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CASO CLINICO /CASE REPORT

Galactorreia Normoprolactinémica Induzida por Fluoxetina: Um Relato de Caso
Fluoxetine-Induced Normoprolactinemic Galactorrhea: A Case Report
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RESUMO

A galactorreia normoprolactinémica constitui um efeito adverso raro dos inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina, documentado sobretudo em relatos de caso. Apresentamos o caso de uma mulher de 32 anos, com
perturbacdo de personalidade borderline e perturbagdo de ingestdo compulsiva, que desenvolveu secre¢ao mamilar
leitosa bilateral e ingurgitamento mamario apds titulagdo de fluoxetina para 80 mg/dia. A avaliagdo analitica, incluindo
doseamentos seriados de prolactina sérica, ndo evidenciou alteragdes. O estudo imagiologico — ecografia mamaria,
ginecoldgica e ressonancia magnética cerebral — excluiu patologia organica. A redugdo para 20 mg/dia determinou
melhoria parcial, persistindo secre¢do com compressdo mamaria no quotidiano, com resolucdo ap6s suspensio total
da fluoxetina. O agravamento subsequente da ingestdo compulsiva fundamentou a introdugdo de bupropiona 150 mg/
dia, com resposta favoravel. A Escala de Naranjo atribuiu a fluoxetina causalidade provavel. Este caso contribui para
a caracterizagdo e discussdo dos mecanismos fisiopatologicos da galactorreia normoprolactinémica induzida por
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina.

Palavras-chave: Fluoxetina/efeitos adversos; Galactorreia/induzida quimicamente

ABSTRACT

Normoprolactinemic galactorrhea is a rare adverse effect of selective serotonin reuptake inhibitors, documented
primarily in case reports. We report the case of a 32-year-old woman with borderline personality disorder and
binge-eating disorder who developed bilateral milky nipple discharge and breast engorgement after titration of
fluoxetine to 80 mg/day. Laboratory workup, including serial serum prolactin measurements, yielded no significant
abnormalities. Imaging studies — breast and pelvic ultrasonography and brain magnetic resonance imaging — excluded
organic pathology. Dose reduction to 20 mg/day led to partial improvement, with discharge persisting upon routine
breast compression, with resolution following full discontinuation of fluoxetine. Subsequent worsening of binge-eating
episodes warranted the introduction of bupropion 150 mg/day, with favourable response. The Naranjo Scale attributed
probable causality to fluoxetine. This case contributes to the characterisation and pathophysiological discussion of
normoprolactinemic galactorrhea induced by selective serotonin reuptake inhibitors.
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INTRODUCAO

A galactorreia define-se como a secre¢do mamaria ndo
relacionada com a amamentagdo ou o periodo puerperal,
podendo ocorrer em mulheres nuliparas, pos-menopausi-
cas ou mesmo em individuos do género masculino.! A sua
etiologia abrange causas fisiologicas, patologicas e farma-
cologicas. Entre as causas patoldgicas, os prolactinomas
hipofisarios sdo a etiologia mais frequente nos casos as-
sociados a hiperprolactinemia, enquanto o hipotiroidismo
primario e a insuficiéncia renal cronica representam causas
sistémicas relevantes.? Entre as causas farmacologicas, os
antipsicoticos — pelo bloqueio dos recetores D2 nos lacto-
trofos hipofisarios — sdo os agentes mais frequentemente
implicados.> Os inibidores seletivos da recaptagdo da se-
rotonina (ISRS) tém sido progressivamente reconhecidos
como causa de galactorreia, ainda que com menor
frequéncia.*

A serotonina modula o eixo hipotalamo-hipofisario-lac-
totrofico por mecanismos pré e pos-sinapticos. A inibi-
¢do dos neurodnios dopaminérgicos tuberoinfundibulares
(TIDA) — principais inibidores tonicos da secre¢do de pro-
lactina — ocorre via ativagdo dos recetores 5-HT A, com
abertura de correntes de potassio ligadas a proteinas G e
consequente hiperpolarizagao celular.’ Paralelamente, a es-
timulag@o serotoninérgica potencia a libertagdo de fatores
prolactino-secretores, como o péptido intestinal vasoativo
e a oxitocina.® A fluoxetina distingue-se dos restantes ISRS
por inibir os neuronios TIDA também através de meca-
nismos independentes da serotonina, nomeadamente pela
atenuagao das correntes de sodio persistentes, com redugdo
da excitabilidade intrinseca neuronal .’

A galactorreia normoprolactinémica — definida pela pre-
senca de secrego lactea com prolactina sérica dentro dos
limites de referéncia — ¢ particularmente infrequente e
constitui um desafio diagnostico.®® Os mecanismos pro-
postos incluem a hiperresponsividade a hormona liberta-
dora de tireotrofina, variacdes no limiar de bioatividade
da prolactina, a presenga de isoformas menos ativas como
a macroprolactina, e polimorfismos nos recetores seroto-
ninérgicos e dopaminérgicos.®’ Na literatura existem ape-
nas escassos relatos de galactorreia normoprolactinémica
associada especificamente a fluoxetina.” O presente relato
visa contribuir para a caracterizagdo desta entidade e aler-
tar para a importancia do seu reconhecimento na pratica
clinica.

CASO CLINICO

Mulher de 32 anos, vivia em unido de facto e tinha dois
filhos. A doente descrevia uma infincia marcada por ne-
gligéncia afetiva e experiéncias de abandono parental
precoce. Até ao relacionamento atual, relatava historico
de multiplas relagdes afetivas instaveis e abusivas. Negava
antecedentes médico-cirurgicos relevantes, habitos toxico-
logicos e alergias medicamentosas. Existiam antecedentes
de suicidio, perturbacdo depressiva e perturbagdo do de-
senvolvimento intelectual em familiares de primeiro grau.
A doente era acompanhada em consultas de psiquiatria e
psicologia ha varios anos, regularmente nos ltimos cinco,

por diagnostico de perturbagdo de personalidade border-
line (PPB) e perturbacdo de ingestdo compulsiva (PIC),
predominantemente com episddios noturnos. Tinha ainda
antecedentes de perturbagdo depressiva major recorrente,
com dois episddios no periodo pds-parto, sem sintomas
psicoticos. No primeiro episodio, realizou tentativa de sui-
cidio por defenestragdo, ndo consumada, tendo recusado
internamento psiquiatrico a data. Ao longo do seguimento,
realizou multiplos ensaios farmacologicos, cujas doses
maximas atingidas foram: paroxetina 20 mg/dia, escitalo-
pram 10 mg/dia, sertralina 50 mg/dia, venlafaxina 150 mg/
dia, alprazolam 2 mg/dia, quetiapina 150 mg/dia e caripra-
zina 3 mg/dia. Registaram-se episodios de incumprimento
terapéutico, intolerancia a efeitos adversos (hipersonolén-
cia, aumento do apetite, cefaleias, hipotensao, tonturas) e
resisténcia a otimizagdo posologica, associada a crenga de
que “deveria dar conta de tudo sozinha” (sic).

No ultimo ano, os episodios de ingestdo alimentar com-
pulsiva tornaram-se diarios — por vezes com mais de um
episodio por dia —, com aumento ponderal de 10 kg e cres-
cente instabilidade emocional, num contexto de multiplos
stressores psicossociais: dificuldades na gestdo comporta-
mental de um dos filhos; conflitos de coparentalidade; rea-
parecimento de um dos progenitores no contexto familiar,
com impacto emocional ambivalente entre ressentimento
pela negligéncia passada e sentido de obrigacao filial; além
de mudanga inesperada de residéncia. Neste contexto, a
doente verbalizou ideag@o passiva de morte, sem intencio-
nalidade suicida, identificando os filhos e o companheiro
atual como fatores protetores.

A data, a doente encontrava-se medicada com trazodona
100 mg/dia — instituida para tratamento de insénia — e
topiramato 50 mg/dia, tendo-se procedido ao aumento do
topiramato para 100 mg/dia e a reintroducéo de fluoxetina
20 mg/dia, previamente bem tolerada nessa dosagem. A
fluoxetina foi progressivamente titulada até 80 mg/dia ao
longo dos oito meses seguintes, por resposta clinica suboti-
ma relativamente a PIC. A doente reconhecia beneficio no
controlo da irritabilidade e da impulsividade, com maior
capacidade de gestdo da frustragao nos conflitos familiares,
remissdo das ideias passivas de morte, o que motivou a
manutencdo do farmaco.

Apos seis semanas da titulagdo da fluoxetina para 80 mg/
dia, a doente referiu o aparecimento de secre¢cdo mamilar
bilateral de aspeto leitoso, sem contetido hematico, associa-
da a ingurgitamento mamario de agravamento progressivo
ao longo do dia. Ao exame objetivo, ndo se observaram
alteracOes cutidneas ou mamilares, nodulos, induragdes
ou dor a palpacdo, confirmando-se galactorreia bilateral a
expressdo. O exame neurologico ndo revelou alteragdes. A
doente negou hiperestimulagdo mamaria intencional, alte-
ragdes recentes do vestuario ou toma de outros farmacos
ou nutracéuticos além dos prescritos.

A doente realizou testes de gravidez seriados, persisten-
temente negativos. O estudo analitico incluiu dois dosea-
mentos de prolactina sérica em momentos distintos (16,6
ng/mL e 15,8 ng/mL) — ambos dentro dos valores de re-
feréncia (2,8 a 29,2 ng/mL) —, fun¢fo tiroideia (hormona
estimulante da tiroide, triiodotironina livre, tiroxina livre),
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paratormona, hormona adrenocorticotrofica, hormona foli-
culo-estimulante, hormona luteinizante, 17p3-estradiol, pro-
gesterona, testosterona, dehidroepiandrosterona sulfato,
delta-4-androstenediona e cortisol sérico, sem alteragdes
em nenhum dos pardmetros. A ecografia ginecologica foi
inocente. A ecografia mamaria evidenciou ectasias ductais
retroareolares bilaterais, com calibre maximo de 4 mm,
algumas com conteudo ecogénico espesso, sem massas ou
outras alteragdes estruturais, compativeis com o quadro de
galactorreia. A ressonancia magnética cranio-encefalica,
com estudo hipofisario dirigido, ndo evidenciou altera¢des
estruturais.

Perante a auséncia de patologia organica e a inequivoca
relacdo temporal com a titulagdo da fluoxetina, optou-se
pela sua reducdo gradual para 20 mg/dia. A secre¢do mami-
lar remitiu quase na totalidade, ocorrendo apenas perante
compressdo mamaria em situagdes quotidianas, como o
banho. Tal motivou a suspens@o total da fluoxetina, resul-
tando na resolucdo completa da galactorreia e do ingurgita-
mento mamario apos seis semanas do inicio do processo de
desmame. A Escala de Probabilidade de Rea¢des Adversas
a Medicamentos de Naranjo ¢ constituida por dez questdes,
cujo score total classifica a causalidade como definitiva (=9
pontos), provavel (5-8 pontos), possivel (1-4 pontos) ou
duvidosa (<0 pontos).!® A sua aplicagdo ao caso atribuiu a
fluoxetina um score de 8, correspondente ao limite superior
da categoria de causalidade provavel.

Apds a suspensdo da fluoxetina, verificou-se intensificagdo
dos episodios de ingestdo alimentar compulsiva, o que
fundamentou a introdug@o de bupropiona 150 mg/dia, com
estabilizagdo destes episddios e sem reaparecimento da
galactorreia no seguimento.

DISCUSSAO

O presente caso ilustra uma apresentacdo clinica infre-
quente e potencialmente subdiagnosticada: a galactorreia
normoprolactinémica induzida por fluoxetina. Na literatu-
ra existem apenas escassos relatos desta associagdo com
prolactina sérica normal,”® conferindo a este relato rele-
vancia clinico-cientifica particular. Uma revisdo recente da
literatura sobre galactorreia induzida por ISRS confirmou
a raridade do fendmeno, com a fluoxetina entre os agen-
tes menos frequentemente implicados, sobretudo quando
comparada com a paroxetina e o escitalopram.’

Do ponto de vista fisiopatologico, Lyons et a/ demons-
traram, em modelos electrofisiologicos in vitro, que a
fluoxetina suprime a atividade dos neurénios TIDA por
dois mecanismos paralelos: um dependente da serotonina
— via recetores 5-HT A e correntes de potassio ligadas a
proteinas G — e outro serotonina-independente, mediado
pela atenuagdo das correntes de sodio persistentes.’ Esta
dupla agdo confere a fluoxetina um perfil neuroenddcrino
distinto dos restantes ISRS.® A auséncia de elevagido da
prolactina em dois doseamentos realizados em momentos
distintos suscita hipdteses mecanisticas adicionais: a hi-
perresponsividade dos lactotrofos a hormona libertadora
de tireotrofina, a presenca de isoformas de prolactina com
maior bioatividade tecidular, mas menor detetabilidade

sérica, e polimorfismos nos recetores serotoninérgicos e
dopaminérgicos.*” A macroprolactinemia representa igual-
mente um potencial confundidor, pelo que o seu rastreio
por precipitagdo com polietilenoglicol poderia enriquecer
avaliagdes futuras.!

Um ensaio controlado aleatorizado de Arnold et a/ utilizou
fluoxetina em doses flexiveis de 20 a 80 mg/dia, com dose
média de 71 mg/dia, demonstrando eficacia na redugéo da
frequéncia de episddios de ingestdo alimentar compulsiva.'?
Doses de 60 mg a 80 mg sdo igualmente referenciadas para
a bulimia nervosa.'? Foi com base nestas evidéncias, e face
aresposta clinica subotima relativamente a PIC e favoravel
quanto a instabilidade emocional, que se optou pela titula-
¢do progressiva da fluoxetina até 80 mg/dia — dose maxima
do farmaco.” O topiramato foi mantido e otimizado para
100 mg/dia com base na evidéncia para a reducéo da fre-
quéncia de episodios de ingestdo alimentar compulsiva'®
e para o controlo da impulsividade e da agressividade na
PPB."" A relagdo temporal entre a titulagdo para 80 mg/dia
e o aparecimento da galactorreia seis semanas depois, bem
como a remissdo apos suspensao gradual, fundamentam a
imputabilidade farmacoldgica (score de Naranjo de 8)."°
Esta cronologia ¢ consistente com os casos de Canan et al’
e Polat et al,® e a dependéncia de dose é sugestiva de que
o limiar de supressdo dopaminérgica dos TIDA necessario
para despoletar galactorreia sem hiperprolactinemia men-
suravel tera sido atingido a 80 mg/dia.’

A persisténcia de galactorreia com compressdo mamaria
em situa¢des quotidianas, como o banho, apés a redugio
para 20 mg/dia, com remissdo completa apenas apos
suspensdo total, é clinicamente relevante e merece con-
sideracdo fisiopatologica. Este dado ¢é particularmente
notorio porque a doente tolerou fluoxetina 20 mg/dia sem
desenvolver galactorreia em tratamentos anteriores € no
inicio do esquema terapéutico descrito. A farmacocinéti-
ca particular da fluoxetina explica, pelo menos em parte,
esta observagdo: a semivida de eliminagdo de quatro a seis
dias em administragdo crénica e a do metabolito ativo nor-
fluoxetina de quatro a 16 dias'® implicam que, apds uma
reducdo de 80 para 20 mg/dia, os niveis plasmaticos totais
demoram semanas a atingir um novo estado de equilibrio
inferior, prolongando a supressdo dopaminérgica efetiva
dos neurénios TIDA muito além do que a dose nominal su-
geriria. Adicionalmente, ndo pode excluir-se uma sensibili-
zacdo do tecido lactotréfico decorrente da exposicao prévia
a doses elevadas — alteragdes adaptativas nos lactotrofos
hipofisarios ou no tecido mamario que reduzem o limiar de
resposta a estimulag@o prolactinica e que persistem apos a
redugdo posologica —, embora este mecanismo careca de
evidéncia direta na literatura disponivel e represente uma
hipotese a explorar em investigagdo futura.

A opgao pelo bupropiom foi condicionada por multiplos
fatores: o contexto de escassas opgdes terapéuticas, dado o
historial de multiplos ensaios farmacolégicos com intole-
rancia ou resposta insuficiente; o perfil de agdo dopaminér-
gico e noradrenérgico do farmaco, favoravel no contexto
da PIC e da sintomatologia depressiva residual; o potencial
efeito neutro ou favoravel no peso; e a necessidade de as-
segurar cobertura antidepressiva — decisdao que se revelou
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clinicamente adequada com estabilizagdo da PIC, sem re-
cidiva da galactorreia.” A lisdexanfetamina, embora apro-
vada pela Food and Drug Administration para o tratamento
da PIC moderada a grave,' nao foi considerada neste caso:
a doente ndo apresentava diagnostico de perturbagdo de
hiperatividade e défice de atengdo — indicagdo primaria do
farmaco — e os ensaios pivd que sustentaram a sua apro-
vacdo excluiram explicitamente doentes com PPB.!" Esta
exclusdo assume particular relevancia dada a sobreposigao
sintomatica e a comorbilidade descritas na literatura entre a
PPB, a perturbagdo de hiperatividade e défice de atengéo e
a PIC — nomeadamente ao nivel da impulsividade e da des-
regulagdo emocional, tragos transdiagnosticos partilhados
pelas trés entidades —, que exigem confirmagdo diagnostica
rigorosa antes da introdugdo de estimulantes em doentes
com PIC e PPB. 2%

Este relato apresenta pontos fortes relevantes: seguimen-
to longitudinal documentado; painel analitico abrangente
com dois doseamentos de prolactina; exclusdo sistematica

de patologia orgénica; e documentagdo do curso clinico
em resposta a modulagdo posologica. Reconhecem-se as
limitagdes inerentes a natureza do relato de caso: impos-
sibilidade de generalizagdo dos dados para a populacdo
geral; auséncia de doseamento de macroprolactina; e ndo
realizag@o de prolactina seriada ao longo de 24 horas.

Em sintese, este caso reforga a necessidade de incluir os
ISRS no diagndstico diferencial da galactorreia ndo puer-
peral, mesmo na auséncia de hiperprolactinemia. A aborda-
gem diagnostica deve ser sistematica e a gestdo terapéutica
individualizada, ponderando o balanc¢o beneficio-risco."?
A normalidade dos valores séricos de prolactina, mesmo
confirmada em doseamentos repetidos, ndo exclui a etio-
logia farmacologica. Para investigacdo futura, afiguram-
-se pertinentes estudos farmacogendémicos que permitam
identificar polimorfismos associados & suscetibilidade in-
dividual, e registos sistematicos de farmacovigilancia que
permitam estimar a prevaléncia real desta entidade.

PREMIOS E APRESENTACOES ANTERIORES/AWARDS AND PREVIOUS PRESENTATIONS:
O presente caso clinico foi aceite para apresentagdo no formato de e-poster no 26.° Congresso Mundial de Psiquiatria da
World Psychiatric Association (WPA), a realizar-se entre 23 e 26 de setembro de 2026.
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