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RESUMO

Introdugdo: A infertilidade ¢ definida como a auséncia de gravidez
apos 12 meses de tentativas de concepgdo sem o uso de métodos
contraceptivos. A prolactina, horménio produzido pela hipofise,
pode estar aumentada por causas fisiologicas, farmacologicas e
patolégicas. O aumento da prolactina, denominado
hiperprolactinemia, pode causar alteragdes no ciclo reprodutivo,
levando a fase lutea curta, anovulacdo e amenorreia. Objetivo:
Alertar para o impacto do excesso de prolactina, que causa
desequilibrio no eixo hipotalamo-hipo6fise, no ciclo reprodutivo

ABSTRACT

Background: Infertility is defined as the absence of pregnancy
after 12 months of attempts to conceive without the use of
contraceptive methods. Prolactin, a hormone produced by the
pituitary  gland, may be increased for physiological,
pharmacological and pathological causes. Increased prolactin
Hyperprolactinemia can cause changes in the reproductive cycle,
leading to a short luteal phase, anovulation and amenorrhea.
Objective: To raise awareness of the impact of excess prolactin,
which causes imbalance in the hypothalamic-pituitary axis, on the

feminino. Métodos: Foi realizada uma revisdo bibliografica, com female reproductive cycle. Methods: A bibliographic review was

uso de bases de dados virtuais. Conclusdes: O aumento da
prolactina atua inibindo hormoénios que estimulam o ovario e
contribuem para o espessamento do endométrio, além de estar
associado ao surgimento de disfungdes sexuais.

Descritores: Infertilidade feminina. Hiperprolactinemia. Ciclo menstrual.

carried out using virtual databases. Conclusions: the increase in
prolactin acts by inhibiting hormones that stimulate the ovary and
contribute to the thickening of the endometrium, in addition to
being associated with the emergence of sexual dysfunctions.

Keywords: Central Nervous System. Hyperprolactinemia. Menstrual
cycle.
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INTRODUCAO

Atualmente, o mundo encontra-se em constante transi¢do
demografica que ocorre de diferentes formas, tornando o
envelhecimento populacional uma pauta importante a ser
discutida. Esse fendmeno tem levado a uma reorganizacdo dos
sistemas de saude, pois, uma populagdo longeva exige cuidados
que sdo um desafio devido as doencas crénicas que apresentam,
além de uma menor contribui¢do em niveis de servigos prestados
para a populagdo (1). Diferentemente do que se imagina, o
processo de envelhecimento populacional estd relacionado,
principalmente, ao declinio da fecundidade e ndo ao declinio da
mortalidade. Uma populagdo torna-se mais idosa a medida que ha
o aumento na propor¢ao de individuos idosos e diminui¢do na
propor¢ao de individuos mais jovens, ou seja, para se ter menos
individuos jovens, ¢ necessaria uma menor taxa de fecundidade
(2).

A taxa de fecundidade estd diretamente ligada a fertilidade,
que compreende a capacidade de uma mulher gerar um filho desde
a menarca até sua menopausa (3). Até o ano de 2050, mais de trés
quartos dos paises ndo terdo taxas de fecundidade altas suficientes
para manter a populacdo mundial. Isso € o que mostra um estudo
realizado pela revista cientifica britanica The Lancet no inicio de
2024 (4). Até 2100, esse numero aumentara para 97% dos paises.
Um dos indicadores de crescimento demografico de um pais é a
taxa de fecundidade, que compreende a uma estimativa na
quantidade de filhos que uma mulher terd ao longo de sua vida
reprodutiva. Uma taxa de 2,1 ¢é considerada taxa de reposicao, na
qual uma populacdo permanecerd estavel em tamanho, na
auséncia de imigracdo e emigracdo (4). A taxa de fecundidade total
global (TFT) ¢ calculada pela somatoria das taxas especificas de
fecundidade para as mulheres de 15 a aproximadamente 49 anos
de idade e ¢ estimada por ano especifico, com base em
informagoes obtidas em censos e inquéritos demograficos (5).

A TFT encontra-se em numeros preocupantes, caiu para mais
da metade nos ultimos 70 anos. Em 1950, essa taxa era de cerca
de cinco filhos para cada mulher. Em 2021, passou para 2,2 filhos
por mulher. A situagdo se agrava mais em relagdo a Coreia do Sul
e na Sérvia, onde a taxa ¢ inferior a 1,1 filhos. Na Arabia
Subsaariana, as taxas de fecundidade permanecem elevadas, com
quatro filhos por mulher no ano de 2021. A analise também prevé
que a fertilidade global diminuira ainda mais, atingindo uma taxa
de fecundidade total de aproximadamente 1,8 em 2050 e 1,6 em
2100 (5).

A transi¢@o demografica originou-se na Europa e seu primeiro
fenomeno foi a diminui¢do da fecundidade, aumentando anos
depois do aparecimento e difusdo da pilula anticoncepcional pelo
mundo. Em paises da América Latina, principalmente os que estdo
em desenvolvimento, observa-se hoje um fenémeno semelhante
ao que ocorreu na Europa, mas com implica¢des diferentes. A
primeira diferenga encontrada ¢ o momento histoérico em que
ocorreram. Na Europa, a queda na taxa de fecundidade iniciou-se
no final do século 19, cem anos apds a queda na taxa de
mortalidade, enquanto no Brasil, por exemplo, a taxa de
mortalidade comegou a diminuir nos anos de 1940. Entretanto, a
taxa de fecundidade iniciou sua queda cerca de 30 anos depois ¢
apos 30 anos do inicio de sua queda, chegou a seu nivel mais
baixo. No modelo europeu aconteceram mudancas significativas
no desenvolvimento social e aumento de renda, enquanto na
América Latina o processo de urbanizagao ocorreu sem a alteragao
significativa da distribuicdo de renda (6).

O nivel socioecondmico, usado como critério para interpretar
a diferenga entre as taxas de natalidade e de mortalidade, pouco
explica sobre a mortalidade entre os idosos. A expectativa de vida
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de um idoso apos os 60 anos ndo varia de modo muito significativo
em comparagdo aos paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento. O que difere um pais desenvolvido de um pais
em desenvolvimento como o Brasil ¢ a quantidade de individuos
que ira chegar aos 60 anos, pois, apos esse periodo, ndo é notada
diferenga muito significativa entre os paises nos 20 anos de vida
seguintes. Outro fator influenciador dessa queda no decorrer dos
anos ¢ a mudancga no “papel feminino” que a mulher tem exercido
nas ultimas décadas. Com a conquista dos direitos femininos, a
presenca da mulher no mercado de trabalho cresceu em grandes
proporgdes, o que demandou maior tempo e dedicacdo da mulher
na carreira profissional e académica, fazendo com que muitas
optassem por ter uma gravidez tardia ou mesmo por ndo
engravidar (7).

A maioria dos paises ocidentais t€ém um declinio nas taxas de
fecundidade, e consequentemente na taxa de fecundidade total,
marcada principalmente pelo casamento tardio, postergacdo da
gravidez e uma alta taxa de infertilidade primaria. Em contraste,
nos paises em desenvolvimento, o casamento mais cedo ¢ comum,
porém, ha um esfor¢o voluntario para postergar a gravidez. Além
disso, existe uma alta prevaléncia de infecgdes sexualmente
transmissiveis (ISTs), adquiridas devido a falta de cuidados e
precaucdes durante as relagdes sexuais, resultando em taxas
aumentadas de infertilidade secundaria. A Africa possui a maior
taxa geral de fecundidade (5,4), seguida pelo Oriente Médio (4,4),
América Latina e Caribe (2,8), Asia (2,7), Oceania (2,4), América
do Norte (2,0) e Europa (1,5) (8). Outro motivo que leva homens
e mulheres a repensarem na ideia de uma gravidez ¢ o alto custo
de vida de um filho, além das mudangas climaticas e catastrofes
naturais que o mundo enfrenta. Em um estudo realizado no Japao
em 2022 pela equipe da Universidade de Nottingham (9), 27% dos
adultos entrevistados afirmaram que repensariam ou se
arrependeram de ter filhos, enquanto a mesma resposta subiu para
74% na India. A figura 1 mostra os resultados obtidos pelo estudo
da Universidade de Nottingham:

Figura 1: Pesquisa online sobre expectativas para se ter um
filho realizada com 500 adultos em cada pais (9).
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A infertilidade ¢ definida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como a auséncia de gravidez ap6s 12 meses de tentativas
com relagdo sexual sem métodos contraceptivos. De acordo com
o recente relatorio publicado pela OMS em 4 de abril de 2023, em
Genebra, aproximadamente 17,5% da populacdo adulta, 1 em cada
6 em todo o mundo, sofre de infertilidade. A infertilidade é
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classificada de acordo com suas causas, sendo elas: primaria e
secundaria. A causa primaria ¢ definida como a falha de um casal
sexualmente ativo em conceder no periodo de um ano sem o uso
de métodos contraceptivos. Enquanto a secundaria se manifesta
em problemas para conseguir uma nova gravidez apds uma
gestacdo e partos normais, ou entdo a mulher consegue engravidar,
mas a gravidez termina em um aborto espontaneo (10).

Um dos fatores que podem gerar a infertilidade feminina ¢ a
hiperprolactinemia, que compreende niveis elevados de prolactina
no sangue. Deve-se investigar a causa para iniciar tratamento,
pois, o aumento da prolactina inibe os hormdnios que estimulam
o0 ovario e espessamento do endométrio, além de contribuir para o
aparecimento de disfungdes sexuais. Tornando-se extremamente
importante, alertar sobre o impacto do desequilibrio no eixo
hipotalamo-hipofise causado pelo excesso da prolactina no ciclo
reprodutivo feminino (11).

O presente trabalho tem como objetivo investigar os principais
papéis da prolactina no ciclo menstrual, discutir possiveis causas
para as alteragdes de sua secrecdo e correlacionar seus niveis
séricos elevados com a interacdo no eixo hipotadlamo-hipofise,
destacando sua influéncia na infertilidade feminina.

METODO

Foi realizada uma revisdo bibliografica baseada em estudos
sobre alteragdes nos niveis séricos de prolactina na mulher e seu
impacto na infertilidade feminina. A busca foi feita por livros com
cunho cientifico e de artigos extraidos de bases de dados, tais
quais: PubMed, Scielo, Google Académico, Biblioteca Virtual de
Satude (BVS) e Science Gov.

As palavras-chaves utilizadas foram: Hiperprolactinemia;
infertilidade feminina; ciclo menstrual. A sele¢do dos artigos foi
baseada na conformidade dos assuntos do objetivo deste trabalho.
Como critério de inclusdo, foram considerados artigos no idioma
portugués, inglés e artigos publicados nos ultimos doze anos.
Como critérios de exclusdo, artigos que fugiam dos seguintes
assuntos: Infertilidade, prolactina e horménios hipofisarios.

DISCUSSAO

Investigacido da infertilidade e hormdnios atuantes no ciclo
menstrual

Diferentemente dos homens, as mulheres ja nascem com a
quantidade exata de oocitos, com inicio de producdo durante o
desenvolvimento embriondrio, por volta da sexta semana, e
reinicia na puberdade. Até que haja sua maturagao e liberagdo, os
odcitos permanecem armazenados e estocados durante anos nos
ovarios, o que ganha o nome de reserva ovariana. A partir da
puberdade, esses oocitos sofrerdo maturacdo e serdo liberados
mensalmente para possivel fecundag@o (12). Quando uma crianga
do sexo feminino nasce, ela possui entre 1 e 2 milhdes de odcitos.
Na puberdade, restam apenas 300 mil, ¢ durante o periodo
reprodutivo da mulher, geralmente dos 12 até proximo dos 45
anos, aproximadamente 390 oocitos serdo liberados no total,
correspondendo a uma taxa de um odcito por més. Estima-se que
um casal em idade fértil tenha de 15 a 25% de chance de
engravidar por més, apos 1 ano essa taxa subira para 80% (13).

A investigacdo da reserva ovariana € essencial para casais que
buscam engravidar. O insucesso pela gravidez apos diversas
tentativas pode gerar muitas frustragdes e discordias ao casal e,
portanto, € necessaria a procura por profissionais como médicos e
biomédicos que irdo investigar através da solicitacdo e/ou analise
de exames para poder fechar ou ndo o diagndstico de infertilidade,
e a partir disso, tomar as devidas condutas para a saude e o bem-
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estar do casal (14). O quadro 1 mostra algumas das principais
areas que serdo analisadas para fechar o diagnostico de
infertilidade.

Quadro 1: Areas analisadas no diagnéstico de infertilidade
(14).

Area analisada 0 que sera investigado

Sera realizada uma anamnese do casal,
levando em conta: a duragio de

infertilidade, historico sexual, antecedentes
familiares e habitos de vida.

Histérica clinica do casal

Deve-se investigar a realizacdo prévia de
cirurgias que possam promover
infertilidade como laqueadura tubérea
bilateral, salpingectomia bilateral e outras
cirurgias que possam comprometer a
integridade morfofuncional do trato genital.

Cirurgias prévias

Caracterizar o tipo de infeccdo, os critérios
diagnosticos empregados, a presenca de
tratamento prévio, avaliagio ou ndo da
cura, anexites prévias.

Antecedentes de ISTs e infecgdes
recorrentes do trato urindrio

Entre os fatores gque comprometem a
qualidade seminal, destacam-se: calor
excessivo, metais pesados, solventes
orgénicos (presentes em tintas), radiagdo,
atividade fisica em excessc e estresse.

Atividade profissiona

Uso continuo ou intermitente de
N | medicacdes que possam  promover
Uso de medicamentes e - y

anovulacdo crbnica efou comprometer a

cogénese.

Qutros casos de infertilidade na familia,
assim como a presenca de doengas de
incidéncia multipla potencialmente
associadas a infertilidade.

Antecedentes familiares

Alguns fatcres que podem causar

irregularidades no cicdo menstrual sdo:

Caracterizacdo dos ciclos menstruais Sindrome dos ovarios policisticos,
problemas na tirecide, estresse e
disfungdes hormonais.

Diabetes, hipertensdo  arterial, AIDS,

Doengas crénicas

fibromialgia, artrite, Lipus, entre outras.

Dentre os exames mais comumente solicitados estd a
ultrassonografia transvaginal. Que consiste na realizagdo de
ultrassom transvaginal ndo invasivo, permitindo analisar o canal
vaginal, colo do ttero, utero, tubas uterinas e ovarios. Este exame
¢ capaz de identificar possiveis cistos, infecgdes, gravidezes
ectopicas, miomas ¢ neoplasias (15). Outro exame de imagem
realizado em pacientes que apresentam disturbios na ovulagdo
com suspeitas de endometriose ou anomalias no Utero ¢ a
histerossalpingografia (HSG). Este exame ¢é realizado por um
médico radiologista sem o uso de sedagdo. A paciente deve deitar-
se em posigdo ginecoldgica, e, entdo, um fino cateter flexivel é
introduzido no orificio externo do colo uterino, onde ¢ injetado o
meio de contraste, sendo possivel delinear a cavidade endometrial
e as tubas uterinas. O contraste permitird a visualizacdo da
anatomia das tubas, além de remover micro aderéncias ou rolhas
de muco que eventualmente possam atrapalhar o caminho do
espermatozoide na fecundagdo. A videolaparoscopia consiste em
outro exame de imagem para diagnoéstico e tratamento da
endometriose, miomas, laqueadura das tubas, gravidez ectdpica ou
para investigar causas da infertilidade (16).

Para a identificagdo de células epiteliais anormais, ¢ realizada
uma bidpsia do endométrio. O procedimento consiste na sucgdo
de uma pequena quantidade de endométrio feito por um médico
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especialista. Essa pega sera levada a um laboratorio para analise,
sendo possivel avaliar a presenca de sangramento que
comprometa a fertilidade feminina. A dosagem sérica de
hormoénios, também chamada de avaliagdo hormonal, ¢é
comumente solicitada. Feita a partir da coleta do sangue total da
paciente, sdo dosados os niveis séricos basais de hormonio
foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH). Ambos
os hormonios sdo glicoproteinas secretadas pelas células
gonadotroficas da hipofise anterior. O FSH e o LH estimulam a
secrecdo de estrogénio, responsavel pelo desenvolvimento e
maturagdo dos foliculos ovarianos, auxiliando na liberagdo do
ovulo durante o ciclo menstrual (17).

O ciclo menstrual ¢ um processo decorrente da agdo de 4
principais horménios, FSH, LH, estrogénio e progesterona. Em
condigdes normais, o ciclo menstrual tem duragdo de 28 dias com
inicio no primeiro dia da menstrua¢do, marcado pela liberagdo
hipofisaria de pequenas quantidades de FSH e LH que estimulardo
o crescimento e amadurecimento dos foliculos ovarianos. O
crescimento destes foliculos estimulara um aumento na produgio
de estrogénio pelos ovarios, estimulando a proliferagdo da parede
endometrial, que atinge seu pico aproximadamente na metade do
ciclo, no 14° dia (18).

A principio, altas concentragdes de estrogénio reduzem o pulso
de FSH ¢ LH e, em seguida, provocam um aumento subito (surto
pré-ovulatorio) destes dois hormoénios, estimulando a ovulagdo
(liberagdo do odcito para possivel fecundacdo). Apds a ovulagao,
os residuos do foliculo ovariano rompido formam o corpo luteo
que secreta estrogénio e altas concentragdes de progesterona com
o objetivo de manter o endométrio espesso para a gestacao.
Quando ndo ha fecundagdo, os niveis de progesterona ¢ de
estrogénio diminuem, reduzindo consequentemente a producao de
LH e FSH, de modo que o corpo luteo regrida, iniciando a fase
luteinica. H4 reducdo na producdo de progesterona e de
estrogénio, fazendo com que o endométrio descame. Periodo
marcado pela chegada da menstruacdo, dando inicio a um novo
ciclo menstrual (19), conforme mostra a figura 2:

Figura 2: Ciclo menstrual e variacdo hormonal (19).
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O FSH e o LH sdo recolhidos no terceiro dia do fluxo
menstrual natural, isoladamente. Valores baixos de FSH ¢ LH
associados a baixos valores de estradiol (menor que 40 pg/mL)
suspeita-se de hipogonadismo hipogonatréfico que pode estar
relacionado a problemas hipotalamicos-hipofisarios. Quando a
relacdo LH/FSH for maior que 2, ha grandes chances de a paciente
ser portadora da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). A SOP
pode também estar presente na relagdo normal de LH/FSH,
constituindo a anovula¢do normogonadotréfica e, com frequéncia,
associa-se a um aumento da resisténcia periférica a insulina. Se os
niveis de FSH e LH apresentam-se persistentemente elevados em
associag@o a niveis baixos de estradiol sérico, caracteriza-se um
hipogonadismo hipergonadotrofico em mulheres abaixo de 40
anos, suspeita-se de faléncia prematura ovariana, da sindrome do
ovario resistente e disgenesia gonadal, sendo necessaria uma
analise do cariotipo da paciente. A figura 3 mostra os hormdnios
envolvidos no ciclo reprodutivo feminino (17).

Figura 3: Horménios do ciclo reprodutivo feminino (20).
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Prolactina

A prolactina (PRL) ¢ um hormoénio proteico secretado pelas
células lactotroficas da hipofise anterior. O gene que codifica a
prolactina localiza-se no cromossomo 6 p22.2-p21.3 e consiste em
5 éxons codificantes, um éxon ndo codificante e 4 introns. Ela esta
presente na circulagdo nas formas de um mondémero com 199
aminodacidos e peso molecular de 23 kDa, um dimero com peso
molecular em torno de 45 kDa (big prolactin) e a forma de alto
peso molecular, com 150 a 170 KDa (big big prolactin), ligada a
uma imunoglobulina ou em forma agregada. Corresponde a menos
de 5% da prolactina circulante, que também pode ser conhecida
como macroprolactina (21).

A PRL esta sob a regulagdo de hormoénios hipotaldmicos
liberados por meio da circulag@o portal hipotalamica hipofisaria.
O receptor classico de prolactina ¢ membro da familia dos
receptores das citocinas classe 1 e seu gene localiza-se no
cromossomo 5 pl4- p13.2, e consiste em 8-9 éxons codificantes e
2 ¢éxons ndo codificantes. Existem diferentes isoformas do
receptor de prolactina: longas, intermédias e curtas (22).

Na maioria das vezes, a dopamina fornece um sinal que inibe
a liberacdo da PRL. Por outro lado, sua estimula¢do ¢ mediada
pelo horménio liberador de tireotrofina (TRH), produzido no
hipotalamo (23). Entre os diversos reguladores dopaminérgicos
cerebrais, aquele que desempenha um papel mais determinante na
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regulacdo hipotaldmica da liberagdo da prolactina inclui os
neurdnios tibero-infundibulares (TIDA), localizados no niicleo
arqueado dorso-medial do hipotalamo médio-basal. Estes
neurdnios possuem terminais no sistema porta-hipofisario, que
liberam dopamina na eminéncia mediana. Através de sua ligagdo
a receptores proprios, que constituem em membros da familia de
receptores acoplados a proteina G, a dopamina atua inibindo a
liberacdo de prolactina, a expressdo do gene da prolactina e a
proliferacdo dos lactotrofos. O equilibrio entre o hormonio
inibitério e o hormoénio estimulante ¢ que determina o nivel de
PRL liberado pela hipofise anterior, paralelo a isso, os hormonios
troficos hipofisarios alteram a sintese ou liberagdo de fatores
estimulantes ou inibidores hipotalamicos seguindo uma via
retrograda no sistema porta, designada retrocontrole de ansa curta,
responsavel pela manuteng@o da homeostasia da prolactina (21).

Nos seres humanos, a prolactina desempenha um importante
papel no desenvolvimento final mamario, sendo também um dos
precursores da galactopoiese. Além disso, a secre¢do de PRL ¢
regulada por citocinas inflamatdrias como a interleucina (IL)-1,
IL-2 e IL-6, estimuladoras da secre¢do a0 mesmo tempo em que a
endotelina-3 e o interferon (IFN)-y desempenham um papel
inibitorio. O receptor da PRL pertence a superfamilia de
receptores de citocinas de classe 1 hematopoiético, sendo
amplamente expresso em células do sistema imunologico como
linfécitos, mondcitos, células natural killer, macrofagos,
granulocitos e células epiteliais do timo. Devido a essa relagdo
com o sistema imunoldgico, a ligacdo da prolactina com seu
receptor ativa vias de sinalizagdo que influenciam a proliferacao,
diferenciacdo, secrecdo e sobrevivéncia de células imunes. Essa
molécula faz parte de uma rede imuno-neuro-endocrina, sendo
facilmente associada a doengas autoimunes, bem como tireoidite
de Hashimoto, esclerose multipla e artrite reumatoide. A
Prolactina possui um papel nas respostas imunes inatas como na
maturagao dos timodcitos CD4 (-) e CD8 (-), nas células T CD4 (+)
e CDS8 (+) através da modulagao da expressdo do receptor de IL-2
(24). A figura 4 ilustra as formas da prolactina encontradas no
sangue.

Figura 4: Isoformas da prolactina (25).
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Hiperprolactinemia verdadeira Macroprolactinemia

Embora haja mecanismos para manter a homeostase do
horménio, a prolactina pode apresentar-se em altos niveis
circulantes. Esse quadro ¢ chamado de hiperprolactinemia
(HPRL). A hiperprolactinemia ¢ a endocrinopatia mais comum do
eixo hipotadlamo-hipofisario. A prevaléncia varia entre 0,4% em
uma populagdo de adultos ndo selecionados e 5% em uma clinica
de planejamento familiar. Nas mulheres que apresentam
amenorreia, essa taxa aumenta para 9% e 25% das mulheres que
apresentam galactorreia. Esse nimero sobe ainda mais quando se
trata do grupo de mulheres que apresentam amenorreia e
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galactorreia concomitantes, 70% delas sdo hiperprolactinémicas
(26). A dosagem de PRL sérica tem indicagdes cada vez mais
abrangentes que incluem alteracdes menstruais, infertilidade,
amenorreia e galactorreia em mulheres e disfungdo erétil ou
infertilidade nos homens. Nos homens, sdo considerados valores
normais até 20 ng/mL, de 2,8 a 29,2 ng/mL em mulheres néo
gravidas e fora do periodo de amamentagdo e em mulheres
gravidas entre 9,7 e 208,5 ng/mL (27). Existem diversas causas
em que a prolactina pode se expressar em niveis superiores ao de
seu valor de referéncia. Elas sdo categorizadas em: causas
fisiologicas, farmacoldgicas e patologicas. Além de poder surgir
quando ha predominio no soro da macroprolactinemia, isoforma
de alto peso molecular da prolactina que pode interferir em sua
dosagem hormonal (28).

e Causas fisiologicas: As  principais causas da
hiperprolactinemia ocorrem durante a gravidez e a
amamentacdo. Além dessas duas situagdes, em momentos de
estresse, exercicio e sono ocorre liberagdo de um ou mais
fatores liberadores da PRL, resultando na elevagdo dos niveis
séricos do hormoénio.

e Causas farmacoldgicas: A causa mais comum de
hiperprolactinemia nao fisioldgica ¢ o uso de medicagdes que
atuam no sistema nervoso central e pode ocorrer por meio de
diferentes mecanismos, tais quais:

1. Inibig¢do da recaptagdo de dopamina como na cocaina,
antidepressivos triciclicos, anfetamina e inibidores da
monoaminoxidase. Drogas como verapamil, heroina e
morfina inibem a producdo central dos estoques de
dopamina. Na classe dos neurolépticos, a
metroclopramida e a sulpirida bloqueiam a ligagdo da
dopamina com seu receptor, diminuindo suas
concentragdes dentro das células. Com menores
concentragdes de dopamina, ndo haverd inibigdo da
producdo e liberagdo da prolactina, aumentando seus
niveis.

2. Inibigdo da recaptagdo de serotonina como na fluoxetina,
fenfluramina e opiaceos. A hiperprolactinemia causada
por medicamentos ¢ frequentemente sintomatica,
originando galactorréia, distirbios menstruais e
disfungao sexual, ocorrendo de 30% a 40% dos casos.

e Causas patologicas: O aumento da prolactina tem como
principais causadores os prolactinomas, que representam o
adenoma hipofisario funcional mais comum correspondendo
de 40 a 60% dos casos. Outros tumores da regido
hipotaldmico-hipofisario podem causar a hiperprolactinemia,
seja por adenomas hipofisarios mistos produtores de PRL e
Hormonio do Crescimento (GH) ou de PRL e do Hormdnio
Adenocorticotréfico (ACTH). A hiperprolactinemia pode vir
também por produgdo hipotaldmica inadequada de dopamina
ou pelo comprometimento da haste hipotalamo-hipofisaria
através de lesdes infiltrativas vasculares, pos radioterapia e
sela vazia, condi¢do em que a sela tlrcica ¢ preenchida pelo
liquido cefalorraquidiano, fazendo com que haja uma
compressdo parcial ou total da sela, resultando em seu
aumento e uma possivel diminui¢do da hipé6fise. O aumento
da PRL também pode estar relacionado as doengas sistémicas.
Cerca de 40% dos pacientes com hipotireoidismo primario
possuem hiperprolactinemia e 30% nos casos de SOP. Pode
também ser uma manifestacdo ocasional da doenga de
Addison, reversivel apds a reposicdo de glicocorticoides,
como também um achado comum em pacientes com cirrose
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hepatica, correspondendo a 20% dos casos ou insuficiéncia
renal.

Manifestacdes clinicas da hiperprolactinemia

Os sintomas da hiperprolactinemia resultam em trés principais
mecanismos, sendo eles: efeitos diretos do excesso de prolactina
sobre os tecidos alvos (galactorréia); manifestagdes resultantes do
hipogonadismo causado pela hiperprolactinemia e efeito- massa
decorrente de tumores como o prolactinoma (28).

e No sistema nervoso: Os sintomas clinicos da
hiperprolactinemia podem incluir riscos aumentados de
ansiedade e depressdo, pois, a PRL possui a capacidade de
atravessar a Barreira Hematoencefalica (BHE) ¢ tem fortes
efeitos modulatdrios sobre o crescimento hipotalamico e em
muitas outras regides cerebrais. Além disso, varios relatos
indicam que a PRL no SNC influencia a neurodegeneragao.
Entretanto, ha a necessidade de maior nimero de pesquisas
que investiguem as bases dessa inter-relagao.

e Metabolismo glico-insulinémico: Niveis fisiologicamente
elevados de PRL podem promover aumentos adaptativos
normais na producdo de insulina estimulada por glicose.
Durante a gravidez foi observado um aumento concomitante
nos niveis de PRL, massa de células Beta e hipersecre¢do de
insulina induzida por glicose que ocorre em ilhotas de
Langerhans em adaptagao a gestacao.

e Namatriz 6ssea: A PRL exerce um efeito adverso direto sobre
a funcdo osteoblastica, com consequente reducdo da
formagéao dssea, levando a uma redugao da densidade mineral
ossea, desenvolvimento de osteoporose e posteriormente,
aparecimento de fraturas.

Influéncia da hiperprolactinemia no ciclo reprodutivo

O Hormoénio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH) é um
iniciador central da cascata hormonal reprodutiva. E produzido
através de neurdnios hipotalamicos a partir de um polipeptideo
precursor por processamento enzimatico e liberado de forma
pulsatil na circulagdo para estimular a biossintese e secrecdo do
LH e do FSH pela hipofise (29). Em pacientes com
hiperprolactinemia, hé inibi¢do da secre¢do do GnRH, resultando
na falta de estimulag@o pulsatil das células gonadotroficas e na
perda da liberagdo de FSH e LH pela hipéfise anterior, causando
diminuicdo da secre¢do de estrogénio e progesterona e,
consequentemente, diminui¢do na producdo estrogénica ovariana
(hipoestrogenismo). Nas mulheres em idade reprodutiva, essa
falta de estimulacdo se manifesta como hipogonadismo com:

e Fase lutea curta: O corpo liuteo ¢ uma glandula endécrina
temporaria formada nos ovarios logo ap6s a ovulagdo. Tem
inicio no dia seguinte a ovulagdo e dura cerca de 11 a 16 dias.
Sua principal fungdo ¢ de liberar estrogénio e progesterona,
que ira espessar o endométrio e dilatar os vasos sanguineos
para melhor suprir o tecido, favorecendo a implantagdo do
embrido. Valores séricos de prolactina de 25-50 ng/mL
causam liberagdo insuficiente de progesterona do corpo luteo,
encurtando a fase latea A fase lttea curta tera duragdo de em
média 8 dias e a mulher ndo conseguira produzir a quantidade
necessaria de progesterona, tendo consequentemente, menor
preparagdo do endométrio para a concepgdo, pois, por mais
que o odcito tenha fertilizado, o endométrio com sua parede
fina sera dificultoso para a nidagdo do embrido, aumentando
as chances de um aborto espontaneo (29).
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e Anovulagdo: Anovulacdo ¢ o termo usado para se referir a
auséncia de ovulag@o. A supressdo do GnRH leva a uma
inibicdo de FSH e LH, que acarretara a falta de ativacdo da
enzima aromatase, responsavel pela conversdo de androgenos
em estrogénios nas células granulosas ovarianas que
circundam os odcitos em desenvolvimento. Além disso, os
baixos niveis de LH ndo serdo suficientes para a maturacao e
liberagdo do o6cito dominante e formagao do corpo luteo, que
produz progesterona. A auséncia de progesterona pode levar
a infertilidade por falhas na implantacdo embrionaria, preparo
endometrial inadequado e até mesmo perdas gestacionais e
abortos de repeticdo. Com niveis baixos ou até entdo ausentes
desses dois hormonios estimuladores, o foliculo ovariano nao
sera capaz de liberar oodcitos durante a ovulagdo e ndo
estimulara outros foliculos a se desenvolverem (30).

e Amenorreia: Amenorreia, também conhecido como auséncia
da menstruacdo, estd diretamente ligada a anovulagdo, onde
valores de prolactina de 50-100 ng/mL causam feedback
anormal no eixo hipotdlamo-hipdfise ovariano. A
hiperprolactinemia ¢ responsavel por 20% a 25% dos casos
de amenorreia secundaria. Sem a formagao do corpo luteo, os
niveis de progesterona diminuirdo, gerando impacto na
decidualizacdo endometrial, processo que prepara o utero
para a implantacio do embrido. A decidualizacdo ¢
relacionada a menstruagdo ¢ a gravidez. Quando o 6vulo
desce das tubas uterinas, ocorre a reacdo decidual, quando as
células do estroma endometrial se tornam grandes, palida e
com grande quantidade de lipideos. Ha diferenciagdo de
fibroblastos, remodelagdo da matriz extracelular do tecido
conjuntivo endometrial, aumento da proliferagio e
diferenciacdo do estroma endometrial e aumento da
permeabilidade vascular (31).

¢ Diminuic¢do da libido e dispaurenia por menor lubrificagido
vaginal: A hiperprolactinemia leva a uma queda no estrogeno,
e na progesterona. O estrogénio aumenta a sensibilidade e a
lubrificacdo vaginal, enquanto a progesterona age no impulso
mensal do desejo sexual. Seus baixos niveis podem causar
diminuicdo da libido (32). Kadioglu et al., em um estudo
piloto, investigaram a funcdo sexual de 25 mulheres com
valores elevados de prolactina e 16 voluntarias saudaveis
(controle). Constaram que significativa porcentagem das
mulheres com hiperprolactinemia (88% contra 25% do
controle) apresentava disfuncdo sexual. Desejo, prazer,
orgasmo, satisfacdo e lubrificagdio foram os escores
significativamente menores (33).

CONCLUSAO

A compreensdo do papel fundamental da prolactina e de outros
horménios na reproducdo feminina € essencial para abordar
questdes relacionadas a fertilidade e infertilidade. As mulheres
nascem com um numero limitado de odcitos, e a diminui¢do
gradual dessa reserva ao longo da vida reprodutiva destaca a
importancia de monitorar a saude reprodutiva desde a puberdade.
Exames diagnosticos, como a ultrassonografia transvaginal,
histerossalpingografia e biopsia do endométrio, desempenham
papéis cruciais na identificacdo de possiveis causas de
infertilidade, permitindo intervenc¢des adequadas.

Além disso, a prolactina, um horménio que influencia nio
apenas a lactag@o, mas também a regulagdo do ciclo menstrual e a
saude reprodutiva, ¢ central na discussdo da infertilidade. A
hiperprolactinemia, que pode resultar de varias causas, incluindo
fatores fisiologicos, farmacologicos e patoldgicos, apresenta
manifestagdes clinicas que podem impactar a fertilidade, levando
a necessidade de avaliacdo cuidadosa dos niveis hormonais. A
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relacdo entre prolactina e outros hormonios, como o FSH e LH, é
vital para a compreensdo do funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofise-ovariano, sendo a sua desregulagdo um fator critico em
disturbios da ovulagédo.

Portanto, ¢ evidente que um diagnéstico preciso e um
tratamento eficaz sdo essenciais para casais que enfrentam
dificuldades para engravidar. A colaboracdo entre profissionais de
satide, como médicos e biomédicos, ¢ crucial para otimizar o
manejo da infertilidade, visando a promocao da saude reprodutiva
e 0 bem-estar dos casais.
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