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PROLACTINA E O LABORATORIO

Andreia VELOZA, Susana PRAZERES

RESUMO

Aproximadamente 95% da prolactinémia no adulto € constituida por prolactina monomérica
com peso molecular de 23 kDa. A macroprolactina, presente em menos de 1% na circulag@o,
¢ composta por um complexo prolactina-anticorpo com um peso molecular superior a 100
kDa. Em alguns casos, a hiperprolactinémia pode ser devida a presenga em excesso da
macroprolactina, induzindo em erro o clinico e contribuindo para uma abordagem incorrecta
do doente, quer em exames complementares inadequados ¢ desnecessarios, quer no seu
tratamento. O rastreio da macroprolactina em todos os doentes hiperprolactinémicos pode
revelar-se util e necessario, e actualmente, ¢ facilitado pela utilizagdo de um teste simples
e rapido como a precipitacdo pelo polietilenoglicol.

Além da macroprolactina, o efeito de ook € outra armadilha laboratorial no diagndstico
da hiperprolactinémia. Caracteriza-se pela presenca de valores falsamente baixos de
prolactina em doentes com hiperprolactinémia muito acentuada e grandes prolactinomas.
Deve ser excluido em doentes com niveis de prolactina inferiores a 200 ng/mL e com
macroadenomas. O efeito de ook ¢é identificado pela repeticdo do doseamento da prolactina
apos dilui¢do do soro.

Neste artigo, focam-se estas duas principais armadilhas no diagndstico laboratorial da
hiperprolactinémia, com o objectivo de alertar para a sua ocorréncia e a sua interferéncia
na abordagem do doente.

SUMMARY A.V.: Servi¢o de Endocrinologia

e Diabetes. Hospital Garcia de

PROLACTIN AND THE LABORATORY graimads orueal.
Up to 95% of adult serum prolactin is monomeric prolactin with a molecular weight of 23 ) 0 g'i'a. Servigo de Endocrinologia.
kDa. Macroprolactin is a prolactin-antibody complex of molecular weight greater than 100 Instituto Portugués de Oncologia
kDa and constitutes less than 1% of circulating prolactin. In some cases, hyperprolactinemia de Lisboa. Lisboa. Portugal.
is the result of elevated macroprolactin levels, misleading the medical approach to
the patient. This may involve inappropriate and unnecessary imaging investigations
and treatment, either medical or surgical. The screening of macroprolactin in all the
hyperprolactinemic patients could be useful and necessary. Presently is facilitated by a
simple and rapid laboratory test such as the polyethyleneglycol precipitation.
Besides the macroprolactin, the hook effect is another laboratorial pitfall in the diagnosis
of the hyperprolactinemia. It is characterized by the finding of falsely low levels of
serum prolactin in patients with very high prolactin levels and big prolactinomas. The
hook effect should be excluded in patients with prolactin levels less than 200 ng/mL and
macroadenomas. It is identified by re-measuring the prolactin level after performing a
serum dilution.
In this article, we focus these two pitfalls in the laboratorial diagnosis of the
hyperprolactinemia, remembering that they could occur and interfere with a correct
approach of the patient.
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PROLACTINA: formas circulantes

A prolactina (PRL) ¢ sintetizada como pré-hormona
com massa molecular de 26 kDa!? nos lactotrofos, que
correspondem a cerca de 15 a 25% das células da hipdfise
anterior. Durante a gravidez e a lactacdo, este ntimero
aumenta devido a hiperplasia das células lactotroficas e
consequentemente, os niveis de PRL plasmatica também
aumentam neste periodo, atingindo em média 270 ng/mL>*.
A PRL circula sob trés formas principais: monomérica ou
little PRL, big PRL e big—big PRL. A forma monomérica
(I-PRL), resultante da clivagem da preprolactina, ¢ um
péptido linear composto por 199 aminoacidos, com
peso molecular de 23 kDa e representa a maior parte da
PRL circulante (> 90%) no soro de individuos normais e
doentes com prolactinoma. A big PRL (b-PRL) tem um
peso molecular de cerca de 50 kDa, sendo considerada um
dimero ou uma forma glicosilada. A big-big PRL (bb-PRL)
¢ constituida por formas de alto peso molecular (> 100 kDa)
sendo, também, designada por macroprolactina'>>1°, As
formas b-PRL e bb-PRL encontram-se em circulagdo em
quase todas as pessoas, mas em quantidades geralmente
inferiores a 10% da PRL total circulante 7. Estdo ainda
descritas outras variantes da PRL, que correspondem
a modifica¢des pos-translacionais da PRL hipofisaria,
nomeadamente variantes glicosiladas, fosforiladas e formas
proteolisadas com 14, 16 ou 22 kDa'.

A caracterizacdo das trés formas ¢ idealmente efectuada
por cromatografia de gel filtracdo, onde a separacao ocorre
atraves das diferencas de peso molecular. A PRL apresenta
ainda vérias formas circulantes com diferentes pontos
isoeléctricos, condicionadas principalmente pelo nivel de
glicosilagdo®.

MACROPROLACTINA

Foi em 1981, por Whittaker, que a macroprolactina
foi descrita pela primeira vez, embora Suh and Franz, oito
anos antes, tenham ja suspeitado da existéncia de formas
heterogéneas da PRL’. A macroprolactina ou big-big PRL
surge, na maioria dos casos, devido a ligagdo da PRL
com imunoglobulinas, nomeadamente com autoanticorpo
IgG anti-PRL*!°. A comprovago de que se trata de um
complexo imunoglobulina-PRL s6 pode ser realizada com
técnicas muito sensiveis e especificas®. Outras formas
menos frequentes de macroprolactina tém sido descritas em
doentes com prolactinomas. Estas formas sdo heterogéneas,
geralmente constituidas por polimeros covalentes ou nao
de PRL monomérica, cujas massas moleculares podem
atingir 500 kDa'”.

A macroprolactinémia ¢ definida pela presenca de
niveis elevados de macroprolactina, enquanto que a
forma monomérica estd dentro dos valores normais de
referéncia®!.
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Prevaléncia

A deteccdo de macroprolactina ¢ rara na populacdo
em geral, ocorrendo em 1,3% das pessoas sem
hiperprolactinémia, sendo maior no sexo feminino que no
masculino. Parece ser mais prevalente durante a gravidez
(3,8%), onde formas macromoleculares de PRL distintas
da forma mais comum PRL-IgG s@o também encontradas.
Nas criangas, a presen¢a de hiperprolactinemia ¢é
descrita esporadicamente, provavelmente porque o
doseamento de PRL nesta faixa etria ¢ menos frequente’.
Raros casos de macroprolactinemia na infancia estio
descritos na literatura'>!®. Se considerarmos doentes com
hiperprolactinémia, a macroprolactinémia pode ocorrer
entre 15 a 26% dos casos"!*!"1*, Vallette et al'* mostraram
que a incidéncia de macroprolactinémia em doentes
seguidos numa consulta de endocrinologia é proxima dos
10%, no entanto, este nimero pode estar subestimado,
uma vez que nem todos os doentes com hiperprolactinémia
foram rastreados para a presenca de macroprolactina.

Laboratérios de referéncia para a pesquisa de
macroprolactina podem deter percentagens mais elevadas
(até 46%), uma vez que existe a partida um enviesamento
das amostras, onde os casos sdo encaminhados por suspeita
da presenga de macroprolactinémia®®°. Gibney® mostrou
que a presenca de macroprolactina foi significativamente
maior (27%) em soros com hiperprolactinémia ligeira,
definida como PRL total 14-19 ng/mL, mas semelhante
(entre 17 a 21%) em soros com hiperprolactinémia
clinicamente importante (PRL total 19-28, 28-56, 56-83 ¢
> 83 ng/mL).

Doentes com hiperprolactinémia causada por fArmacos
ou secunddria a prolactinomas exibem em 4,8 e 2,7%
dos casos, respectivamente, presenca de macroprolactina
16, Tem sido questionado se os doentes com doengas
autoimunes tém maior incidéncia de macroprolactina.
Doentes com lupus eritematoso sistémico podem
apresentar hiperprolactinémia devida a presenga de
macroprolactina, mas o mesmo nao parece estar associado
a hiperprolactinémia encontrada nos doentes com artrite
reumatodide (AR). Esta diferenga, parece estar relacionada
com o tipo de autoanticorpo circulante predominante, uma
vez que na AR o autoanticopro predominante ¢ IgM que
habitualmente néo se liga a PRL.

Nos doentes com macroprolactinémia, os niveis
médios de PRL permaneceram constantes durante os 2-7
anos de follow-up, mas verificaram-se amplas variacdes
intraindividuais®.

Tem sido sugerido uma associacdo familiar, embora
fraca, para a presenca de macroprolactinémia'.

Actividade biolégica

Existe alguma controvérsia no que concerne a
bioactividade da macroprolactina. Embora tenha mostrado
algum grau de actividade biologica in vitro*® , a sua elevada
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massa molecular dificulta a passagem através do endotélio
vascular, tornando-a menos disponivel para a ligacdo
com o0s seus receptores especificos. A macroprolactina
estara entdo confinada ao sistema vascular in vivo,
com consequente reducdo da sua biodisponibilidade,
bioactividade e aumento da sua semi-vida®'¢. Com efeito,
amacroprolactina nao foi encontrada no tecido hipofisario
ou no espaco extravascular (liquido cefaloraquidiano)'-'¢.

Manifestacées clinicas

A presenga de sintomas em doentes com
macroprolactina ¢ discutivel. Na generalidade dos
casos, a identificacdo de macroprolactinémia ¢ efectuada
na auséncia das manifestagdes clinicas tipicas da
hiperprolactinémia. No entanto, tém sido descritos casos
em que os doentes apresentam-se com varios graus de
infertilidade, alteragdes menstruais e/ou galactorreia's.
Num estudo comparativo entre mulheres na pré-menopausa
com hiperprolactinémia verdadeira e mulheres com
macroprolactinémia, manifestagdes como galactorreia e
oligomenorreia foram significativamente mais comuns no
primeiro grupo, mas nao havendo diferenga estatisticamente
significativa entre a frequéncia de infertilidade. No
entanto, 59 e 22% das mulheres com macroprolactinémia
apresentavam irregularidades menstruais e galactorreia,
respectivamente’. Embora neste estudo, os niveis de LH
e estradiol fossem significativamente maiores no grupo
de mulheres com macroprolactinémia, facto consistente
com uma capacidade reduzida da macroprolactina
de suprimir o eixo hipotaldmo-hipofisario-ovarico,
houve uma grande sobreposi¢cdo entre os dois grupos.
Os autores concluem que, de facto, os doentes com
macroprolactinémia sdo diferenciados dos doentes com
verdadeira hiperprolactinémia apenas através da pesquisa
de macroprolactina, uma vez que as manifestagdes clinicas,
bem como, os niveis de estradiol e LH sobrepdem-se
nos dois grupos. Assim, a distingdo entre a verdadeira
hiperprolactinémia e a macroprolactinémia ndo pode ser
baseada exclusivamente na apresentagéo clinica'®.

Alguns autores defendem que a concomitincia entre
a macroprolactinémia e sintomatologia é coincidéncia®'’,
a0 passo que outros sugerem que o complexo da
macroprolactina pode esporadicamente dissociar-se in
vivo, libertando formas monoméricas, bioactivas de PRL
que poderiam causar os sintomas'®. Esta tultima teoria é
refutada pela estabilidade in vitro da macroprolactina,
que ndo se dissocia facilmente, durante a cromatografia de
filtracdo em gel ou em ensaios com minima reactividade
para macroprolactina'.

O doseamento da PRL

A macroprolactina possui imunorreactividade e a
sua deteccao nos diversos ensaios para o doseamento
de PRL ¢ universal, embora ndo equivalente''. Alguns

ensaios reconhecem melhor que outros as formas de
alto peso molecular e assim, surgem resultados dispares
e ndo comparaveis em doentes com hiperprolactinémia
devido a presenca de macroprolactina. Isto é, a presenca
de macroprolactina origina resultados diferentes no
doseamento de PRL consoante o tipo de ensaio utilizado.
Alguns ensaios sdo menos afectados pela presenca de
macroprolactina, mas estes sdo em numero reduzido
19 Aparentemente tal sucede devido aos diferentes
anticorpos utilizados nos varios ensaios °. Por outro lado,
o reconhecimento das formas monomeéricas ¢ sempre
equivalente, e os resultados da PRL sdo semelhantes,
independentemente do ensaio utilizado®.

Pesquisa de macroprolactina na hiperprolactinémia

Em primeiro lugar, ndo se pode basear o diagndstico
de hiperprolactinémia num unico doseamento de PRL’.
Apds a confirmagdo de niveis elevados de PRL em pelo
menos duas ocasides, muitos autores recomendam a
pesquisa de macroprolactina por rotina em todos os casos
de hiperprolactinémia®®3%16 tendo em conta a prevaléncia
e as implicagdes na abordagem posterior do doente com
macroprolactinémia. A presenga de macroprolactina foi
mesmo considerada pela Pituitary Society como uma
armadilha diagnodstica que nio deve ser depreciada?,
nem esquecida no diagnostico diferencial de doentes
com hiperprolactinémia. Este rastreio deve ser realizado
principalmente quando os niveis de PRL encontrados
sdo pelo menos o dobro do limite superior do valor de
referéncia, para o ensaio utilizado pelo laboratorio®,
mesmo nos ensaios que advogam baixa reactividade para
a macroprolactina''.

Outros autores defendem que a pesquisa de
macroprolactina deve ser efectuada somente nos
doentes com niveis elevados de PRL mas sem as tipicas
manifestagdes clinicas ou alternativamente, perante o
diagndstico de hiperprolactinémia idiopatica'®.

O ideal seria que os ensaios utilizados para o
doseamento da PRL, detectassem apenas a forma
monomérica, mas tal ndo sucede. Como a identificacao da
macroprolactina € importante para o diagnostico diferencial
da hiperprolactinémia, o método para a sua detecgdo deve
ser facil, sensivel e de baixo custo. A técnica de referéncia
para a quantificacdo de macroprolactina, cromatografia de
filtragdo em gel (CFG), embora teoricamente simples, ¢ um
método moroso, trabalhoso, de elevado custo e inadequado
para utiliza¢do na rotina®!2!, Assim, a técnica de rastreio
mais empregue € a precipitacdo com polietilenoglicol
(PEG), por ser simples, barata, reprodutivel e apresentar
boa correlagdo com o método de referéncia®!2122,
Kavanagh!! analisou a especificidade e utilidade clinica de
cinco métodos utilizados para remover a macroprolactina,
em 42 soros macroprolactinémicos. A concentragdo da
PRL residual em todos as técnicas foi significativamente
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diferente da concentra¢do da PRL monomérica obtida com
a CFG: enquanto que o PEG subestimou a quantidade de
mondmero presente, outros procedimentos utilizando a
proteina A, proteina G, anti-IgG humana e a ultrafiltracao
sobrestimaram. No entanto, foi o PEG que apresentou
melhor correlagdo com a CFG, no doseamento da PRL
residual apds o tratamento do soro macroprolactinémico,
sendo entdo o método recomendado em alternativa a CFG.
O método de precipitacdo com PEG consiste na adi¢do de
uma solu¢do de PEG a uma amostra de soro (que precipita
a prolactina ligada a imunoglobulina) e apos centrifugacao,
¢ efectuado o doseamento de PRL no sobrenadante. Se este
for baixo significa que a maior parte da PRL foi precipitada
pelo PEG, ou seja, a macroprolactina representa a maior
parte da PRL circulante®.

Esta técnica tem, no entanto, limita¢des: ndo € especifica,
ndo é quantitativa’ e induz também a coprecipitagdo de PRL
monomérica (até 25%)" com proteinas plasmaticas, nos
soros normais e macroprolactinémicos, o que explica as
diferengas encontradas entre o resultado da PRL residual
apos tratamento do soro com PEG e o doseamento da
PRL monomérica por CFG''". Por outro lado, o PEG
interfere com alguns imunoensaios, como o Immulite
2000 (Siemens®), AxSym (Abbott®) e Acess2 (Beckman
Coulter®)?!.

Existem duas abordagens na identificacdo dos doentes
com macroprolactinémia através do método de precipitagao
com PEG: a classica e a normativa. Na primeira, quando a
recuperacdo de PRL ¢ inferior a 40%, estamos na presenca
de quantidades significativas de macroprolactina. Se for
superior a 60%, a PRL monomérica é a forma predominante.
Nos casos intermédios, com recuperacdo entre 40 a 60%,
¢ necessario recorrer & CFG para confirmar a presenca de
macroprolactinémia®?.

A utilizagdo de um cutoff de 40% para distinguir
macroprolactinémia da “verdadeira” hiperprolactinémia
pode suscitar interpretagdes erroneas nos casos em que
em estas duas situacdes sdo coexistentes (excesso de
macroprolactina e de PRL monomérica). Utilizando esta
abordagem, ¢ dever do laboratorio determinar se o nivel
de PRL monomérica estd aumentado, ap6s identificar a
presenga de macroprolactina?!.

Na abordagem normativa, a concentracdo de PRL
obtida pos-tratamento de uma amostra de soro com PEG
(logo, PRL monomérica) ¢ comparada com um intervalo
de referéncia obtido apds a aplicagdo de PEG a soros
normoprolactinémicos, estabelecendo intervalos de
referéncias absolutos e especificos ao método em uso. Assim
os doentes tém excesso de macroprolactina, quando apos o
tratamento do soro com PEG, a PRL residual (monomérica)
situa-se nesse intervalo absoluto de referéncia’.

Contudo, o predominio de macroprolactina ndo
implica necessariamente que as formas monoméricas,
e portanto biologicamente activas, estejam em niveis
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normais. Isto ¢, o doente com hiperprolactinémia pode
simultaneamente ter aumento da macroprolactina, bem
como da PRL monomérica®’. Assim, para além da pesquisa
de macroprolactina, ¢ necessaria a determinacdo da
concentra¢do do componente de PRL monomérica'®.

Por conseguinte, e minimizando os inconvenientes
da técnica de precipitacdo com PEG, alguns autores
recomendam utilizar a abordagem normativa. A utilizagao
de intervalos de referéncia com valores absolutos reduz
a probabilidade de classificar erradamente doentes
com macroprolactinémia que t€ém concomitantemente
hiperprolactinémia verdadeira.

A utilizacdo de PEG em todos os soros
hiperprolactinémicos, para rastreio da macroprolactina,
aumenta os custos do doseamento da PRL em cerca de
30%!". Contudo, doentes rotulados com hiperprolactinémia
que na verdade t€ém macroprolactinémia, serdo dispensados
da avaliacdo imagioldgica e da terapéutica com agonistas
dopaminérgicos desnecessarias, diminuindo a despesa
global®!! e a ansiedade quer do doente, quer do clinico. O
rastreio da macroprolactina nos soros hiperprolactinémicos
¢ custo-efectivo e pode alterar a abordagem em até 20%
dos doentes com hiperprolactinémia®. No Reino Unido,
aproximadamente 80% dos laboratdrios rastreiam a presenca
de macroprolactina nos soros hiperprolactinémicos?..

Nos estudos-coorte de doentes com macroprolactinémia,
foram encontradas alteragdes nos exames imagioldgicos,
tomografia computorizada ou ressonancia magnética, em
sete a 22% dos casos. Esta prevaléncia ¢ similar ao niimero
de incidentalomas hipofisarios, encontrado na populagio
em geral ou em estudos de autopsia' . Por isso, e ndo
descurando o diagndstico diferencial que se impde perante
o achado de um adenoma hipofisario, ¢ expectavel que a
maioria destes microadenomas encontrados em doentes
macroprolactinémicos sejam inocentes. Assim, muitos
autores defendem que, previamente ao pedido de exames
complementares onerosos, na presenga de hiperprolactinémia
deve-se efectuar o rastreio da macroprolactina. Se apds a
separacdo da macroprolactina do soro, os niveis de PRL
permanecem elevados, entdo a investigacao deve prosseguir.
Embora a macroprolactinémia tenha sido considerada
como uma causa de resisténcia aparente aos firmacos
antiprolactinémicos, a normalizagdo da PRL sob terapéutica
dopaminérgica ou a presenca de adenoma hipofisario nao
excluem a hipotese de macroprolactinémia'®.

Big prolactina

A bigprolactina,como amacroprolactina, ¢ biologicamente
inactiva in vivo'"*® mas tem reactividade semelhante nos
imunoensaios. O tratamento do soro com excesso de big
prolactina com PEG mostrou concentragdes de PRL residual
proximas da PRL monomérica doseada pela CFG, sugerindo
que o PEG precipita simultaneamente a big prolactina e a
macroprolactina'’.
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EFEITO DE HOOK

O efeito de hook caracteriza-se pela presenca de
valores falsamente baixos de PRL, quando se utilizam
métodos imunométricos, designados também de métodos
de sandwich. Nestes métodos sao utilizados dois anticorpos
(Ac) com capacidade de liga¢do ao antigénio endégeno
(neste caso, a PRL): um Ac ndo marcado (Ac de captura), ao
qual se liga a PRL, e um segundo Ac marcado que também
se liga a PRL, criando assim a sandwich. Se o marcador
do segundo anticorpo for o '*lodo 0 método designa-se
IRMA, se for quimioluminescente ¢ denominado de ICMA.
Na presenga de niveis elevados de PRL, a capacidade
de ligacdo do Ac de captura a PRL ¢ ultrapassada e
fica saturada, ndo havendo a formagdo dos chamados
complexos sandwich. Assim, a maior parte da PRL ndo ¢é
correctamente doseada.

Devido ao efeito de hook, macroprolactinomas
podem ser erradamente diagnosticados como adenomas
ndo funcionantes e assim comprometer o tratamento
futuro do doente. Para prevenir esta situacdo, em doentes
com macroadenomas com manifestagdes clinicas de
hiperprolactinémia, as amostras de soro devem ser diluidas,
pelo menos de 1:100 e novamente doseadas. Apos esta
dilui¢do, obtém-se o valor real da concentracdo de PRL e
podem verificar-se, inclusivé, elevagdes vertigonosas dos
niveis de PRL de 164,5 ng/mL para 26000 ng/mL (valor
de referéncia 1,6-18,8 ng/mL)*.

O efeito de hook no doseamento da PRL foi descrito
pela primeira vez em 1993 por Comtois? mas a frequéncia
real deste fenomeno ainda ndo foi estabelecida. Os casos
reportados por Comtois representam 6% de 69 doentes com
macroadenomas hipofisarios referenciados para cirurgia
transesfenoidal e 17% daqueles com adenomas gigantes.
Os niveis de PRL geralmente s@o proporcionais as
dimensdes do prolactinoma: nos microprolactinomas,
encontram-se frequentemente entre os 100 e 200 ng/
mL, ao passo que nos macroadenomas o doseamento de
PRL ¢ superior a 200 ng/mL. No entanto, prolactinomas
com grandes areas quisticas, podem apresentar niveis
falsamente baixos de PRL, pois, apesar do grande volume
do adenoma, o niimero de células lactotroficas produtor de
PRL ¢ menor. Uma vez excluida a existéncia de efeito de
hook, a deteccdo de niveis de PRL inferiores a 100 ng/mL
em doentes com macroadenomas hipofisarios, ¢ fortemente
sugestivo de pseudoprolactinoma’.

O efeito de hook estd igualmente descrito no
doseamento de outras hormonas, como a tiroglobulina,
calcitonina, HC, FSH, LH, HCG e TSH’.

CONCLUSOES

O doseamento de PRL, apesar de simples, comporta
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algumas armadilhas laboratoriais tais como a presenca de
macroprolactina ou o efeito de sook, que ndo devem ser
desvalorizadas.

A macroprolactina, na maior parte dos casos, resulta
da ligacao da PRL monomérica a um autoanticorpo IgG,
formando complexos de elevado peso molecular, com
menor biodisponibilidade e, consequentemente, menor
bioactividade in vivo. Devido & sua reduzida clearance
metabolica, a acumulacdo da macroprolactina no soro,
causa elevacao dos niveis de PRL, que ¢ identificada nos
varios ensaios laboratoriais.

A presenca de macroprolactina deve ser identificada
precocemente na marcha diagnostica do doente com
hiperprolactinémia, de modo a evitar procedimentos
desnecessarios, onerosos e invasivos. Alguns autores
defendem que a pesquisa de macroprolactina deve
ser efectuada somente nos doentes com niveis
elevados de PRL mas sem as tipicas manifestacdes
clinicas ou alternativamente, perante o diagndstico de
hiperprolactinémia idiopatica. No entanto e cada vez
mais, ha autores que recomendam o rastreio universal de
macroprolactina em todos os soros hiperprolactinémicos,
justificando que a diferenciacdo entre macroprolactinémia
e hiperprolactinémia verdadeira baseada apenas na
apresentacdo clinica ndo é segura. As companhias
diagnosticas devem ser encorajadas a desenvolver ensaios
para o doseamento da PRL, especificos para a PRL
monomeérica, bioactiva, em vez da PRL total.

O efeito de hook deve ser suspeitado na presenca
de macroadenomas hipofisarios e niveis de PRL pouco
elevados ou normais (inferiores a 200 ng/mL). A diluicao
do soro desmascara niveis falsamente baixos de PRL,
permitindo o doseamento aproximado do valor real de
PRL sérica.

Sumariamente, niveis elevados de PRL devem alertar
para a presenga eventual e interferéncia da macroprolactina
no doseamento da prolactinémia, ao passo que, niveis
baixos de PRL num doente com macroadenoma hipofisario
podem ser devidos ao efeito de hook. Este ultimo ¢é
facilmente identificado e corrigido pela dilui¢ao do soro,
permitindo a demonstragdo da hiperprolactinémia, no caso
de esta existir.
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