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Resumo

Objetivo: Investigar os sintomas de pacientes com suspeita de
hiperprolactinemiainternados emumaclinica psiquiatrica privada em Recife.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal e descritivo, com amostragem
do tipo nao probabilistico, realizado por meio de um questionario aplicado
presencialmente em contato com os pacientes no periodo de janeiro a margo
de 2023, visando delinear o panorama da presenca de hiperprolactinemia
em pacientes que fazem uso de terapia antipsicética no periodo de
reabilitacdo clinica. Além disso, foram selecionados os prontuarios de
cada paciente para a coleta das medicagdes que estavam em uso. Foram
utilizados os programas Excel 2010 e SPSS versao 22.0 para construgao
do questionario e tabulacdo dos dados coletados respectivamente.
Resultados: Foram avaliados 51 pacientes internados durante o periodo
de avaliacdo, com idades que variavam de 16 a 87 anos (DP % 18,3).
Em relagdo a sintomatologia comumente encontrada em pacientes com
hiperprolactinemia, observaram-se queixas em 25,4% da populacao alvo,
que relataram ginecomastia (53,8%), seguido de comprometimento da
libido (38,5%) e galactorreia (7,7%). Dentre as medicagdes, o cloridrato
de biperideno e hemifumarato de quetiapina foram as mais prevalentes
entre os pacientes que apresentavam queixas de ginecomastia, enquanto
o hemifumarato de quetiapina, hemitartarato de zolpidem e alprazolam
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Frequéncia dos sintomas em pacientes com suspeita de hiperprolactinemia internados em uma clinica psiquiatrica particular em Recife.

foram as mais encontradas em uso pelo grupo que apresentou comprometimento da libido.
Conclusoées: Este estudo verificou a prevaléncia dos sintomas associados a hiperprolactinemia
em pacientes que fazem uso de antipsicoticos internados em uma clinica psiquiatrica.

Palavras-chave: Farmacos antipsicotropicos; Hiperprolactinemia; Macroprolactinemia; Pacientes
psiquiatricos.

Abstract

Objective: To investigate the symptoms of patients with suspected hyperprolactinemia admitted
to a private psychiatric clinic in Recife. Methods: This cross-sectional and descriptive study used
non-probabilistic sampling and collected data from January to March 2023 using an in-person
questionnaire. Participants undergoing clinical rehabilitation for antipsychotic therapy were
assessed for the presence of hyperprolactinemia. We consulted medical records to collect data
on the medications in use. Data was collected using Excel 2010 and SPSS version 22.0. Results:
A total of 51 hospitalized patients aged between 16 and 87 years (SD = 18.3) were included.
Approximately 25% of the participants reported symptomatology commonly associated with
hyperprolactinemia, including gynecomastia (53.8%), impaired libido (38.5%), and galactorrhea
(7.7%). The medications biperiden hydrochloride and quetiapine hemifumarate were the
most prevalent among patients who had complaints of gynecomastia. In contrast, quetiapine
hemifumarate, zolpidem hemitartrate, and alprazolam were most frequently used by those reporting
impaired libido. Conclusions: This study verified the prevalence of symptoms associated with
hyperprolactinemia in patients using antipsychotics admitted to a psychiatric clinic.

Keywords: Antipsychotropic drugs; Hyperprolactinemia; Macroprolactinemia; Psychiatric
patients.

INTRODUGAO

Pacientes com ou sem sintomas de hiperprolactinemia (HPRL) podem ter altas concen-
tracbes séricas de prolactina (PRL), mas as taxas de prevaléncia e graus de gravidade de HPRL
podem diferir dependendo da afinidade das drogas antipsicéticas para os receptores dopaminér-
gicos tipo 2, da penetragao diferente através da barreira hematoencefalica e da modulagao de
monoaminas além da dopamina.’

Dentre as etiologias da HPRL, o uso de farmacos que interferem nos mecanismos neuro-
enddcrinos sdo 0s mais comumente associados ao estado hiperprolactinémico, pois s&o inume-
ros os tipos de medicamentos que podem causar esse descontrole hormonal. Em especial, os
antipsicoticos sdo comumente associados a hiperprolactinemia, capazes de interferir no funcio-
namento do sistema reprodutivo, enddcrino e metabdlico dos individuos que fazem o seu uso.?

Sabe-se que a maior parte desses medicamentos € muito utilizada frequentemente por
especialistas da area neuropsiquiatrica, como antidepressivos, antagonistas H2, opioides, estro-
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génios e antipsicoticos, os quais sdo usados para tratamentos de esquizofrenia e do transtorno
bipolar.2# Além disso, a dopamina é o principal fator inibitério relacionado a liberagdo da PRL, na
medida em que atua na ligacado dos receptores D2 e D4 nos lactotréficos hipofisarios, levando
a uma regulacédo negativa da expressédo do gene PRL.5> Desse modo, uma vez que as drogas
inibem a dopamina, havera uma intensificacao na liberagao de PRL, de modo que cada droga
possui um mecanismo proprio de inibigdo da dopamina. A heroina e morfina inibem a produgao
central de dopamina, enquanto a reserpina e a metildopa provocam deplegao central dos es-
toques de dopamina. Ja os inibidores da monoaminaoxidase, cocaina e anfetamina inibem a
recaptacao de dopamina.®’

A hipersecrecao de PRL em pacientes psiquiatricos esta frequentemente relacionada ao
efeito antagonista ao receptor da dopamina dos antipsicéticos convencionais (clorpromazina,
butaperazina, tietilperazina, prometazina, haloperidol, risperidona, pimozida e molindona) e a
inibicdo da recaptacédo de dopamina provocado pelos antidepressivos (buspirona, fluoxetina, pa-
roxetina, antridepressivos triciclicos e sulpirida).® Essas medicacgdes fazem parte do tratamento
medicamentoso de muitos pacientes com diagnédsticos psiquiatricos, sendo normalmente encon-
tradas concentragdes elevadas de prolactina nesses pacientes.?%1°

Nesse sentido, a prolactina € um horménio heterogéneo que pode ser encontrado em cir-
culacao de trés formas principais, de acordo com o peso molecular. A principal forma circulante
do tipo monomérica apresenta 23kDa de peso molecular (mPRL); no soro, ha também isoformas
maiores, como o dimero ligado covalentemente em torno de 45 a 60 kDa (“big PRL”); e tem-se a
forma polimérica maior de 150-170 kDa (“big-big” PRL) também conhecida como macroprolacti-
na (mPRL). Com isso, a dosagem desses componentes pode ser realizada pelo método simples
e rapido de precipitacdo do polietilenoglicol, e a detecgdo anormal sugere uma atengdo ainda
maior para o manejo de HPRL induzida por drogas antipsicéticas, sendo a triagem de mRPL re-
comendada em pacientes assintomaticos ou com etiologia desconhecida.®

Dentre as manifestagdes clinicas a curto prazo, destacam-se a disfungcédo sexual, inferti-
lidade, amenorreia, ginecomastia e/ou galactorreia. Quanto as de longo prazo, evidenciam-se o
risco de osteoporose, doengas cardiovasculares, aumento no ganho de peso e insensibilidade a
leptina. Isso prejudica a saude fisica dos pacientes submetidos a terapia psicotropica, sobretu-
do quando esses sintomas ndo sdo mencionados espontaneamente nas consultas. Além disso,
muitas vezes, os meédicos subestimam sua prevaléncia, concentrando-se apenas nos prejuizos
de curto prazo induzidos por HPRL, como amenorreia de comprometimento sexual, o que faz
com que os resultados de longo prazo sejam frequentemente negligenciados.? Assim, este estu-
do objetiva investigar os sintomas de pacientes com suspeita de hiperprolactinemia internados
em uma clinica psiquiatrica privada em Recife.
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METODOS

O presente estudo trata-se de uma analise transversal e descritiva dos dados epidemio-
I6gicos para delineamento do panorama da presenca de hiperprolactinemia em pacientes que
fazem uso de terapia antipsicotica durante o periodo de reabilitagdo. O método amostral utilizado
foi 0 ndo probabilistico por conglomerado.

Inicialmente, foram selecionados os prontuarios dos pacientes atendidos pela clinica no
periodo de janeiro a margo de 2023. Antes de prosseguir com a coleta de dados, todos os pa-
cientes foram informados sobre o projeto e foi solicitada a assinatura do Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido.

Foram definidos critérios de inclusdo e exclusado para garantir a adequagao dos partici-
pantes ao escopo da pesquisa. Foram incluidos pacientes internados com diagndstico psiquiatri-
co, que estavam sob acompanhamento médico e utilizavam terapia antipsicética. Os pacientes
cujas informacgdes clinicas nao estavam disponiveis nos prontuarios foram excluidos do estudo.

Posteriormente, os autores da pesquisa aplicaram pessoalmente um questionario, ainda
nao validado, desenvolvido por eles mesmos. Nesse questionario, foram registradas informa-
¢Oes sobre sexo e idade dos pacientes, a fim de tragar um perfil demografico da pesquisa. Além
disso, foram coletados dados sobre o tipo de tratamento terapéutico antipsicético em uso e os
principais sintomas associados a hiperprolactinemia, tais como galactorreia, ameno/oligomenor-
reia, comprometimento da libido, ginecomastia e disfuncéao erétil.

O questionario foi cuidadosamente desenvolvido para abordar os aspectos relevantes da
pesquisa e elaborado utilizando o programa Microsoft® Word para Microsoft 365 MSO (Versao
2211 Build 16.0.15831.20098, 32 bits).

Apoés a coleta inicial de dados, as informagdes foram inseridas e analisadas. Para esse
processo, foram utilizados os programas SPSS versao 22.0 (IBM Inc., NY, USA) e o Excel 2010.
Essas ferramentas foram empregadas para calcular e analisar as variaveis, a fim de extrair insi-
ghts significativos dos dados coletados.

RESULTADOS

A pesquisa envolveu uma amostra de 51 pacientes que se encontravam internados e tive-
ram suas fichas analisadas. Observou-se o perfil clinico dos pacientes com idades variaveis de
16 a 87 anos (DP £ 18,3). Destes, o sexo masculino foi o mais frequente na amostra, com 60,8%,
enquanto 39,2% corresponderam ao sexo feminino.

Quanto a idade dos pacientes submetidos a pesquisa, a maioria dos participantes possuia
faixa etaria acima de 60 anos, representando 29,4% do total, seguido do grupo de 40 a 49 anos
com 21,6% do total. Com base nesses dados, a populagéo idosa tornou-se o grupo mais preva-
lente analisado (Tabela 1).
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Tabela 1. Variavel sociodemografica dos participantes

Faixa etaria Masculino Feminino Total

n % n % n %
Abaixo de 18 3 9,7 0 0,0 3 59
18 a 29 2 6,5 2 10,0 4 7,8
30a39 9 29,0 1 5,0 10 19,6
40 a 49 6 19,4 5 25,0 11 21,6
50 a 59 3 9,7 5 25,0 8 15,7
60 ou acima 8 25,8 7 35,0 15 29,4
Total 31 60,8 20 39,2 51 100,0

Do ponto de vista clinico sintomatico, 13 participantes relataram sintomas de alteragbes
hormonais; destes, 7,7% apresentaram queixa de galactorreia, 0% apresentou oligomenorreia
ou amenorreia, 38,5% informaram comprometimento da libido, 53,8% dos pacientes apresen-
taram queixa de ginecomastia e 0% relatou queixas de disfungéo erétil. Com isso, observa-se
ginecomastia como a principal manifestacao clinica relatada pelos pacientes do sexo masculino
(Tabela 2).

Tabela 2. Variaveis das manifestacdes clinicas analisadas

Masculino Feminino Total
Manifestagoes clinicas

n % n % n %
Galactorreia 1 10 0 - 1 7,7
Amenorreia/Oligomenorreia* 0 - 0 - 0 -
Comprometimento da libido 2 20 3 100 5 38,5
Ginecomastia 7 70 0 - 7 53,8
Disfuncao erétil*™ 0 - 0 - 0 -
Total 10 77,00 3 23,0 | 13 100

* considerado apenas o grupo do sexo feminino nessa variavel.
** considerado apenas o sexo masculino nessa variavel.

No que diz respeito a terapia medicamentosa em uso pelos pacientes consultados na
pesquisa, foram citados 14 tipos de medicagdes distintas, que se encontram distribuidas quanto
ao uso pelos pacientes (Tabela 3).

Entre as medicacbes em uso pelos pacientes, o hemifumarato de quietapina é o de maior
incidéncia (60,0%), seguido do cloridrato de biperideno (52,7%). Ja o fenobarbital, diazepam e
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clorpromazina sdo os menos utilizados.

Tabela 3. Medicagdes em uso pelos pacientes da populagdo pesquisada

Medicagdes Masculino Feminino Total n%
Risperidona 14 5 19 34,5
Olazanpina 9 5 14 25,5
Clorpromazina 1 - 1 1,8
Venlafaxina 1 3 4 7,3
Fenobarbital - 1 1 1,8
Flurazepam 18 7 25 45,5
Diazepam - 1 1 1,8
Cloridrato de Biperideno 23 6 29 92,7
Levomepromazina 11 4 15 27,3
Haloperidol 6 2 8 14,5
Hemitartarato de Zolpidem 19 9 28 50,9
Hemifumarato de Quietapina 21 12 33 60,0
Alprazolam 8 1 16,4
Oxalato de Escitalopram 1 2 3,6

Dentre as medicagdes identificadas, o cloridrato de biperideno e o hemifumarato de que-
tiapina foram as mais prevalentes entre os pacientes que apresentavam queixas de ginecomas-
tia. O hemifumarato de quetiapina, o hemitartarato de zolpidem e o alprazolam foram as medica-
¢Oes mais recorrentes entre o grupo que apresentou comprometimento da libido.

DISCUSSAO

Os elevados niveis de HPRL em pacientes que fazem uso de psicotrépicos € um “custo”
comumente encontrado nos tratamentos com antipsicéticas tradicionais. O médico deve atentar
para essa terapia durante o manejo na pratica clinica, seja ao reduzir a dose, descontinuar ou
mudar o antipsicotico para outro com menor risco de HPRL." No entanto, esse manejo deve ser
feito de modo cauteloso, pois apresenta elevado risco de recaida do paciente em tratamento da
doenga psiquiatrica, sendo fundamental a participagado conjunta de psiquiatras e endocrinologis-
tas focando na melhor conduta para o paciente.®

O aumento da PRL esta relacionado ao local de agdo em que esses farmacos atuam no
organismo, seja pelo antagonismo ao receptor da dopamina, inibigdo da recaptacdo de dopami-
na ou até mesmo pela sua deplecao capaz de levar a hiperprolactinemia. Os antipsicéticos sao
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divididos em classe de primeira geragédo e de segunda geragéo, e sua indicagéo primaria para
tratar os transtornos psicoticos, especificamente, é a esquizofrenia.’? Estudos'’'* confirmam que
pacientes esquizofrénicos nao tratados nédo apresentavam a PRL elevada, diferente do encon-
trado naqueles que estavam em tratamento, indicando que os altos niveis observados nesses
pacientes ndo estao relacionados a da propria doenga, mas sim aos efeitos desses medicamen-
tos.™

Em seu estudo, Montgomery'#investigou a prevaléncia da hiperprolactinemia em pacien-
tes com esquizofrenia, observando a preseng¢a de HPRL em 71% dos pacientes tratados com
antipsicoticos de primeira geragéo (> 18,4 ng/ml para homens, > 26 ng/ml para mulheres, com
um nivel médio de PRL de 42,1 ng/ml). Em consonancia a esse estudo, foi encontrada uma maior
frequéncia de sintomas, sobretudo ginecomastia e comprometimento da libido, em pacientes
que fazem uso de neurolépticos, estando tais queixas presentes em 92,3% dos pacientes parti-
cipantes da pesquisa que relataram apresentar sintomas. Destacam-se as medicagbes mais as-
sociadas as queixas: a risperidona, que atua como um tipo de APGs, bem como o hemitartarato
de quetiapina (antipsicotico da nova geragao) e o hemifumarato de zolpidem (sedativo-hipnético
nao benzodiazepinicos). Os sintomas supracitados sdo coerentes com estudos anteriores®*. A
diminui¢ao da libido, impoténcia, diminuigdo da produg¢ao de esperma, infertilidade, ginecomastia
e galactorreia sdo as alteracgdes clinicas a curto prazo que podem ser encontradas nos pacientes
hiperprolactinémicos.*” Além destas, sintomas a longo prazo também podem surgir, como o risco
de diminuicdo da densidade mineral 6ssea.™

E fato que a HPRL se encontra associada ao uso de antipsicéticos, no entanto, a inten-
sidade de elevacao da PRL difere de acordo com cada classe, estando as elevagdes mais altas
— cerca de duas a trés vezes maiores que os valores de referéncia — associadas ao uso de an-
tipsicéticos de primeira geracao (APGs); os de segunda geragao, como amisulprida, risperidona,
e paliperidona em até 80—-90% das mulheres, sao considerados antipsicoéticos com “potencial de
aumento de PRL”"."® Nesse sentido, muitos médicos tiveram que aceitar a HPRL como um dos
efeitos colaterais inevitavel da terapia antipsicotica tradicional. Porém, isso vem mudando com
o surgimento da nova geragao de antipsicoticos poupadores de prolactina, como a clozapina,
olanzapina, ziprasidona e aripiprazol, além de bloqueadores de dopamina mesolimbicos e meso-
corticais mais seletivos, podendo ser capaz de evitar a HPRL induzida por antipsicéticos."

Fisiologicamente, a prolactina atua no desenvolvimento das glandulas mamarias na gra-
videz e na producao de leite durante a lactacéo, entretanto, a hipersecre¢cao de prolactina pela
adenohipofise é capaz de causar disturbios neuroenddcrinos e metabdlicos no individuo. AHPRL
€ capaz de causar uma disfungao ovular por meio da liberacao insuficiente de progesterona do
corpo luteo. Isso leva a um encurtamento na fase lutea do ciclo ovariano, podendo ocasionar
infertilidade e também oligomenorreia ou amenorreia, devido ao feedback anormal no eixo hipo-
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talamo-hipdfise-ovariano pelo aumento da prolactina em valores de 50-100 ng/ml.18.1°

Pacientes tratados cronicamente com antipsicéticos que ndo foram monitorados regu-
larmente apresentam um estado prolongado de hiperprolactinemia, que gera uma supressao
cronica de GnRH, podendo levar a um quadro de hipoestrogenismo em mulheres e hipogona-
dismo em homens e, consequentemente, maior risco de osteoporose pela perda do controle na
manutengao e remodelagio 6ssea.®?°

Discute-se também o hipogonadismo hipogonadotréfico presente em homens devido a
hiperprolactinemia, que aparece em reducéao da libido, disfungao erétil, ginecomastia, prejuizo a
espermatogénese e galactorreia como manifestagdes primarias. Alteragdes secundarias como
anemia, diminuicdo de energia e massa muscular também podem ser encontradas nesses indi-
viduos.!

Diante dessas situagdes, existe a possibilidade de descontinuar o antipsicético indutor de
HPRL, mas isso pode trazer altos riscos de recaida e piora da psicose. Deve-se, portanto, sem-
pre avaliar antes da descontinuagao o grau dos sintomas visando tomar uma decisao mais eficaz
gue gere menos estresse ao paciente.???

CONCLUSAO

A presenca dos sintomas associados a HPRL & uma alteragdo hormonal comum em pa-
cientes internados em uma clinica psiquiatrica secundaria ao uso de antipsicéticos de primeira
e segunda geracoes, em especial, a risperidona, hemifumarato de quetiapina, hemitartarato de
zolpidem e cloridrato de biperideno. Apesar de existirem pesquisas que concordem com a pre-
senga de sintomas enddcrinos e sexuais associados a essa disfuncgao, a literatura ainda carece
de estudos mais aprofundados para esclarecer a extensao das consequéncias a longo prazo
em pacientes tratados com essa terapéutica farmacoldgica. Desta forma, faz-se necessaria uma
investigacao cuidadosa nesses pacientes, a fim de detectar precocemente o estado hiperprolac-
tinémico e maneja-los de modo mais adequado, permitindo garantir a eles melhor qualidade de
vida. Assim, conclui-se que € preciso um monitoramento atencioso desses pacientes, por parte
dos profissionais médicos, acerca da relagao entre o estado hiperprolactinémico e o psiquismo.
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