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INTRODUCAO

A hiperprolactinemia é uma alteracdo originada no eixo hipotalamico-hipofisario,
que consiste em uma elevacdo da prolactina sérica. A Prolactina € um horménio
sintetizado e secretado por células da glandula hipdfise anterior, chamadas lactotrofos.
Outras estruturas também sintetizam este peptideo, embora sejam apenas 25% do total
secretado, como placenta, Utero, prostata, figado, entre outros (Radavelli, 2016). O
aumento fisioldgico da prolactina pode ser fruto tanto de gravidez e amamentacao,
quanto de sono, exercicio e estresse; isto porque estes eventos desencadeiam fatores
liberadores de prolactina. A hiperprolactinemia também pode ser induzida de forma
patoldgica pelo crescimento tumoral e outros distarbios, mas também pode ser induzida
farmacologicamente.

Melatonina é um hormdnio sintetizado na glandula pineal, com funcdo de
sinalizacdo neuroendocrina e sincronizacdo de ritmos bioldgicos (ritmo circadiano).
Embora seja amplamente reconhecido sua sintese pela pineal, ha estudos sugerindo
sintese e liberacdo de melatonina nos 6rgdos do trato gastrointestinal, nos rins, em células
do sistema imune, no figado e em algumas regifes do cérebro (Lanoix et al., 2008).

Este neurohorménio tem um importante papel na reproducdo, em processos
regulacdo da producdo de estrgeno e progesterona, regulacdo da atividade funcional e
crescimento ovariano; mas além dos efeitos na reproducdo, a melatonina tem forte acéo
antioxidante em processos fisiologicos no figado e elimina radicais livres (El-sokkary et
al., 2000). Esta atividade antioxidante é provinda da sua natureza lipofilica e hidrofilica,
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passando por barreiras bioldgicas facilmente, alem de sua ampla disponibilidade nos
tecidos e células (Martins et al., 2009).

METODOLOGIA

O presente projeto foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal de
Pernambuco sob nimero n°. 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 Académico de Vitdria, da Universidade Federal de Pernambuco.

Esses animais foram mantidos em gaiolas, com alimentacéo e agua ad libitum.

Os machos foram divididos, ao acaso, em trés grupos, cada um constituido por 5

machos, a saber:

Grupo | - ratos controle (sem tratamento);

Grupo Il — ratos induzidos a hiperprolactinemia (Domp);

Grupo Il1- 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; Baracat; Simdes, 2004). Foi
administrada na dose de 200 pug de melatonina por 100g de peso corporal do animal por
meio de injecOes por via subcutanea no inicio da noite (18:00h) durante 30 dias ap6s o
tratamento. A melatonina foi dissolvida em um volume de etanol (0,02 mL) e diluida em
solucdo salina (NaCl a 0,9%). Os animais do grupo controle receberam, respectivamente,
solucdo NaCl 0,9% e 0,02 mL de etanol.

TRATAMENTO COM DOMPERIDONA (DOMP)

A inducdo a hiperprolactinemia foi obtida com a injecdo subcutdnea de
domperidona na dose de 4mg por quilo de peso corporal diéria, sempre no horéario das
11:00 hs da manh@ A DOMP foi dissolvida em 10mL de solucéo salina. Os animais do

grupo placebo receberam apenas solucgéo salina.

ANALISE HISTOQUIMICA E MORFOMETRICA DO FIGADO

Apos 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
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via intramuscular. Em seguida, foram eutanasiados utilizando a dosagem letal para

remoc¢do do figado e em seguida imerso em formol tamponado 10%, permanecendo no
mesmo por 24 horas. Apos isso, 0s orgdos coletados foram clivados e submetidos a
técnica histoldgica de inclusdo em parafina. Os fragmentos dos oOrgdos foram
desidratados em alcool etilico (concentracBes crescentes), diafanizados pelo xilol,
impregnados e incluidos em parafina. Em sequéncia, os cortes foram submetidos a
técnica de coloragdo para anélise histoquimica com Acido Periodico de Schiff (PAS) e
Picro Sirius, analisados em microscépio de luz, da marca OLYMPUS BX-49 e
fotografados em fotomicroscépio OLYMPUS BX-50. A quantificacdo em pixels dos
granulos de glicogénio e das fibras colagenas foi realizada utilizando o programa
GIMP.2.8.

A morfometria do figado foi realizada por meio de um reticulo micrométrico
linear (10mm/100 - Olympus) calibrado com um micrémetro padréo para a contagem do

namero de células de kupffer.
DESENVOLVIMENTO

O figado é um o0rgdo envolvido nos processos metabolicos de destoxificagéo,
sendo equipado por uma variedade de enzimas antioxidantes (Kireev et al., 2007). O
figado é um importante centro metabdlico de todo o organismo. E o maior 6rgdo solido,
sendo microscopicamente constituido por l6bulos hepaticos, tem duplo suprimento
sanguineo provindo da veia porta e artéria hepéatica (Bona, 2014). Este alto aporte
sanguineo traz ao figado nutrientes e farmacos.

A acdo da melatonina neste 6rgdo € de suma importancia, isto porque 0s compostos
que chegam a ele muitas vezes sdo de carater toxico e/ou trazem sobrecarga ao seu trabalho,
entdo o carater antioxidante da melatonina ajudaria a reduzir os danos ocasionados ao longo
do tempo, sendo pois hepatoprotetor (Ostondag et al., 2000).

E sabido que a melatonina é um potente agente antioxidante, regulando varios
processos fisiologicos no figado e inibindo o crescimento de hepatocarcinomas (Okatani
et al.,2003; Gong et al., 2003; Blask et al., 2004; Carrillo-Vico et al., 2005; Ohta et al,
2003). Estudos relatam a presenca de receptores da melatonina tanto na membrana
plasmatica, como na carioteca das células hepaticas (Pablos; Agapito; Gutierrez 1995;
Naji et al. 2004). Além disso, de acordo com Menendez-Pelaez et al. (1993), os
receptores para melatonina sdo elevados especialmente no ndcleo e nas mitocéndrias.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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ANALISE HISTOQUIMICA DO FIGADO
A anélise histoquimica do figado referente a fibras colagena revelou diferencas

significativas entre todos 0s grupos experimentais evidenciando uma maior concentracdo
destas no grupo Il quando comparado aos demais grupos. Em contrapartida, para a
presenca de glicogénio os grupos Il e 111 apresentaram diferengas significativas quando

comparados com o grupo I.
ANALISE MORFOMETRICA DO FIGADO

A andlise Morfométrica referente as células de kupffer ndo demonstraram
diferengas significativas entre os grupos experimentais, tendo grande similaridade entre

eles quantitativamente.

Os niveis aumentados de prolactina podem estar envolvidos no desenvolvimento
de sintomas de artrite induzida por colageno (Whyte, 1988; Filipin, 2003). Entretanto, a
melatonina tem a capacidade de estimular a proliferacdo de fibroblastos e da medula
Ossea (Cutando et al., 1978; Ribeiro, 2015). Com isso, o resultado do grupo experimental
se mostrou condizente, pois 0 Grupo Ill, tnico com presenca de melatonina, apresentou a
maior concentracdo de fibras colagena.

O Grupo | se mostrou com a maior quantidade de glicogénio, enquanto o Grupo
Il apresentou o menor. Porém, em estudos realizados com ratos com alto niveis de
acucar no sangue, a prolactina ndo apresentou efeito sobre o glicogénio hepético (Chan,
1972). Ja a melatonina disponibiliza os estoques de glicogénio (Bicer, 2011). Tal fator
implica na diminuigdo do glicogénio hepatico apresentado pelo Grupo IlI.

Ja a melatonina apresenta efeito positivo na acdo das células Natural Killers, que
desempenham importante funcdo na supressdo de crescimento tumoral e das metastases
(Najafi et al., 2017). Entretanto, em nenhum dos grupos experimentais ocorreu a variacdo
positiva ou negativa da contagem de células de Kupffer, macrofagos responsaveis por
fagocitar substancias estranhas no figado.

CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que ratos tratados com melatonina em hiperprolactinemia e o0s
hiperprolactinémicos ndo tratados tiveram maior indice de glicogénio hepatico; além disso, o
grupo induzido a hiperprolactinemia e tratado com melatonina teve maior concentracéo de
fibras colagenas (domp+mel). Porém, ndo houveram variagcdes na contagem de células de
Kupffer.

PALAVRAS-CHAVE: Melatonina, figado, domperidona, hiperprolactinemia,
prolactina.
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