confiabilidade à medida que 
se somam outros parâmetr-os de aval iaç~o da paciente como 
história clinica e niveis de PRL basal. A medida que avançam 
os recursos par-a avaliaç~o radiológica da sela túrcica, é 
inevitável a diminuiç~o da impor-tância dos testes de 
estímulo para o diagnóstico dos prolactinomas. Entretanto, 
sua importância no conhecimento do aspecto funcional do eixo 
hipotálamo-hipófise n~o pode ser- despr-ezada. 



O LHRH estimula a hipófise e consequentemente aumenta 
os níveis sér-icos de LH e FSH. Embora uma resposta normal 
das gonadotrof i nas ao estimu 1 o do LHRH possa ref 1 e ti r a 
integridade do eixo hipotálamo-hipófise-ovàr-io e dar uma 
estimativa da reserva de gonadotrofinas, n~o necessàriamente 
indica funcionamento normal do eixo. 
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Considerando que a hiperprolactinemia frequentemente se 
associa à amenorréia, mesmo quando de causa funcional e que 
a maior parte dos adenomas s~o microadenomas, portanto sem 
ex pans~o ex trase lar, é pouco provável que determinem des­
conex~o anatômica hipotálamo-hip6fise por compr-ess~o, que 
possa justificar algum comprometimento na secreç~o de gona­
dotrofinas. Estas observaç~es sugerem que a hiperpro­
lactinemia pode determinar dir-etamente uma açito inibitória 
sobre a secreç~o de LHRH, gonadotrofinas ou esteróides 
ovarianos. ou ainda, que um mecanismo comum é responsável 
pela elevaç~o nos níveis de PRL e alteraç~o no eixo 
hipotàlamo-hip6fise-ovàrio. Um fato indicativo do envol­
vimento direto da PRL é o restabelecimento de ciclos 
regu 1 ares e ovu la t6r i os que se segue à norma 1 i zaç~o dos 
níveis de PRL plasmática. 

No pr-esente estudo, as concentraçôes basais de LH e FSH 
n~o di feriram entr-e as pacientes portadoras de hiperpro­
lactinemia atual ou prévia e mulheres normopr-olactin·emicas 
do grupo controle. Entretanto, o padr~o de resposta das 
gonadotrofinas ao estimulo do LHRH foi significativamente 
diferente entre os três grupos. 

Quanto à resposta do LH, todas as pacientes 
normoprolactinêmicas apresentaram elevaç~o do LH em resposta 
ao LHRH, quando avaliadas no início da fase folicular-. Entre 
as 33 pacientes portadoras de hiperprolactinemia, todas 
também apresentar-am aumento do LH, por-ém em apenas oi to a 
resposta foi semelhante ao padr~o do grupo controle. As 
demais apresentaram r-esposta exager-ada ao teste. O grupo com 
hiperprolactinemia prévia também apresentou resposta 
aumentada, porém de intensidade intermediária entre o grupo 
controle e HA (FIGURA 12). N~o houve qualquer associaç~o 

entre o pad r~o de resposta e pr-esença ou n~o de adenoma 
hipofisàrio, micro ou macroadenoma. 

Quanto à r-esposta do FSH, os resultados foram 
semelhantes aos de LH quando comparamos os três grupos, 
porém em menor intensidade (FIGURA 13). 
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As primeiras publicaç~es sobre a utilizaç~o do LHRH em 
investigaç~o clinica, mostravam resposta das gonadotrofinas 
diminuida ou ausente em pacientes portadoras de tumores 
hipofisários (Cascia et a1.,1974). Entretanto, estes tumores 
eram grandes o suficiente para destruir a maior parte da 
glândula e n~o eram bem caracterizados como secretores de 
PRL. Os estudos posteriores mostraram que tumores volumosos, 
com expans~o extraselar comumente se acompanham de resposta 
suprimida ao LHRH, enquanto a maior parte das pacientes 
portadoras de microadenomas ou hiperprolactinemia funcional 
apresentam resposta normal ou exagerada ao teste ( Chang et 
al.,1977; Monroe et al.,1981; Archer et al, 1976). 

O estudo de Monroe et al. ,1981 sugere que estados 
hiperprolactinêmicos se associam com responsividade 
aumentada da hipófise anterior ao LHRH sintéticofi Foram 
submetidas a três modalidades de testes, 50 mulheres 
hiperprolactinêmicas com adenomas hipofisários documentados 
histológicamente e 20 mulheres normais, avaliadas no inicio 
da fase folicular. Um grupo recebeu 100 Ug de LHRH IV em 
bolo, um segundo grupo recebeu LHRH por infusão IV continua 
durante 4 horas e o terceiro grupo recebeu quatro aplicaç~es 
IV intermitentes e progressivas nas doses de 2,5, 5,0, 10 e 
25 Ug, com intervalo de 2 horas entre cada aplicaç~o. A 
média das respostas máximas de LH e FSH no primeiro e 
terceiro grupo foi maior nas pacientes com tumor, do que nas 
controles. Com infusão constante de LHRH, o padr~o de 
resposta n~o diferiu nos dois grupos. Este estudo demonstra 
que a capacidade do gonadotr6fo hipofisàrio em responder ao 
estimulo do LHRH está intacto e frequentemente aumentado em 
mulheres com prolactinomas. A amenorréia e a secreç~o 

aciclica de gonadotrofinas nestas pacientes foi atribuida ao 
hipoestrogenismo, que causaria uma menor sensibilidade dos 
gonadotrofos hipofisários ao LHRH, ou uma diminuiç~o na 
secreç~o hipotalâmica de LHRH, ou ambos. Entretanto, em 
nossa opini~o, a primeira hipótese n2to justifica a 
ocorrencia de resposta exagerada ao teste do LHRH, em 
pacientes hiperprolactinêmicas. 

Wiebe, 1980, observou resposta do FSH ao LHRH normal ou 
aumentada em pacientes com hiperprolactinemia tanto de 
origem funcional como tumoral. A resposta do LH se apre­
sentou normal ou aumentada em pacientes com hiperpro­
lactinemia funcional ou com suspeita de adenoma. As 
pacientes com diagnóstico confirmado de microadenoma 
apresentaram quase que exclusivamente resposta normal e nas 
portadoras de macroadenoma a resposta esteve normal ou 
diminuidau 
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Kletzky et al., 1976 obtiveram resposta normal do LH ao 
LHRH em pacientes hiperprolactinêmicas, portadoras ou n~o de 
adenoma hipofisàrio .. Entretanto, oito em quinze pacientes 
(53, 33/.) apresentaram resposta do FSH maior que o grupo 
controle, após uma única dose de 150 Ug de LHRH. Esta 
resposta aumentada sugere que ocorre sintese normal do FSH, 
porém com diminuiç~o da liberaç~o do mesmo, o que sustenta a 
hipótese que a PRL inibe a liberaç~o, mas n~o a sintese de 
FSH. Esta açâ:o inibitória parece ser mais intensa sobre o 
FSH, do que sobre o LH. 

Chang et al.1980, nâ:o observaram diferença no padr~o de 
resposta do LH ao LHRH entre pacientes amenorreicas, com ou 
sem hiperprolactinemia .. Entretanto, a resposta do FSH foi 
significativamente maior nas pacientes com hiperprolac­
tinemia, do que nas amenorreicas normoprolactinêmicas. Este 
achado sustenta a hipótese de que a al teraç~o na dinâmica 
das gonadotrofinas hipofisàrias em pacientes hiperpro­
lactinêmicas em parte se relaciona com os baixos niveis de 
estradiol circulantes, que em concentraç~es normais exercem 
inibiçâ:o preferencial sobre o FSH. O padr~o de resposta das 
gonadotrofinas n~o permitiu qualquer diferenciaç~o entre 
pacientes hiperprolactinêmicas portadoras ou nâ:o de 
adenomas, ou entre micro e macroadenomas. A partir deste 
estudo, Chang concluiu que enquanto a liberaç~o endógena e 
ciclica de gonadotrofinas está prejudicada em pacientes com 
hiperprolactinemia e amenorréia, suas respostas ao LHRH 
estar~o normais ou aumentadas. 

Em roedores, os opióides endógenos inibem tonicamente a 
neurosecreç~o e o ttturnover" da DA e do LHRH no sistema 
porta hipotálamo-hipófise ( Plosker et al.,1990 ). A libera­
çâ:o diminuida de DA resulta em aumento na secreç~o de PRL, 
enquanto a liberaçâ:o diminuida de LHRH resulta em reduç~o na 
liberaç~o de LH. Além disto, existem evidências da aç~o 

direta dos opi6ides sobre a hipóf i se, aumentando a 
quantidade de DA necessária para determinar inibiç~o da PRLe 
Ainda n~o foram demonstradas interaçi5es dos opióides com 
LHRH a nivel de hipófise. Várias provas utilizando 
antagonistas opióides tem confirmado estas interaçôes no 
mecanismo de controle da secreç~o de PRL basal e induzida 
por stress, assim como da secreç~o de LH (Blank et al.,1980; 
Plosker et al.,1990). 

Em humanos, a aç~o dos opi6ides sobre a secreçâ:o de PRL 
e LH depende do padr~o de secreç~o esteróide gonadal. Este é 
provavelmente o maior, mas n~o o único , regulador do tonus 
opi6ide endógeno hipotalâmico. Situaç~es fisiológicas e 
patológicas que se caracterizam por diminuiç~o dos 
esteróides gonadais, geralmente se acompanham de diminuiç~o 
do tônus opióide endógeno. O nivel estrogênico é 
provavelmente o mais importante fator na regulaç~o opióide, 
e quando em associaç~o com progesterona parece haver uma 
aç~o sinérgica no mesmo sentido ( Grossman et al., 1981). 



A DA tem sido identificada como outro regulador do 
tônus opióide, implicando na existência de uma alça de 
"feedback" opióide-DA ou opióide-DA-PRL. Estudos "in vi tro" 
usando hipotálamo fetal e "in vivo" usando agonistas e 
antagonistas opióides, indicam que os opióides hipotalâmicos 
exercem uma influincia modulatória inibitória sobre a 
secreç~o de LHRH em humanos ( Rasmussen et al., 1983; 
Plosker et al.,1990) ~Entretanto, a regulaç~o opióide sobre 
a secreç~o de PRL em humanos n~o está totalmente 
estabelecida. 
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Em circunstâncias normais, um mecanismo comum pode ser 
responsável pela inibiç~o na liberaç~o de PRL e LH. Tem sido 
sugerido que os neurônios dopaminérgicos podem estimular a 
liberaç~o de LHRH e liberar DA diretamente na circulaç~o 

porta. Se parece seguro que a DA tem aç~o inibitória sobre a 
secreç~o de PRL, sua aç~o sobre a 1 iberaç~o de LH ainda 
apresenta resultados controversos em pesquisas em animais. 
No espécie humana, entretanto, n~o ocorre nenhuma variaç~o 

da PRL sérica concomitante ao pico de LH na metade do ciclo. 
Se a DA está envolvida somente na inibiç~o da liberaç~o de 
PRL, é possivel que a hiperprolactinemia possa inibir 
diretamente a liberaç~o de LHRH, ou de gonadotrofinas por 
aç~o direta sobre a hipófise, ou ainda, alterar a funç~o 

ovariana. Varias evidências sugerem que a PRL apresenta uma 
aç~o direta sobre a secreç~o ovariana, interferindo no 
desenvolvimento folicular e na funç~o luteal, independente 
de qualquer aç~o a nivel de hipotálamo e hipófise (Jaffe, 
1986) . 

Diante destas observaç~es, nos parece seguro afirmar 
que em algum momento os mecanismos reguladores da secreç~o 

de PRL e gonadotrofinas se encontram relacionados, 
especialmente em si tuaç~es de hiperprolactinemia. O padr~o 

de resposta das gonadotrofinas por nós observado, sugere uma 
hipersensibi 1 idade da hipóf i se ao estimulo do LHRH, 
provavelmente secundária à privaç~o deste estímulo. Este 
indicativo de desconex~o funcional, se mostrou evidente na 
maioria das pacientes portadoras de hiperprolactinemia, 
ausente no grupo controle e de intensidade intermediària no 
grupo portador de hiperprolactinemia prévia, ou làbil. 

Hiperprolactinemia está presente em 20% dos pacientes 
acromegàlicos segundo Chapler et al. ,1985, e em 25 a 51%~ 

segundo Vance et al., 1984. Como os sinais e sintomas de 
acromegalia frequentemente s~o incipientes, a dosagem de GH 
se justifica na investigaç~o da paciente com qualquer 
suspeita de disfunç~o no eixo hipotàlamo-hipófise. Apesar da 



hipoglicemia insulínica ser o teste clássicamente ma1s 
utilizado para avaliaç~o da reserva de GH, utilizamos a 
resposta do GH à hiperglicemia como teste de screening, pela 
maior praticidade. Apenas uma paciente (portadora de 
microadenoma) apresentou r·esposta paradoxal ao teste, 
apresentando indicaç~o para prosseguir a investigaç~o. 
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Reserva de GH normal tem sido descrita na maioria dos 
pacientes com hiperprolactinemia. Wiebe,1980, utilizando o 
teste de hipoglicemia insulínica em 48 mulheres portadoras 
de hiperprolactinemia ~ obteve resposta anormal em 10 
(20,8%), sendo 4 pacientes portadoras de patologia hipotalâ­
mica, 2 de macroadenoma~ as demais apresentavam micro­
adenoma, sela vazia, sindrome de Sheehan e hiperprolac­
tinemia idiopática, respectivamente.. Outros autores 
observaram reserva de GH normal em pacientes portadoras de 
macroadenoma (Chong et al.,1977; Jacquet et al.,1978). 

Apesar da discordância na literatura quanto à 
concomitância de acromegalia em pacientes hiperprolac­
tinêmicas, a suspeita apenas em uma paciente em um grupo de 
33 sugere uma incidência menor que o esperado. Este achado 
pode ser justificado pelo fato de nossa série ser~ 

constituída principalmente por pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia funcional. 

II) TRATAMENTO: 

Dois grupos de 9 pacientes hiperprolactinêmicas, com 
características semelhantes receberam acetato de 
noretisterona (grupo A) ou bromocriptina (grupo B)a Os 
resultados da avaliaç~o realizada com 3 a 5 meses de 
tratamento, foram comparados com os resultados da avaliaç~o 

inicial e s~o comentados a seguir (Mallmann & 
Spritzer,1992). A efetividade dos tratamentos propostos para 
os estados hiperprolactinêmicos tem sido demonstrada através 
da reduç~o nos níveis de PRL, remiss~o de sinais clínicos 
inibiç~o do crescimento e reduç~o do tamanho tumoral a Em 
virtude do tempo de acompanhamento deste grupo, utilizaremos 
os dois primeiros critérios para avaliar a eficácia dos 
tratamentos. 

Os dois tratamentos se mostraram efetivos em 
restabelecer os ciclos menstruais (FIGURA 14) .. No grupo A 
uma paciente que apresentava oligomenorréia entrou em 
amenorréia com o tratamento, provavelmente decorrente de 
atrofia endometrial determinada pelo progestàgeno, uma vez 
que o mesmo também determinou reduçi:(o nos niveis de PRL e 
gonadotrofinas. 
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O restabelecimento da funç~o ovariana que se segue à 
normalizaç~o dos niveis de PRL determinado pelo tratamento 
com bromocriptina já foi amplamente demonstrada (Walfield et 
al.,1984; Vance et al.,1984). No caso do acetato de 
noretisterona, obtivemos restabelecimento de ciclos regu­
lares mesmo nas pacientes que n~o apresentaram normalizaç~a 
da PRL sérica. A presença de sangramento após o término de 
cada ciclo, observado em oito pacientes, indica que apesar 
do efeito anti-estragênico caracteristico dos noresteróides, 
ocorre maturaç~a folicular com produç~o de E2 suficiente 
para determinar proliferaç~o endometrial. Além disto, a 
noretisterona tem a capacidade de diminuir a SHBG, provavel­
mente elevando a taxa de E2 livre ( Halst et al., 1983)~ 

O desaparecimento da galactorréia é considerado um 
indicador clinico da diminuiç~o nos niveis de PRL. 
Entretanto, assim como a galactorréia é identificada em 
pacientes normoprolactinêmicas, em algumas pacientes é 
persistente apesar da normalizaç~o dos niveis de PRL (Vance 
et al., 1984). Observamos uma direta associaç~o entre 
reduç~o nos niveis de PRL e desaparecimento da galactorréia, 
uma vez que no grupo B a remiss~o ocorreu em todos os cinco 
casos e no grupo A, em dois dos seis casos em que o 
tratamento se acompanhou de diminuiç~o da prolactinemia. 

A cefaléia referida por três pacientes em cada um dos 
grupos certamente n~o constituia um sintoma de expans~o 

tumoral, uma vez que nenhuma paciente era portadora de 
adenoma hipofisário com dimens~o suficiente para determinar 
tal queixa. Além disto, neste grupo estudado, a queixa de 
cefaléia n~o se mostrou um indicativo de presença de adenoma 
hipofisário (TABELA 23) u Mesmo assim, em ambos os grupos 
houve remiss~o em dois casos com o tratamento. É pouco 
provável que a cefaléia seja decorrente diretamente da 
hiperprolactinemia, pois a incidência n~o diferiu entre 
pacientes portadoras de hiperprolactinemia atual e prévia. 

A preocupaç~o em avaliar o indice de massa corporal e 
indice de Ferrimann pré e pós tratamento se justifica porque 
alguns progestágenos, especialmente do grupo noresteróide, 
apresentam capacidade de ligaç~o aos receptores de 
andrógenos, o que os confere um poder moderadamente 
virilizante e anabolizante (Mallmann & Spritzer,1990). 
Apesar disto, n~o observamos variaç~o no IMC com nenhum dos 
tratamentos por um periodo màximo de 5 meses. O mesmo 
ocorreu com o indice de Ferrimann, que apresentou diminuiç~o 
n~o significativa em algumas pacientes. Nenhuma paciente 
apresentou aumento na quantidade ou espessura dos pelos, 
tanto no grupo A como no grupo 8. 
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Após o tratamento com acetato de noretisterona por 3 a 
5 meses observamos reduç~o nos niveis de PRL basal em 55,6% 
das pacientes, na ordem de 27,3 a 88,0'l.. Este efeito 
provavelmente está relacionado com o potente efeito 
antiestrogênico do progestàgeno a nivel de lactotrofo. Haug 
e Gautvik em 1976, demonstraram que a progesterona pode 
antagonizar parcialmente o efeito estimulatório dos 
estrágenos sobre a produç~o de PRL em células hipofisárias 
de rato. Giguere et al., em 1982 também utilizando cultura 
de células hipofisàrias de rato, observaram inibiç~o da 
liberaç~o de PRL na presença de R5020, um progestágeno 
potente. Esta pesquisa mostra ainda que o progestágeno tem 
aç~o direta sobre a hipófise, inibindo a liberaçào de PRL, 
além de reduzir o efeito estimulatório determinado pelo E2. 

O grau de reduç~o pareceu se relacionar com o tempo de 
uso da medicaçào, mas nào com os níveis de PRL basal ou a 
presença ou n~o de prolactinoma. Sitruk-Ware et al., em 1985 
uti 1 izando o l inestrenol, um progestágeno que exerce seu 
efeito biológico após a convers~o em noretisterona, em 13 
mulheres portadoras de microprolactinoma e em 10 mulheres 
normais por um periodo de três meses, observaram aç~o 

inibitória sobre a secreç~o de PRL em média de 53% em todas 
as pacientes portadoras de microprol actinoma, mas n~o nos 
controles. Esta diferença foi justificada pelo fato do 
número de receptores de E2 aumenta r com a ce 1 u lar idade do 
tumor e se encontrarem em pequena quantidade em lactotrofos 
n~o proliferantes (Pichon et al., 1980). Nenhuma paciente 
desta série apresentava E2 basal inferior a 55pg/ml o que as 
difere significativamente do grupo por nós avaliado. Como o 
efeito antiprolactinêmico é secundário ao efeito 
antiestrogênico, pacientes hipoestrinicas, em princípio, 
apresentariam menor grau de resposta do que as normo­
estrinicas, o que pode justificar o maior grau de supress~o 
da PRL determinado pelo uso de progestàgeno, em comparaç~o 

com nossos resultados. 

Desde o início de sua utilizaç~o clínica, a bromocrip­
tina tem demonstrado capacidade de reduzir os niveis 
circulantes de PRL, tanto por administraç~o de forma aguda 
como crônica. Uma única dose de 2,5mg suprime os níveis de 
PRL em 47 a 96% e este efeito permanece por no minimo 9 
horas ( Vance et al.,1984 ). Entretanto, existe um espectro 
de responsividade à bromocriptina. Enquanto na maioria dos 
pacientes a reduç~o na PRL sérica atinge os limites da 
norma 1 idade, alguns n~o respondem ao tratamento, to ta 1 ou 
parcialmente. 

Cunnah & Besser, 1991, revisando a resposta de pacien­
tes portadoras de microprolactinomas ao tratamento com 
bromocriptina, concluíram que a normalizaç~o dos níveis de 
PRL ocorre em mais de 90% dos casose 



Vance et al., 1984, ~evisa~am 13 estudos incluindo 286 
pacientes com hipe~prolactinemia t~atadas com b~omocriptina, 
e constata~am normalizaç~o dos niveis de PRL em 90/. das 
pacientes. O mesmo a~tigo ap~esenta resultados de 12 
estudos, reunindo 39 mulheres portadoras de macroadenomas, 
em que a bromocriptina no~malizou os niveis de PRL em 70/. 
dos casos. 
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Em conformidade com os estudos anteriormente citados, 
observamos diminuiç~o nos niveis de PRL basal na totalidade 
dos casos em que a bromocriptina foi utilizada, com reduç~o 
de 57 a 97/. em relaç~o aos valo~es pré t~atamento. Em apenas 
uma paciente, portado~a de hiperprolactinemia funcional, o 
nivel de PRL basal apesar de ser ~eduzido em 751., se manteve 
acima dos limites de no~malidade, apesa~ do aumento da dose 
de bromoc~iptina. 

Quanto aos valores de E2, observamos uma reduç~o, 

embora n~o significativa estatisticamente, no grupo que 
recebeu acetato de no~etisterona. Este achado é espe~ado em 
virtude da atividade antiest~ogênica do composto. 
Ent~etanto, a ocorrência de sangramento de p~ivaç~o no final 
de cada ciclo de t~atamento, observado em todas as pacientes 
com exceç~o de uma, nos indica que esta diminuiç~o no nivel 
est~ogênico é pouco relevante do ponto de vista clínico, uma 
vez que oco~re maturaç~o folicular com p~oduç~o de E2 
suficiente pa~a induzi~ p~olife~aç~o endometrial. 

Embora alguns autores observem aumento no nivel 
estrogênico de pacientes tratadas com b~omocriptina, n~o 

obse~vamos va~iaç~o, apesar do ~estabelecimento dos ciclos 
menstruais .. 

Outra diferença encontrada entre o tratamento A e o 
t~atamento B diz respeito às gonadotrofinas. Embora n~o 

significativa estatisticamente, observamos reduçâ«o nos 
niveis de LH e FSH com a utilizaç~o do acetato de 
noretisterona, o que confirma a atividade antigonadotrófica 
do composto, já descrita por outros autores (Raynaud & 
Bercovici,1979; Sitruk-Ware, 1986 ). 

Também observamos uma diminuiç~o significativa nos 
niveis de T no grupo que recebeu bromocriptina .. Apesar de 
n~o detecta~mos dife~ença nos niveis de E2, esta diminuiç~o 
já foi referida por outros autores, que obse~varam que a 
bromo c r i ptina estimula a a~omati zaç~o de T para E2 
(Ma~tikainen et al.,1989). 

Nossos ~esultados também foram semelhantes aos de 
outros autores com ~elaç~o aos niveis de A, que n~o costumam 
se apresentar alte~ados em pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia, e portanto n~o se modificam com o 
tratamento (Carter et al .. , 1977; Pa~ke~ et al .. ~1978). 



Através de cultura de células humanas foi possivel 
demonstrar a presença de receptores específicos para PRL na 
adrenal e que a PRL apresenta aç~o sinérgica com o ACTH 
sobre a secreç~o de andrógenos adrenais. Quando a exposiç~o 

é prolongada ocorre uma inibiç~o parcial da 3-beta­
hidroxiesteróide-dehidrogenase, o que explica a elevaç~o de 
DHEA e SDHEA, mas n~o de A, em pacientes 
hiperprolactinêmicas (Higuchi et al, 1984). 
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Após o tratamento com progestàgeno, a resposta da PRL 
ao estimulo do TRH permaneceu diminuida, apesar da reduç~o 

nos niveis de PRL basal observado em algumas pacientes. Este 
achado provavelmente está relacionado com o efeito anti-­
estrogênico a nivel de lactotrofo e é semelhante ao descrito 
por Sitruk-Ware et al.,1985. A adiç~o de R5020, um potente 
progestágeno, à cultura de células hipofisàrias de rato, 
inibiu tanto a liberç~o espontânea de PRL, como a induzida 
pelo TRH (Giguere et al., 1982). 

Apesar de n~o significativa estatisticamente, a 
observaç~o de uma tendência de aumento da resposta da PRL ao 
TRH a medida que normalizam os niveis de PRL basal em 
pacientes usuárias de bromocriptina, confirma nossos achados 
anteriormente descritos de que existe forte associaç~o c?ntr-e 
niveis de PRL basal e resposta ao teste do TRH, independente 
de presença ou n~o de prolactinoma. 

A modificaç~o significativa no padr~o de resposta do LH 
em resposta ao estimulo do LHRH, observado com a utilizaç~o 

de bromocriptina, mas n~o em usuárias de acetato de 
noretisterona pode ser justificado pelo pelo maior grau de 
reduç~o nos niveis de PRL obtidos neste grupo. Esta 
observaç;;.o reforça a hipótese de que a hiperprolactinemia 
pode diretamente reduzir a secreç~o de LHRH, o que justifica 
a presença de resposta exagerada das gonadotrofinas ao 
estimulo do LHRH exógeno. A reduç~o nos niveis de PRL obtida 
no grupo A pode n~o ter sido de intensidade suficiente para 
determinar normalizaç~o no padr~o de resposta do LH ao LHRH. 

Entretanto, também devemos considerar que existem 
algumas evidências, embora ainda controversas, sobre a 
implicaç~o do mecanismo dopaminérgico no controle da 
liberaç~o do LH. Apesar do tratamento n~o ter determinado 
modificaç~o nos niveis de LH basal, esta normalizaç~o no 
padr~o de resposta do LH ao LHRH pode refletir uma aç~o 

direta da bromocriptina, como agonista dopaminérgico, 
independente dos niveis de PRL. 
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VI) CONCLUSC9ES: 

O estudo de um grupo composto por 33 pacientes do sexo 
feminino, em idade reprodutiva e portadoras de hiperpro­
lactinemia leve, comparadas com as características obser­
vadas em um grupo de pacientes com história de hiperpro­
lactinemia prévia e um grupo controle, composto por mulheres 
normoprolactinêmicas, sem hirsutismo ou alteraç~o menstrual, 
nos permitiu chegar às concluseles abaixo listadas. Também 
observamos a resposta dos parâmetros clínicos e hormonais 
durante o tratamento medicamentoso, utilizando acetato de 
noretisterona ou bromocriptina. 

VIol) A alteraç~o do ciclo menstrual 
mais prevalente manifestaç~o de 
sendo a amenorréia o padr~o mais 
observado, geralmente precedida 
res ou oligomenorréia. 

foi a primeira e a 
hiperprolactinemia, 
frequentementemente 

por ciclos ir-regula-

VI.2) A galactorréia representou a segunda manifestaç~o 

mais frequente de hiperprolactinemia, seguida pela 
infertilidade. Pôde ser observada em 63,63% dos casos 
de hiperprolactinemia, mas sabidamente n~o constitui 
um bom marcador deste distúrbio por sua alta incidên­
cia em mulheres normoprolactinêmicasw 

VIa3) Apesar de n~o detectarmos associaç~o comprovada esta­
tisticamente entre niveis de PRL basal e resultados 
de TC de sela túrcica, consideramos que valores 
superiores a 200ng/ml s~o sugestivos da presença de 
adenoma hipofisário. 

VI.4) N~o detectamos alteraç~es 
basais de gonadotrofinas 
pacientes portadoras de 
tanto, pareceu haver uma 
níveis de testosterona 

significativas nos níveis 
ou esteróides ovarianos em 

hiperprolactinemia. Entre­
tendência de encontrarmos 

mais elevados e de estradiol 
mais baixos em associaç~o com a híperprolactinemia. 



VI.5) Com a finalidade de estabelecermos o padr~o deres­
posta da PRL ao estimulo do TRH em mulheres portadoras 
de hiperprolactinemia, constituimos um intervalo de 
confiança de 95/. para as respostas obtidas, e com 
base nestes achados, consideramos como resposta posi­
tiva o incremento máximo de 2,16 vezes o valor basal. 
Segundo este critério, n~o observamos associaç~o 

demonstrável estatisticamente entre resposta da PRL 
ao estimulo do TRH e presença de adenoma hipofisário. 
O teste apresentou sensibilidade de 83/. (proporç~o de 
pacientes portadoras de tumor com teste positivo) e 
especificidade de 42/. (proporç~o de pacientes sem 
tumor com teste negativo). O valor preditivo positivo 
foi de 48/. (probabilidade de presença de tumor em 
pacientes com teste positivo) e o valor preditivo ne­
gativo foi de BO'l. (probabilidade de n~o ter tumor 
quando o teste é negativo). 

VI.6) Existe forte associaç~o entre os niveis basais de PRL 
e o padr~o de resposta da mesma ao estimulo do TRH. 
Valores mais altos de PRL se associam com resposta 
suprimida ao estimulo do TRH. 

VI.7) As pacientes portadoras de hiperprolactinemia apre­
sentaram resposta exagerada das gonadotrofinas ao es­
timulo do LHRH quando comparadas com o grupo controle, 
o que pode representar uma hipersensibilidade da hi­
pófise ao LHRH, secundária à privaç~o deste estimuloa 
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VI.B) O grupo constituido por pacientes portadoras de 
hiperprolactinemia prévia apresentou caracteristicas 
clinicas e laboratoriais intermediárias entre aquelas 
apresentadas pelo grupo portador de hiperprolactinemia 
e o grupo controle, o que sugere algum grau de com­
prometimento do eixo hipotálamo-hipófise-ovário,nestas 
pacientes. 

VI.9) A bromocriptina se mostrou efetiva em restabelecer os 
ciclos menstruais, determinar desaparecimento da ga­
lactorréia e reduç~o de 57 a 97/. nos niveis de PRL 
basal na totalidade dos casos em que foi utilizada, 
em pacientes portadoras de hiperprolactinemia. 



VI.10)0 acetato de noretisterona se mostrou efetivo em res­
tabelecer os ciclos menstruais, determinou remiss~o 

parcial da galactorréia e reduç~o de 27,3 a 88,0% nos 
niveis de PRL basal em 55,6/. das pacientes portadoras 
de hiperprolactinemia,quando utilizado por um periodo 
de 3 a 5 meses. O grau de reduç~o nos niveis de PRL 
esteve relacionado com o tempo de uso da medicaç~o. 

VI.11) O tratamento com acetato de noretisterona 
reduç~o nos niveis de LH e FSH basais. 
significativa estatisticamente, reflete a 
antigonadotrófica do composto. 

determinou 
Embora n~o 
atividade 

VI.12) A reduç~o nos niveis de PRL n~o se 
normalizaç~o do padr~o de resposta da 
mula do TRH, nem de normalizaç~o na 
gonadotrofinas ao estimulo do LHRH, no 
com acetato de noretisterona. 

acompanhou de 
mesma ao esti­
resposta das 

grupo tratado 

O grupo tratado com bromocriptina apresentou uma 
tendªncia de aumento da resposta da PRL ao estimulo 
do TRH e reverteu a resposta exagerada das gonadotro­
finas ao estimulo do LHRH a medida que normalizou os 
niveis de PRL basal. 
Este achado pode ser justificado pelo maior grau de 
reduç~o nos niveis de PRL obtidos no tratamento com 
bromocriptina, o que reforça a hipótese de que a 
hiperprolactinemia pode diretamente diminuir a res­
posta da PRL ao estimulo do TRH e reduzir a secreç~o 

de LHRH. A normalizaç~o do padr~o de resposta do LH 
ao LHRH pode também refletir uma aç~o direta da 
bromocriptina como agonista dopaminérgico, indepen­
dente dos níveis de PRL. 
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