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INTRODUÇÃO 

 

Hiperprolactinemia é a desordem hormonal mais comum do eixo hipotalâmico-

hipofisário, sendo observada com maior frequência na prática clínica. As causas desta 

condição são várias, podendo ser classificadas em fisiológicas, farmacológicas e patológicas 

(NETO, J. B. M, 2018; SOHRABVAND F et al,2015). Ela causa hipogonadismo, 

irregularidade menstrual ou amenorreia em mulheres, níveis baixos de testosterona sérica em 

homens, infertilidade e disfunção sexual em ambos os gêneros (NETO, J. B. M, 2018).  

A prolactina é um hormônio peptídico, sintetizada e secretada principalmente pelos 

lactotrofos da hipófise anterior e ainda por outros locais extras hipofisários. Exerce uma ação 

sobre múltiplos tecidos e órgãos onde é regulada por outras substâncias, como a dopamina, 

estrogénios e hormônio de liberação de tireotrofina (CAMPOS, M. R. M. D, 2013). Vários 

trabalhos já confirmaram a presença da expressão do receptor de prolactina no fígado 

(SIMON-HOLTORF, J. et al. ,2006). 

 

O fígado é o maior órgão do corpo. Possui como unidade funcional o lóbulo hepático. 

Possui alta taxa metabólica, compartilha substratos e energia uma vez que recebe todos os 

nutrientes absorvidos no trato digestivo, processando-os, armazenando-os e sintetizando 

várias substâncias que são transportadas para outras regiões do corpo, além de neutralizar e 

eliminar substâncias tóxicas. Além disso, ele é responsável pela produção de proteínas 

plasmáticas e carreadoras (JUNQUEIRA, L. C., & CARNEIRO, J, 2004). 

 

Outro hormônio que possui receptores no fígado é a melatonina (MEL), em que esta 

foi detectada nos núcleos dos hepatócitos (MENENDEZ-PELAEZ A et al., 1993). Mais 

recentemente, a melatonina foi detectada no tecido hepático humano em concentrações 15 

vezes mais elevadas do que os relatados no sangue (MESSNER M et al., 2001). Apesar de ser 

um distúrbio relativamente comum, ainda existem dúvidas quanto aos efeitos da 

hiperprolactinemia no tecido hepático. O presente estudo investigou a influência da 
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melatonina na histologia e histopatologia de fígado de ratos com hiperprolactinemia, sendo 

este o primeiro estudo frente a essa temática. 

 

METODOLOGIA 

 

O presente projeto foi submetido ao comitê de ética da Universidade Federal de 

Pernambuco sob número nº. 23076/011943/2018-17. Foram utilizados 15 ratos albinos 

(Rattus norvegicus albinus) da linhagem Wistar, com 90 dias de idade, procedentes do 

Biotério do Centro Acadêmico de Vitória, da Universidade Federal de Pernambuco. Esses 

animais foram mantidos em gaiolas, com alimentação e água ad libitum. Os machos foram 

divididos, ao acaso, em três grupos, cada um constituído por 5 machos, a saber: 

Grupo I - ratos controle (sem tratamento);  

Grupo II – ratos induzidos a hiperprolactinemia (domp);  

Grupo III- ratos induzidos a hiperprolactinemia e tratados com melatonina (domp+mel);  

 

TRATAMENTO COM MELATONINA  

O tratamento com melatonina (Sigma, St. Louis, MO, USA) foi realizado de acordo 

com a metodologia proposta por (PRATA LIMA, M. F., BARACAT, E. C., & SIMÕES, M. 

D. J, 2004). Foi administrada na dose de 200 μg de melatonina por 100g de peso corporal do 

animal por meio de injeções por via subcutânea no início da noite (18:00h) durante 30 dias 

após o tratamento. A melatonina foi dissolvida em um volume de etanol (0,02 mL) e diluída 

em solução salina (NaCl a 0,9%). Os animais do grupo controle receberam, respectivamente, 

solução NaCl 0,9% e 0,02 mL de etanol.  

 

TRATAMENTO COM DOMPERIDONA (DOMP)  

A indução à hiperprolactinemia foi obtida com a injeção subcutânea de domperidona 

na dose de 4mg por quilo de peso corporal diária, sempre no horário das 11:00 hs da manhã. 

A DOMP foi dissolvida em 10mL de solução salina. Os animais do grupo placebo receberam 

apenas solução salina. 

  

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA 

Após 30 dias de tratamento com a melatonina, os machos de cada grupo foram 

anestesiados utilizando hidrocloridrato de cetamina (80 mg/kg) e xilazina (6 mg/kg), por via 

intramuscular. Em seguida, foram eutanasiados utilizando a dosagem letal para remoção do 

fígado e em seguida imerso em formol tamponado 10%, permanecendo no mesmo por 24 

horas. Após isso, os órgãos coletados foram clivados e submetidos à técnica histológica de 

inclusão em parafina. Os fragmentos dos órgãos foram desidratados em álcool etílico 

(concentrações crescentes), diafanizados pelo xilol, impregnados e incluídos em parafina. Em 

sequência, os cortes foram submetidos à técnica de coloração pela Hematoxilina-Eosina 

(H.E). 

DESENVOLVIMENTO 

           A hiperprolactinemia é responsável por uma das maiores causas de infertilidade em 

mulheres e de impotência no homem (BEN-JONATHAN N, 1985). Os níveis elevados de 

PRL não alteraram o conteúdo de melatonina no hipotálamo no sexo feminino ou masculino, 

mas houve um aumento da concentração na pineal apenas em machos. Assim como a 

administração de melatonina provocou mudanças nos níveis plasmáticos de PRL em animais 

controles e hiperprolactemicos (BERNUES, M. Á. V, 1987). A perfusão do terceiro 

ventrículo com melatonina diminui os níveis plasmáticos de LH e FSH e aumenta os níveis de 

PRL (FRASCHINI, F., COLLU, R., & MARTINI, L,1971).   



 

         O efeito protetor da MEL no fígado sob diferentes condições experimentais ou em certas 

patologias foi analisado em vários estudos. Foi observado que a MEL melhora a função 

mitocondrial quando as células HepG2 são expostas aos níveis citotóxicos de cádmio (Cd) 

(GUO P et al.,2014). Madhu et al. (2015) forneceram evidência de que a MEL reduz o 

estresse oxidativo e restaura a função mitocondrial no fígado de ratos expostos a 

quimioterápicos tais como cisplatina, vimblastina e bleomicina. Os efeitos antifibróticos da 

MEL (10 mg / kg de peso diário durante 4 semanas) foram avaliados no fígado de ratos 

Wistar tratados com tioacetamida (TAA; 300 mg / L ad libitum durante 12 semanas). Na 

avaliação microscópica, houve efeitos inibitórios da MEL sobre alterações inflamatórias e 

extensão da fibrose hepática (CZECHOWSKA G et al.,2015). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DO FÍGADO 

 

 Foi evidenciada no fígado uma delgada cápsula de tecido conjuntivo. Ainda neste órgão, 

verificou-se a presença de veias de diversos calibres, hepatócitos volumosos em torno da veia 

centro lobular, além da presença de células hematopoiéticas e capilares sinusóides. Essas 

características foram observadas em todos os grupos experimentais, no entanto o grupo II 

apresentou uma intensa vacuolização quando comprada com os animais do grupo I e III. Esse 

resultado corroborou com, o qual a hiperprolactinemia crónica sustentada não tem efeito 

benéfico na resposta regenerativa hepática, apesar da indução das atividades da ornitina 

descarboxilase basal e da timidina quinase, enzimas estas relacionadas com a regeneração 

celular (KAHN, D. et al., 1988). Então, deduz-se que a hiperprolactinemia casou as 

vacuolizações no parênquima hepático, quando não tratado com a melatonia, visto que esta 

última posssui um efeitor hepatoprotetor (ALMOHAWES, Z. N., 2017) diante da sua 

atividade antioxidante (YANG Y, et al.,2014). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Concluímos que em ratos com hiperprolactinemia sem tratamento de melatonina 

(domp) foi observado vacuolização dos hepatócitos. Já nos ratos que foram submetidos a 

hiperprolactinemia e foram tratados com melatonina (domp+mel) não obtiveram nenhum 

dano no parênquima hepático. 
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