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Editorial

Macroprolactinemia: as vantagens do
rastreamento na pratica clinica

Advantage of macroprolactinaemia screening in clinical practice

A prolactina (PRL) é um horménio hipofisirio que circula em diferentes formas mo-
leculares: “little” ou “small”, monomérica, que é biologicamente ativa (Peso Molecular
23 kDa); “big” (PM 50-60 kDa); “big-big” (PM 150-170 kDa), também conhecida como
macroprolactina, que é constituida pela molécula da PRL ligada a um complexo de IgG'*.
No soro de individuos normais, a forma monomérica é a predominante (85-95%), enquanto
a “big-big” PRL constitui a forma menos frequente (<1%)’.

A hiperprolactinemia é uma das altera¢des enddcrinas mais comuns do eixo hipotdlamo-
hipofisdrio, acometendo 0,4% da populagdo adulta e 9-17% das mulheres com distirbios
reprodutivos. Sua etiologia é variada e, excluindo-se as causas fisioldgicas, o uso de algumas
medicagdes e o hipotireoidismo, os tumores hipofisdrios secretores ou ndo de PRL represen-
tam a principal causa de hiperprolactinemia.

As manifestagdes clinicas da hiperprolactinemia compreendem uma série de sintomas
como os distirbios menstruais, galactorreia, infertilidade, hirsutismo e altera¢des neuro-
oftalmolégicas, estas dltimas quando a causa é um tumor de maiores propor¢des. A longo
prazo, a hiperprolactinemia pode levar a osteoporose como consequéncia do hipoestrogenismo
que se estabelece nessas pacientes.

A associagdo desses sintomas e sinais com elevagdo dos niveis de PRL plasmadtica tor-
na obrigatéria, portanto, a investigacio da etiologia com foco especial na detec¢io de um
tumor hipofisdrio, principalmente os secretores de PRL, chamados prolactinomas, o que é
feito sistematicamente através de exames de imagem como a Tomografia Computadorizada
(TC) e a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)*.

Hi4, entretanto, uma situaco clinica que constitui uma verdadeira “armadilha” diag-
ndstica, na qual uma paciente assintomdtica ou com sintomatologia pouco expressiva e ines-
pecifica apresenta niveis elevados de PRL plasmética. O aumento da PRL plasmdtica nesses
casos pode ser decorrente de um aumento da sua forma “big-big”, a macroprolactina, que é
biologicamente pouco ativa, sem repercussdes clinicas para o organismo da mulher’.

Essa condigdo é reconhecida hd um longo tempo e sua prevaléncia no universo dos
pacientes com hiperprolactinemia parece ser mais elevada do que se pensava. As principais
estatisticas publicadas, com dados provenientes de servicos do Canadd, Reino Unido e
Irlanda, descrevem taxas de prevaléncia de 15 a 25%°. Estudos realizados em nosso meio

Correspondéncia:

Marcos Felipe Silva de Sd

Departamento de Ginecologia e Obsfetricia da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Prefo da Universidade de Sto Paulo

Avenida Bandeirantes, 3.900 — Campus Universitdrio

(EP 14049-900 — Ribeirdo Preto (SP), Brasil

Fone: (16) 36022804 / Fax: (16) 3633-0946

E-mail: marcosfelipe@fmp.usp.br

Recehido
23/6/10

Aceito com modificagdes
12/1/10

'Professor Titular do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Prefo da Universidade de
Séo Paulo — USP - Ribeirdo Preto (SP), Brasil.

Professora Adjunta do Deparfamento de Medicina, Centro de Ciéncias Biolégicas e da Satde, Universidade Federal de Séo Carlos
— UFSCar - Séo Carlos (SP), Brasil.

3Professora Adjunta do Deparfamento de Medicina, Centro de Ciéncias Biolégicas e da Satde, Universidade Federal de Séo Carlos
— UFSCar - Séo Carlos (SP), Brasil.

“Mestre em Tocoginecologia pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo — USP — Ribeirdo Preto (SP),
Brasil; Médica Ginecologista Obstetra, Clinica Costa Verde, Ubatuba, (SP), Brasil.

SProfessora do Sefor de Reprodugdo Humana do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Prefo da Universidade de S@o Paulo — USP — Ribeirdo Preto (SP), Brasil.

“Professora Titular do Departamento de Tocoginecologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte = UFRN — Natal (RN,
Brasil.



312

encontraram taxas de 16,5%° e até a expressiva cifra de 46%’. Esta Gltima, uma exce¢do, provavelmente reflete o fato
de a pesquisa ter sido desenvolvida em um laboratério de referéncia para dosagens de PRL. Assim, pode-se concluir
que a determinacdo da ocorréncia verdadeira de macroprolactinemia é uma tarefa dificil. Outro tépico que tem sido
intensamente discutido na literatura se refere 2 maior prevaléncia de macroprolactinemia em pacientes com doen-
¢as autoimunes. A hiperprolactinemia devido a presenga de macroprolactina é reconhecida nas pacientes com ldpus
eritematoso sistémico®, mas ndo parece estar relacionada aquela presente na artrite reumatoide’. Essa diferenca pode
ser consequéncia do tipo de autoanticorpo circulante, uma vez que na artrite reumatoide a IgM € o tipo de anticorpo
predominante ao qual pode ndo se ligar a PRL.

O dilema imposto pela macroprolactinemia na prdtica clinica é que, embora ela esteja associada com hiperprolac-
tinemia assintomadtica, ndo relacionada a presenga de doenga hipofisdria, sintomas caracteristicos da sindrome hiperpro-
lactinémica podem estar presentes. Geralmente, essas pacientes apresentam sintomas inespecificos como: presenca de
distarbios menstruais na auséncia de galactorreia ou presenca de infertilidade na auséncia de galactorreia e distarbios
menstruais. No entanto, a associa¢io de galactorreia e distdrbios menstruais podera ser observada em uma quantidade
razodvel de pacientes'.

Assim, a presenca de niveis elevados de PRL associada a esses sintomas levardo fatalmente os clinicos, orientados
pelos protocolos cldssicos de abordagem dessas pacientes, a solicitarem exames de imagem para descartar a presenga de
tumores hipofisdrios e a prescreverem os agonistas dopaminérgicos, além de provavelmente “rotularem” os pacientes
como portadores de hiperprolactinemia idiopdtica, o que pode gerar ansiedade e medo.

Dessa forma, diferenciar a hiperprolactinemia verdadeira (com aumento da forma monomérica) de uma condigdo
clinica aparentemente benigna como a macroprolactinemia torna-se uma conduta prudente e necessdria. Muitos pesqui-
sadores estdao convencidos de que o rastreamento para macroprolactina deve ser sempre realizado em todos os pacientes
com concentra¢des elevadas de PRL>%!"13, Cabe ressaltar que se a paciente apresenta concentracdes elevadas de macro-
prolactina e sintomas cldssicos da sindrome hiperprolactinémica (amenorreia, galactorreia, infertilidade) associados a
cefaleia e alteragBes visuais, o exame de imagem deve ser solicitado. A presenca de um resultado de imagem positivo
deve ser avaliada com mais cuidado, pois pode corresponder a outros tumores da hipéfise que ndo os prolactinomas ou
a erros na analise da imagem'’. Essa andlise evitaria condutas invasivas desnecessdrias.

No entanto, para introduzir uma nova metodologia diagndstica em um protocolo de investigacdo é imprescindivel
determinar se o procedimento estd disponivel, se ndo € invasivo, se é de fdcil execucdo, de baixo custo e, também, se
reduz o custo operacional para o sistema de Satde, seja ele privado ou pablico. A cromatografia liquida em coluna de
gel (CFG) é considerada o padrio-ouro para detec¢io de macroprolactina'®. Porém, é um método muito dispendioso,
de dificil execugdo e de elevado custo, invidvel para aplicagdo na rotina dos laboratdrios de investigacdo clinica. O
tratamento do soro hiperprolactinémico com polietilenoglicol (PEG) € a alternativa de primeira escolha para GFC,
pois apresenta a melhor correlagio com esse método de referéncia. O PEG remove as formas macro do plasma a ser
analisado. A quantidade de prolactina monomérica existente no sobrenadante é medida no mesmo ensaio, e a taxa de
recuperacio é calculada com base no valor inicial da amostra. Embora os procedimentos do PEG ndo estejam totalmente
automatizados, trata-se de método reprodutivel, de ficil execu¢io e baixo custo disponivel na maioria dos laboratérios
de bioquimica®.

Os beneficios da utilizagdo rotineira do rastreamento para macroprolactina, utilizando a precipita¢do com PEG,
foram demonstrados por Gibney et al.'!. A prevaléncia de macroprolactinemia foi 22% e, nos 12 meses que precederam
a introdugdo do rastreamento, a frequéncia de solicita¢do de exames de imagem para pacientes com macroprolactine-
mia (73%) foi semelhante aquela para pacientes com hiperprolactinemia verdadeira (82%). AlteragBes consistentes
com tumores hipofisdrios (micro e macroadenomas) foram encontradas predominantemente entre os pacientes com
hiperprolactinemia verdadeira (40%), e entre os portadores de macroprolactinemia em 13% dos casos, sendo apenas
microadenomas. O tratamento com agonistas da DA foi prescrito para 87% dos pacientes com macroprolactinemia e
82% dos pacientes com hiperprolactinemia verdadeira. Os autores comentam que a frequéncia de imagens anormais
nos pacientes com macroprolactinemia foi semelhante a encontrada em individuos ndo selecionados, submetidos a
exames de imagem da hipéfise por outras razdes que ndo a suspeita de doenca hipofisiria (6-20%) ou anormalidades
hipofisirias encontradas em autépsias (10-24%)'°. Assim, a frequéncia de alteragdes da hipéfise em individuos com
macroprolactinemia ndo € superior a esperada para a populagao em geral. O ndo-reconhecimento dessa condigdo pode
levar desnecessariamente a exploragdo cirtirgica da hipéfise, enquanto o diagndstico de macroprolactinemia permite
adotar uma conduta conservadora e mais expectante, mesmo para pacientes que apresentem alteracdes nos exames de
imagem da hipéfise com sintomatologia ausente ou leve.




No estudo citado, o rastreamento de rotina para macroprolactina resultou em um aumento de 27% nos custos globais
com a dosagem de PRL. Em contraste, ocorreu uma redugio de 15% nos custos associados a TC/RNM, evitando-se a
realizacdo desses exames nos pacientes com macroprolactinemia identificada, ou seja, em 21% de todos os individuos
com hiperprolactinemia. Adicionalmente, ocorreu uma reducio de 17% nos gastos com agonistas dopaminérgicos. Os
autores concluiram que o gasto adicional para se realizar o rastreamento para macroprolactina foi compensado pelas
economias com exames de imagem desnecessdrios e tratamentos inadequados.

Em nosso meio, de Sodrez et al.'? descreveram a frequéncia e os tipos de testes solicitados apés um diagndstico
de concentragGes elevadas de PRL e se o diagnéstico de macroprolactinemia resultou em posterior redugdo dos gastos
com exames complementares e tratamento. De Janeiro de 2004 a Abril de 2007, todos os pacientes encaminhados a
um centro de diagndstico privado para dosagem de PRL e que apresentaram concentragdes de PRL >30 ng/mL foram
também avaliados quanto a presenca de macroprolactinemia. A conduta clinica indicada para cada paciente frente ao
diagnéstico de macroprolactinemia ou hiperprolactinemia verdadeira foi monitorada por um periodo de seis meses. Do
total de 1.793 individuos com concentra¢des de PRL>30 ng/mL, 1.139 (63,5%) foram classificados como hiperpro-
lactinémicos verdadeiros e 654 (36,5%) como macroprolactinémicos. Os exames de imagem foram realizados em 6,5
e 5,6% dos pacientes, respectivamente. Em trés anos de seguimento, ndo foram observadas diferencas na frequéncia
da solicitagdo de exames de imagem. Os macro e microadenomas foram observados em 53,3% na hiperprolactinemia,
enquanto o microadenoma foi observado em 5,4% dos casos de macroprolactinemia, sem nenhuma ocorréncia de
macroadenoma. O tratamento dopaminérgico foi instituido em 4% dos pacientes com hiperprolactinemia e 2,6% dos
pacientes com macroprolactinemia. O custo médio do acompanhamento por paciente no grupo de hiperprolactinémi-
cos (R$ 425,00) foi significativamente maior do que no grupo de macroprolactinémicos (R$ 340,00), e o incremento
no custo foi de cerca de 25% para o primeiro grupo. Esses custos incluiram os exames complementares solicitados
e a medicacdo prescrita. Os autores comentam que a diferenca entre os grupos foi modesta, muito menor do que es-
peravam encontrar. E possivel que esse resultado tenha sido consequéncia da persisténcia da investigacdo ativa para
doengas hipofisdrias e tratamento clinico mesmo apés o diagnéstico de macroprolactinemia. Mas é mais provéavel que
esses dados possam refletir a pouca familiaridade dos clinicos com a pesquisa da macroprolactina, sua interpreta¢do e
a abordagem das pacientes.

Em conclusdo, o rastreamento de rotina da macroprolactina em todos os pacientes com hiperprolactinemia é
recomendédvel. Embora a maioria dos laboratérios no pafs ainda ndo o esteja realizando de forma rotineira, ele é de
baixa complexidade e poderia ser facilmente incorporado as rotinas, ndo se fazendo necessdrio o encaminhamento das
amostras de sangue para laboratérios de referéncia mais complexos. Os gestores dos sistemas de Sadde publicos ou
privados deveriam encorajar os laboratérios a incorporarem a tecnologia para esse rastreamento e a introduzi-la nos
protocolos clinicos para abordagem de pacientes com hiperprolactinemia.

Seria recomenddvel aos laboratérios que realizam esse exame a uniformizacdo na apresentacdo dos resultados,
fornecendo informagdes das concentracdes de PRL total, das fracdes monomérica e a forma macro.

Além disso, € preciso difundir entre a comunidade médica os conhecimentos mais atuais sobre esse tema, princi-
palmente no que diz respeito as metodologias diagndsticas disponiveis e o significado clinico das macroprolactinemias.
O rastreamento rotineiro da macroprolactina resultard em uma real redu¢io de diagndsticos erréneos, de investigagdes
impréprias e de tratamentos desnecessdrios, consequentemente acarretando menos gastos para o sistema de Satde.
Possibilitard, ainda, a diminui¢do da ansiedade e do sofrimento dos pacientes que tenham uma suspeita de tumor
hipofisario apés um resultado com niveis de PRL elevado, uma vez que o aumento da macroPRL estd associado aos
pequenos tumores secretores (microadenomas), conforme referéncias apresentadas acima.
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