
 

197 | P á g i n a  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras Chave: Hiperprolactnemia; Prolactinomas ; Ressonância Magnética;  

  

Capítulo 24 

 

GERALDO ANGELO ABELHA NETO1 

GUSTAVO ANDRADE NEVES1 

LETICIA VASCONCELOS LOVAGLIO1 

MARIANA NOGUEIRA BARBOSA1 

1. Instituo Metropolitano de Ensino Superior (IMES) 
 

HIPERPROLACTINEMIA 

10.59290/978-65-6029-004-4.24 

 



 

198 | P á g i n a  

INTRODUÇÃO 

A hiperprolactenemia é uma condicao em 

que se tem o aumento dos níveis séricos de pro-

lactina no sangue, sendo que essa tem diversas 

causas, podendo ser fisiologicas como gesta-

ção, lactação e decorrente do uso de determina-

dos medicamentos, além de patológicas como 

os prolactinomas (GLEZER; BRONSTEIN, 2022).  

FISIOLOGIA  

A prolactina é um polipéptido de 198 ami-

noácidos, com peso molecular de 23 kDa e es-

trutura bioquímica semelhante ao do hormônio 

do crescimento (HGH) e do lactogênio placen-

tário (DA SILVA CALESTINI; BETTIOL; DE 

SOUZA PORTES, 2023). Sabe-se que a prola-

ctina é sintetizada pelos lactotróficos (células 

especializadas anteriormente na adeno-hipo-

fise), pelo endométrio, pelo trofoblasto e por 

outros tecidos ectópicos. Sua secreção é pulsátil 

e acontece de acordo com ciclo circadiano, 

sendo secretada mais intensamente na decor-

rência do sono noturno do indivíduo. Cabe lem-

brar que ações externas estão ligadas a regula-

ção na concentração de prolactina circulante, 

como situações estressantes e dieta (VIEIRA & 

MARTINS, 2018). 

O controle do hormônio prolactina é medi-

ante mecanismo de retroalimentação pelo eixo 

hipotálamo-hipófise, fazendo com que a con-

centração do hormônio o autorregule, amplifi-

cando ou inibindo a sua liberação. Além disso, 

há outras formas de regulação do hormônio, 

como por exemplo o neurotransmissor dopami-

nérgico, que age por meio de receptores do-

paminérgicos tipo 2 (D2) inibindo a enzima 

adenilato ciclase, impedindo assim, a catalisa-

ção de reação de hidrolise de ATP (adenosina 

trifosfato) e agindo sobre o AMPc, fazendo com 

que não ocorra a transcrição de genes para a sin-

tetização do hormônio. Alguns exemplos de 

substancias excitatórias são o TRH, que em ní-

veis fisiológicos estimula a secreção de prolac-

tina e estrogênio, agindo sobre a diferenciação 

das células secretoras na adeno-hipofise e esti-

mulando a síntese por proteína PT-1, fator en-

volvido na transcrição do gene de prolactina e 

suprime a secreção de dopamina (CORRÊA, et 

al., 2021). 

O tecido mamário tem influência de es-

trogênios (sistema ductal) e dos progestagênios 

(sistema lobuloalveolar). A ação da prolactina 

que ocorre sobre as mamas são fisiologica-

mente mais comuns em uma idade mais avan-

çada, se relacionando com lactopoese (manu-

tenção da lactação) e lactogênese (início da se-

creção de leite), tendo uma manutenção durante 

o período de gestação. Ademais, o receptor da 

PRL é um membro da superfamília das citoci-

nas do tipo 1, sendo amplamente expresso atra-

vés do sistema imunológico como monócitos, 

linfócitos, macrófagos, células Natural Killer, 

granulócitos e células epiteliais do timo. Com 

isso, a ligação da PRL ao seu receptor ativa vias 

de sinalização que influenciam a proliferação, 

diferenciação, secreção e sobrevivência de cé-

lulas imunes (BORBA et al., 2018). 

EPIDEMIOLOGIA 

A hiperprolactenemia é a alteração endó-

crina mais frequente do eixo hipotálamo hipó-

fise, sendo encontrada principalmente no sexo 

feminino. A hiperprolactinemia vai afetar me-

nos de % das população em geral, mas afeta 5 a 

14% das mulheres que apresentam um quadro 

de amnorreia secundária, além de estarem pre-

sentes também em quadros de galactorreia.  

Um estudo mostrou que em pacientes que 

possuem hiperprolactemia de causas não fisio-

lógicas, cerca de 25% eram por alterações hipó-

fisarias, 46% devido à certos medicamentos, 

7,5% por macroprolactinomas, 6% devido ao 



 

199 | P á g i n a  

hiportireodismo e o restante são de causas idio-

páticas. Essa condição clínica tem uma preva-

lência media nas mulheres estimada em cerca 

de 30 por 100.000 habitantes, com pico de pre-

valência entre 25 e 34 anos.  

 

ETIOLOGIA  

Existem diversas condições que podem 

causar a hiperprolactinemia e elas estão agrupa-

das entre causas fisiológicas, patológicas ou 

farmacológicas. O aumento do nível sérico de 

prolactina de maneira fisiológica é transitório, 

já a hiperprolactinemia patológica e farmacoló-

gica pode ser permanente com consequências 

negativas, sendo estas últimas sintomáticas. A 

Tabela 24.1 abaixo demonstra as principais 

causas de hiperprolactinemia.  

 

 

Tabela 24.1 Etiologia da hiperprolactinemia 

Fisiológicas 

Gravidez e período neonatal, amamentação/estimulação mamária, estresse, exercício, sono, relação sexual 

Medicamentosas 

Anestésicos: anorexígenos, anticonvulsivantes, antidepressivos, anti-hipertensivos, anti-histamínicos, 

antipsicóticos, 

estrogênio, gastrintestinais, inibidores da protease, narcóticos 

Patológicas 

Doenças hipotalâmicas 

•Tumores: craniofaringioma, meningioma, disgerminoma, hamartoma, glioma, metástase 

•Doenças infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, histiocitose X, granuloma eosinofílico 

•Radioterapia craniana, pseudotumor cerebral, cisto de Rathke 

Doenças hipofisárias 

•Prolactinomas, acromegalia, síndrome da sela vazia, hipofisite linfocítica, doença de Cushing, adenomas 

clinicamente não funcionantes, metástases, germinoma intrasselar 

•Doenças infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, granuloma de células gigantes, etc. 

Lesões da haste hipofisária 

•Tumor compressivo, trauma craniano, pós-operatório, irradiação, hastite 

Neurogênica 

•Lesões irritativas da parede torácica: herpes-zóster, toracotomia, mastectomia, queimadura 

•Lesões do cordão medular: ependimoma cervical, siringomielia, tumores extrínsecos, tabes dorsalis 

Doenças sistêmicas 

•Insuficiência renal, cirrose, epilepsia, pseudociese 

•Endocrinológicas: hipotireoidismo primário, insuficiência suprarrenal, PCOS 

•Autoimunes: LES, artrite reumatoide, doença celíaca, esclerose sistêmica 

Macroprolactinemia 

Idiopática 

 

FONTE: Adaptado de Tratado de Ginecologia – Febrasgo.  
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Causas fisiologicas 

As causas fisiológicas mais significativas 

do aumento sérico de prolactina são a gravidez 

e amamentação. Existem ainda algumas outras 

situações que podem levar ao aumento de pro-

lactina, como estresse, exercício físico, relação 

sexual e sono.  

 

Causas medicamentosas 

A causas mais comum de hiperprolactine-

mia não-fisiologia é o uso de medicamentos que 

provoquem tal condição. Esses medicamentos 

atuam aumentando por diferentes mecanismos 

como antagonizando o receptor de dopamina 

(neurolépticos e metoclopramida), fazendo a 

depleção da dopamina (metildopa), inibindo a 

recaptação de dopamina (antidepressivos tricí-

clicos, cocaína e anfetamina), aumentando a 

transcrição do gene da dopamina (estrogênios), 

etc (THAPA; BHUSAL, 2022). No Quadro 24.1 

abaixo segue a classe medicamentosa e seus re-

presentantes e como eles influenciam no nível 

sérico de prolactina.  

 

Quadro 24.1 relação de medicamentos com a hiperprolactinemia 

 

FONTE: Adaptado do Tratado de Ginecologia – Febrasgo.  

 

Causas patológicas  

Doenças do hipotálamo/hipófise 

Em relação as causas patológicas que cau-

sam a hiperprolactinemia patológica, a princi-

pal delas são os prolactinomas. Lembrando que 

outros adenomas que acometem a hipófise pode 

secretar outros hormônios como GH, TSH e 

ACTH juntamente com prolactina, levando 

também à um quadro clínico de hiperprolactin-

emia.  

Como já descrito na parte de fisiologia, a 

secreção de prolactina é regulada pela dopa-

mina, sendo que esta é secretada pelo hipotá-

lamo e atinge a hipófise posterior através da 

haste hipofisária. Logo, qualquer condição que 

afete essa via de chegada da dopamina, leva ao 
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quadro de aumento dos níveis séricos de prola-

ctina. Cabe salientar que esses tumores elevam 

o nível de prolactina devido à maior produção 

de prolactina – por serem produtores desse 

hormônio – e/ou pela compressão da haste hi-

pofisária.  

Outras condições clínicas como Seção da 

haste hipofisária, Síndrome da Sela Vazia ou 

doenças infiltrativas também podem levar à hi-

perprolactinemia devido à interrupção do supri-

mento de dopamina para a glândula pituitária. 

Entretanto, quando se trata dessas casos em que 

se tem cessação da chegada de dopamina na 

glândula, raramente os níveis de prolactina vão 

exceder 100 mcg/L.  

Ademais, é importante salientar que essas 

massas produtores de PRL podem ser classifi-

cadas de acordo com seu tamanho em micro-

prolactinomas (tumores menores que 10mm) e 

macroprolactinomas (tumores com 10mm ou 

mais). 

 

Doenças sistêmicas 

É comum que pacientes com cirrose hepá-

tica ou insuficiência renal crônica apresentem 

um quadro de hiperprolactinemia. Ela também 

pode ser encontrada frequentemente em casos 

de hipotireoidismo primário (40%) e subclí-

nico.  

Existem ainda outros doenças sistêmicas 

autoimunes que também estão associadas com 

essa patologia, como lúpus eritematoso sis-

têmico, artrite reumatoide, esclerose múltipla, 

doença celíaca, tireoidite de Hashimoto, doença 

de Addison e DM1.  

 

Causa idiopática 

Esse diagnóstico é estabelecido quando ne-

nhuma casusa for identificada. Possivelmente, 

são casos de microadenomas que não são detec-

tados por nenhuma das técnicas de imagem atu-

almente definidas (WILDEMBERG; FIALHO; 

GADELHA, 2021)  

QUADRO CLÍNICO 

As manifestações clínicas vão variar de 

acordo com a idade, a causa e níveis de PRL. 

Entretanto, de maneira geral a paciente vai cur-

sar principalmente com galactorreia e amnor-

reia (30% a 80%) quando apresentar a hiperpro-

lactnemia.  

O níveis elevados de PRL influenciam dire-

tamente na secreção do hormônio liberador de 

gonadotrofina (GnRH), ou seja, levam a sua ini-

bição, fazendo com que ocorra a diminuição da 

liberação das gonadotrofinas, LH e FSH. Sendo 

assim, há uma menor produção de estrogênios, 

o que leva à um quadro de hipogonadismo hi-

pogonadotrófico. Devido à esse quadro de hi-

poestrogenismo, as mulheres apresentam dimi-

nuição da libido e dispareunia. Além disso, o 

hipogonadismo pode levar à osteoporose em ra-

zão diminuição da densidade mineral óssea. 

As alterações menstruais podem estar pre-

sentes, entretanto a amenorreia e oligomenor-

reia são mais prevalentes quando os níveis de 

prolactina sérica são mais elevadas. A hiperpro-

lactnemia consegue inibir diretamente a função 

ovariana, o que leva ao encurtamento da fase 

lútea e em alguns casos à infertilidade. Uma 

maior secreção de andrógenos adrenais, que é 

causado pela hiperprolactinemia, pode levar a 

manifestações como o hirsutismo e acne, porém 

é raro (EREN, et al, 2019). A figura 24.1 abaixo 

demonstra como ocorre as manifestações clínicas da 

hiperprolactinemia.  
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Figura 24.1 manifestações clínicas da hiperprolactinemia 

 

FONTE: Adaptada de Ginecologia Endócrina – Febrasgo.  

 

Em relação as manifestações clinicas 

quando se trata de um prolactinoma, que faz 

uma compressão de massa do quiasma óptico e 

hipófise anterior ou secreção de prolactina, a 

cefaleia é a queixa mais comum, seguida de um 

certo grau de prejuízo da visão, que pode ser uni 

ou bilaterais de acordo com o tamanho do tumor 

hipofisário (MATALLIOTAKIS et al., 2019).  

DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico da hiperprolactinemia se ba-

seia na anamnese, exame físico e achados labo-

ratoriais relacionados com a produção aumen-

tada de prolactina.  

Na anamnese e exame físico deve-se inter-

rogar sobre as regularidades dos ciclos mens-

truais e sexuais com objetivo de rastrear algum 

tipo de distúrbio. Além disso, se atentar com re-

lação ao ISDAS (interrogatório sobre os diver-

sos sistemas), pois juntamente com os distúr-

bios sexuais e menstruais pode acontecer uma 

série de outras manifestações. 

Sempre que houver suspeita clínica de hi-

perprolactinemia, deve-se solicitar a dosagem 

da prolactina sérica basal. Normalmente, os ní-

veis normais de PRL são <20 µg/L em homens 

e <25 µg/L em mulheres, no entanto, é impor-

tante interpretar os resultados de acordo com os 

intervalos de referência específicos do ensaio. 

Contudo, é importante salientar que um único 

valor de prolactina acima do limite superior do 

normal pode ser suficiente para confirmação de 

hiperprolactinemia, desde que a coleta de san-

gue tenha ocorrido sem estresse excessivo de 

punção venosa.  

Exames de imagens aliados aos exames la-

boratoriais são de grande importância para di-

agnosticar um paciente com hiperprolactine-

mia. Dentre as causas patológicas, a mais im-

portante é o prolactinoma, o qual representa o 

adenoma hipofisário funcionante mais comum 

(40-60% dos casos). Tumores que acometem a 

região hipotalâmico-hipofisária (adenomas hi-

pofisários mistos) ou que comprometem a sua 

haste (adenomas hipofisários não funcionastes) 

interferem no aporte de dopamina para a hipó-

fise, aumentando a prolactina. Outras causas 

são macroprolactinemia, hipotireoidismo, hi-

perprolactinemia idiopática e acromegalia 

(CORRÊA, et al., 2021). As imagens da área 

selar são realizadas após a exclusão de outras 
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causas comuns de prolactina alta (hipotireoi-

dismo fisiológico, primário, induzido por dro-

gas). A ressonância magnética (RM) adminis-

trada com gadolínio é o exame de imagem pa-

drão-ouro para diagnóstico de hiperprolactine-

mia (SAMPERI; LITHGOW; KARAVITAKI, 

2019). 

TRATAMENTO 

O tratamento da hiperprolactinemia tem 

dois objetivos principais, sendo eles a melhora 

dos sintomas e reestabelecimento da função go-

nadal, normalizando assim os níveis séricos de 

prolactina. Ademais, nos casos de prolactino-

mas, busca-se um controle tumoral e redução 

dos efeitos de massa que ele pode ocasionar. 

Tais abordagens supracitadas podem ser por 

meio de medicamentos, cirurgias e radioterapia.  

A primeira linha de tratamento são os Ago-

nistas Dopaminergicos que tem como represen-

tantes principais a Cabergolina (CAB) e a Bro-

mocriptina (BCR). No caso da CAB, ela tem 

administração semanal e devido à sua maior to-

lerância aos efeitos colaterais, é a principal es-

colha de tratamento para a maioria dos pacien-

tes, inclusive àqueles acometidos com prolacti-

nomas. Já a BCR tem sua administração diária 

e apresenta mais efeitos adversos, sendo reserva 

para mulheres que apresentem hiperprolactine-

mia que possuem desejo de engravidar. Cabe 

salientar que a duração mínima de tratamento 

com AD é de dois anos.  

O tratamento cirúrgico é indicado para ma-

croprolactinomas que apresentam recidivas 

com agonistas dopaminérgico ou aqueles que 

são císticos com manifestações neurológicas. A 

radioterapia é indicada naqueles tumores agres-

sivos ou malignos que são resistente tanto ao 

tratamento cirúrgico como aos AD. Entretanto, 

a efetividade da RT é baixa, tendo em vista que 

os prolactinomas em especifico são muito resis-

tentes à radiação. Além disso, a RT pode causar 

efeitos indesejáveis à longo prazo, como AVE 

e hipopituitarismo (CORRÊA, et al., 2021). Se-

gue abaixo a Figura 24.2 que demonstra a 

conduta a ser realizada no tratamento de hiper-

prolactinemia com agonistas dopaminérgicos.

 
Figura 24.2 fluxograma do tratamento de agonistas dopaminérgicos 

FONTE: Adaptado de Protocolo de Hiperprolactinemia, 2015.  
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