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RESUMO

A hiperprolactinemia é a condição de elevação dos níveis séricos circulantes de prolactina 

principalmente induzida por fármacos. Os antipsicóticos são as medicações mais associadas a 

hiperprolactinemia. Uma possível ferramenta para controle dessa condição é a associação do 

aripiprazol, sendo este, um antipsicótico com função de agir como agonista parcial do receptor 

D2, capaz de diminuir os níveis de prolactina. Relata-se um caso de sucesso terapêutico com 

uso do aripiprazol e reversão do hipogonadismo associado à hiperprolactinemia induzida por 

antipsicóticos.

Descritores: Antipsicóticos; hiperprolactinemia; aripiprazol; hipogonadismo.

ABSTRACT

Hyperprolactinemia is the condition of elevation of circulating serum prolactin levels with drug-

induced form being the major one. Antipsychotics are the medications most associated with 

hyperprolactinemia. A possible tool to control this condition is the association of Aripiprazole, 

which is an antipsychotic that acts as a partial D2 receptor agonist capable of decreasing prolactin 

levels. We report a case of therapeutic success with Aripiprazole and reversal of hypogonadism 

associated with hyperprolactinemia associated with antipsychotics.
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INTRODUÇÃO

A prolactina é um hormônio polipeptí-
dico de 23 kDa (198 aminoácidos) sintetizado 
nas células lactotróficas da hipófise anterior. 
Sua secreção é pulsátil e aumenta com o sono, 
estresse, ingestão de alimentos, gravidez, esti-
mulação da parede torácica, trauma 1.

A principal ação biológica da prolactina 
é induzir e manter a lactação. No entanto, 
também exerce efeitos metabólicos. Participa 
do desenvolvimento mamário reprodutivo 
e estimula a resposta imune. Esses efeitos 
da prolactina ocorrem porque ela se liga a 
receptores específicos nas gônadas, células 
linfóides e fígado 2-4. 

A secreção de prolactina está sob dupla 
regulação por hormônios hipotalâmicos. O 
sinal predominante é o controle inibitório 
tônico da dopamina hipotalâmica, que 
atravessa o sistema venoso portal para atuar 
sobre os receptores D2 nas células lactotróficas 
hipofisárias. Outros fatores inibidores 
da prolactina incluem ácido gama amino 
butírico (GABA), somatostatina, acetilcolina e 
norepinefrina. O segundo sinal é estimulador, 
que é fornecido pelos peptídeos hipotalâmicos, 
hormônio liberador de tireotrofina (TRH), 
peptídeo intestinal vasoativo (VIP), fator de 
crescimento epidérmico (EGF) e antagonistas 
dos receptores de dopamina. A serotonina 
medeia fisiologicamente os surtos noturnos e 
a prolactina induzida por aleitamento aumenta 
e é um potente modulador da secreção 
de prolactina. A histamina tem um efeito 
predominantemente estimulador devido à 
inibição do sistema dopaminérgico 1.

Os níveis normais de prolactina para 
homens e mulheres são diferentes, com in-

tervalos de 10-20 e 10-25 ng/mL, respecti-
vamente. Hiperprolactinemia é a condição de 
elevação dos níveis séricos circulantes desse 
hormônio podendo ser fisiológica, patológica, 
induzida por fármacos ou idiopática. Níveis 
elevados de prolactina causam inibição da 
secreção pulsátil do hormônio liberador de 
gonadotrofina (GnRH). Isso modula negati-
vamente a secreção de hormônios da hipófise 
responsáveis ​​pela função gonadal 1.

É um distúrbio endócrino comum do 
eixo hipotalâmico-hipofisário. Ocorre mais 
comumente em mulheres. A prevalência de 
hiperprolactinemia varia de 0,4% em uma 
população adulta não selecionada a 9-17% em 
mulheres com doenças reprodutivas 5.

Causas fisiológicas de hiperprolactine-
mia incluem gestação, lactação, estimulação 
mamária, estresse e sono. As patológicas são 
prolactinomas, adenomas não funcionantes 
que reduzam a inibição feita pela dopamina, 
hipotireoidismo, crise convulsiva. As causas 
mais frequentes são as induzidas por drogas 
(antipsicóticos, inibidores seletivos da recap-
tação de serotonina, contraceptivos orais, den-
tre outros) 6.

Falando especificamente de hiperprolac-
tinemia induzida por drogas, abordar-se-á com 
maior ênfase o uso de antipsicóticos. Esta asso-
ciação é estudada há mais de 40 anos e sabe-se 
que a propensão à elevação da prolactina difere 
entre as substâncias, com maiores taxas reser-
vada a risperidona e haloperidol 6. 

Na tabela 1 apresenta-se a correlação 
das principais medicações com seu respectivo 
potencial de elevação dos níveis de prolactina e 
seu mecanismo.
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Classe de Medicação Frequência de 
elevação da prolactina Mecanismo

Antipsicóticos de primeira geração

Clorpromazina Moderada
Bloqueio do receptor da 
dopamina D2 no sistema 
tuberoinfundibular hipotalâmico

Haloperidol Alta

Loxapina Moderada

Antipsicóticos de segunda geração

Aripiprazol Nenhum ou baixa

Bloqueio do receptor dopaminérgico D2

Clozapina Nenhum ou baixa

Olanzapina Baixa

Quetiapina Nenhum ou baixa

Risperidona Alta

Ziprasidona Baixa

Antidepressivo tricíclico

Amitriptilina Baixa
Não bem compreendido. Possível esti-
mulação GABA e modulação indireta da 
liberação de prolactina pela serotonina

Clomipramina Alta

Nortriptilina Nenhum

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina

Citalopram Nenhum ou baixa

Semelhante aos tricíclicos
Fluoxetina Nenhum ou baixa

Paroxetina Nenhum ou baixa

Sertralina Nenhum ou baixa

Outros antidepressivos

Bupropiona, venlafaxina, 
mirtazapina, trazodona Nenhum ou baixa Não aplicável

Anti-emético

Metoclopramida, 
domperidona Alta Bloqueio receptor dopaminérgico D2

Anti-hipertensivo

Verapamil Baixa
Não bem compreendido. Parece inibir o 
influxo de cálcio nos neurônios dopami-
nérgicos tuberoinfundibulares

Metildopa Moderada
Diminuição da conversão de L-dopa em 
dopamina; supressão da síntese de do-
pamina.

Analgésicos opióides

Metadona, morfina, outros Aumento transitório por 
algumas horas

Potencialmente um efeito indireto da 
ativação do receptor de opiáceos.

Tabela 1 - Medicações associadas a hiperprolactinemia e seus mecanismos. (Adaptada de Ajmal et. al.6
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Valores que se enquadram dentro do 
intervalo de altos níveis de prolactina podem 
trazer sintomas clinicamente significativos. 
Serri et al.7  forneceram algumas regras de ouro 
sobre os níveis de prolactina e apresentações 
clínicas em mulheres na pré-menopausa: o 
excesso de prolactina marcada (>100 ng/mL) 
é comumente associado ao hipogonadismo 
e galactorréia; o excesso moderado de 
prolactina (51-75 ng/mL) está associado à 
oligomenorréia; o excesso leve de prolactina 
(31-50 ng/mL) está associado à diminuição da 
libido e infertilidade. Outras consequências 
incluem: obesidade, hirsutismo, diminuição da 
densidade mineral óssea.

O aripiprazol é o primeiro antipsicótico 
de segunda geração, ou atípico, que possui 
atividade agonista parcial no receptor D2 da 
dopamina e 5-HT1A da serotonina, e também 
atividade de antagonismo no receptor 5-HT2A 
da serotonina. Esta medicação, quando 
adicionada, além de não aumentar os níveis 
de prolactina, tem demonstrado redução do 
excesso deste hormônio ocasionado pelo uso 
de outros antipsicóticos. Por ter atividade 
parcial, ela estabiliza a neurotransmissão sem 
bloqueio excessivo da dopamina, podendo ser 
a droga de escolha em pacientes que sofrem de 
psicose e prolactinoma 8-10.

OBJETIVO

Alguns estudos demonstram a utili-
zação do aripiprazol como ferramenta para 
normalizar a prolactina em pacientes com hi-
perprolactinemia induzida por antipsicóticos, 
sendo este o objeto de estudo.

MÉTODOS

Relata-se um caso atendido no ambula-
tório de Neuroendocrinologia do Hospital do 
Servidor Público Estadual "Francisco Morato 
de Oliveira", HSPE-FMO de São Paulo no ano 
de 2019 com quadro sugestivo de hiperprolac-
tinemia induzido por antipsicóticos em que o 
aripiprazol foi utilizado para reduzir os níveis 
hormonais de prolactina.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 27 anos, 
vinha em tratamento para síndrome do 
pânico e transtorno de humor esquizoide 
com risperidona 3mg/dia, haldol 1mg/d 
e topiramato 100mg/d. Um ano antes de 
procurar o serviço, começou a apresentar 
quadros de cefaleia em região frontal, caráter 
latejante que aumentava de intensidade à noite. 
Na investigação, realizou ressonância nuclear 
magnética (RNM) de encéfalo que identificou 
microadenoma hipofisário de 7x7x7mm, sem 
alterações das estruturas adjacentes. Paciente 
negava alterações de campo visual, cansaço, 
aumento de peso, polidipsia, redução da 
pilificação do corpo e não sabia informar sobre 
redução de libido ou dificuldades de ereção, 
devido ao quadro psiquiátrico. Realizou 
exames de rastreio, com prolactina 33mg/d 
(VR até 13), TSH 1,86µUI/mL (0,35-4,94), 
T4L 0,91ng/dL (0,7-1,48). Quando chegou na 
instituição para avaliação, foram solicitados 
novos exames, com os seguintes resultados: 
prolactina 47,4 ng/mL (3,46-19,4), LH 3,5mIU/
mL (0,57-12,07), FSH 3,8mIU/mL (0,95-11,95), 
testosterona total 282 ng/dL (VR 300-1500), 
TSH 1,45 µUI/mL (0,35-4,94), T4L 0,8ng/dL 
(0,7-1,48). 

Devido a elevação da prolactina poder 
causar a redução da testosterona, foi optado por 
adicionar aripiprazol 10mg/d, sem suspender 
nem alterar as doses das medicações das quais 
o paciente vinha fazendo uso e orientada 
a repetição dos exames em 7 e 15 dias. Os 
resultados da prolactina e testosterona estão 
anexos na tabela 2.

Período de uso do
Aripiprazol 10mg Prolactina Testosterona

0 dia 47,4 282

7 dias 12,99 292

15 dias 8,93 542

Tabela 2 – Resultados da Prolactina e testosterona com 
uso de aripiprazol 10 mg.
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DISCUSSÃO

 No caso relatado, utilizou-se a dose de 
10 mg de aripiprazol, obteve-se redução de 
81,2% dos níveis de prolactina com 15 dias de 
uso da medicação e o aumento considerável da 
testosterona. 

Outra opção de tratamento para 
redução de hiperprolactinemia seria com 
agonista dopaminérgico, a cabergolina é a 
mais utilizada, porém é sabido que tal opção 
está associada a sintomas psiquiátricos, como, 
por exemplo, a psicose. Para correção do 
hipogonadismo o uso de testosterona injetável 
poderia prejudicar a fertilidade do paciente 
ao longo dos anos, tendo ainda um risco 
aumentado de elevação do hematócrito com 
aumento do risco de eventos tromboembólicos. 
O uso do aripiprazol nesse paciente levou a 
reversão do hipogonadismo pela normalização 
da prolactina, sem aumentar no entanto, o risco 
de infertilidade e eventos tromboembólicos, 
o que é extremamente importante. Outro 
benefício em manter eugonadismo está no 
fato de que a deficiência de testosterona é uma 
das principais causas de osteoporose no sexo 
masculino 11-13.

Artigos demonstram redução dos níveis 
de prolactina quando feita a associação do 
aripiprazol a outros antipsicóticos causadores 
de hiperprolactinemia, chegando esse efeito a 
ser conquistado em apenas 1 semana, como foi 
encontrado neste relato. Parece haver redução 
ainda maior da prolactina quando se utilizam 
doses maiores, de até 15 mg de aripiprazol. Foi 
optado pela utilização de 10 mg de aripiprazol. 
Por não se tratar de níveis tão elevados, 
talvez, uma dose de 5 mg fosse suficiente para 
reversão da hiperprolactinemia 14-21.

Atualmente, o que se sabe é que quando 
este antipsicótico atípico é adicionado à 
terapia com a risperidona, ele se liga com 
maior afinidade pelo receptor D2. Além disso, 
por atuar como agonista parcial, quando a 

dopamina estiver hipoativa (induzida pela 
risperidona), o aripiprazol funcionará como 
agonista dopaminérgico com cerca de 30% 
de atividade intrínseca nos receptores pós-
sinápticos, restaurando a inibição tônica das 
células lactotróficas da hipófise anterior, 
diminuindo assim, os níveis séricos de 
prolactina 15-16.

Alguns relatos de casos apresentam 
sucesso terapêutico com uso do aripiprazol 
em pacientes com prolactinoma e sintomas 
psicóticos com normalização de prolactina e 
redução do tumor 22-24. Não se sabe ao certo 
quão eficaz seria o uso dessa medicação para 
esta finalidade, pois não há até o momento 
Ensaios Clínicos que abordam esse assunto. 

Uma indagação que a realização do 
presente trabalho traz é se a resposta da 
diminuição da prolactina com a utilização 
do aripiprazol poderia ser utilizada para 
diferenciar entre uma hiperprolactinemia 
medicamentosa e uma secundária a 
tumor hipofisário produtor de prolactina, 
principalmente, naqueles pacientes em 
que a retirada da droga potencialmente 
associada a alteração seja contraindicada 
pelo risco de descompensação da doença 
psiquiátrica de base. Vale lembrar que a 
presença de incidentaloma hipofisário 
(achados detectados durante a investigação 
de sintomas aparentemente não-relacionados 
à lesão hipofisária) em Ressonância Nuclear 
Magnética pode chegar até a 10 %, a maioria 
clinicamente não funcionante e é fator 
confundidor para estabelecer etiologia  25. Na 
literatura não foi encontrado nenhum trabalho 
que realizou essa comparação.

Em relação ao quadro psiquiátrico, 
embora este não tenha sido abordado nesta 
casuística, foram identificados muitos 
trabalhos com ausência de alteração clínica ou 
mesmo melhora psíquica, associada a menores 
efeitos colaterais quando o antipsicótico 
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de primeira geração era substituído ou 
reduzido e associado o uso de aripiprazol 
15. Outro achado desta medicação foi em 
relação a efeitos metabólicos, que pareceram 
melhorar quando combinado com olanzapina 
ou clozapina e, com menor efeito quando 
combinado com risperidona ou quetiapina 15,26. 
É comum na prática clínica dos psiquiatras a 
utilização concomitante de mais de uma classe 
de antipsicóticos devendo ser considerado o 
uso de aripiprazol uma opção a fim de evitar 
efeitos deletérios da hiperprolactinemia.

Há fatores limitantes neste trabalho, 
e novos estudos deverão corrigir estes 
vieses para se obter maior evidencia em suas 
conclusões, no futuro. Uma delas diz respeito 
de ter sido avaliado apenas um paciente, 
o segundo, relacionado ao curto tempo de 
seguimento, que foram de apenas 15 dias e o 
terceiro ponto, a presença de microadenoma 
hipofisário em imagens de ressonância de 
sela túrcica solicitada antes de avaliação 
especializada do endocrinologista, apesar de 
ser um fator de confusão quanto à etiologia, 
porém, pelo nível basal de prolactina 
associado à utilização de diversas medicações 
que podem causar hiperprolactinemia há 
maior possibilidade diagnóstica de se tratar 
desta etiologia.

CONCLUSÃO

A associação do aripiprazol parece ser 
uma opção segura e bastante eficaz para melhora 
de sintomas e redução de complicações futuras 
decorrentes de níveis altos de prolactina. Mais 
estudos são necessários a fim de se estabelecer 
a dose a ser utilizada frente a valores diversos 
de prolactina.
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