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RESUMO

Objetivos: avaliar a influência do tono dopaminérgico
(inibição constante da dopamina sobre os lactotrófos
hipofisários) como causa potencial de ciclos
anovulatórios. Métodos: foram estudadas 34 mulhe-
res anovuladoras crônicas, com idade média de 26,6
anos e índice de massa corporal (IMC) médio de 26,3
kg/m2 atendidas no Ambulatório do Departamento
de Obstetrícia e Ginecologia da Santa Casa de Mise-
ricórdia de São Paulo. As mesmas foram compara-
das com 13 mulheres eumenorréicas, com idade mé-
dia de 31,1 anos e IMC médio de 23,8 kg/m2, que com-
pareceram ao mesmo serviço solicitando reversão de
esterilização cirúrgica. Todas as pacientes foram sub-
metidas a testes de estímulo com 200µg de TRH, ad-

ministrados por injeção EV em bolo. Utilizando o
percentil 75 do padrão de resposta da prolactina ao
teste de estímulo no grupo controle (67,0 ng/mL), di-
vidimos o grupo estudo em dois sub-grupos (A1 e A2).
Resultados: A média dos picos de respostas no sub-
grupo A1 foi de 43,8 ng/mL, enquanto que no sub-gru-
po A2 foi de 96,7 ng/mL.Houve significância estatís-
tica entre os resultados obtidos entre os dois sub-gru-
pos. Conclusão: Mulheres anovuladoras crônicas sem
sinais clínicos de hiperandrogenismo podem apresen-
tar tono dopaminérgico insuficiente.

Descritores: Anovulação, Dopamina, Hormônio
liberador de tirotropina

ABSTRACT

Aim: to evaluate the influence of dopaminergic tonus
(tonic inhibition of dopamine on the pituitary
lactotrophs) as a potential cause of anovulatory
cycles. Methods: 34 women with chronic anovulation
were studied, mean age of 26.6 years old and mean
body mass index (BMI) of 26.3 kg/m2 followed at the
Department of Obstetrics and Gynecology - Santa
Casa de Misericórdia de São Paulo. They were
compared to 13 women with normal menstrual cycles,
mean age of 31.1 years and BMI of 23.8 kg/m2

evaluated for reversion of surgical sterilization. All
patients were submitted to TRH stimulation test
(200µg in bolus IV). The cut-off for normal prolactin
values after TRH was defined as the 3rd quartile
observed in the control group, corresponding to 67.0
ng/mL. Patients with anovulation were divided in
two sub-groups (A1 and A2). Results: mean peak
response of prolactin was 43.8 ng/mL and 96.7 ng/mL
in groups A1 and A2, respectively. There was a
significant difference in prolactin peak response
between groups. Conclusions: part of women with
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chronic anovulation and absent signs of
hiperandrogenism present an abnormal pattern of
prolactin secretion, possible related to insufficient
dopaminergic tonus.

Key words: Anovulation, Dopamine, Thyrotropin-
releasing-hormone

Introdução

A anovulação crônica constitui-se numa das prin-
cipais causas de infertilidade conjugal e neste con-
texto, numerosos estudos visam esclarecer os meca-
nismos fisiopatológicos envolvidos nos distúrbios da
ovulação. Relatos internacionais e nacionais assina-
lam que a freqüência de infertilidade por fator ovari-
ano varia entre 28% e 40% (1,2,3). Estudos pioneiros ti-
veram início em 1935, quando Stein, Leventhal,1935(4)

descreveram a célebre síndrome composta por
amenorréia, infertilidade e ovários policísticos. Estes
autores sugeriram que o espessamento da túnica
albugínea e a formação de múltiplos cistos no córtex
ovariano seriam as principais barreiras à ovulação.

Speroff et al em 1999(5), contudo, admitem que a
anovulação crônica seja decorrente de disfunções do
eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano que precede
o desenvolvimento dos ovários policísticos. Estas al-
terações anatômicas dos ovários seriam, na verdade,
mais um sinal do que a causa da síndrome. Baseados
nesta hipótese, outros autores investigaram as cau-
sas responsáveis pelos distúrbios neuroendócrinos
que culminam com a anovulação, dentre as quais,
ressaltamos os trabalhos relacionados ao papel da
dopamina(6,7,8,9), com ratas ovariectomizadas em mo-
delo elaborado para suprimir a possível interferên-
cia dos hormônios gonadais.

Existe consenso entre os autores de que a
dopamina seja um dos neurotransmissores que mo-
dula a secreção pulsátil do hormônio liberador de
gonadotrofinas (GnRH)(10,11,12). Assim, alterações em
sua secreção, bem como distúrbios relacionados à sua
ligação aos seus receptores, trariam como conseqü-
ência estados de disfunção da secreção pulsátil do
GnRH e, conseqüente, anovulação crônica.

Outro fator reconhecidamente responsável pela
anovulação é a secreção excessiva da prolactina (PRL).
Também em relação a esta disfunção hipofisária, a
dopamina, assim como o hormônio estimulante da
tireotrofina (TRH), desempenham papel relevante,
uma vez que a primeira exerce atividade inibitória(13)

e o segundo desempenha papel estimulatório sobre a
secreção de prolactina.(14,15).

Dentro deste contexto, este estudo teve por obje-
tivo principal avaliar a influência do tono dopami-
nérgico (inibição constante da dopamina sobre os

lactotrófos hipofisários) como causa potencial de ci-
clos anovulatórios. baseados na hipótese de que alte-
rações do padrão inibitório tônico que a da dopamina
exerce sobre os lactotrofos hipofisários (tono
dopaminérgico), poderiam ser responsáveis por
disfunções da secreção pulsátil de hormônios
hipotalâmico-hipofisários, resultando em anovulação
crônica.

Material e Métodos

Neste estudo prospectivo, foram analisadas 47
mulheres acompanhadas no Ambulatório de Inferti-
lidade Conjugal da Santa Casa de Misericórdia de São
Paulo. O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Santa Casa de Misericórdia de São
Paulo. Antes do início do estudo todas as pacientes
assinaram termo de consentimento pós-esclarecido.

As pacientes foram divididas em dois grupos: o
primeiro, denominado controle, incluiu 13 mulheres
previamente esterilizadas cirurgicamente, com ida-
de média de 31,1± 5,2 anos, índice de massa corporal
médio de 23,8 ± 4,8 kg/m2 , ciclos menstruais com
intervalos entre 28 e 30 dias e paridade média de 2,3
filhos. A presença de ovulação nas mesmas foi docu-
mentada pelo achado de concentração sérica de
progesterona acima de 6,5 ng/mL no 21º dia do ciclo
menstrual.

O grupo estudo foi composto por 34 mulheres
com anovulação crônica, idade média de 26,5 ± 4,8
anos e índice de massa corporal de 26,3 ± 4,8 kg/m2;
sendo o diagnóstico da anovulação suspeitado pela
queixa de irregularidade menstrual (menos de oito
menstruações no último ano ou ausência de mens-
truação nos últimos três meses)(16).

Em ambos os grupos foram excluídas as mulhe-
res com galactorréia, hirsutismo, prolactina (PRL)
basal superior a 25 ng/mL e FSH superior a 20nUI/
mL e hirsutismo clínico (índice de Ferriman &
Gallwey superior a 12). As pacientes do controle que
apresentaram concentração plasmática de proges-
terona no 21º dia do ciclo inferior a 6,5 ng/mL foram
também excluídas.

As mulheres incluídas na pesquisa foram subme-
tidas a testes de estímulo, com injeções endovenosas
de 200µg de hormônio liberador de tireotrofina (TRH)
administradas conjuntamente. Os testes foram reali-
zados na fase folicular média do ciclo (5º e 8º dia) nas
mulheres do grupo controle e em qualquer dia do
período de amenorréia nas pacientes do grupo de
estudo.

Foi colhida amostra de sangue no tempo 0 (basal)
e em 15, 30, 45, 60 e 90 minutos após o estímulo, para
determinação da concentração plasmática da PRL.

Os resultados obtidos nas pacientes do grupo
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controle serviram de parâmetro de normalidade para
a resposta ao estímulo; definindo-se o percentil 75
(67,0 ng/mL) como limite máximo da normalidade
da concentração plasmática da prolactina. As paci-
entes do grupo estudo, após estímulo com TRH, de-
pendendo do pico de resposta da PRL, foram subdi-
vididas em dois grupos A1 (pacientes cujo pico de
resposta da PRL estava abaixo de 67ng/mL) e A2 (pico
de resposta da PRL superior a 67 ng/mL).

Para análise estatística empregou-se o programa
“SigmaStat for Windows” versão 2.03, SSPS Inc. Foi
empregado o teste não paramétrico ANOVA Friedman
repeated measures analysis of variance on ranks, pois a
amostra não apresentou distribuição normal dos re-
sultados. Quando a análise de variância detectou di-
ferenças significantes, empregou-se o teste de Turkey
para identificar a fonte da diferença. O intervalo de
confiança para aceitação da hipótese de nulidade foi
estabelecido em 95% (p<0,05).

Resultados

As concentrações séricas de prolactina basal e em
resposta ao estímulo com 200µg EV de TRH em bolo
nos grupos controle e subgrupos foram obtidas. Hou-
ve diferença entre os valores da prolactina basal dos
grupos controle (10,9 ± 7,5); A1 (9,8 ± 4,2) e A2 (16,2
± 4,5) quando os grupos foram comparados (p=0,003).
A média (± desvio padrão) dos picos de PRL dos gru-
pos controle (60,6 ± 16,9) e subgrupos A1 (43,8 ± 14,3)
e A2 (96,8 ± 26,9) também foi comparada e diferença
significante foi notada (p=0,0001).

A amplitude e o momento da resposta secretora
de PRL foram dados analisados e estão mostrados
no gráfico 1. Em pacientes do controle foram encon-
trados valores basais, 15, 30, 45, 60 e 90 minutos após
a administração do TRH em ng/mL, respectivamen-
te de 10,9; 60,6; 57,5; 42,6; 28,4 e 23,5. Para o grupo

controle o pico ocorreu 15 minutos após a adminis-
tração do TRH.

Pacientes do grupo A1 apresentaram valores de
9,8; 42,5; 37,8; 30,0; 21,8 e 15,1; respectivamente para
os valores basais, 15, 30, 45, 60 e 90 minutos depois
do TRH em ng/mL e o pico foi registrado em 30 mi-
nutos. Para os pacientes do grupo A2, foram obser-
vados valores basais e 15, 30, 45, 60 e 90 minutos após
a administração do TRH em ng/mL de 16,2; 96,1; 88,0;
63,5; 47,5 e 30,1 respectivamente e o pico detectado
15 minutos depois do TRH.

Discussão

Nossa observação na prática diária em ambula-
tórios de infertilidade conjugal é de que a maioria
das mulheres anovuladoras crônica não se enqua-
dra na definição clássica da síndrome dos ovários
policísticos. Por tal motivo e por estarmos baseados
na opinião de Speroff et al,1999(5), optamos por clas-
sificar as pacientes estudadas no tipo II da classifi-
cação da Organização Mundial da Saúde. Também
foi esta a razão pela qual não levamos em conside-
ração a avaliação ultra-sonográfica dos ovários,
embora a mesma faça parte da nossa rotina
propedêutica.

É conhecida a participação da dopamina na fisio-
logia neuroendócrina do eixo hipotalâmico-hipo-
fisário-ovariano, especialmente no controle da secre-
ção pulsátil do GnRH (6,7,8). Conforme assinalado, este
controle se faz predominantemente por mecanismo
de inibição (16,18).

Estudos prévios sobre a participação da dopamina
na anovulação crônica, sugerem que este neuro-
transmissor seja um dos múltiplos fatores na gênese
da anovulação, cursando com deficiência de ação
dopaminérgica central. Dentre eles destacamos os
estudos de Ferrari et al(19) e Quigley et al(20), ambos de

Gráfico 1 - Amplitude e o momento da resposta secretora de PRL em pacientes alocados no grupo controle (concentração
sérica de progesterona acima de 6,5 ng/mL no 21º dia do ciclo menstrual); em pacientes alocados no grupo A1 (PRL < 75%)
e em pacientes alocados no grupo A2 (PRL > 75%).
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1981, que, estudando a secreção do FSH e do LH em
mulheres portadoras de ovários policísticos subme-
tidas à infusão com dopamina, observaram maior
número de pulsos do LH e aumento da sua secreção.
Achados controversos foram relatados por Barnes et
al,1986(21) empregando o mesmo método de inibição
com dopamina, e por Rosen, Lobo,1987 (22), estudan-
do a inibição do metabolismo da dopamina com o
dissulfiram.

A diferença do nosso, estudo em relação aos pre-
viamente citados, relaciona-se ao fato de termos in-
vestigado a perda da ação dopaminérgica através de
teste de estímulo em mulheres com anovulação crô-
nica que não apresentavam sinais clínicos de
hiperandrogenismo. Ao pesquisar a literatura perti-
nente a esta temática não constatamos qualquer es-
tudo similar.

Nossa hipótese de trabalho foi considerar que
parte das mulheres anovuladoras apresenta defici-
ência do tono dopaminérgico e, por tal motivo, res-
ponderiam de maneira exacerbada ao teste de estí-
mulo com hormônio liberador da tireotrofina (TRH),
quando comparadas a resposta observada em mu-
lheres normais. Não existe descrição do valor máxi-
mo da resposta da PRL ao estímulo pelo TRH em
mulheres normais, portanto a resposta das pacientes
do grupo controle, para estabelecer um critério de
normalidade. A resposta obtida nos permitiu dividir
o grupo estudado em dois sub-grupos. As dezesseis
pacientes anovuladoras que classificamos como sub-
grupo A2, mostraram-se hiper-responsivas quando
comparadas às pertencentes ao sub-grupo A1 e com
as do grupo controle. Tal hiperresposta da prolactina
foi comparável àquela observada por Andersen,
Tabor,1982(23); em mulheres hiperprolactinêmicas que
receberam o antagonista dopaminérgico metoclo-
pramida.

Desta forma, podemos concluir que, mesmo em
pacientes com valores basais normais de PRL, o re-
conhecimento do tono dopaminérgico insuficiente,
exige a realização do teste de estímulo com TRH.

Nossos achados podem ser úteis para individua-
lizar o tratamento de mulheres inférteis, com
anovulação crônica por identificar pacientes anovu-
ladoras que mesmo com concentrações basais de PRL
normais, apresentam hiperresposta ao teste de estí-
mulo com TRH. Tais pacientes podem se beneficiar
do tratamento com agonistas da dopamina.
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