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RESUMO: A prolactina é o hormônio classicamente relacionado ao desenvolvimento das 
glândulas mamárias durante a gestação e a produção de leite no pós-parto. A liberação desse 
hormônio adenohipofisário pode sofrer interferência do estresse, resultando assim no aumento 
de sua produção. Fatores fisiológicos como a experiência reprodutiva, soma de gestação, parto 
e lactação, e a fase do ciclo estral também tem ação sobre a secreção de prolactina, reduzindo 
sua concentração sérica. Em estudos anteriores, observamos que a experiência reprodutiva é 
capaz de modular a liberação de prolactina em resposta ao estresse agudo e que esse fato 
está relacionado ao tipo de estresse aplicado em ratas. Nesse contexto, o objetivo desse 
trabalho é estudar a influência do ciclo estral sobre as concentrações de prolactina séricas 
durante a primeira hora de indução ao estresse agudo em ratas primíparas e nulíparas. 
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INTRODUÇÃO 
 
A prolactina responde a estímulos estressantes, sendo que sua resposta possivelmente 
dependa de suas concentrações sanguíneas antes do estresse. Quando as concentrações pré-
estresse estiverem reduzidas, ocorre um aumento na concentração de prolactina plasmática, 
porém se as concentrações pré-estresse estiverem elevadas, então se observa uma redução 
na concentração de prolactina plasmática (FREEMAN et al., 2000 apud DONADIO, 2005). 
A secreção da prolactina é controlada tonicamente pela dopamina secretada pelos neurônios 
que se projetam do núcleo arqueado para a eminência média do hipotálamo, os quais formam 
o trato dopaminérgico túbero-infundibular. A dopamina é uma catecolamina precursora da 
noradrenalina que inibe a secreção da prolactina adenohipofisária ao ser carregada pelo 
sistema sanguíneo porta-hipofisário e atingir as células especializadas denominadas lactrotófos 
(BEN-JONATHAN,1996; CUNNINGHAM, 2004) . Para que ocorra uma resposta adequada dos 
lactrotófos a ação inibitória da dopamina, é necessária a presença de glicocorticóides do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal, sendo que essa ação modulatória não depende de 
neurotransmissão dopaminérgica, já que os lactotrófos possuem receptores para 
glicocorticóides (HORVÀTH et al., 2001).  
Sendo assim, o sistema dopaminérgico é o principal fator de inibição da secreção de prolactina, 
considerando ainda que a noradrenalina central atua no receptor adrenérgico α1 com efeito 
inibitório deste hormônio, enquanto que a adrenalina tem efeito oposto atuando no receptor 
adrenérgico β2  (SILVA e CASTRO, 2005). Os picos diurnos e noturnos de secreção prolactina 
ocorrem em consequência da atividade rítmica semi-circadiana dos neurônios dopaminégicos 
do sistema túbero-infundibular (ANDERSON et al., 2008). Além disso, a secreção de prolactina 
sofre alteração durante as fases do ciclo estral, sendo regulada por mecanismos diferentes 
durante o proestro e o estro, o que pode ser relacionado a alterações na secreção de 
esteróides. Na tarde do proestro, observa-se um aumento, na forma de pico,  na secreção de 
prolactina (GALA e HAISENLEDER, 1986; SMITH e GALA, 1977). Esse pico já foi descrito há 
algum tempo (ANSELMO-FRANCI e SZAWKA, 2005), sendo que mais recentemente 
descreveu-se um pico secundário, que ocorre no início do estro (ANSELMO-FRANCI e 
SZAWKA, 2005). Na manhã do proestro, os níveis de estradiol se elevam e mantêm-se altos 
até a tarde do proestro, antecedendo os picos de progesterona, LH, FSH e prolactina 
(UZUELLI, 2006). Dessa forma, para uma fêmea submetida ao estresse durante a manhã do 
proestro, não havendo coincidência com pico diurno de secreção de prolactina, esperar-se-ia 
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um aumento nos níveis séricos desse hormônio, uma vez que a prolactina é um hormônio 
altamente sensível ao estresse ( ANSELMO-FRANCI e SZAWKA, 2005; GALA e 
HAISENLEDER, 1986; SMITH e GALA, 1977). Este fenômeno parece depender, pelo menos 
em parte, da secreção de corticosteróides adrenais (SMITH e GALA, 1977).  
Assim, observa-se que existe uma interação complexa entre vários tipos de hormônios, como a 
prolactina, os corticosteróides adrenais, e os esteróides que resulta em uma modulação da 
resposta ao estresse (GALA e HAISENLEDER, 1986; PAN e GALA, 1985 apud Alvisi, 2010; 
SMITH e GALA, 1977). 
Durante o ciclo estral, a prolactina é estimulada pelo estradiol e pelo hormônio liberador de 
tireotrofina (tirotrophine release hormone – TRH), sendo inibida pela dopamina (ANSELMO-
FRANCI e SZAWKA, 2005). O estradiol estimula a secreção de prolactina por inibir os 
neurônios da via dopaminérgica, isso ocorre no momento em que o estradiol estimula o gene 
NOS III na área pré-óptica medial e no núcleo medial do hipotálamo, levando, portanto à 
produção de óxido nítrico, inibindo assim a produção de dopamina na região tuberoinfundibular 
dopaminérgica na tarde do proestro o que leva a um aumento da prolactina nesse momento do 
ciclo. O pico de prolactina ocorre próximo ao pico do hormônio luteinizante (LH). A 
progesterona por sua vez, inibe essa ação do estrogênio sobre a prolactina, sem, no entanto 
ter ação alguma sobre a prolactina isoladamente (ANSELMO-FRANCI e SZAWKA, 2005; 
UZUELLI, 2006). 
Já se sabe também que a experiência reprodutiva, soma dos períodos de gestação, parto e 
lactação, altera as concentrações de prolactina circulante (KINSLEY e BRIDGES, 1988), 
observando-se uma redução dos níveis circulantes basais da mesma como já descrito na 
mulher (MUSEY et al., 1987 a, b) e em ratas (KINSLEY e BRIDGES; 1988; MANN e BRIDGES, 
1992; BRIDGES et al., 1993).  Estudos anteriores em nosso laboratório revelaram que as 
fêmeas primíparas não são tão sensíveis aos níveis de glicocorticóides circulante quando 
comparada as nulíparas, o que pode ser um sugestivo que essas fêmeas possuem uma menor 
sensibilidade ao estresse, sendo possivelmente mais resistentes aos efeitos adversos 
causados pelo ele (BOCHINI, 2004) e, portanto, menos “ansiosas” também, como descrito 
anteriormente (LEITE et al., 2007).  
Assim, além de alterar as concentrações basais de prolactina e possivelmente a sensibilidade 
ao estresse e a ansiedade (WARTELLA et al., 2003), a experiência reprodutiva leva a uma 
redução na intensidade dos picos diurnos e noturnos de prolactina (BRIDGES et al., 1993) e 
modifica respostas neuroquímicas (HUCKE et al., 1998,; HUCKE et al., 2008) e 
comportamentais (HUCKE et al., 2001).  
Esses fatos somados revelam um efeito modificador do sistema nervoso central exercido pela 
experiência reprodutiva e sua relação com estresse e ansiedade. Nesse sentido, mostramos 
recentemente que a secreção de prolactina em resposta ao estresse está aumentada em 
fêmeas experientes e que esse fato é dependente do tipo de estresse aplicado (HUCKE et al., 
2010). Ainda, como descrito anteriormente, a secreção de prolactina pode ser modulada pela 
fase do ciclo estral (GALA e HAISENLEDER, 1986; SMITH e GALA, 1977; STERN e VOOGT, 
1974; ANSELMO-FRANCI e SZAWKA, 2005). Sendo assim, o presente estudo deverá dar 
continuidade ao estudo anterior e pretende avaliar a secreção de prolactina durante a primeira 
hora de indução de estresse em ratas em função da fase do ciclo estral. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Serão utilizadas ratas da linhagem Wistar obtidas no biotério do Curso de Medicina Veterinária 
da UNIFEOB. Tais animais serão alojados em biotério de temperatura controlada (20 a 23ºC) 
por meio de aparelhos de ar condicionado, com ciclos de luz de 12 horas de claro/escuro, com 
luz ligada a partir das 6:00 h. Água e comida ad libitum. No experimento serão utilizadas ratas 
nulíparas e primíparas da mesma idade, obtidas a partir de um grupo inicial de animais, que 
será dividido em dois, sendo um deles acasalado, passando por uma experiência reprodutiva 
(gestação, parto, lactação, desmame) e finalmente um período de descanso de 15 dias antes 
do início do procedimento experimental. O outro grupo (nulíparas) permanecerá aguardando 
todo este período de preparação das primíparas. Todos os procedimentos experimentais estão 
de acordo com as normas relativas ao uso de animais de experimentação da Comissão de 
Ética da Faculdade de Medicina Veterinária da UNIFEOB. 
As fêmeas serão submetidas a 2 tipos de estresse de acordo com o delineamento 
experimental. O primeiro tipo de estresse será realizado por meio de uma injeção subcutânea 
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de formalina diluída a 4% (0,2 ml formalina 4%/100 g peso, s.c.). No segundo tipo de estresse, 
o animal será contido colocando-o dentro de um tubo de PVC de 6,5 cm de diâmetro e 13 cm 
de comprimento de maneira que o animal fique imóvel, sendo suas extremidades fechadas e 
com orifícios para permitir a respiração dos animais. Amostras de sangue serão colhidas 
durante o período de 1 hora após o início da sessão de estresse. 
Dois dias antes da realização dos experimentos será realizada a cirurgia da canulação da 
jugular externa esquerda para permitir a coleta sangue. 
O sangue da jugular será colhido após a cirurgia de canulação, sendo centrifugado (CIENTEC 
CT- 5000R) sob refrigeração (3 a 4°C, 914 a 1112 g/min) para obtenção do soro, o qual será 
armazenado em tubos eppendorf (duas alíquotas de 1,5 ml) a (-20°C) até as dosagens 
hormonais.  Todas as colheitas de sangue serão realizadas entre 9:00 e 12:00 horas.  
DELINEAMENTO EXPERIMENTAL. FORAM REALIZADOS DOIS EXPERIMENTOS: 
Influência da experiência reprodutiva sobre a secreção de prolactina induzida pela injeção 
aguda de formalina no metaestro 
 

Delineamento experimental 

Experimento 1: Influência da Experiência Reprodutiva Sobre a Secreção de Prolactina 
Induzida Pela Injeção Aguda de Formalina no Metaestro 
Após a obtenção de fêmeas nulíparas (n= 10) e primíparas (n= 10), estes 2 grupos 
experimentais serão submetidos à cirurgia para implantação das cânulas jugulares como 
descrito anteriormente. Após um período de recuperação pós-cirúrgica de 2 dias será realizado 
o acompanhamento do ciclo estral diariamente até que seja observado a fase do metaestro. 
Nesse dia, serão colhidas amostras de sangue (400 µl) 10 min antes da aplicação do estresse 
e aos 1, 2, 5, 10, 15, 30 e 60 min após a injeção única de solução de formalina (0,2 ml 
formalina 4%/100 g peso, s.c.) entre 10:00 e 12:00 h da manhã (Figura 1).  As amostras assim 
colhidas serão centrifugadas e congeladas para posterior quantificação da prolactina sérica.  

 
Experimento 2: Influência da experiência reprodutiva sobre a secreção de prolactina 
durante a aplicação do estresse por contenção no Metaestro 
Após o período de recuperação pós-cirúrgico (2 dias), as fêmeas nulíparas (n= 10) e primíparas 
(n= 10), serão submetidas ao estresse por contenção durante 1 hora, entre 10:00 e 12:00 h da 
manhã, após a avaliação da fase do ciclo estral, como descrito anteriormente. No dia do 
metaestro serão colhidas 8 amostras de sangue da jugular (400 µl) como descrito no 
experimento 1 (Figura 1). Será colhida também uma amostra basal 10 min antes do início da 
aplicação do estresse. As amostras também serão centrifugadas e congeladas para posterior 
quantificação da prolactina sérica. 
 
Análise estatísica 

As médias da concentração sérica de prolactina das amostras seriadas dos grupos de 
nulíparas e primíparas, obtidas nos experimentos 1 e 2 serão comparados utilizando-se uma 
ANOVA de Medidas Repetidas (SAS Statistical Analysis System) para observar-se possíveis 
modificações da resposta da prolactina induzida pelo estresse em função da experiência 
reprodutiva.  
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