Relato

de Caso

O uso de aripiprazol nas hiperprolactinemias
induzidas por antipsicoticos

The use of aripiprazole in antipsychotic-induced hyperprolactinemia

Gustavo Lacerda da Silva Calestini, Renata Steiner Bettiol, Evandro de Souza Portes
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil
Pubicac¢do do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Iamspe)

RESUMO

A hiperprolactinemia é a condicdo de elevagdo dos niveis séricos circulantes de prolactina
principalmente induzida por farmacos. Os antipsicoticos sdo as medicagdes mais associadas a
hiperprolactinemia. Uma possivel ferramenta para controle dessa condi¢do é a associacdo do
aripiprazol, sendo este, um antipsicético com func¢do de agir como agonista parcial do receptor
D2, capaz de diminuir os niveis de prolactina. Relata-se um caso de sucesso terapéutico com
uso do aripiprazol e reversdao do hipogonadismo associado a hiperprolactinemia induzida por

antipsicoticos.
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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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INTRODUCAO

A prolactina é um hormoénio polipepti-
dico de 23 kDa (198 aminodacidos) sintetizado
nas células lactotréficas da hipéfise anterior.
Sua secrecao é pulsatil e aumenta com o sono,
estresse, ingestao de alimentos, gravidez, esti-

mulacdo da parede toracica, trauma .

A principal acdo biologica da prolactina
é induzir e manter a lactacdo. No entanto,
também exerce efeitos metabdlicos. Participa
do desenvolvimento mamario reprodutivo
e estimula a resposta imune. Esses efeitos
da prolactina ocorrem porque ela se liga a
receptores especificos nas gonadas, células

linféides e figado 2*.

A secrecdo de prolactina esta sob dupla
regulacdo por hormodnios hipotalamicos. O
sinal predominante é o controle inibitério
da

atravessa o sistema venoso portal para atuar

tonico dopamina hipotaldmica, que
sobre osreceptores D2 nas célulaslactotroficas

hipofisarias. Outros fatores inibidores
da prolactina incluem acido gama amino
butirico (GABA), somatostatina, acetilcolina e
norepinefrina. O segundo sinal é estimulador,
que é fornecido pelos peptideos hipotalamicos,
hormoénio liberador de tireotrofina (TRH),
peptideo 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 secrecdo
de prolactina. A histamina tem um efeito
predominantemente estimulador devido a

inibicao do sistema dopaminérgico .

Os niveis normais de prolactina para

homens e mulheres sio diferentes, com in-

tervalos de 10-20 e 10-25 ng/mL, respecti-
vamente. Hiperprolactinemia é a condicdo de
elevacdo dos niveis séricos circulantes desse
hormodnio podendo ser fisiologica, patolégica,
induzida por farmacos ou idiopatica. Niveis
elevados de prolactina causam inibicao da
secrecdo pulsatil do hormoénio liberador de
gonadotrofina (GnRH). Isso modula negati-
vamente a secrecdo de hormodnios da hipofise

responsaveis pela funcdo gonadal *.

E um distirbio endécrino comum do
eixo hipotalamico-hipofisario. Ocorre mais
comumente em mulheres. A prevaléncia de
hiperprolactinemia varia de 0,4% em uma
populacao adulta nao selecionada a 9-17% em

mulheres com doencas reprodutivas °.

Causas fisiologicas de hiperprolactine-
mia incluem gestacdo, lactagdo, estimulacao
mamaria, estresse e sono. As patolégicas sao
prolactinomas, adenomas nao funcionantes
que reduzam a inibicdo feita pela dopamina,
hipotireoidismo, crise convulsiva. As causas
mais frequentes sdo as induzidas por drogas
(antipsicéticos, inibidores seletivos da recap-
tacao de serotonina, contraceptivos orais, den-

tre outros) °.

Falando especificamente de hiperprolac-
tinemia induzida por drogas, abordar-se-a com
maior énfase o uso de antipsicoéticos. Esta asso-
ciacdo é estudada ha mais de 40 anos e sabe-se
que a propensao a elevagdo da prolactina difere
entre as substancias, com maiores taxas reser-

vada a risperidona e haloperidol °.

Na tabela 1 apresenta-se a correlagdo
das principais medicagdes com seu respectivo
potencial de elevacao dos niveis de prolactina e

seu mecanismo.
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Frequéncia de
elevagao da prolactina

Classe de Medicacgao

Antipsicoticos de primeira geragao

Clorpromazina Moderada
Haloperidol Alta
Loxapina Moderada

Antipsicoéticos de segunda geragao

Aripiprazol Nenhum ou baixa
Clozapina Nenhum ou baixa
Olanzapina Baixa

Quetiapina Nenhum ou baixa
Risperidona Alta

Ziprasidona Baixa

Antidepressivo triciclico

Amitriptilina Baixa
Clomipramina Alta
Nortriptilina Nenhum

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

Citalopram Nenhum ou baixa
Fluoxetina Nenhum ou baixa
Paroxetina Nenhum ou baixa
Sertralina Nenhum ou baixa

Outros antidepressivos

Bupropiona, venlafaxina,

: . Nenhum ou baixa
mirtazapina, trazodona

Anti-emético

Metoclopramida,

domperidona Alta
Anti-hipertensivo

Verapamil Baixa
Metildopa Moderada

Analgésicos opioides

Aumento transitorio por

Metadona, morfina, outros
algumas horas

Mecanismo

Bloqueio do receptor da
dopamina D2 no sistema
tuberoinfundibular hipotalamico

Bloqueio do receptor dopaminérgico D2

Nao bem compreendido. Possivel esti-
mulacdo GABA e modulagao indireta da
liberacao de prolactina pela serotonina

Semelhante aos triciclicos

Nao aplicavel

Bloqueio receptor dopaminérgico D2

Nao bem compreendido. Parece inibir o
influxo de calcio nos neurdnios dopami-
nérgicos tuberoinfundibulares

Diminuicao da conversao de L-dopa em
dopamina; supressao da sintese de do-
pamina.

Potencialmente um efeito indireto da
ativacao do receptor de opiaceos.

Tabela 1 - Medicacgdes associadas a hiperprolactinemia e seus mecanismos. (Adaptada de Ajmal et. al.®
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Valores que se enquadram dentro do
intervalo de altos niveis de prolactina podem
trazer sintomas clinicamente significativos.
Serrietal.” forneceramalgumasregras de ouro
sobre os niveis de prolactina e apresentacoes
clinicas 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) esta associado a
oligomenorréia; o excesso leve de prolactina
(31-50 ng/mL) esta associado a diminui¢ao da
libido e infertilidade. Outras consequéncias
incluem: obesidade, hirsutismo, diminui¢cao da
densidade mineral dssea.

O aripiprazol é o primeiro antipsicético
de segunda geracdo, ou atipico, 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 medicagdo, quando
adicionada, além de nao aumentar os niveis
de prolactina, tem demonstrado reducdo do
excesso deste hormoénio ocasionado pelo uso
de outros antipsicoticos. Por ter atividade
parcial, ela estabiliza a neurotransmissdo sem
bloqueio excessivo da dopamina, podendo ser
a droga de escolha em pacientes que sofrem de
psicose e prolactinoma #1°,

OBJETIVO

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

METODOS

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

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 27 anos,
vinha em tratamento para sindrome do
panico e transtorno de humor esquizoide
com risperidona 3mg/dia, haldol 1mg/d
e topiramato 100mg/d. Um ano antes de
procurar o servico, comeg¢ou a apresentar
quadros de cefaleia em regiao frontal, carater
latejante que aumentava de intensidade a noite.
Na investigacdo, realizou ressonancia nuclear
magnética (RNM) de encéfalo que identificou
microadenoma hipofisario de 7x7x7mm, sem
alteracdes das estruturas adjacentes. Paciente
negava alteracdes de campo visual, cansaco,
aumento de peso, polidipsia, redugdo da
pilificagcdo do corpo e ndo sabia informar sobre
reducdo de libido ou dificuldades de erecdo,
devido ao quadro psiquiatrico. Realizou
exames de rastreio, com prolactina 33mg/d
(VR até 13), TSH 1,86uUl/mL (0,35-4,94),
T4L 091ng/dL (0,7-1,48). Quando chegou na
instituicdo para avaliagdo, 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 pUl/mL (0,35-4,94), T4L 0,8ng/dL
(0,7-1,48).

Devido a elevacdo da prolactina poder
causarareducdo datestosterona, foi optado por
adicionar aripiprazol 10mg/d, sem suspender
nem alterar as doses das medicag¢des das quais
o paciente vinha fazendo uso e orientada
a repeticdo dos exames em 7 e 15 dias. Os
resultados da prolactina e testosterona estao
anexos na tabela 2.

Periodo de uso do

Prolactina Testosterona

Aripiprazol 10mg

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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DISCUSSAO

No caso relatado, utilizou-se a dose de
10 mg de aripiprazol, obteve-se reducao de
81,2% dos niveis de prolactina com 15 dias de
uso da medicag¢do e o aumento consideravel da
testosterona.

Outra opg¢dao de

reducdo de hiperprolactinemia seria com

tratamento para

agonista dopaminérgico, a cabergolina é a
mais utilizada, porém é sabido que tal opcao
esta associada a sintomas psiquiatricos, como,
por exemplo, a psicose. Para correcdo do
hipogonadismo o uso de testosterona injetavel
poderia prejudicar a fertilidade do paciente
ao longo dos anos, tendo ainda um risco
aumentado de elevacdo do hematdcrito com
aumento do risco de eventos tromboembdlicos.
O uso do aripiprazol nesse paciente levou a
reversdo do hipogonadismo pela normalizagao
da prolactina, sem aumentar no entanto, o risco
de infertilidade e eventos tromboembdlicos,
0 que é extremamente importante. Outro
beneficio em manter eugonadismo estd no
fato de que a deficiéncia de testosterona é uma
das principais causas de osteoporose no sexo
masculino 13,

Artigos demonstram reducdo dos niveis
de prolactina quando feita a associacdo do
aripiprazol a outros antipsicoticos causadores
de hiperprolactinemia, chegando esse efeito a
ser conquistado em apenas 1 semana, como foi
encontrado neste relato. Parece haver reducao
ainda maior da prolactina quando se utilizam
doses maiores, de até 15 mg de aripiprazol. Foi
optado pela utilizacao de 10 mg de aripiprazol.
Por nido se tratar de niveis tiao elevados,
talvez, uma dose de 5 mg fosse suficiente para
reversdo da hiperprolactinemia 2.

Atualmente, o que se sabe é que quando
este antipsicético atipico é adicionado a
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 funcionard como
agonista dopaminérgico com cerca de 30%
de atividade intrinseca nos receptores pos-
sinapticos, restaurando a inibigdo tonica das
células lactotroficas da hipoéfise anterior,

diminuindo assim, os niveis séricos de

prolactina 1>16,

Alguns relatos de casos apresentam
sucesso terapéutico com uso do aripiprazol
em pacientes com prolactinoma e sintomas
psicoticos com normalizacdo de prolactina e
reducdo do tumor ?*?*, Nao se sabe ao certo
quao eficaz seria o uso dessa medicacdo para
esta finalidade, pois ndo ha até o momento
Ensaios Clinicos que abordam esse assunto.

Uma indagacdo que a realizacdo do
presente trabalho traz é se a resposta da
diminuicdo da prolactina com a utilizacao
do aripiprazol poderia ser utilizada para
diferenciar entre uma hiperprolactinemia
medicamentosa e uma secunddria a
tumor hipofisario produtor de prolactina,
principalmente, naqueles pacientes em
que a retirada da droga potencialmente
associada a alteragcdo seja contraindicada
pelo risco de descompensagcdo da doenca
psiquidtrica de base. Vale lembrar que a
presenca de incidentaloma hipofisario
(achados detectados durante a investigacao
de sintomas aparentemente nao-relacionados
a lesdo hipofisaria) em Ressonancia Nuclear
Magnética pode chegar até a 10 %, a maioria
clinicamente ndo funcionante e é fator
confundidor para estabelecer etiologia ?°. Na
literatura nao foi encontrado nenhum trabalho

que realizou essa comparacao.

Em relagdo ao quadro psiquiatrico,
embora este ndo tenha sido abordado nesta
casuistica, foram identificados muitos
trabalhos com auséncia de alteragao clinica ou
mesmo melhora psiquica, associada a menores
colaterais

efeitos quando o antipsicotico
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de primeira geracdo era substituido ou
reduzido e associado o uso de aripiprazol
15, Outro achado desta medicacdo foi em
relacdo a efeitos metabdlicos, que pareceram
melhorar quando combinado com olanzapina
ou clozapina e, com menor efeito quando
combinado com risperidona ou quetiapina '>2¢,
E comum na pratica clinica dos psiquiatras a
utilizacdo concomitante de mais de uma classe
de antipsicoticos devendo ser considerado o
uso de aripiprazol uma opg¢ao a fim de evitar

efeitos deletérios da hiperprolactinemia.

Ha fatores limitantes neste trabalho,
e novos estudos deverdo corrigir estes
vieses para se obter maior evidencia em suas
conclusdes, 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 presenca de microadenoma
hipofisario em imagens de ressonancia de
sela turcica solicitada antes de avaliacdo
especializada do endocrinologista, apesar de
ser um fator de confusdo quanto a etiologia,
de
associado a utilizacdo de diversas medicagdes

porém, pelo nivel basal prolactina
que podem causar hiperprolactinemia ha
maior possibilidade diagnostica de se tratar

desta etiologia.

CONCLUSAO

A associacdo do aripiprazol parece ser
umaopc¢adoseguraebastante eficazparamelhora
de sintomas e reducao de complicag¢des futuras
decorrentes de niveis altos de prolactina. Mais
estudos sdo necessarios a fim de se estabelecer
a dose a ser utilizada frente a valores diversos

de prolactina.
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