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INTRODUCAOD

~ Lactagdo e amenorréia sdo dois fendmenos concomitantes
que ocorrem fisiologiéamente durante o pds=-parto em mulheres que
amamentam, A amenorréia fisioldgica que acompanha a lactagao e
transitSria, com duragdo muito varidvel, que depende de diversos
fatores. Entre os mais importantes estfo: a predisposicao da mae
para a amamentagao, a capacidade de sucgdo da crianca, estImulos
externos, condigOes sdcio-culturais, etc... Quando a amamentac¢ao
deixa de ser exclusiva ou mais ainda, quando cessa totalmente,
ocorre o retorno das menstruagdes e da ovulacgio.

Entretanto, & conhecida desde hi longo tempo a existéncia
de pacientes com galactorréia nao remitente, crdnica, associada
frequentemente com amenorréia, onde estes dois sintomas persistem
durante anos. Hipdcrates ja descrevera este sindrome, dizendo que
quando uma mulher apresentava lactagido fora da gravidez ou puerpe
rio, geralmente suas menstruacoes cessavam.

Tradicionalmente a associacao de galactorréia e amenor-
réia, ou sindrome de amenorréia-galactorréia, foi dividida em
tres quadros classicos: o primeiro descrito por Chiari-Fraomel (15)
em 1855, caracteriza-se por aparecer logo apds o parto; o segun-
do, relatadc na literatura médica por Ahumada-Argonz-Del Castillo
(3) em 1953, relaciona-se & amenorréia-galactorréia de aparigao
espontdnea, sem causa aparente gque o justifique e finalmente, o}
de Forbes-Albrigth (30) descrito em 1954 gue caracteriza uma ter
ceira situagao clinica onde um tumor hipofisdrioc & o responsivel
prela patologia menstrual e a galactorréia.

Atualmente a divis3o nos tres sindromes clissicos, 3& nio
€& aceita pelo consenso cientifico, uma vez que pacientes com ame-
norréia-galactorréia aparentemente funcional, apds um tempo de
seguimento podem apresentar tumor hipofisario.,
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O denominador comum observado frequentemente tanto nas
situvagdes fisioldgicas como patoldgicas de amenorrdia e galactor-
réia & a presenga elevada do hormdénio conhecido atualmente  como
Prolactina (PRL) (78).

Existem numerosas causas médicas capazes de provocar hi

perprolactinemia. Dentre as mais comuns citadas na literatura mé

dica podemos enumerar os tumores hipofisarios tais como adenomas
produtores de PRL, da SIindrome de Cushing e de acromegalia; o hi
popituitarismo causado por secg@o da haste hipofisdria, traumati
tica ou por Sindrome de Sheehan.

Também sao descritas as lesdes hipotaldmicas resultantes
de encefalite, meningite e tumores pineais. Situagoes clinicas
mais raras, como hipotireoidismo primario, insuficiénecia renal,
tumores malignos como hipernefroma e carcinoma de pulmao, tém si
do associadas também com hiperprolactinemia (20, 102).

Outros fatores locais tais como cirurgia, traumatismos e
herpes zoster no tdrax sdo mencionados na literatura como causado
res de hiperprolactinemia e galactorréia.

Mais recentemente, o sindrome de amenorréia e galactor=-
réia associado com hiperprolactinemia também foi notado coincidin
do com a ingestao de diversos farmacos como reserpina, fenotiazi
nas, sulpiride, haloperidel, metil~dopa e benzodiazepinicos. (2,
13, 54, 65, 113).

Muitas observagdes atuais, tém relatado um sindrome conhe
cido como "amenorréia pds-pilula", gue aparece apds a interrupgao
de contraceptivos hormonais combinados. Outras, mais recentes,dis
cutem sua existéncia como um quadro definido (81, 96, 106).

Excluindo-se os estados hiperprolactinemicos de eticlogia
j& estabelecida, como no hipotirescidismo primario, os  induzidos
por farmacos e 0s ocasionados por tumores produtores, a hiperpro-
lactinemia parece ser dependente de uma alteracdo patologica da
neurotransmissao.

Prolactina:

Este hormdnio tem uma variedade de agdes nas distintas es
pécies animais, agindo sobre outras fungoes além do processo re
produtivo.

Nos peixes, a PRL & responsavel pela osmorrequlagao duran
te a migracao de aguas salgadas para doces, inibindo a saida de
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sédio e prevenindo a hiponatremia. Peixes hipofisectomizados nao
conseguem sobreviver, mesmo com inje¢des de PRL. Por outro lado ,
a PRL de peixe nao tem nenhuma acao lactogénica quando administra
da a outros animais tais como passaros ou mami feros.

Muitos outros efeitos deste hormdnio tém sido descrito em
diversos animais, tais como a formagdo do disco de leite em al
guns peixes (como uma forma primitiva de lactagao), a direcdo na
dgua nas salamandras, a estimulacao da mucosa no papo de aves e a
atividade luteotrdfica em roedores. O que mais interessa para nés
&, porém, sua influéncia na lactagao e na reproducao em mamiferos
Superiores e na mulher (8, 90,91).

A atividade lactogénica deste hormdnio foi inicialmente
demonstrada em 1928, por Stricker e Grueter (18) que conseguiram
produgao lactea nas glindulas mamirias de coelhas com pseudo=-pre
nhez, administrando extratos pituitarios.

As caracteristicas da estrutura quimica da PRL em alguns
animais & bem conhecida, como por exemplo a estrutura e a sequén-
cia de aminoacidos nas ovelhas (60). A estrutura quimica da  PRL
na espécie humana foi identificada apenas em 1978 (93).

Ate recentemente, pensava-se que a PRL e o hormdnio de
crescimento (GH) eram na espécie humana uma inica entidade prote1
ca. Surgiram, porem, diversas observagoes clinicas contrarias a
esta linha de pensamento: a lactagao em andes atelidticos Jque tem
deficiencia de GH (76), os baixos niveis de GH no soro de mulhe-

-

res puérperas com altas concentragoes de PRL (32, 55}, e os ni

veis baixos de PRL em pacientes com acromegalia, que possuem al
tas concentragoes de GH (35). Todas essas observagces foram inter
pretadas como evidéncias de que a PRL e o GH sao dois hormdnios di
ferentes (31).

Por outro lado, surgiram evidéncias indicando que o GH tem
alguma influéncia na lactagao. Assim, observou-se que o decrésci-
mo de GH provocade por seccao da haste hipofisaria acompanha-se de
1actag£o anormal, e que mulheres com necrose pituitdria no momen-
to do parto tem auséncia de lactagdo (90).

Procedimentos imunoguimicos (35, 36, 41, 42) e de eletro-
forese em gel, permitiram o isolamento dos dois compostos, GH e
PRL que na realidade tem em sua estrutura molecular apenas ami-

noacidos em comum (Figura 1).



F1ura 1 - SEQUENCIA DOS AMINOACIDOS NA PROLACTINA HUMANA,
0S CIRCULOS INDICAM AMINOACIDOS IDENTICOS COM 0
HORMONIO DE CRESCIMENTN

NH2-LEU-PRO-LLE-Cys-PRO-GLY-GLY-ALA-ALA-ARG-Cys~G1N-VAL-THR-LEU-
ARG~A5P—LEU~PHE—ASPVAL-VAL@-SER—H1s—TYR—LLE—Hls—ASN-
LEU—SER-SER-@MET-PHE-SER~GLU~PHE—AsP-LYS-ARG-TYR—THR-THR-H1s-
OLY-ARG-GLY-PHE-LLE-THR-LYS-ALA-LLE-ASN-SER @ His-THR @ SER-

LEU-ALAGLU-ASP—LYS@GIN—ALA @ @ MET-ASN-GIN-Lys-
@ Va

Asp-PHE .L-SER-LLE LLE ARG-SER-TRP-ASN-GLU-PRO-LEU-

TYrR-His-Leu-VarL-THr-GLU ARG-GLY- (Asx)-GIN~GLu~ALA-PRO-GLU-

u_E-LEuLys—ALA—VAL-»GLU-LLE—GLU-GLU-G1N—THR-LYS-ARG~LEU-
LEU-GLU-GLY—MET—GLU—LEU-LLE—VAL-SER—GIN-VAL-HIsGLuLYs-
GLU-AsP-GLU~LLE-TYR-PRO-VAL-TRP{SER}-GLY~L EU-PRO-SER-LEU~GIN-MET-
ALA @ GLU-SER-GLU-ARG-LEU-SER-ALA-TYR @ ASNHIS@-
LEY @ ARGSER-HIS@-LLE—ASP—ASN—TYR lys-LEU-LEU-Lys-
@@ L_LE-LI_E-HIS-ASN-ASN-ASN@-OH

Embora a separagao dos dois horménios tivesse finalmente
sido possivel, os estudos especificos continuavam dificultados pe
la baixa sensibilidade do método que se mostrou incapaz de distin
guir-los do lactdgeno placentario e da somatomamotrofina corioni
ca (101).

Finalmente em 1971, Hwang e cols. (48) conseguiram desen-
volver anticorpos especificos para PRL, gue resultou em um método

sensivel de dosagem deste hormdnio, através do radiocimuno-ensaio.

Especificidade das células produtoras de PRL

Estudos hipofisarios empregando coloracao diferencial es
pecifica (40), tdcnica de imunofluorescéncia (44, 46) e ambos mé
todos combinados (70) sugeriram que as c&lulas lactotrofas (produ
toras de PRL) sao diferentes das somatotrofas produtoras de GH,

Evidéncias do rol das células lactotrofas na producao de



PRL obteve-se em macacos, onde estas cdlulas existem na infancia
e na idade adulta e tem um incremento em niimero e tamanho durante
a gravidez e lactadncia, sendo que o niimero das células somatotro
fas nao muda nessas situacdes fisioldgicas (70).

As células produtoras de PRL sio eritrosindfilas, diferen
tes das produtoras de GH que sao orangeofilicas. Estudos histold-
gicos de glandula hipdfise de mulheres gravidas, de parturientes,
com lactagao inadequada, ou em homens sob terap@utica com estrdge
nos em casos de carcinoma de prdstata, mostram aumento e preponde
rancia de células eritrosindfilas (40, 71).

Na mulher també&m existe um incremento no niimero de c&lu-
las lactotrofas na gravidez e lactédncia, pordm 3s expensas de uma
redugao das células somatotrofas (40),

E possivel evidenciar-se PRL no plasma de fetos humanos
de 16 semanas, fato gue demonstra a precoce maduragao das celulas
lactotrofas.

A célula lactotrofa diferencia-se em duas formas especi-
ficas: uma de localizagao central, aparece nos corddes de c&lulas
parenquimatosas da zona pdstero-lateral da pParte distal; a outra,
que possul um pericarion maior, localiza~se na zona dntero-media~
na da hipdofise.

Através do microscdpio eletrdnico pode ser demonstradoexm
mulo de granulos secretores nas células lactotrofas de ratas que
nao foram estimuladas. Se &stes animais forem estimulados através
da sucgao mamilar pode-se detectar a elevagdo da PRL circulante,
observando-se concomitante desaparecimento dos granulos do cito-
plasma destas c&lulas (92).

Estes estudos comprovaram desta forma, serem as células
lactotrofas as responsiveis pela produgac e armazenamento da PRL,
modificando suas caracteristicas morfoldgicas durante a gravidez.

Requlagdo da Secrecdo de PRL. Papel do Hipotdlamo

A conexao anatfmica entre a emindncia media e a hipofise
€ critica para manter o controle fisioldgico da secregac de PRL,
O isolamento da pituitaria do hipot3lamo mediante secgio da haste
que Os une provoca um incremento na concentrag¢do plasmitica da
PRL. LesOes eletroliticas na Area hipofisiotrdpica da eminéncia
média aumenta a produgio de PRL pela hipéfise e as concentragdes
plasmidticas do hormdnio.



A influénecia do hipotalamo sobre a PRL & muito complexa e
aqui sO tentaremos dar alguns conceitos basicos.

O efeito primadrio hipotalamico sobre a PRI & inibitdrio,
Estudos "in vitro" demonstraram que o extrato de hipotalamo inibe
a sintese de PRL. Este efeito também foi bem documentado "in vivo" p
comprovando-se que a injegao de extratos hipotalamicos diminuia a
concentragao de PRL em animais de experimentagao. Entretanto, os
esforgos tendentes a isolar um fator inibidor da PRL (PIF}, ainda
nao tiveram sucesso.

O hipotdlamo também exerce um efeito estimulador sobre a
secregdo de PRL, demonstrado tanto em estudos "in vitro" como "in
vivo", embora aparentemente este efeito seja posterior ao efeito
inibitdrio.

Pesquisas neurcenddcrinas estabeleceram a existéncia de
um sistema de vasos porta e de quimio-transmissores para o contro
le neural da hipdfise anterior pelo hipotalamo. Neurdnios especia
lizados, ricos em catecolaminas, com maltiplas conexdes no Siste-
ma Nervoso Central, atuam como neurotransmissores para regular a
secregdao dos hormdnios hipotalamicos, seja estimulando, seja ini
bindo.

Dados anatOmicos comprovaram que os neurdnios dopaminérgi
cos tlbero-infundibulares terminam na eminénecia média adjacente
ao sistema de vasos portais. Qutros neurdnios dopaminérgicos s3o
originados no niicleo arqueado, passam através da emindncia mé&dia
e terminam no 1dbulo intermédio da hipdfise.

As catecolaminas contidas nos neurdnios hipotalamicos po
dem exercer um efeito direto inibitdrio da secrec3o de PRL pela
hipéfise ou alternativamente, um efeito indireto através da Aarea
hipofisiotropica do hipotilamo, determinando possivelmente a se-
cregdo do fator inibidor da PRL que blogueia sua produgao.

Os neurotransmissores conhecidos que regulam a funcao hi
potalamica sao as moncaminas: a DOPA (dihidroxifenilanina), a do-
pamina (dihidroxitriptamina), a norepinefrina e a serctonina.



FIGURA 2 METABOLISMO DAS CATECOLAMINAS CEREBRAIS

TIROSINA
(HIDROXILACAO)
DOPA (DIHIDROXIFENIALALANINA)
(DECARBOXILACAO)
DOPAMINA (DIHIDROXITRIPTAMINA)
(B~0XIDASA)
NOREPINEFRINA
(TRANSFERASA)
EPINEFRINA

A sintese de dopamina e norepinefrina & inicidada no cére
bro com a sintese de DOPA, pela hidroxilag3c da tirosina. Por des
carboxilagao ela € transformada em dopamina e por oxidagdo em no
repinefrina. Esta filtima passa a epinefrina por ag¢3o de uma trans
ferasa (64).

A dopamina hipotalamica tem um papel importante na inibi-
gao da secregao da PRL pela hipGfise através da agdo direta do
PIF, ainda nac isolado. Alguns autores acreditam gue o PIF seja a
propria dopamina (64). Shaar e Clemens (88) examinaram o conteifido
de catecolaminas em extratos hipotal@micos conhecidos pelo seu
efeito inibitdrio sobre a secregao de PRL. Eles acharam que a ati
vidade inibitdria do extrato de hipotidlamo pode ser atribuida né
sua totalidade ao contelido de dopamina e norepinefrina.

Donoso e cols. (25) reforcaram a idéia de que a dopamina
seria o proprio PIF, ja que a administrac¢ao de L-DOPA causa ura
efeito inibitdrio da PRL em animais com hiperprolactinemia experi
mental provocada por lesoes eletroliticas na eminéncia média.

Isto explicaria como e por que a bromocriptina, que € um
agente dopaminérgio, & capaz de diminuir a PRL circulante. Da meg
ma forma, o metergoline, que & um agente antiserotonInico, também
diminui a PRL plasmiatica, embora atuando sobre a via serotonérgi-
ca ao inves da dopaminérgica (26).

Recentemente tém sido descritcs novos tipos de peptideos
com atividade do tipo da morfina e conhecidos como endorfinas e

encefalinas. Estes peptideos desempenham certo papel na regulagio
da conduta e na liberagao da PRL. E possivel que o principal meca
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nismo que controla a liberagdo de PRL tenha relagao com a  produ
¢ao hipotalimica de endorfinas. h

Van Loon & Kim (110) assinalaram que a administragdo in-
travascular de endorfina aumentava a concentragao de acido 3,4- di
hidroxifenilacético e Acido homovanilico no corpo estriado da ra
ta. Estes efeitos sao compativeis com um aumento similar da produ
¢ao de dopamina no corpo estriado. Como € admitido que a PRL con
trela a produgao de dopamina no hipotalamo dos mami feros existe a
possibilidade de gque a PRL intervenha diretamente na produgao de
dopamina ou de serotonina.

0 aumento na secregao hipofisiria de PRL, por outro lado,
estd influenciado pelo TRH ou fator liberador hipotalamico de ti
rotrofina, que também exerce influéncia em sua liberagaoc. Alguns
autores postulam a existéncia de um fator hipotalidmico especifico
liberador de PRL, diferente do TRH. Porém}até hoje, ninguém conse
guiu isolar um fator hipotaldmico com essas propriedades.

Evidéncias sobre o efeito do TRH sobre a PRL foram apre-

sentadas por Hill-Samli e MacLeod (47) ao demonstrar "in vitro"
que a adigac de agentes dopaminérgicos em cultura de hipdfise blo
queia a produgao de PRL e a adi¢ao de TRH faz desaparecer este
efeito.

MacGregor e cols. (63) ministrando TRH a pacientes normais
e hiperprolactinémicas, observaram o aumento da PRL circulante em
todos os casos, o que reforga a tese de que o TRH poderia ser o
fator liberador da PRL.

Un ponto de vista interessante e contrario foi postulado
por Gautvik e cols. (37). Notaram que a sucgio do mamilo eleva a
PRL circulante, mas nadc eleva o TSH, a tiroxina ou a tri-icdotiro
nina. Sugeriram que embora o TRH, elevasse a PRL, esta substancia
por si s& ndo explicaria a elevacio do hormdnio pela sucgio.

Valverde e cols. (109) apresentaram evidéncias da existég
cia de um fator liberador hipotaldmico de PRL (PRH), utilizando
extratos de eminéncia media de ratos onde foi eliminade o fator
liberador de tirotrofina,aocitocina e vasopresina.

Por outro lado, também a secreg¢ao da PRL depende de outros
estimulos hipotaldmicos. O "stress" por exemplo, atua sobre o hi
talamo, estimulando-o e através dele estimula a hipS6fise, aumen-
tando a secrecac de PRL (43). O mecanismo hipotalamico poderia ser
a secregcao de TRH ou de PRH, que por sua vez estimularia na hipdo-

fise a liberagao de PRI,



Também a sucgao do mamilo & um potente estimulador da se
cregao de PRL. O estimulo fisioldgico mais importante para a se
crecdo de PRL talvez seja este, estimulo do hipotalamo por via
aferente espinal, provocando, seja o blogqueio do PIF, seja a se
cregao de um fator liberador da PRL.

Como as técnicas para avaliar o sistema dopaminérgico na
espécie humana s3o ainda pouco precisas e dificeis de realizar,
admite-se que sejam necessarios mais anos para poder avaliar-se
corretamente o sistema cerebral das aminas bibdgenas.

A Figura n? 3 ilustra os mecanismos de regulagdo da secre
¢ao de PRL, segundo os conceitos mais aceitos até hoje.

FIGURA 3

‘STRESS'
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AFERENTE ESPINAL (ESTIMULD DE SUCGAQ)

ESQUEMA PROVAVEL DOS MECANISMOS FISIOLGGICOS DA REGULACAQ DA  SE
CRECAO DE PROLACTINA, TRH (FATOR LIBERADOR DA TIROTROFINA) PIF
(FATOR INIBIDOR DA PROLACTINA) HIP (HIPOFISE),



Galactorréia

Um dos sintomas que merece especial destaque nos sfndrg
mes hiperprolactinemicos, & a galactorréia, definida como a salda
espontanea ou mediante expressio manual de secregac lactea pela
mama, fora da gravidez ou do puerpério. A incidéncia de galactor-
réia na populagcioc geral & de 1 a 2% segundo alguns autores (113)
€ de 12% segundo outros (34). E aceito entretanto, que 10 a  30%
das mulheres multiparas apresentam algum tipo de secregdo pelo ma
milo, fato gue nac acontece nos casos de mulheres nuliparas.

As biOpsias de mama de pacientes com galactorréia revelam
um tecido similar em aparencia aquela da mama em involugio, pos
lactagdo, variando o 1dbulo mamirio em tamanho, alguns com alved
los parcialmente dilatados, com epitélio secretor e outros peque-
nos, com epité&lio nao secretante.

Segqundo alguns autores, a composicdo do "leite da galac-
torréia" & similar 3 do leite da lactdncia natural (113). outros
tém achado que o leite proveniente da galactorréia tem mais gordu
ras e proteinas, situacaoc devida ao escasso volume, que aumenta -
ria relativamente, a concentragdo de elementos sélidos (59).

0 aumento da PRL circulante ndo necessariamente leva a
galactorréia. Existem condigdes fisioldgicas como o "stress" ci
rirgico e a propria gravidez, em que a PRL aumenta e nem sempre
se observa galactorréia. Também nem todos os casos de hiperprolac
tinemia patoldgica est3o acompanhados de galactorréia, embora a
associagao seja frequente.

Por outro lado, nem todas as pacientes com galactorréia
apresentam hiperprolactinemia. Publicagoes de estudos feitos em
pacientes com galactorréia mostram que s& entre 50 e 622 delag
apresentam hiperprolactinemia (20, 56).

Transtornos menstruais e funcio ovarica

Embora o aumento de PRL plasmatica esteja relacionado com
diversas patologias, seu interesse maior foi despertado na &rea
de repredugac humana, particularmente pelos problemas que provoca
na fertilidade feminina.

Inicialmente se observou que alguns casos de amenorréia,
com e sem galactorréia, associavam-se i hiperprolactinemia (81,
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97, 112). Mais tarde encontrou-se PRL elevada, em mulheres que
apresentavam outros tipos de transtornos da fungdo menstrual e
ainda em pacientes com menstruag&es Yegulares, mas com alteragoes
no funcicnamento ovariano.

Entre estes outros transtornos descritos na literatura
estdo a espaniomenorréia (20), a anovulagdo (20) e a insuficién
cia da fase lutea (5, 16, 23, 85), guadros todos eles, que com
frequéncia varifdvel, acompanham-se de PRL elevada.

Chamou nossa atengac o fato de que a  hiperprolactinemia
associa-se a uma variedade de transtornos da fungao ovarica, des
de o mais sintomdtico, com amenorréia e anovulagdo, até © menos
manifesto como da paciente com ciclos regulares de duragao normal,
ovulatdria, porém com insuficiéncia da fase liitea. Postulamos que
a mulher com hiperprolactinemia poderia inicialmente apresentar
fungdo ovarica normal, e sd mais tarde apareceriam os transtornos.
Decidimos entdo, investigar a incid@ncia de hiperprolactinemia em
mulheres estéreis independentes de suas caracteristicas menstruais
e fungao ovarica.

Objetivos

Estudar a incidéncia de hiperprolactinemia em mulheres
estéreis, e sua relaglo com as caracteristicas da fungdo ovirica,
e com a presenca ou nao de galactorréia

Contribuir para um melhor conhecimento da relacao entre
sintomas e niveis de prolactina e sua importincia na propedeéutica
da mulher estéril.
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MATERIAL E METODOS



MATERIAL E MBTODOS

Pacientes:

Todas as pacientes que se apresentaram 3 consulta ao Ambu
latdrio de Esterilidade Conjugal do Departamento de Tocoginecolo~-
gia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, no periodo de margo de 1978 a dezembro de 1980, foram
avaliadas para decidir se seriam incluidas no estudo.

Selecionaram-se aquelas que apresentavam amenorré&ia, ci-
clos espaniomenorreicos ou ciclos menstruais regulares quando as
sociados & galactorréia.

Sele01onaram—se ainda, para o presente estudo, as pacien
tes que apresentaram ciclos eumenorreicos, sem galactorréia,estas
durante o perfodo de Novembro de 1979 a Junho de 1980,

Definiu-se como amenorréia a falta de menstruagcao por um
periodo maior de 90 dias: como espaniomenorréia, a condigdo em que
as menstruagdes ocorreram a intervalos maiores que 45 dias e meno
res gue 90 dias, durante os tres altimos ciclos observados.

Denominou-se galactorréia, a saida de secrecao lactea pe
lo mamilo, espontaneamente ou 3 expressio manual, de uma ou ambas
manas.

Foram avalidas 796 pacientes, das gquais 190 foram inclui-
das no estudo. 55 apresentavam amenorraia, 38 ciclos espaniomenor
ré@icos, 20 tinham ciclos menstruais regulares com galactorra@ia e
77 pacientes ciclos eumenorreicos, sem galactorreia.

Para os fins de interpretagao dos resultados, as pacientes
eumenorreicas com ou sem galactorréia, foram incluidas em um gru
po lnico, utilizando-se o critdrio da divisio dos grupos por tipo
de transtorno menstrual.

As idades das pacientes variaram de 18 a 35 anos com uma
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média de 27,1 anos. O tempo de esterilidade relatado variou de
1l a 15 anos, com média de 5,5 anos.

Exames realizados:

Todas as pacientes foram submetidas a um estudo completo
de seu estado fisico incluindo exame mamirio com expressao bilate
ral para observar a existéncia ou nac de galactorrdia. Os fatores
de esterilidade foram estudados por meio de uma bateria de exames
gue incluiu quatro amostras de citologia hogmonal colhidas sema
nalmente nos casos com amenorréia ou espaniomenorréia, e nos dias
79, 149, 209 e 249 do ciclo, nas pacientes eumenorreicas.

Para se avaliar o estado da cavidade uterina e dos ovidu
tos, procedeu-se a realizacdo de uma histerossalpingografia.

Muco cervical foi estudado de forma seriada, com a obser
vagao sistematizada de sua quantidade, fildncia e cristalizagao.

O teste de Sims-Hunner foi realizado no periodo peri-ovu
latdrio e uma bidpsia de endométrio era tomada 3 todas as pacien-
tes no mesmo momento em que se procedia 3 colheita da {iltima lami
na destinada 3 citologia hormonal seriada.

A todas as pacientes foi solicitada a anilise do sémen do
marido.

Nas pacientes com transtornos menstruais e naquelas com
galactorréia que participaram do estudo, foram medidos os niveis
plasmaticos de PRL. Nos casos de eumenorréia sem galactorréia foi
medida a PRL plasmiatica ao longo do ciclo e a progesterona na fa
se lltea.

No primeirc grupo as amostras para PRL foram colhidas de
uma veia periférica antecubital, em duas oportunidades, com inter
valo de 7 dias. No segundo grupo, as eumenorreicas sem galactor
réia, foram colhidas seis amostras de sangue, também de uma veia
antecubital nos dias 79, 99, 119, 209, 229 e 249 do ciclo mens-—
trual. Em todas as amostras foi medida a PRL e nas tras altimas a
progesterona inclusive.

0 sangue foi obtido sempre no mesmo horario, antes da rea
lizagao de qualquer exame para evitar a provocagldo de "stress" que
eventualmente pudesse influir nos niveis de PRL (43). Colhia-se
10 cm3 de sangue, o qual se deixava coagular para obtengao poste
rior do soro. O soro era entao refrigerado 3-209 C até a realiza
gao dos ensaios hormonais, que foram executados pela tdcnica de
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radioimunoensaio.

Para o estabelecimento de padrdes normais, de cada um dos
horménios, foram estudadas dez mulheres, normais, voluntirias, eu
menorreicas, sem patologia ginecoldgica aparente, durante dois ci
clos consecutivos. Foram colhidas amostras de sangue diarias ou
em dias alternados, e elaboraram-se as curvas normais para cada
hormdnio (6, 98).

Definiu-se como limite maximo normal 40 ng/ml , que cor-
responde a 2 desvios padrao por cima da média, na popula¢do normal
no Laboratdrio de Endocrinologia da Unicamp. Assim evitamos o ris
co de qualificar como hiperprolactinemicas, pacientes com valores
de PRL proximos aos limites superiores de normalidade.

Nos casos com hiperprolactinemia fol realizado © estudo
da sela tl@rcica através de uma politomografia de crinio.

Técnicas de Ensaios Hormonais

Prolactina e Progesterona plasmaticas foram medidas atra-
vés da técnica de radioimunocensaio, que associa a sensibilidade
da detecgao radioativa & especificidade de uma reacdo reversivel
entre uma subst&@ncia e seu reator especifico. A concentragido da
substincia no plasma & determinada pelo grau de ligag@o do hormd
nio radioativo ao anticorpo especifico em comparagao com o obser-
vado em solugoes padrdes que contém quantidades conhecidas deste

horménio.

Radioimuncensaio da Progesterona:

Os reagentes utilizados foram os seguintes: a) Esterdide
natural - Steraloids, Inc, EUA -~ 4 - Pregnen - 3,20, dione (pro-
gesterona); b) Esterdide radioative - New England, EUA - 1, 2,
H3 Progesterona - 85~100 Ci/mmo; <) Tampao de ensaio: 32,7 g fos
fato dibasico de sddio 7 Hy0; 10,8 g fosfato monobasico de sddio
H,0; 2 g acida de sddio; 18,0 g de cloreto de s&dio; 1 g gela-
tina; H20 gsp 2 litros; d) Suspensao de carvao: 0,625 g Norit A;
0,0625 g Dextran T 70; 100 ml tampao; e) Liguido de cintilacgio:
5 g PPO (2,5, Difeniloxazole); 250 mg POPQOP (p - Bis, 2 - 5 feni
loxozole - Benzeno; 20 ml metanol; 980 ml tolueno; f) Anticorpo
utilizado: lldhidroxiprogesterona - llo hemisuccinato: B,.S.A. com

a seguinte especificidade:
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Esterdide % reacao cruzada

Colesterol 0,1
Esterdide C2;
Progesterona 100,90
17 OH Progesterona <0,1
11 Desoxicortisol 1,0
Cortiscl <0,1
Corticosterona 1,0
Aldosterona <0,1
Esterdide C 19
Androstenedione <0,1
Dehidroandrosterona <0,1
Dehidrotestosterona <0,1
Testosterona <0,1
Esteroide C 18
17 @ estradiol <0,1
Estrona <0,1
Estriol <0,1

Radiocimunocensaio propriamente dito: as curvas padrdes foram cons-

tituidas em duplicata, usando
-se aliquotas de 0,5 ml de esterdide em tampdo nas concentragdes
de 25, 50, 100, 250, 500 e 1000 picogramas/0,5 ml.

A 0,5 ml de plasma foram agregados 1000 contagens por mi
nuto de progesterona radiocativa para o ci3lculo das perdas durante
a extragao. O plasma foi extraido com 8 ml de &ter de petrdleo e
o extrato foi evaporado sob calor e reluido com 2 ml de tampao sen
do 1 ml utilizado para o ensaio.

O ensaio consiste na reagao com 0,1 ml do anticorpo especi
fico e 0,1 ml da progesterona radiocativa. Apds agita¢ao manual o
material foi encubado & 49 C (geladeira) por 24 horas. A etapa de
separagao do esterdide livre do ligado, foi realizada por reagao
com 0,2 ml de solugdo de carvao-dextran em banho de gelo e  sob
agitagao continua, com agitador eletro-magnético. Apds a adigao
do carvao, os tubos foram agitados individualmente por "vortex" e
encubados por mais 20 minutos & 49 C. Apds este periodo, os tubos
foram centrifugados a 3000 rpm por 15 minutos. Os sobrenadantes
foram entao transferidos para os frascos de cintilagdo e adiciona
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dos 10 ml de ligquido de cintilagﬁo, agitados individualmente e
deixados em repouso por uma hora antes do inicio da contagem da
radiocatividade.

A sensibilidade da curva padrao foi definida como a menor
quantidade de esterdide que foi significativamente diferente do
ponto de massa zero -com 95% do limite de confianga. A sensibilida
de de nosso ensaio foi através deste método calculada em 0,02 -
0,03 ng/ml.,

Para o calculo da precisao foram usadas em cada ensaio as
determinagdes do nivel de progesterona em trés "pools" de  soro
(baixo, médio e alto) gue demonstraram coeficiente de variagzao em
cada ensaio de 11 a 14%.

Radioimunoensaio da Prolactina

Os reagentes utilizados para este ensaio foram os seguin
tes: Prolactina padrao Parlow 30,7 micro UI MRC 75/504 = 3,1 ng
Parlow AFP 1572 C. A prolactina purificada de hipdfise humana foi
iodinada com cloramina T pela técnica descrita pelo National Pi-
tuitary Agency Collaborative Study. O Tampaoc do ensaio foi idénti
co ao descrito para a progesterona, e o anticorpo utilizado foi
obtido pela imunizacdao em coelhos contra prolactina humana. Para
o Sistema de Separagao foi utilizada a técnica do 29 anticorpo.

Radicimunoensaio propriamente dito: foram pipetados em tubos de

ensaio 0,1 ml do plasma a ser
dosade, 0,1 ml do anticorpo especifico e 0,1 ml de prolactina mar
cada com I125,

Apds agitagdo manuval foram incubados & 49 C por 24 horas,
juntamente com o plasma desconhecido, fol construida uma curva pa
drao pipetando-se gquantidade conhecidas de prolactina nas concen-
tragdes de 200, 100, 50, 25, e 10 ng/ml.

apds a incubagdo descrita fol realizada a separagao da
fracao livre da conjugada com o auxilio da reacao com 0,1 ml do
29 anticorpo e realizada outra incubag¢ao por mais 24 horas & 42 C.

Apds a adicdo do tampao foi realizada uma centrigugagao a
4000 rpm por 30 minutos e decantado o sobrenadante, foi contada a
radiagao gama da fragao precipitada em um contador de radio-ativi

dade tipo Packard. A sensibilidade do ensaio foi de 5 ng/ml e o
coeficiente de variacao inter-ensaio foi de 12%.
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Bidpsias de endométrio

As bidpsias de endométrio foram colhidas no ambulatdrio,
sem nenhuma medicacgao prévia, e posteriormente a colheita de san-
gue. O material foi obtido com uma canula de Novak, pPreferentemen
te do fundo uterino. Os fragmentos foram fixados imediatamente en
formol & 15%, incluidos em parafina e as laminas coradas pela he
matoxilina-eosina. Quando foi necessario, os blocos foram corta-

dos até acabar os fragmentos.

Avaliacao da funcido ovarica

Os diagnésticos da fungao ovulatdria e da fase liitea insu
ficiente foram realizados através da bidpsia de endométrio e das
dosagens seriadas de progesterona plasmiatica. O dia do ciclo endo
metrial foi determinado utilizando os critérios de Noves e cols,.
(69).

Para estabelecer o diagndstico de fage liitea deficiente
foram seguidos os critérios de G.S5.Jones que descreveu em 1949
(50) primeiramente esta patologia. Segundo a autora, gquando uma
bifpsia de endométrio esti defasada por mais de dois dias, do
dia do ciclo em que foi realizada, e este aspecto repetir-se por
dois ciclos consecutivos poder-se-ia estabelecer-se este diagnés-
tico (51).

Considerou-se também, como insuficidnecia da fase latea,
0s casos em que os niveis de progesterona estiveram dois desvios-
-padrao abaixo dos valores normais para os dias da fase lGtea, em
gque as amostras foram colhidas.

Procedimento para correcdo da hiperprolactinemia

Vinte e guatro pacientes hiperprolactinemicas aceitaram
ser tratadas, com a finalidade de se obter a resolugao de seu pro
blema de esterilidade,

Em todos os casos foi ministrada bromocriptina na dosagem
de 2,5 a 7,5 mg por dia por via oral, dependendo a dose dos niveis
basais de prolactina de cada paciente.

O tratamento foi iniciado no primeiro dia do ciclo mens-
trual nas pacientes com ciclos espaniomenorreicos e eumenorreicos
€ em qualquer data, apds completar-se o sen estudo, nos casos de
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pacientes com amenorréia. A dQuragdo midxima de terapia foi de 6 me

ses, sendo mais breve nos casos de se obter gravidez.

Analise estatistica:

Para comprovar a existéncia de diferencas em relagao aos
Valores de PRL, quanto & amenorréia, espaniomenorréia e eumenor—
réia, foi utilizado inicialmente um teste F para testar a igualda
de entre as médias nos trés grupos de mulheres. Como esta hipbte-
se foi rejeitada, tratou-se de detectar entre gue pares houve di
ferengas usando-se entao o teste "t", de Student.

Para avaliar a homogeneidade de incidéncia de hiperprolac
tinemia no grupo de pacientes eumenorreicas, divididas de acordo
com sua fungao ovarica, fol empregado um teste de qui-quadrado nu
ma tabela 2 x 3.

Ja para testar se havia diferengas nos valores de PRL en
tre as pacientes hiperprolactinémicas com ou sem galactorréia,foi
utilizado um modelo com dois fatores de classificagao e um teste
F para testar entao um contraste, tendo-se utilizado um modelo com

interagoes.
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RESULTADOS

Os resultados analisados neste trabalho referem-se a um
protocolo que inclui 190 pacientes nas quais estudou-se os niveis
de PRL plasmidtica. Elas constituem uma amostra de um total de
796 pacientes que consultaram por esterilidade o nosso  Departa
mento durante o perfodo de estudo. Nio s30, portanto, representati-
vas da populagaoc geral, mas de uma populagao de mulheres com pro
blema de esterilidade.

Incidéncia de hiperprolactinemia segundo ¢ tipo menstrual:

Na tabela 1 mostra-se a freqliencia de hiperprolactinemia
obtida em cada grupo de pacientes estudadas.Pode observar-se que
ela & mais frequente nas pacientes com amenorréia (54,5%) que nas
com espaniomenorréia (36,8%), sendo que a sua freqliéncia € menor
{9,2%) nos casos de pacientes estéreis eumenorreicas (Figura 4).

TABELA 1 - FREQUENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA NOS
VARIOS GRUPOS DE MULHERES ESTUDADAS

PACIENTES COM
ESTUDADAS HIPERPROLACTINEM%A
N N
AMENORRETA 55 30 54,5
ESPANIOMENORREIA 38 14 36,8
FUMENORREIA 97 9 9,2
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Os valores médios de PRIL segundo as caracteristicas mens-
truais s3o mostrados na Tabela 2, separando em cada grupo os ca

SO0s de PRL normal (menor de 40 ng/ml) daqueles com PRL aumentada.

TABELA 2 ~ VALORES DA PROLACTINA (em ne/mL) EM MULHERES ESTEREIS
COM E SEM HIPERPROLACTINEMIA, SEGUNDO TIPO MENSTRUAL

MEDIA DESVIO PADRAD
AMENORRETA PRL AUMENTADA 122,0 59,01
‘ PRL NORMAL 28,7 5,03
ESPANIOMENORREIA PRL AUMENTADA 107,5 48,02
PRL NORMAL 20,7 7,01
EUMENORRE A PRL AUMENTADA 82,9 28,81
PRL NORMAL 18,0 8,23

As médias de PRIL para as pacientes hiperprolactinemicas
COm amenorréia ou espaniomenorréia estiveram em torno de 120 ng/mil,
sem se observar diferenga entre ambos os grupos. A média de PRI
nas mulheres eumenorreicas hiperprolactin@micas foi menor {82,9
ng/ml) que nos outros dois grupos. A diferenga nos niveis de PRy,
entre as mulheres eumenorreicas e amenorreicas foi estatisticameg
te significativa (p ¢ 0.02). As diferengas entre mulheres eumenor-
reicas e espaniomenorreicas nio alecangaram niveis de significacao
estatistica.

Fungdo ovirica e hiperprolactinemia

A funcao ovarica em relacao i hiperprolactinemia, foi es
tudada no grupo de 97 pacientes eumenorreicas. A analise dos ni-
veis plasmaticos de progesterona medidos em 3 oportunidades com 3
ou 4 dias de intervalo durante a fase litea e a interpretagiao das
bidpsias de endométrio permitiu separagao das pacientes em 3 gru
Pos: anovulagao, fase liitea insuficiente e fungado ovarica aparen-—
temente normal.

A observacao da tabela 3 mostra que achamos uma freqtién
cia surpreendentemente alta de hiperprolactinemia associada a
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fase littea insuficiente. Por outro lado, s& um de 17 casos com
anovulagao mostrou PRL aumentada. No grupo de pacientes eumenor-
reicas com fungdo ovarica aparentemente normal, dois de 68 apre-
sentaram PRL elevada.

TABELA 3 - RELACAO DA PRL PLASMATICA COM A FUNCAO OVARICA NOS
CASOS DE PACIENTES EUMENORREICAS

FUNCAO OVARICA PROLACTINA NS DE cAS0S
ANOVULAC&O PRL AUMENTADA l
s PRL NORMAL 16
FASE LUTEA INSUFICIENTE PRL AUMENTADA 6
PRL NORMAL 6
FUNCAO OVARICA PRL AUMENTADA 2
APARENTEMENTE NORMAL PRL NORMAL 66

0 valor do gui~quadrado para os dados da tabela 3 foi
26,93, com dois graus de liberdade, sendo significativo a 0,001,
Esse alto valor de X2 deve-se basicamente d parcela do grupo de
pacientes com fase lutea insuficiente que & 23,45, com um grau de
liberdade, sendo também significativo a 0,001. Nio encontramos sig
nificéncia estatistica para os outros dois grupos.

Galactorréia e Hiperprolactinemia

A asgociacio entre galactorréia e hiperprolactinemia &
exposta na tabela 4. Da observacao desta tabela podemos concluir
que a freqliencia de hiperprolactinemia & maior nas pacientes com
galactorr@ia, embora a galactorréia nao permita o diagndstico
certo de hiperprolactinemia, nem a auséncia de galactorréia ex-
clua niveis altos de PRL circulante.
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TABELA 4 - FREQUENCIA DE GALACTORREIA NOS VARIOS GRUPOS
DE MULHERES. ESTUDADAS

COM SEM
/ Fl
GALACTORREIA  GALACTORREIA  TOTAL

AMENORREIA PRL AUMENTADA 21 9 30
PRL NORMAL 3 22 25

ESPANIOME-  PRL AuMENTADA 8 6 14
NORREIA PRL NORMAL 2 22 24
EUMENORREIA  PRL AUMENTADA 6 3 9
PRL NORMAL 14 74 88

A figura 5 ilustra os dados da tabela 4, permitindo evi
denciar primeiramente que a hiperprolactinemia deve ser fortemen
te suspeita em pacientes com amenorrédia ou espaniomenorreéia com
galactorréia, em segundo lugar em pacientes amenorreicas sem ga-
lactorréia ou em casos de ciclos eumenorreicos com galactorréia.
Em ambos os grupos, aproximadamente um tergo dos casos apresen -
tou hiperprolactinemia.,
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EIQUBA 5
COM GALACTORREIA SEM GALACTORREIA

AMENORREIA

ESPANIOMENORREIA

EUME NORREIA

FREQUENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA EM MULHERES ESTEREIS, COM £ SEM
GALACTORREIA SEGUNDO TIPO MENSTRUAL « PRL# A PRL NORMAL
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A suspeita de hiperprolactinemia & menor nos casos de es
paniomenorréia sem galactorréia (aproximadamente 1/5 dos casos),
sendo que em pacientes estéreis eumenorreicas sem galactorrdia a
hiperprolactinemia & possivel, mas muito pouco fregliente.

A associagao entre niveis de PRL em pacientes hiperprolac
tinémicas e a presenga ou nao de galactorréia, & analisada na ta-
bela 5. Como sge pode observar, nao existem diferencas nos valores
médios de PRL em mulheres com ou sem galactorreia, Esta semelhan-
¢a nos valores médios de PRL é mantida para cada um dos grupos de
acordo com o tipo menstrual, sendo que a an3lise estat{stica con

firma a auséncia de diferencas.

TaBELa 5 - VALORES DE PRL (em Ne/mML) EM MULHERES ESTEREIS HIPER-
PROLACTINEMICAS, COM E SEM GALACTORREIA, SEGUNDO TIPO
MENSTRUAL

7
, COM GALACTORRéIAw ,SEM GALACTORREIA _
MEDIA  DESVIO-PADRAQ MEDIA DESVIO-PADRAO

AMENORRE A 133,8 58,52 110,3 56,85
ESPANIOMENORREIA  101,4 47,67 115,7 47,26
EUMENORREIA 80,5 244,34 87,7 35,65

Tratamento da hiperprolactinemia

Foram tratadas 17 pacientes com amenorréia, 3 pacientes
comr ciclos espaniomenorreicos, 1 com anovulagéo e 5 pacientes oom
fase lOtea insuficiente e galactorreia., Resumo dos resultados da
terap8utica utilizada pode ser observada na tabela 6.
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TABELA 6 - RESULTADOS DO TRATAMENTO COM BROMOCRIPTINA EM PACIENTES

HIPERPROLACTINEMICAS
N DE RESULTADO DO TRATAMENTO

PATOLOGIA CASOS MENST.,NORMA_I_S____..OVULAgEo GRAVIDEZ
AMENORREIA 17 17 16 13
ESPANIOMENORRE 1A 3 3 2
EUMENORRE 1A/ ANOVULACAO 1 1

FASE LUTEA INSUFICIENTE 5 5 5 3
TOTAL 26 26 24 17

A primeira resposta obtida em todos os casos foi o decrds
¢imo da PRL plasmatica até valores normais, 15 dias apds o ini-
cio do medicamento.

0 desaparecimento da galactorréia aconteceu apds 2 ou 3
semanas e ovulagao normal foi obtida em todas, menos duas das pa
Cclentes, uma com amenorréia € outra com espaniomenorréia, que
apresentaram sangramento uterino anovulatdrio.

Dezessete das 26 pacientes tratadas (65,3%) engravidaram,
sendo gque cinco no primeiro ciclo de tratamento, antes de apresen
tar menstruagido. Nas nove pacientes que nao engravidaram, o trata
mento foi interrompido apds seis ciclos do inicio.

Nos casos que engravidaram, o medicamento foi suspenso
quando o teste imunoldgico de gravidez revelou-se positivo.

Os efeitos indesejaveis que apresentaram as pacientes du
rante a ingestdo do medicamento foram niuseas, vémitos e hipoten-
s3o. Estes efeitos puderam ser minimizados, fraccionando-se a do
sagem dos farmacos.

Trés das pacientes tratadas apresentaram na politomogra-~

fia de cranio alteracdes compativeis com microadenoma hipofisario.,
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DISCUSSi0o

Nossos resultados, assim como os de outros autores, demons
tram a importancia que tém as alteragdes na PRL na esterilidade
feminina por disfungdo ovadrica. A esterilidade enddcrina associa-
-se & hiperprolactinemia com uma freqliéncia que justifica a explo
ragac deste fator no casal estdril.

O diagndstico do sindrome hiperprolactinémico & feitoc hoje
com muito maior freqliéncia que o que poderia suspeitar-se ha alquns
anos. Esta maior freqiiéncia poderia atribuir-se a duas possiveis
causas. Uma primeira possibilidade & que seja s$O um aumento aparen
te, resultado de que hoje se dispde de um método segure para nedir
a PRL no plasma,

Qutra possibilidade & que exista um aumento real deste
transtorno, que &€ a sua vez, a manifestacio de alteragdes mais ge
rais da regqulagao central do aparelho reprodutor, fato que poderia
estar ligado aoc aumento alarmante no uso das drogas, muitas das
quais reconhecidamente capazes de Provocar hiperprolactinemia.

Nossos resultados mostram ainda, que a PRL nio s& & impor-
tante na esterilidade acompanhada do sindrome clissico de amenor
réia-galactorréia. Encontramos também hiperprolactinemia em uma va
riedade de alteragdes da fungao ovarica, seja com alteragdes mens
truais e galactorréia, seja sem essas manifestagoes clinicas.

Reconhecendo-se o polimorfismo das manifestagtes clinicas
de hiperprolactinemia na mulher esteril, dividimos nossa discussio
em varios sub-temas, para uma melhor compreensac dos miltiplos as-
pectos a serem considerados.
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Hiperprolactinemia e caracteristicas menstruais

O aumento da PRL circulante esta intimamente vinculado a
alteragdes na fungdo ovulatdria e alteragdes menstruais. A primei
ra patologia associada com hiperprolactinemia foi a amenorréia. Em
nossa populagao em estudo, nds avaliamos 55 pacientes com amenorréia,
encontrando qgue 30 delas apresentavam hiperprolactinemia (54,5%).

Existe um grande nimero de publicagdes relatando a coinci
déncia de amenorrdia e hiperprolactinemia. As principais delas es

tao resumidas na tabela 7.

TaseLa 7 - FREQUENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA EM PACIENTES COM
AMENORRETA SEGUNDQ DIVERSOS AUTORES

N% DE CASOS % DE cASOS
AUTOR ESTUDADOS 'COM HIPERPROLACTINEMIA
BouNeT ET AL (1D) 127 13,4
SKRABANEK ET AL (95) 225 30,0
SHEARMAN E FRASER (89) 90 39,0
PepPEREL ET AL (73) 16 43,3
SEPPALA ET AL (84) 32 43,8
SEPPALA ET AL (83) 33 45,4
SEPPALA ET AL (87) 50 47,9
EsTE EsTupO 55 54,5
Davauan T AL (20) /1 /3,0
CoremBLuM ET AL (17D 40 90,0

E possivel observar gue a freqliéncia de hiperprolactinemia
nos casos de amenorréia varia desde 13% até 90% sendo que nossos
achados de 54,5% estdo dentro dos valores obtidos pelos diferentes
autores.

E possivel que a grande variabilidade nas percentagens de
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Pacientes amenorreicas com hiperprolactinemia, na experiéncia dog
diversos autores consultados na literatura, esteja explicada pelo
fato que nem todos os trabalhos consideraram pacientes simplemente
com amenorréia, sendo que alguns deles apenas incluiram casos em
gue a amenorréia estava associada com galactorréia,

£ dificil avaliar-se a freqli@ncia de hiperprolactinemia em
pacientes com ciclos espaniomenorreicos, ja que, embora a maioria
dos trabalhos facam referd8ncia i associagao deste tipo de transtor
no menstrual com valores patoldgicos de PRL, poucos discriminam
suas pacientes neste grupo, englobando-as freglientemente no grupo
genérico de pacientes com ciclos anovulatdrios.

Entre as pacientes estudadas por nds, enm fungao dos niveis
de PRL, achamos um grupo com ciclos espaniomenorreicos e anovula
¢ao. Das 38 pacientes com essas caracteristicas estudadas, 14 (36,8%)
apresentavam hiperprolactinemia. Esta freqtiéncia & concordante com
a descrita por outros autores, como Davajan e cols. (20), que estu
daram 43 pacientes com ciclos espaniomenorreicos e encontraram 19
delas com PRL aumentada (44%). Skrabanek e cols. (95) em estudo si
milar com 21 pacientes encontraram 24% com hiperprolactinemia.

A maior casuistica estudando PRL em Pacientes espanlomenor
reicas @ a de Tyson e Pinto (108}, gue trabalhando com 738 pacien
tes com.cu sem galactorréia, comprovaram que 33,5% delas apresenta
vam valores patoldgicos de PRL. Os resultados dessa pesquisa, pra
ticamente coincidem com os nossos.

O outro grupo estudado, foi o que incluiv mulheres com ci
clos eumenorreicos,num total de 97 casos, sendo que nestes casos a
hiperprolactinemia esteve presente em 9 delas (9,2%).

A associagao de hiperprolactinemia em pacientes com ciclos
menstruais regulares & citada na literatura (100) embora existam
poucos informes 3 respeito.

Davajan e cols. {20) estudaram 32 Pacientes com ciclos eu-
menorreicos, das quais, 19 apresentaram hiperprolactinemia (59, 3%).

Kleinberg e cols. (56) sobre 76 pacientes estéreis eumenor
reicas estudadas encontrou 14% com hiperprolactinemia.,

Recentemente Kredentser e cols. (57) estudaram 65 pacien
tes eumenorreicas, encontrando 7 delas (10,2%) com PRL aumentada a
niveis patoldgicos.

Estes dados sdo coincidentes com os nossos de 9,2% de fre
qli@ncia de hiperprolactinemia, e sdo talvez os {nicos informes on
de se procurou estabelecer uma fregléncia desta patologia, em rela
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¢3o a mulheres estéreis com ciclos menstruais regulares.

Entretanto, os autores mencionados nao estudaram se suas
pacientes apresentaram ou nhao ovulagao.

Em todos nossos casos foi estudada a fungdo ovarica, encon
trando 17 casos de anovulagao, um dos quais com PRL elevada. Sessen
ta e oito de nossas pacientes tinham fungdo ovArica aparentemente
normal, sendo que duas delas com hiperprolactinemia.

Pepperell e cols. (73) descreveram em um grupo de 37 pa
cientes com hiperprolactinemia, gue trds delas apresentavam ciclos
eumenorreicos com anovulagao.

Tambascia e cols. (98) apresentaram uma paciente que foi
estudada durante dois ciclos consecutivos com hiperprolactinemia
mantida, ciclos menstruais regulares e ovulagao aparentemente nor-
mla, caso que se constitui, talvez no primeiro informe de paciente
com ovulagao normal e hiperprolactinemia.

As duas pacientes com eumenorréia, fungao ovarica normal e
PRL elevada apresentados aqui, vém confirmar gque o achado de Tam~
bascia e cols. (98) naoc & um caso isolado.

Os Qltimos 12 casos de nosso grupo de mulheres eumenorrei-
cas, encontramos fase liitea insuficiente, o que sera discutido se
paradamente adiante.

As alteragOes menstruais associadas 3 hiperprolactinemia
devem estar necessariamente mediadas por uma alteragao da secrecao
dos hormdnios ovaricos, ji3 que ningudm tem postulado um efeito di-
reto da PRL sobre o endométrio.

Jacobs e cols. (49} apontaram dados sobre a influéncia da
PRL plasmatica sobre os niveis de estradiol sdrico. Estudando 29
mulheres com amenorréia e galactorréia nio puerperal, observaram
que em 17 delas os valores basais séricos estavam abaixc dos obser
vados em mulheres normais, inclusive durante a menstruacdo. Ainda
mais, 21 delas nao sangraram apds uma prova de supressio com pro
gesterona, fato observado em alguns casos também por nds. Eles ob
servaram ainda, que os valores mais baixos de estradiol correspon-
deram aos valores mais altaos de PRL,

Estes dados foram confirmados por ocutros autores como Tyson
e cols. (l06) e Rosse e Hillier (80). Glass e cols. (38) acharam
alteragbes no "feedback" de estrdgenos nos casos de amenorrdia-ga-
lactorréia, o gue também orienta & mesma relacdo, PRL - fungdo ova
rica.

0 mecanismo pelo qual a hiperprolactinemia interfere sobre
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a fungdo ovarica, na regulagio do crescimento do folficulo ovarico
pré- ovulatdrio, a sintese de hormonios esterdides e a formacao do
corpo liuteo pds- ovulatdrio, continua sendo objeto de discussao. Os
dados disponiveis indicam aparentemente duas zonas, a hlpotalamlca
~hipofisaria e a ovarica que sofrem alteragdes nos estadios de hi
perprolactinemia na mulher,.

Varios autores tém estudado a associagao entre estadios hi
perprolactinemicos e alteragbes & nivel do hipotalamo.

Glass e cols. (39) e Advis e cols. (1) sugeriram gue niveis
aumentados de PRL agem sobre o hipotalamo, diminuindo o seu conteil
do de dopamina. Logicamente que se o "pool" de dopamina esta afeta
do, poderia modificar-se a secregao enddgena do fator liberador de
gonadotrofinas (Gn-RF) e por esta via reduzir-se a secregao de LH
e FSH.

Leppaluoto e cols. (58) ministraram a mulheres com cicleos
menstruais normais um bloqueador da dopamina (pimozide) ou um ini
bidor da beta hidroxilasa da dopamina (&cido fusirico) durante oito
dias, na metade do ciclo. 0 uso de qualquer destas drogas diminui
© "pico" de gonadotrofinas mecosiciclo e aumenta a PRL. Estes re
sultados poderia interpretar-se como um efeito direto da PRL sobre
as gonadotrofinas, porém a admninistracgio de Gn-RF exdgena melhorou
as gonadotrofinas, sugerindo que a alteragao na producio de dopami
na influi nao sb através da PRI como também reduzindo a secrecao
de GN-RF e consequentemente das gonadotrofinas hipofisarias.

Diversas experiéncias tendem a mostrar o efeito da PRL ele
vada sobre a hipdfise, em condigoes fisioldgicas e patoldgicas.

Tyson e cols. (107) estudaram mulheres puérperas que ama
mentavam e observaram que as gonadotrofinas estavam alteradas du
rante o tempo em que a PRL estava aumentada. Entretanto, a maior
distancia em relagaoc ac parto, a PRL foi diminuindo progressivamen
te e as gonadotrofinas foram aumentando gradualmente, sendo gque o
FSH antes que o LH. Ao interromper-se a amamentagao, a secregdo ci
clica de LH-FSH foi restabelecida em concorddncia com os padroes
normais.

Quando analisadas s&ries grandes de pacientes com amenor-
réia-galactorréia e hiperprolactinemia & possivel observar que os
valores séricos basais de hormdnio luteinizante (LH) e foliculo-es
timulante (FSH) encontram-se dentro dos limites de normalidade ou
un pouco abaixo, para a fase folicular do ciclo menstrual.

Isto é indicativo de que os valores patoldgicos de PRL cir
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‘culante sac capazes de alterar a ciclicidade das gonadotrofinas hi
pofis@rias circulantes, tal como foi demonstrado por Tyson e cols.
{105). Entretanto, & bom lembrar que as pacientes hiperprolactiné-
micas nao sdo hipogonadotrdficas, j3 que a secregdo tdnica de gona
dotrofinas nao & afetada, sendo unicamente afetada a secrecdo el
clica das mesmas e sua pulsatibilidade.

Outras consideracoes sobre a influéncia da PRL sobre a fun
g3 ovulatdria s3o pertinentes nesta discuss3o. Assim temos que &
conhecido que o crescimento folicular normal implica que uma quan-
tidade adequada de gonadotrofinas alcange a microcirculacdo ovari-
¢a no momento oportuno, provocando a resposta ovarica normal. Tais
estimulos, determinardo inclusive a duragao do ciclo menstrual ( 79).
Assim, uma alteragdo na secregdo de gonadotrofinas modificara o
desenvolvimento folicular, diminuindo a produgdo de estrdgenos pe
las células da granulosa.

Finalmente, existem evidéncias de que a hiperprolactinemia
pode também agir diretamente provocando diversas alteragdes mens-
truais.

Zarate e cols. (116) comprovaram em mulheres puérperas du
rante a lactancia, gue os ovarios eram refratirios a estimulagdo ,
mesmo com doses altas de gonadotrofinas de mulher menopausada. Su
gerem que talvez os niveis alto sde PRL circulante, blogqueiem o
efeito das gonadotrofinas hipofis3rias, sobre os ovarios.

Outra demonstragao direta e muito convincente do efeito ad
verso da PRL sobre a esteroidogénese das células granulosas do
ovario foi dado por MecNatty e cols. (67) que utilizaram cultura de
células da granulosa "in vitro". Quando agregaram PRI ao meio de
cultura em concentragoes de 25 a 100 ng/ml, houve uma diminuigdo
da produgdo de progesterona, dependente da dose de PRI adicionada.
Este efeito persistiu mesmo quando as concentragdes de LH, FSH ou
ambas foram aumentadas 50 vezes, o que seria um reforgo para os
achados de Zarate e cols. (116).

As alteragdes no eixo hipotdlamo-hipdfise-ovArio seriam as
responsaveis pelas alteragdes na fungdo ovulatéria e menstrual, que
pode chegar a manifestar-se como um sindrome de amenorréia e galac
torréia.

Porém,nem todas as pacientes que tem hiperprolactinemia
apresentam amenorréia e anovulagio. De fato, elas podenm apresentar

todas as diversas caracteristicas menstruais descritas acima.
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Hiperprolactinemia e disfuncio do corpo liiteo

Como ja foi comentado, entre as 97 pacientes estéreis com
ciclos regulares estudadas por nds, encontramos um subgrupo de 12
pacientes que apresentavam fase liitea curta, com diagndstico feito
através da bidpsia de endométrio e da progesterona plasmatica, do
sada de maneira seriada durante a segunda fase do cicloc menstrual.
A metade destas pacientes apresenton hiperprolactinemia (Tabela 3.

Existem poucos informes na literatura mundial relacionando
fase liitea curta com hiperprolactinemia e todos os artigos sao de
casos de pacientes isolados, ndo permitindo que se estabelega fre
qliéncia de PRL elevada nos casos de insufici®ncia litea.

Seppala e cols. (85) apresentaram o primeiro informe de
duas pacientes com fase liitea insuficiente e hiperprolactinemia,
somente que as pacientes apresentavam amenorrdia e galactorréia
primeiramente e quando foram medicadas com bromocriptina passaram
a apresentar ciclos ovulatdrios. Entretanto, quando se interrompeu
o medicamento € gue passaram a apresentar fase liitea curta e hiper
prolactinemia associada com galactorréia.

Coremblum e cols. (16) em 1976 apresentaram também dois
casos isolados de pacientes com fase liitea curta e hiperprolactine
mia, associada com galactorréia.

Em 1979, nosso grupo (5) publicou tré@s casos de pacientes
com esterilidade, galactorréia e fase liitea curta, que apresenta-
vam hiperprolactinemia.

NOo mesmo ano, Del Pozo e cols. (23) apresentaram a maior
série de pacientes hiperprolactindmicas com fase liitea insuficien-
te. Foram 8 casos nos quais o diagndstico foi feito com dosagem se
riada de progesterona durante a segunda fase.

Em 1977 Fredricsson e cols (33) estudaram 21 pacientes com
fase liitea curta e dentre elas escolheram 11 nas quais mediram pro
lactina, encontrando que em todos 0s casos os valores da PRL esta
vam acima dos valores normaig. Entretanto, a este trabalho, algu
mas restrigdes devem ser feitas, uma vez que seus autores defini
ram fase littea curta a partir da duragdo da 2a. fase do ciclo, con
siderando o registro diario da temperatura basal para determinar
esta duragao, procedimento que nao serve para estabelecer com cer
teza este diagndstico.

Ao aceitarmos os dados destes autores terIamos uma elevada

fregliéncia de hiperprolactinemia em casos de fase liitea insuficien
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te: 11 de 1l casos ou no minimo 11 de 21, Esta 4ltima proporgao
aproxima-se mais de nossos achados em que 6 das 12 pacientes com
deficiéncia litea apresentaram PRL elevada.

O limitado niimero de nossas observagodes e as dividas levan
tadas 3 respeito do diagndstico da fungao litea nos casos de Fre
dricsson e cols. (33) ndo permitem precisar qual & a proporgao de
casos de fase liitea curta com PRL alta. Resta pouca dlivida porém,
gue esta situacdo & suficientemente freqliente como para determinar
o estudo da PRL cada vez que se diagnostica esta disfungac ovarica

De fato, observando-se o conjunto de nosso grupo de pacien
tes eumenorreicas, a hiperprolactinemia associou-se com maior fre-
gliéncia & fase lutea curta, que % anovulacgio ou funcio ovarica noxr
mal. Esta maior associacao, foi estatisticamente significativa quan
do foi comparado o grupo de fase llitea curta com qualquer um dos
outros dois.

A fisiopatologia deste fendmeno seria parecida com & dos
transtornos menstruais por hiperproclactinemia, isto a8, alteragaes
na ciclicidade das gonadotrofinas. Porém algumas diferengas funda
mentais podem ser destacadas, ja que estas pacientes chegam a ovu-
lar, embora seus ciclos menstruais possam ser regulares ou curtos,
devido & fase liitea deficiente.

McNatty e cols. (67) ajudaram enormemente para uma possi-
vel explicacaoc desta patologia, quando demonstraram que a adicgao
de PRL em cultura de celulas da granulosa humana diminuia a produ
¢3o de progesterona, como se a PRL tivesse um efeito luteolitico,
em contradicio com os experimentos em roedores onde ela & luteotrd
fica.

Delvoye e cols. (24) e Robyn e cols. (77) formularam as
bases "in vivo" das observac¢oes que McNatty e cols. demonstraram
"in vitro",uma vez que induzindo hiperprolactinemia com sulpiride em
mulheres normais, observaram um encurtamento da fase litea com uma
deficiente produgao de progesterona.

Wilks e cols. (115) tém comprovado gue as proporgaes inade
gquadas de FSH/LH na fase folicular do ciclo menstrual podem levar
& ovulagdo, pordm com uma resposta progestacional insuficiente
do corpo amarelo e logicamente sem encurtamento da fase lutefnica.
Estas alteracOes na propor¢ac do FSH/LH podem estar influenciadas
pelos niveis aumentados de PRL.

f fato conhecido que para apresentar fase luteinica curta

nos casos de hiperprolactinemia, a PRL deve estar aumentada ja du
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rante a fase folicular do cicle, isto &, aparentemente, a PRL aumen
tada interfere na maduragdo folicular e desta maneira leva a uma
insuficiéncia do corpo liteo.

McNatty e cols. (68) examinaram a relagao entre PRL e pro
gesterona no liquido antral humano durante todo o ciclo menstrual,
Seus dados mostraram concentragdes maximas de PRL durante a menstrua
¢ac e a fase folicular precoce, em um tempo em que a progesterona
€ minima. Mas, os valores de PRL no liquido antral diminuiram pro-
gressivamente a medida em que o ciclo menstrual avang¢ava, chegando
a um minimo de PRL quando a progesterona comegava a aumentar no fi
nal da fase folicular.

Estas observagOes sugerem indiretamente uma relagao inver-
Sa entre os valores de PRL e o potencial esteroidogénico do comple
x0 folicular na mulher.

Os mesmos autores mediram também as gonadotrofinas no li
quido antral de foliculos de De Graaf de diversos calibres e obser
varam que os foliculos menores continham menos LH e FSH e mais
PRL que os foliculos maiores.

Estes resultados deixam dilvidas sobre o conceito simplista
de que o LH & o Gnico hormdnio necessirio para a manutengao do cor
po 1lliteo e sugere que a PRL tambeém tem um papel.

Shulz e cols. (82) demonstraram que embora seja aceito que
a PRL aumentada interfira na fungado liitea, também & certo que as
observagdes "in vitro" té&m uma correcdo com observagoes "in vivo",
Estes autores administraram bromocriptina a mulheres sadias e de
primiram os valores de PRL abaixo dos valores nermais, chegando &
uma super-supressao. Comprovaran que assim como a hiperprolac-
tinemia provoca fase litea insuficiente, a hipoprolactinemia tam-
bém leva a esta patologia, demonstrando que sac necessarios valo-
res minimos e ma3ximos de PRI circulante para um bom funcionamento
da esterocidogénese ovarica e logicamente do ciclo menstrual. Isto
leva a pensar que talvez a PRL em niveis fisioldgicos seja luteo-
trofica na mulher, comportamento semelhante a dos roedores.

Frequéncia de galactorré@ia em mulheres normais e estéreis e sua rela-

¢ao_com hiperprolactinemia

A incidéncia de galactorréia na populacio normal & diffcil
de avaliar pela multiplicidade dos conceitos utilizados para defi
ni~la. Entretanto, alguns autores té&m tentado estudar a sua fre
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gliéncia em populagbes normais.

Friedman e Goldfien (34) referem uma incidéncia de 7,6% de
galactorréia em um grupo de pacientes com gravidez prévia, sendo
que do grupo de 114 nuligravidas nenhuma apresentava galactorréia.

Jones e Gentile (52) estudaram a incidéncia de galactor
réia em 863 pacientes, divididas em um grupo de pacientes ovulatd-
rias, onde a incidéncia foi de 3,2% e um grupo de pacientes anovu
latdrias onde a incidéncia de galactorréia foi de 1%.

Outros autores referem uma incidéncia entre 1 e 2%, embora
seja aceito, em mulheres que ja tédm filhos, até 10 a 30% como nor
mal (113).

Em nossa populacdo em estudo de 190 pacientes estéreis, a
galactorréia esteve presente em 54 casos (28,3%). Quando analisa
mos cada grupo de mulheres estudadas por separado, podemos obser-
var que no grupo de pacientes com amenorréia, sobre 55 casos, a ga
lactorréia esteve presente em 24 (43,6%); no grupo com ciclos espa
niomenorreicos, sobre 38 casos, esteve presente em 10 (26,3%) e no
grupo com ciclos eumenorreicos foi registrada em 20 casos sobre um
total de 97 pacientes estudadas (20,6%).

Quando analisamos em nosso grupo a relagdo entre a presen-
ca de galactorréia com hiperprolactinemia & possivel observar que
das 53 pacientes com valores patoldgicos de PRL, somente 35 delas
(66%) apresentavam galactorréia. Em contrapartida, das 137 pacien
tes com normoprolactinemia, 19 delas (13,8%) apresentavam galactor
réia (Tabela 4).

Por outro lado, ac analisar os valores de PRL segundo o
tipo menstrual € presenca de galactorréia em mulheres hiperprolac-
tinémicas, observou-se que a presenga deste sinal & independente
do grau de elevagao da PRL em cada um dos grupos estudados. (Tabe
la 5). .

Da analise das tabelas 4 e 5 podemos deduzir que a hiper-
prolactinemia nao necessariamente & acompanhada de galactorréia, e
vice=versa que, a presenga de galactorréia nao necessariamente 5ig
nifica valores patoldgicos de PRL circulante.

Também podemos deduzir que guando uma paciente tem hiper-
prolactinemia, nao s3o os valores absolutos do hormdnio os que de
terminam gue a paciente apresente ou ndo galactorréia.

A andlise da figura 5 permite observar que a hiperprolacti
nemia & mais freqllente guanto maior o transtornoc menstrual, quando

» A Ll
associado a galactorreia.
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Prolactina e secrecdo lictea

Quando se comegou a utilizar o radioimunocensaio especifico
para PRL e foi relacionado o aumento de PRL plasmatica com o sin-
drome de amenorré@ia-galactorréia, pensou-se que a presenga de ga-
lactorréia ou da lactagdo inadequada na mulher, deveria estar asso
ciada com hiperprolactinemia e por extensaoc, que a hiperprolactine
mia levaria & aparig¢do da galactorréia.

Embora a PRL em condigoes fisiolOgicas seja a responsavel
pela produgao lactea durante a gravidez e puerpério, hoje & conhe-
cido que a sucgao & um potente estimulo fisioldgico da mesma.

De acorde com Tyson (104} a resposta varia de acordo com o
tempo transcorrido pds-parto. Na fase I do puerpério (0 - 7 dias),
existem niveis basais altos de PRL, com "picos" mais altos 30 minu
tos apds ter-se iniciado a sucgdo. Na fase ITI (8 - 60 dias) a PRL
basal &€ muito menor que na fase I, entretanto, ainda os valores
$20 supra-normais e aparecem elevacOes muito altas durante a suc~
Gao. Na fase III (apds 60 dias) a PRL basal estd nos mesmos niveis
dos apresentados por mulheres normais fora do puerpério, ou seja,
com valores totalmente normais, ainda que sofrendo "picos"™ durante
a sucgao.

‘Isto significa que embora a PRL tenha um papel importante
na lactagao normal, & evidente que apds 60 dias pds-parto a manuten
Gao da lactagdo e” influenciada pelo estimulo de sucgdo da crianca
e nao pela PRL basal, sendo que talvez esses "picos" de aumento,
colaborem apenas em parte para o fendmeno natural da lactfncia.

A galactorréia ou lacta¢do inadequada n3o & uma entidade
totalmente bem definida, ja que alguns médicos consideram como ga
lactorréia a saida de secregdo branca d expressdo do mamilo, enquan
to outros, somente consideram ¢ gue se poderia chamar de galactor-
réia se o material eliminado fdsse comprovadamente leite. Para es-
ta conceituagao seria necessadrio identificar lactose na composicgio
da secregao expelida. O outro conceito, e este sim estabelecido, &
gue a paciente nao deve estar gravida ou nem ter estado recentemen
te gravida (9). B bom lembrar que galactorréia nao & uma doenga e
sim um sgintoma, possivelmente de um transtorno maior (113).

A presenca de galactorréia nao acompanhada de hiperprolac-
tinemia foi cobservada por outros autores, como Davajan e cols. (20)
que em 149 pacientes nao encontraram hiperprolactinemia em 38% de
las. Kleinberg e cols. {56} estudando 114 pacientes com galactor-
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réia e diversos transtornos menstruais, desde ciclos eumenorreicos
até amenorréia, encontravam hiperprolactinemia em 36% dos casos.
Skrabanek e cols. (95) em estudo similar encontraram 29% de casos
com PRL normal nos casos de pacientes com galactorréia.

Ao contrario, nem todas as pacientes com hiperprolactine-
mia apresentam galactorréia. Em relagdao a este ponto, os informes
na literatura sao mais escassos, jA que muitos autores omitem este
dado em seus informes. Porém,virios descrevem casos de pacientes
hiperprolactinémicas sem galactorré@ia. Mac Gregor e cols. (63)apre
sentaram 4 casos e Seppala e cols (83, 86) descreveram 1ll. Pepperel
e cols. (73) também publicaram que em uma série de pacientes hiper
prolactinémicas, 4 delas ndo tinham galactorréia. Keye e cols. (53)
de uma sdrie de 46 pacientes, apontaram 2 sem galactorrdia. Chang
e cols. (14) estudando 34 pacientes, descreveram 4 sem galactorréia.

Kredentser e cols. (57) em uma série estudade de 113 pacien
tes, tinham 10 casos de PRL elevada sem galactorréia. A série mais
numerosa de casos foi apresentada por Borenstein e cols. (12) gque
em 77 pacientes hiperprolactinemicas, demonstraram 50 sem galactor
réia. Porém este estudo & discutivel, uma vez que os autores consi
deram como valores patoldgicos de PRL, niveis inferiores aos acei-
tos por outros investigadores.

Nao conhecemos uma explicagao satisfatdria para o fato de
pacientes com niveis patoldgicos de PRL circulante nao apresenta-—
rem galactorréia.

Poindexter e cols. (74) estudando receptores hormonais pa
ra PRL em diferentes tecidos do organismo, chegaram & conclusao de
que a mama & o principal drgdc do corpo em contetdo de receptores
especificos para este hormdnio.

Talvez este seja o fator que determine que algumas pacien-
tes apresentem e outras naoc galactorréia, 4ja que este evento de-
penderia da maior ou menor quantidade de receptores hormonais nas
mamas de cada mulher.

0 tecido mam3rio fixa especificamente a PRL, mas esta fixa
cao também tem sido demonstrada em outros drgaos tais como ovario,
figado e adrenais.

Um fato claro & que os receptores de PRL nao estao ligados
na adenilciclasa e seu modo de transmissao da mensagem € desconhe-
cido. Os receptores de PRL estao sob a influéncia da regulagac de
esterdides sexuais e por isso podem estar controlados indiretamen
te pelo LH. Por &ste motivo a concentragao de receptores de PRL mui
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tas vezes (embora nem sempre) & paralela ao niimero de lugares de
fixagao do LH. Além do mais, a PRL parece capaz de exercer um con
trole regulador interferindo sobre a funcao de recepgao do LH, in-
fluenciando diretamente na concentragac de receptores, afetando a
esteroidogénese (21).

Talvez, isto nao estid provado ainda, a ocorréncia ou n3o de
galactorréia nao esteja em relacdo com os niveis de PRL circulan
te, como mostram nossos ¢asos, e sim pelo numero de receptores pa
ra PRL, e mais ainda pele nivel de hormdnios esterdides circulan-
tes. Thorner e cols. (100) afirmam gue a galactorr@ia nao & um bom
indicador de pacientes hiperprolactinémicas, assertiva com a gqual
concordamos parcialmente. Uma melhor abordagem do conceito seria
dizer que a galactorréia por si mesma ndao & sindnimo de hiperpro-
lactinemia, e a aus@ncia de galactorréia nao exclui esta disfungso.

Tratamento dos sindromes hiperprolactinémicos

Nos casos de pacientes que apresentam transtornos mens=
truais e/ou da fungao ovarica associados com PRL alta, resulta 10
gico atribuir-ge a hiperprolactinemia ¢ transtorno da funcao repro
dutiva, mais ainda quando acompanhada de galactorréia.

Entretanto, existem casos de hiperprolactinemia marcada e
persistente, nd3o acompanhados de alteragdes da fertilidade nem de
galactorréia, o que indica gue a associagao acima nao & necessaria
mente certid3o de causa e efeito. Mais ainda, sabemos que ha casos
de transtornos menstruais com galactorrédia em pacientes normopro-
lactinémicas.

A seguranca de que a hiperprolactinemia & a causa do trans
torno ovarico e mamadrio, & bem maior guando normalizada a PRL, de-
saparecerem as alteracgoes menstruais e a galactorréia.

Nas 26 pacientes hiperprolactinémicas tratadas por nds, ob
tivemos a regularizacao da menstruacgao em todas, ovulagao em 24
{92,3%) e gravidez em 17 (65,3%), confirmando que era a hiperpro-
lactinemia o fator etioldgico dos distlirbios da fungao reprodutora.

O tratamento dos sindremes hiperprolactinémicos, sobretudo
nos casos de amenorréia-galactorréia, era feito antigamente com os
tratamentos tradicionais de indugao de ovulacgao, tais como este -
rbéides sexuais (75), citrato de clomifeme (66) gonadotrofinas de
mulher mencpausada ou gonadotrofina coridnica (75).

Estes tratamentos nao eram bem sucedidos, nac se  obtendo
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‘bons resultados tanto na corregao dos transtornos menstruais,quan.
to no desaparecimento da galactorréia, como na restauragao da fer
tilidade (66).

Mais tarde foi tentado o tratamento destes transtornos com
L-Dopa, obtendo-se redugao nos niveis de PRL plasmatica (103,117).
Porem este tratamento revelou-se limitado pela vida curta do me
dicamento e o alto nimero de efeitos indesejaveis.

A IL-Dopa atuaria incrementando a dopamina hipotalamica e/
ou o fator inibidor da PRL, sendo que os niveis plasmiticos de
PRL desceriam 4 horas apds sua ingestao sendo, entretanto, pouco
duradora sua agao {248).

Aparentemente o medicamento somente seria efetivo nos ca
sos em gque a hiperprolactinemia fosse funcional, nac tendo efeito
nos casos de tumores hipofisarios produtores de PRL (109).

Um alcaldide do ergot conhecido como a bromo-alfa-ergo -
criptina (Bromocriptina) foi apresentado em 1968 (28) como um po
tente agente dopaminérgico, capaz de inibir a PRL plasmitica, ba
seando-se em experiéncias com animais.

As experiéncias clinicas iniciais comegaram em 1971, (62,
111}, demonstrando sua capacidade em inibir a galactorréia em
mulheres puérperas e nos casos de lactagao inadequada. Posterior-
mente, em 1972, Besser e cols. (10) apresentaram o primeiro infor
me onde comprovaram que este farmaco era capaz de inibir a PRL
circulante plasmatica e por este mecanismo, obtinha-se sucesso no
tratamento de pacientes com galactorréia.

A bromocriptina & capaz de inibir a secregac de PRL tan—
to em homens como em mulheres, e em diversas espécies animais. Es
te efeito observa-se em individuos com PRL normal, elevada por
estimulos fisioldgicos, farmacoldgicos ou cirfirgicos (29). 0 si
tio de agao do medicamento nao estd totalmente esclarecido; apa -
rentemente agiria sobre a hipdfise, diretamente nas c&lulas produ
toras de PRL, ou mesmo blogqueando o estimulc exercido pelo hipota
lamo. _

O mecanismo de agao inicial seria através de uma redugao
nos eventos exociticos e nao de uma redugao na sintese do hormé-
nio (29). Assim,inicialmente haveria um aumento de PRL a nivel
hipofisario, mas o tratamento prolongado levaria a uma redugao
do contelido e concentragac da PRL hipofisd@ria, obviando a existén
cia da modificagao no metabolisme das células produtoras de PRL.

A efetividade deste medicamento em restaurar a fungao mens
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trual e ovulatdria, inibir a lactagdo inadequada e recuperar a
fertilidade, esta amplamente documentada na literatura mundial e
nacional (4, 7, 99).

Os resultados obtidos com este tratamento em nossas pa -
cientes sao similares aos descritos na literatura mundial. Na ta
bela 8 relacionamos uma série de trabalhos onde comparamos nossos

resultados com os de outros autores (Tabela 8).

TABELA 8 - RESULTADOS DE TRATAMENTO COM BROMOCRIPTINA EM
PACIENTES HIPERPROLACTINEMICAS SEGUNDO DIVERSOS AUTORES

()

AUTOR CASOS ~ MENSTRUACAD  OVULAGRO GRAVIDEZ
LLoyp ET AL (61) 8 7 5 3
De. Pozo ET AL (22) b b b 5
SEPPALA ET AL (84) 14 6 8 2
SPARK ET AL (87) 15 14 14 4
PEPPERELL ET AL (73) 20 18 17 14
PEPPERELL ET AL (72) Ly 42 42 32
FLOERSHEIN ET AL (27) 12 11 10

WieBe ET AL (114) 13 13 8

ZARATE ET AL (118) 50 50 42 36
SKRABANEK ET AL (94) 68 N.R. N.R, 35
CueLLar F. (19) 187 150 N.R. 31
BoreNSTEIN ET AL (12) 77 N. R, N.R. 50
ESTE ESTUDO 24 24 22 15

N.R. NAO REFERIDO

O objetivo de apresentar resultados de tratamento de

sindromes hiperprolactinémicos nao foi aquele de penetrar no estu
hand X 3 N =
do da terapeutica da enfermidade, mas obedeceu a duas proposi -

¢oes ou seja; de apontar os dados de uma forma completa e de con
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tribuir para a comprovagac que a hiperprolactinemia era uma causa

das disfungdoes ovaricas e menstruais.

Uma teoria unificadora dos sindromes hiperprolactinémicos

Frente 3 variedade de quadros clinicos de diversas gravi
dade que se associa A hiperprolactinemia, a primeira hipdtese que
aparece como logica & a de relacionar a profundiade do transtorno
ovarico e menstrual, com o grau de elevagdo de PRL plasmitica.Nos
sos proprios dados tendem a confirmar esta idéia, ja que os ni
veis de PRL s3o significativamente inferiores nos casos de hiper
prolactinemia associados a ciclos eumenorréicos em comparacio com
0S casos com espaniomenorréia ou amenorréia. Outros autores, PO
rém, mostram pacientes eumenorréicas com valores de PRL plasmati-
ca acima de 100 ng/ml (12), niveis semalhantes aos apresentados nos
casos com amenorréia.

Frente a estes dados, obrigamo-nos a postular gque ao
menos a gravidade do quadro clinico n3ao dependeria s do nivel
de PRL.,

Pensamos que um fator importante em jogo, deve se relacio
nar com o tempo durante o qual os efetores ovaricos ficariam ex
postos & influéncia de valores elevados de PRL, Poderia ser que o
quanto maior tempo de exposigao a hiperprolactinemia, maior a gra
vidade dos transtornos da fungio ovarica e consequentemente, mens
trual.

Baseados nessa linha de pensamento, dois anos atrias pos
tulamos (5) a hipdtese de que o sindrome hiperprolactinémico te
ria a um cardter evolutivo, comegando por um periodo sem modifica
¢Oes da fungao ovarica, até que depois de certo tempo sucessiva -
mente apareceriam: disfungdo do corpo liiteo, anovulacio com eume-
norréia, espaniomenorréia e finalmente amenorréia.

Esquematicamente este sindrome evolutivo passaria por 5
etapas diferentes: 1) ciclos menstruais regulares com fungao ovu
latoria; 2) eumenorréia com fase lfitea insuficiente; 3) eumenor -
réia com anovulagdo; 4) ciclos espaniomenorréicos e 5) amenorréia.

Obviamente nao & tarefa f&cil demonstrar que a  hipdtese
acima corresponde a histdria natural do sindrome, ji& que teriamos
gue deixar pacientes hiperprolactinémicos sem tratamento, para
poder observar a sua evolug@o, o gque eticamente & inaceitivel.

Existe porém uma série de evidéncias clinicas que contri-

buem para reforgar a nossa hipdtese. Na época em que ela foi
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postulada ja tinham sido descritos na literatura internacional e
nacional observagoes de casos de hiperprolactinemia associada com
amenorréia (20, 83, 97), ciclos espaniomenorréicos (20, 73), ci
clos eumenorréicos com fase litea deficiente (5, 16, 23, 85) e
ciclos eumenorréicos com anovulacdo (73). S5 posteriormente nos-
so proprio grupo e outros autores descreveram (12, 57, 98) a
primeira etapa isto & ciclos eumenorréicos com fungdo ovulatSria
normal .

Porém, isto sb nos indica a existéncia de cada um dos
estagios descritos, mas ndo que as pacientes sigam a evolugao for
mulada na hipOtese.

A possibilidade de evolugao de menor para maior gravidade
& sugerida, entretanto, pela observacac na pratica clinica, que
as pacientes que consultam por amenorréia, quando interrogadas cui
dadosamente, referem que antes de entrar em amenorréia, apresenta
ram ciclos espaniomenorréicos durante um certo tempo e ainda an
teriormente, ciclos eumenorréicos.

Seppala e cols. (85) foram os primeiros em mostrar obser-
vagoes prospectivas que contribuem para esta hipGtese, Trataram com
bromocriptina 2 pacientes com amenorréia e galactorr@ia e restabe
leceram sua fungao ovulatdria e menstrual normal. Pordm, gquan-
do o medicamento foi interrompido, observaram que as pacientes re
tornaram a apresentar amenorréia-galactorré&ia, passando previamen
te por uma sequéncia clinica que foi: 1) fase liitea insuficiente;
2) galactorréia; 3) anovulagao e 4) amenorrdia.

Isto faz pensar, logicamente, que o efeito da hiperprolac
tinemia sobre o ovario nao & imediato, precisando-se da presenga,
de niveis altos de PRL por algum tempo, para entdo irem instalando
-se progressivamente alteragoes cada vez mais graves da fungao es
tercidea e menstrual.

Até al a hipbtese, sem estar confirmada, aparece como
bastante ldgica. Ela porém nao & suficiente para explicar o fe
némeno descrito neste trabalho e por outros autores {73, 95} ,qual
seja a auséncia de galactorréia em casos com altos niveis de BRL
e profundas alteragoes na fungado ovarica e menstrual, e por outro
lade, a presenca de galactorréia em mulheres com PRL e fungao
ovarica e menstrual normais.

Assim, nem os niveis de PRL, nem a duragido do sindrome,

gue para resultar em amenorréia deveria ser prolongado, podem
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explicar a presenga ou auséncia de galactorréia em determinados
casos . Resulta evidente portanto, gque a sensibilidade da mana
ao estimulo da PRL & muito variavel em diferentes mulheres, e
falta ainda explicar o porque dessas diferentes sensibilidades.

Pensamos que uma hipdtese seria que a sensibilidade da
mama a PRL depende do maior ou menor nimerc de receptores presen
tes no tecido galactopoiético.

Poindexter e cols. (74) avaliaram o nimero de recepto
res em diferentes tecidos, e acharam que a maior concentragao en
contra-se na mama, seguida do ovario e do corpo 1liiteo.

Uma vez que nao conhecemos ainda os fatores que influem
na sintese de receptores de PRL, & possivel que aguelas mulheres
com PRL alta e amenorréia sem galactorréia, correspondam a ca
sos em que a sintese de receptores de PRL estd inibida por al
gum fator desconhecido; e ao contrario, que os casos de galactor
réia com niveis menores de PRL, e alteragoes minimas ou inexis. -
tentes da fungao ovarica, correspondam a mulheres com grande
nimero e rapida sIintese desses receptores.

Se aceitamos que a auséncia de galactorréia em pacien-
tes hiperprolactinémicas com amenorréia, deverse a inibicao da
sintese de receptores de PRL na mama, teriamos que postular que
os fatores que regulam o nimero de receptores de PRL no ovario
sao diferentes dos da mama, para gue possa existir essa dissocia
¢ao na resposta de anbos os Srgacs.

Esta Ultima possibilidade nao fica fora de cogitagao 3ja
que a funcdo da PRL em cada um destes Srgdvs & diferente. 0
ovario precisa de receptores para PRL que respondagm a valores
chamados normais do horménio, para manter a sua fungao ovulatd—-
ria e luteal, durante toda a vida fértil da mulher.

A funcao galactorréia, por outro lado, exerce-se sd no
pds-parto, e os receptores responsaveis respondem a valores mui
to elevados de PRL. Estas marcadas diferencas permitem suspeitar
que a regulagao da sintese de receptores nestes dois Orgaos pos
sa ser diferente , explicando assim, a dissociagao da resposta
do ovario e mama a hiperprolactinemia.

Na figura 6 apresentamos um esquema grafico da evolucgdo
do sindrome, com cada uma das situacoes clinicas e com ¢ nimero
de casos com gue este trabalho esta aportando novas evidéncias

em favor da hipdtese, antes formulada.
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FIGURA 6

SINDROMES HIPERPROLACTINEMICOS
POSSfVEIS VIAS EVOLUTIVAS NA HISTORIA NATURAL

EUMENORREIA SEM GALACTORREIA, FUNC. OVUL. NORMAL (2)

EUMENORREIA SEM GATACTORREIA-— —— — » EUMENORREIA COM“GALACTORREIA
FASE LUTEA CURTA FASE LUTEA CURTA
@) )
! * 4
EUMENORREIA COM GALACTORREIA
ANOYULACAO
l (1)
ESPANIOMENORREIA ~ SEM — == — — — — — -—»ESPANIOMENOR%&IA oM
GALACTORREIA GALACTORREIA
(6) (8)
|
AMENORREIA  SEM=- —-— == = — — - — — —AMENORREIA  COM
GALACTORREIA GALACTORRE A

(9) (21)
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CONCLUSOES

A frequéncia de hiperprolactinemia estd diretamente rela
cionada com a gravidade dos transtornos menstruais e com a pre
senca de galactorréia, porém, os niveis m&dics de PRL guardam re
lacdo direta com a gravidade dos transtornos menstruais, ndo in
fluindo na ocorréncia ou ndo de galactorréia.

A dosagem de PRL estd indicada no estudo das mulheres es
téreis nao sb quando apresentam sintomas classicamente relaciona
dos com hiperprolactinemia, mas tamb&m nagquelas com ciclos mens—

truais regulares.

Os resultados obtidos nesta investigagdo nos permitem
levantar a hipdtese da existéncia de um sindrome evolutivo, que
poderia explicar um aparente paradoxo entre sintomas e niveis de
PRL, em mulheres em diferentes fases de alteragdo ovariea.
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