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Prolactin is synthesize by the anterior pituitary gland, by extrapituitary tissues, such as the
mammary gland, prostate, skin and brain. It has been relateding to lactogenesis, however, it is
known to induce a wide range of functions in different tissues, modulating neurogenesis,
neurodevelopment, sleep, learning, memory and homeostasis of the immune system, and may be
linked to different types of cancers. The objective was to identify the new insights of the
prolactinemia as a biomarker or inducer of pathological processes. During lactation, prolactin
promotes milk synthesis and oxytocin stimulates ejection, its increase may come from
mechanisms such as nipple sucking stimulus, stress, sexual activity, protein intake, unregulated
menstrual cycle and pregnancy, pharmacological or pathological origins. Prostate and breast
cancers can be treated using methods to antagonize the PRL receptor and its signaling pathways,
which include small molecule-based antagonists of proteins. Drugs to lower the plasma
concentration of prolactin are strong candidates to be test in reuse clinical trials to improve the
cognitive skills of patients with mood disorder and schizophrenia. Keeping up to date on
research, in addition to seeking to evaluate all the variables and biomarkers available for the case,
can increase the chance of making an early diagnosis.
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cuidado, no seu sentido mais amplo da palavra, muitas vezes sendo
aquele que consegue extrair mais informagdes em suas anamneses,
em um simples bate papo, ou até mesmo com uma visdo altamente

INTRODUCTION

A observagdo de biomarcadores ¢ uma busca antiga das ciéncias da
satideem todos os tempos da histdria, trazendo novas informagdes
para prevengdo, diagndstico ou tratamento de diferentes doencas e
niveis de complexidade (BACHINI et al 2020). Varios
biomarcadores, tradicionalmente utilizados para uma analise classica,
recebem novas abordagens clinicas, reconhecidas através de
pesquisas modernas (NABITY, 2018; GONCALVESet al. 2020). A
prolactina (PRL) é um hormoénio peptidico sintetizado e secretado
pela hipéfise anterior, por tecidos extrapituitarios, como glandula
mamaria, prostata, pele e cérebro. Classicamente, tem sido
relacionada & lactogénese, no entanto, ¢ sabido que induz uma ampla
gama de fungdes em diferentes tecidos (BRANDEBOURG et al.
2007; GRATTAN, 2015; CABRERA-REYESet al 2017),
modulando aneurogénese, oneurodesenvolvimento, o sono, o
aprendizado, a memoria e a homeostase do sistema imunologico,
podendo ter ligacdo com diferentes tipos de canceres (GOFFIN,
2017; SABBEet al. 2016; CABRERA-REYES et al. 2017). Entre os
muitos profissionais de saide, um segmento aparece como sendo o
link mais direto entre o paciente ¢ a saide publica. O Profissional
enfermeiro atua ndo somente em atividades educativas, assistenciais,
administrativas e de acolhimento, mas tem um importante papel no

técnica, identificando sinais, sintomas ou alteragdes em exames que
passaram despercebidas por outros profissionais. O objetivo principal
do presente estudo ¢, a partir de uma revisdo narrativa da literatura,
identificar as novas leituras da dosagem de prolactina como
biomarcador ou indutor de processos patoldgicos, além de indicar o
papel da enfermagem na observagdo previa destas alteragdes, visando
a manuten¢do da saude de pacientes desde a atengdo basica a
especializada, em diferentes graus de complexidade.

A fisiologia da prolactina e sua func¢iio na lactaciio: A prolactina é
um horménio polipeptidicode 23 kDa, sintetizado pelo lobo anterior
da hip6fise(BACHELOT & BINART, 2007; BORBA et al. 2018).
Durante a lactagdo, a prolactina promove a sintese do leite ¢ a
ocitocina estimula a ejecdo do leite (AUGUSTINE et al. 2017).
Durante o primeiro trimestre de gravidez, o sistema ductal se expande
e se ramifica em resposta ao aumento do estrogénio, que também
estimula a glandula pituitaria a produzir prolactina, que por volta da
vigésima semana de gestagdo, estimulam as glandulas mamariasa
produzir leite. A involugdo pods-lactacional ocorre na cessagdo da
producdo de leite causada por um declinio da prolactina (ALEX et al.
2020). De acordo com Brandebourger al. (2007), sua expressdo
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¢inibida pela dopamina e estimulada pelohormonio liberador de
tireotrofina (TRH), ocitocina (OT) e pelo polipeptideo vasoativo
intestinal, sendo a sua descri¢do em humanos ocorrida na década de
1970. O aumento da secre¢do de PRL pode advir de diversos
mecanismos como o estimulo de suc¢do dos mamilos, o estresse, a
atividade sexual, a ingestdo de alimentos de origem proteica, o ciclo
menstrual desregulado e a gravidez, origens farmacoldgicas ou
patologicas (SILVA & ANDRADE, 2005). A dopamina e 0 GABA
(4cido gama-aminobutirico) sdo fatores de inibicdo da secrecdo de
PRL, enquanto o TRH (hormoénio liberador de tireotrofina) estimula a
sua sintese(FREEMAN et al. 2000; NAHASet al. 2006). Apesar da
visdo classica da PRL namanutencdo da lactacdo,ja que estd
envolvida na formag¢ao do colostro (ROSSI ef al. 2009; BACHELOT
& BINART, 2007), este horménio ¢é altamente versatil,exercendo
acoes relacionadas com a reproducdo, crescimentoede senvolvimento,
osmorregulagdo, metabolismo, regulagdo imunitaria, fungdocerebral,
comportamentoetumor génese (NOUHI et al. 2006; GRATTAN&
KOKAY, 2008). Ela também regulaa fun¢go reprodutiva, o equilibrio
eletrolitico, sistema imune resultante ao fator de crescimento de
linfocitos, metabolismo glicidico e lipidico que influencia multiplos
processos na homeostasia energética (GUELHOert al. 2016).

Prolactina, imunidade e homeostase: A isoforma principal da
prolactina de 23 kDa, atua por meio de seu receptor de membrana, o
receptor de prolactina (PRL-R), que ¢ um membro da superfamilia de
citocinas hematopoiéticas e cujo mecanismo de ativagao foi decifrado
(BERNARD et al. 2015). A relagdo entre a prolactina e o sistema
imunoldgico tem sido demonstrada nas Gltimas duas décadas, abrindo
novas janelas no campo da imunoendocrinologia, apontando seu
papel importante na resposta imune inata e adaptativa (REBER, 1993;
JARA et al. 2011). A prolactina tem funcdo bioativa atuando como
horménio e citocina. Influencia a modulagéo do sistema imunoldgico,
inibindo principalmente a selecdo negativa de linfocitos B
autorreativos (BORBA et al. 2019). A grande assimetria das doengas
autoimunes entre os sexos representa uma das observagdes mais
enigmaticas dentro do mosaico da autoimunidade. Acredita-se que os
hormoénios sexuais desempenham um papel crucial nesse dimorfismo
(BORBA et al. 2018). A maioria das doengas autoimunes humanas
incidem sobre o sexo feminino, com diversas evidéncias da inter-
relagdo entre a PRL e o sistema imunoldgico através de citocinas
como a interleucinas (IL) 1 e 2 (JARA et al. 2008), principalmente no
caso de lipus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, condigdes
nas quais os pacientes podem apresentar elevagdo desse hormonio
(FREEMAN et al. 2000, GLEZER & BRONSTEIN, 2014;
IGNACAK et al. 2012; YU-LEE, 2001). Tanto a hipoprolactinemia
como a hiperprolactinemia implicam danos imunolédgicos, podendo
ocorrer imunossupressio ou desenvolvimento de autoimunidade
(CHUANG& MOLITCH, 2007, PEREIRAet al. 2019). Porém,
muitos mecanismos ainda permanecem obscuros, trazendo a
necessidade de dados robustos sobre o conhecimento da relagéo entre
este hormdnio e o sistema imunoldgico, podendo ser um dos
caminhos para estudos futuros.

Prolactina e cancer: ParaBen-Jonathan (2008), esse hormdnio
parece desempenhar algum papel na regulagio da génese tumoral, em
especial o cancer de mama e de prostata. Ja os prolactinomas
constituem, aproximadamente, 40% de todos os tumores hipofisarios
e, em 95% dos casos, sdo microadenomas, com uma prevaléncia
variando de 6 a 50 por 100.000 habitantes adultos(VILARet al.
2014),constituem menos de 3% dos tumores encontrados em criangas
(SCHLECHLE, 2003). Segundo Castro (2006), a partir da
caracterizagdo do tumor,0 tratamento visa reverter as manifestagdes
clinicas dependentes da hiperprolactinemia (alteragdes menstruais,
esterilidade, reducdo da libido, galactorréia, osteosporose), e os
quadros neuroldégicos e visuais provocados pela acdo da massa
tumoral. A prolactina, um horménio envolvido no desenvolvimento
normal da mama e na lactagdo, foi considerada importante na
etiologia do cancer de mama, pois pode promover a proliferacio e
sobrevivéncia celular, aumentar a motilidade celular e apoiar a
vascularizagdo do tumor (TWOROGER & HANKINSON, 2006).
Porém, a muito tempo a relacdo entre a prolactina e o
desenvolvimento de cénceres, deixou de ser um problema apenas de

mulheres. O papel fisiolégico da PRL na prostata ndo é claramente
compreendido, mas um grande corpo de evidéncias sugere um papel
importante para PRL na tumorigénese da prostata (SACKMANN-
SALA & GOFFIN, 2015). Os canceres de prostata e de mama, que
afetam milhdes de homens e mulheres respectivamente, podem ser
tratados a partir de varios métodos para antagonizar o receptor PRL
(PRLR) e as suas vias de sinalizagdo, os quais incluem antagonistas
de moléculas pequenas e a base de proteinas (JACOBSON et al.
2011). Como a prolactina promove o desenvolvimento e a progressao
da malignidade independente de andrégenos, o tratamento para
cancer de prostata avangado deve suprimir a concentragdo plasmatica
de prolactina (COSTELLO, 2019). No caso do adenocarcinomaductal
pancreatico (PDAC), que estd associado a fibrose,descobertas
recentes destacaram a prolactina como um fator chave no cruzamento
entre o estroma e o epitélio neoplasico, funcionando para promover a
fibrose e a progressdo do PDAC (TANDON et al. 2019).

Prolactina e o cérebro: Segundo Sam&Frohman (2008), a dopamina
¢ um neurotransmissor catecolaminérgico dominante no sistema
nervoso central humano e que participa do controleda cognigdo,
emogdo, locomogdo, fome, saciedade, fungdo cardiovascular e renal,
a motilidade gastrointestinal, bem como o sistema enddcrino,
incluindo a secrecdo hipofisaria. Entre os diversos sistemas
reguladores dopaminérgicos cerebrais, aquele que desempenha um
papel mais determinante na regulacdo hipotalamica da libertagdo da
prolactina inclui os neurdnios tuberollinfundibulares (TIDA),
localizados no nucleo arqueado dorsollmedial do hipotdlamo
médioJbasal(GRATTAN, 2015). O envelhecimento afeta as agdes
centrais dos horménios. A prolactina, que esta presente na circulagdo
em homens e mulheres, com ampla expressdo do seu receptor em
todo o prosencéfalo, quando apresenta deficiéncia em seu transporte
para o cérebro induz déficits em respostas funcionais especificas a
prolactina causada pelo envelhecimento (BARAD et al. 2020). A
prevaléncia de hiperprolactinemia entre pacientes psiquiatricos
recebendo medicamentos antipsicdticos foi estimada entre 30% e
70%, sendo esses efeitos ndo limitados aos efeitos adversos dos
antipsicOticos. A associacdo entre o aumento da prolactina e
episodios recorrentes de esquizofrenia precisa ser estudada a fundo,
podendo ser uma perspectiva futura para a ciéncia (HERCEG et al.
2020). As drogas para baixar a concentragdo plasmatica de prolactina
(por exemplo, cabergolina, aripiprazol) sdo fortes candidatas a serem
testadas em ensaios clinicos de reaproveitamento com o objetivo de
melhorar as habilidades cognitivas de pacientes com transtorno de
humor importante e esquizofrenia (TOST et al. 2020).

O papel da Enfermagem na detec¢do de problemas associados a
prolactinemia: A presente revisdo narrativa da literatura tez a tona as
novas percepgdes sobre a dosagem da prolactinemia e sua associagdo
com diferentes tipos de canceres, em mulheres ¢ homens, além da sua
ligagdo com o envelhecimento, transtornos de humor, esquizofrenia e
déficits cognitivos. Os profissionais de Enfermagem, e os de saude
em geral, devem fugir das avalia¢Ges tradicionais, onde a hipo ou a
hiperprolactinemia era sempre associada a lactacdo e ampliar os seus
horizontes. Na anamnese e em avaliagdes diagnosticas, estes
profissionais podem correlacionar esse biomarcador com transtornos
psiquiatricos detectados, com relatos de alteragdes fisicas em mamas
e prostata, associando estes achados com outros dados laboratoriais,
sugerindo & equipe multidisciplinar em saude, uma busca por
provaveis caminhos diagnodsticos, com base nas novas perspectivas
apontadas pela literatura cientifica para este analito.

CONCLUSOES

A dosagem da prolactina representa muito mais que o controle da
lactagdo, mas sua alteragdo plasmatica pode indicar problemas
psiquiatricos, induzir déficit de atengdo, aumentar a tumorigénese em
diferentes tipos de canceres como o de mama, prdstata e tumores
pancreaticos, além de ter relacdo com o processo de envelhecimento.
Quando um profissional de saude tenta com um unico dado
laboratorial efetuar um diagnostico, sem correlacionar a clinica,
historico familiar, outros exames de imagem e biomarcadores em
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diferentes fluidos como sangue e urina, caracteristicas ambientais,
sazonais e sociais a chance de erro ou duvida se exacerba. Desta
forma, manter-se atualizado sobre as publicagdes cientificas na area
de saude publica, além de buscar avaliar todas as variaveis e
biomarcadores disponiveis para o caso, pode aumentar a chance de
efetuar um diagndstico precoce, aumentando a sobrevida de pacientes
e diminuindo os gastos publicos com tratamentos e exames sem
necessidade.
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