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1 . INTRODUÇRO 

A hipófise anterior compreende vários tipos 

celulares~ que secretam diferentes harmOnias. No homem~ 

a pro:·: imadamen te 15 a 25% dessas células s~o l actotrofos~ 

células secretoras de prolactina (PRL).Estas células~ embora 

dispersas no lobo anter i or~ predominam na sua regiâo 

póstero-lateral (KOVACS e HORVATH~ 1986). 

A PRL tem aç~es sobre a gl~ndula mamária~ onde seu 

efeito é mamogênico~ lactogênico e galactopoiético~ e sobre 

a fertilidade . Há receptores especificas para PRL nas mamas~ 

figado . supra-renais, próstata~ testiculos e ovários . 

Como a PRL é o harmonia hipofisário que se 

encontra aumentado com maior frequência~ e os tumores 

produtores de PRL s~o os mais frequentes entre os tumores 

secretores hipofisários~ reveste-se de im port~ncia o estudo 

de fármacos que potencialmente possam atuar sobre a secreçâo 

hormonal e a proliferaç~o celular dos l actotrofos. Em 

roedores~ o estrógeno é~ classicamente~ um estimulador da 

secreçâo da PRL e da h iperplasia de lactotrofos. No entanto~ 

a interaç~o de estr6genos com progestágenos OLI 

antiestróÇJenos~ extensivamente avaliada em outros 6rg~os-

alvo para os esteróides sexuais, é pouco explorada em 

relaç~o ao tecido hipofisário. Com a ~ntenç~o de ampliar o 

conhecimento nesta área , a proposta básica deste estudo foi 
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a avaliaç~o da 1nteraç~o do estrógeno com um antiestrógeno 

n~o-esteróide, 

progestágen o, 

o tamoxifen, e do estrógeno com um 

o acetato de noretis t erona . Os par~metros 

utilizados nesta avaliaç~o foram o peso hipo fisàrio, a 

secreç~o de PRL e a contagem ce lular de lactotrofos, 

identificados através d a técn ica imuno-histoquimica. A 

inclus~o da bromocriptina, um agente antidopami nérgico, 

permite a comparaç~o com um modelo bem estabelecido de 

inibiç~o da secreç~o da PRL, e permite também a extensâo do 

conhecimento sobre os efeitos celulares desta droga a nivel 

da hipófise de ratos, que a inda apresen ta alguma 

controvérsia. O uso combinado do tamoxifen, do p rogestàgeno 

ou da bromocriptina, busca i nvestigar a possibilidade de 

potenciaç~o de efeitos, com vistas à utilizaçâo clinica em 

s ituaçôes especiais. Inicialmente ser~o feitas consideraç~es 

sobre a regulaç~o hormonal da funç~o lactotrófica, e a 

interaç~o estrógeno-progesterona em outros tecidos-alvo que 

n~o a hipófise. A seguir será revisado o conhecimento atual 

quanto aos efeitos hipof i sários do estrógeno , do tamoxifen, 

d a progesterona e da bromocriptina, num primeiro momento em 

roedores , e logo após em humanos . 

1.1 . REGULAÇRO HORMONAL DA FUNÇRO LACTOTROFICA 

Os lactotrofos s~o heterogêneos. Nas hipófises 

adultas de várias espécies, além de células que secretam 

apenas PRL, existem outras com capacidade de secretar PRL e 
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normcn10 do cresc1men~o tGHI. chamadas mamosomatotroios. O 

percencual dessas celulas é mu1to var1avel tFRAWLEY e cols .• 

l. 98~·: LEONG e cols .. 1985 I • poss1velmen-ce dev1do à 

complex1aade das ~ecn1cas de aval1açào u~1l1zadas para o seu 

reconnec1mento. Além dessa heterogene1dade anatom1ca~ ex1ste 

uma neterogene1dade Tunc1onalp tendo em v1sta a ex1stenc1a 

de ao1s "oools" ae 11oet-açê'.o ae F·RL. um rap1do e um 1en~o. 

Ate o momento nào esta esclarec1do se estes estoques de PRL 

res1dem na mesma célula ou em células diferentes. A 

neterogene1dade func1onal tambem se man1iesta nas respos~as 

a estimuios como o do hormcnio l1berador de tireotrof1na 

(TRH) e da dopam1nap que var1am conTorme a reg :u3:o da. 

h1pof1se tBOOCKFOR e FRAWLEY. 1987). 

A propr1a PkLp por sua vezp também é heterogeneap 

na med1da em que apresenta variantes moleculares ( ROGOL E· 

ROSEN. 1974; SUH e FRANTZP 1974). 

A l1beraç~o da PRL ocorre de mane1ra pulsat1lp e 

sofre osc11açbes na puberdade e grav1dezp quando aumenta em 

consequenc1a da elevaçào do estrogeno. Sua secreç~o esta 

sob controle de mecan1smos n1potalam1cos. de auto-regulaçaop 

e de 1,teraçào com outras células e fatores h1pof1sar1os. 

Recentemente~ a regulaçào dessa secreçào To1 e>:b=msamente 

rev1sada CLAMBERTS e MACLEODp 19901. 

A reoulaç~o h1potaiam1ca e exerc1da atraves de 

fatores 1n1bidores e liberadoresp sendo a 1n101çào ttln 1ca 

arevalente. Entre os fatores 1n1b1aores sobressa1 a açào da 

oopaminap produz1aa oor neuron1os tubero-1nfund1buiares da 
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nucteo araueaao. Estes neurdn1as term1nam na em1nenc1a 

med1ana. estru~ura al~amente vascular1zaoa~ onae a dapam1na 

e transfer1da para a c1rculaçàa porta-h1pof1sar1a. A 

1gualmente e encontrada no lobo paster1or da oopam1na 

h1p0fise~ or1unda pr1ncipalmente de neurdn1os do nucleo 

arqueaao~ podenoa a oart1r oai alcançar a hipof1se anter1or. 

através dos vasos oarta1s curtas (8EN-JONATHAN~ 1985). Na 

hipof1se~ a 1n1b1çào da l1beraçàa da PRL se faz através da 

1nteraçào da dopam1na com receptores 02. O ac1do gama-

am1nobu~1r1co íGABAl também pooe atuar coma 1n1b1dor da PRL. 

embora em s1tuaçbes especif1cas possua um componente 

estimula~or1o. 

Os fatorGs 1mpl1cados na l1beraçào da PRL sào 

mU1tDS~ destacando-se o TRH, a seroton1na~ o peptidio 

1ntestinal vasoativa (V!P) e o peptidia h1stidina-isoleuc1na 

(PHI). O VIP e a PHI sàa peptid1os analogas~ s1ntet1zaaos 

cama parte de um pro-harmdn1o. Embora o aumento aguda das 

n1ve1s da PRL provocado por var1os t1pos de estresse e pela 

sucçào passa resultar da d1m1nu1çào de fatores 1nibidores~ é 

ma1s pravavel oue fatores estimuladares especiT1cos esteJam 

envalv1dos. Enquanto a l1beraçàa aguda oe PRL no estresse é 

oravavelmente med1aoa cela secreçàa de VIP e PHI, vindas da 

s1stema túbera-1nfund1bular, a resposta à sucçào esta apenas 

parc1almente sob controle do VlP e PHI, e pode ser regulaca 

por um hormOn1o do lobo posterior da hipófise 1REICHLIN. 

19881. A favor dessa teor1a esta o fato aa l1beraçaa de PRL 

oos-sucçào ser completamente aoolida pela neuro1obectom1a 
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1MUR~I e 8EN-JONAIHAN~ 19871~ enquanto essa 1ntervenç~o nao 

bloque1a a l1beraç~o pos-estresse. A estrutura ouim1ca deste 

fator lLberador de PRL a1nda e oesconhec1da. oem como sua 

or1gem celular~ porém esta demonstrado oue é tec1oo-

especifico e se local1za princ1paimente no lobu 

1ntermed1ar1o da h1oofise~ Junto aos melanotrofos~ onde s~o 

produz1dos o alfa-MSH (hormon1o melanoc1to estimulanteJ e a 

beta-endorf1na CLAUDON e cols.~ 1990!. 

mecan1smo de auto-regulaçAo se faz 

através de retroal1men~açào de alça-curta, envolvendo o 

s1siema ~ubero-1nfund1bular~ por 1nterferenc1a com a 

dopam1na h1potalam1ca; um mecan1smo de menor 1mportancia e o 

de alça ul~ra-curta~ que nào requer ~ransporte vascular: a 

1nfluenc1a do horm0n1o e local. 

O controle parácr1no se faz espec1almente através 

da 1nteraçào entre gonadotrofos e lactotrofos CDENEF e 

ANDRIES~ 1983; CLARKE e CUMMINS, 1987). 

peptid1os e fatores de cresc1mento que~ 

São var1os os 

s1ntet1zados no 

local~ podem interfer1r com a regulação paracr1na da PRL 

tver rev1s~o de JONES e cols.~ 1990). 

Es~rogenos e progesterona, por 1nterfer~nc1a com 

fatores h1ootalam1cos e por aç~o direta no lactotrofo~ tem 

oart1c1paç~o def1n1da como moduladores da secreçAo da PRL 

CFINK, 1988). Outros normon1os per1fér1cos, como 

testosterona, gl1cocorticóides e 1nsulina, 

desempenham um papel moduladcr. 
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1 . 2 . INTERAÇAO ES TROGENO-PROGESTERONA NOS TECIDOS-ALVO 

O estrógeno e a progesterona s~o esteróides que 

atuam nos sistemas reprodu·tivo ~ hipo tálamo-hipófise, 

hepático, rena l e i munitàrio. ~' no entanto ~ sobre os órg=os 

reprodutores f emininos que seus efeitos biológicos s~o mais 

estu d a dos . 

No útero , o est r ógeno promove al t e ra ç e:les 

metabólicas~ como a embebiç~o aq uosa, e alteraçôes na 

biossintese, q ue cu lminam com a hipe r t rof ia e hiperp l asia 

celular (CLARK e cols . ~ 1992). Nesse órg~o~ a p rog est erona 

promove at~vidade secretora do endométrio, sen do mantida a 

proliferaç~o do estroma n a preparaç~o para uma eve ntual 

gravidez. 

Na mama, c ondic ionado à prese n ça de hormbn ios 

hipofisários, o e s t rógeno estimula a proliferaç~o do 

epitélio ductal (FRANTZ e WILSON , 1992) , enquan to o efeit6 

da progesteron a se e>: pressa principalmente no 

desenvolvimento lóbu lo-a l veolar (TOPPER e FREEMAN, 1980) ' 

novamente num p reparo do órg~o para o exe r cicio de sua 

funç=o diferenciada na grav i dez . 

O estudo da in teraç~o estrógen o-prog est àgeno é 

comp le:<o, jà que a atividade da progesterona sobre a 

prol iferaç~o med i ad a pelo est rógeno é diversa, na 

dependéncia da espécie e studada, dos diferentes tipos 

celulares de um mesmo órg~o e das oscilaç~es no nivel 

e strogénico ( CLARKE e S UTHERLAND, 1990). 
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Classicamente. a progesterona e proqestàqenos 

1nibem a proliferaçâo celular mediada pelo estrógeno no 

endométr1o (WHITEHEAD e cols .• 1981~ LANE e cols., 1986). Os 

principa1s mecan1smos responsáveis por esta aç~o inibitoria 

sâo o efeito de regulaç~o negativa sobre receptores 

estrogênicos e os efeitos sobre a sintese e o metabolismo do 

estróqeno. Assim, os niveis celulares do receptor 

estrogénico s~o menores sob administraç~o de 

(HSUEH e cols., 1976) ou progestàgenos (TSENG e GURPIDE, 

1975) . P.:u~a 1 e lamente, a progesterona interfer·e com 

atividade da enzima 17-betahidroxiesteróide-desidrogenase, 

responsável pelo principal mecanismo de inativaçâo do 

estróqeno, que é sua convers~o a metabólitos com afinidade 

reduzida pelo receptor estroqênico. A atividade dessa enzima 

está aumentada na fase luteinica (TSENG e GURPIDE, 1974~ 

SCHMIDT-GOLLWITZER e cols., 1979) e também com a 

administt-aç~o de progest.erona ou ptrogestágenos. "in vi t.ro" OL\ 

"in vivo" (TSENG e GLJRF'IDE, 1975). 

Embora o efeito inibitório da progesterona sobre a 

açâo estrogênica nâo seja t~o intenso na mama como no útero, 

em cultura de tecido mamário normal se observa efeito 

supressivo sobre a multiplicacâo celular e estimulo na 

diferenciaçâo celular (GOMPEL e cols., 1985~ GOMPEL e cols., 

1986: MALET e cols., 1986). 

d1minui 

luteinica 

Assim como no útero, na mama a 

os niveis de receptores estrooênicos na fase 

(KUTTENN e cols., 1981). Nas mesmas condiçôes é 
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observado a u mento n a ativ id a d e da e nzima 17-

betah1droxiester óide-desidrogenase (FOURNIER e cols.~ 1982). 

Embora até o momento tenha sido sal1entado o 

efeito da progesterona sobre receptores estrogênicos~ é 

1mportante ass1nalar que a admin istraç~o prévia de 

estrógeno ~ aumenta~ por sua vez~ os niveis de receptores de 

progesteron a n as cél ulas-a l v o (ECKERT e KATZENELLENBOGEN~ 

1981 ). 

1. 3 . ESTROGENOS E HIPOFISE 

1 . 3 . 1 . O MODELO EXPERIMENTAL 

Na h1pófise de ratos~ o estrógeno provoca a u mento 

da ativ1dade secretora e mitótica~ a f etando vários tipos 

ce lu lares mas , principal mente ~ os lac totrofos (LLOYD e 

co l s . ' 197 5) • 

O mec anismo d e aç~o através d o q ual o estrógen o 

expr essa es tes efeitos é complexo , englobando aç~es diretas 

e ind iretas . 

As aç~es diretas envolvem sitias de ligaçâo 

espe c ifi cas em tecidos-alvo para o es t rógeno. Segundo a 

teoria clássica, o estrógeno, d issociado das proteinas 

plasmáticas, s e difunde na c é lu l a e se l1ga com o r e cepto r 

estrog ênico citoplasmáti co . Esse comp l exo ~ após ser ativado~ 

é translocado para o núcleo onde inter-age com aceptores~ 

resultando em ativaç~o da RNA pol imerase e da 
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polimerase, dando ~nicio, respectivamente, à sintese 

protéica e à prol~feraç~o celular. No entanto, a partir de 

estudos de localizaçao de harmOnias esteróides através da 

imuno-histoquimica, foram observados receptores est rogênicos 

primariamente nucleares (KING e GREENE, 1984; WELSHONS e 

co 1 s . ' 1984 ) . 

A adiç~o de estradiol, em niveis fisiológicos ou 

suprafisiológicos, ao meio de cultura de células 

hipofisárias de ratos e ovinos, aumenta a liberaç~o da PRL e 

reverte o efeito inibitório de agonistas dopaminérgicos, 

demonstrando uma açao direta (NICOLL e MEITES, 1962; RAYMOND 

e cols., 1978; VICIAN e cols., 1979). 

As açôes indiretas s~o secundárias às várias 

alteraçôes h i pata l·~mi cas, funcionais e morfológicas, 

provocadas pelo estrógeno. NeurOnios na regi~o do n6cleo 

arqueado, periventricular e zona incerta. os quais contém 

t1rosina-hidrox1lase. enzima-chave na sintese de dopamina, 

acumulam altas concentraçôes de 3H-estradiol, como 

deter-minado por técnica de autorradiografia e i muno-

histoquimica (SAR 1984). A atividade dessa enz1 ma decresce 

acentuadamente com a administraç~o crOnica de benzoato de 

estradiol por 7 dias (LUINE e cols., 1977), efeito mantido 

durante 8 semanas de tratamento (NAFTOLIN e cols., 1988). Em 

estudo recer1te, observou-se que a intensidade da 

imunorreativ idade para tirosina-hidroxilase está quase 

ausente com 30 dias de implante de dietilestilbestrol, e 

que, após 60 dias de tratamento, n~o há mais revers~o desse 
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processo tEL-AZOUZI e co 1 s . . 1991) .J • Em acorao com esses 

acnaetos. 

consta1:am 

apos aamin:tstrac~o cron:tca oe 

n1ve1s suor1m1dos ae aopam:tna 

estrad1ol se 

T.:.1SSU!ar na. 

em1nenc1a med:ta tCASANUEVA e cols.~ 1982)~ bem como no 

sangue porta-hipof:tsar:to (CRAMER e cols.~ 1979). Nao apenas 

os nive1s absolutos de dopam1na estac d1m1nuidos~ mas tamoém 

a 1:ransm1ss•o dopam:tnerg:tca esta alterada, gerando respostas 

1nadequadas a agon1stas dopam:tnerg:tcos como a nom1Tens1na, e 

antagonistas como a domper:tdona (CASANUEVA e cols.~ 1982). 

Ao m:tcroscópio opt:tco e eletrcn:tco, o h:tpotàlamo 

de ratos que receberam tratamento estrog~n1co prolongado 

apresentam alteraçdes oatoiog1cas na reg1ao ao nü.cleo 

araueado lCASANUEVA e cols.~ 1982). A oaservaçao de SARKAR e 

cols. (1982) sobre o efe:tto neurotox:tco 

h:tperprolac1:1nem:ta nessa reg1~o nao iOl 

confirmada (EL-AZOUZI e cols .• 1990!. 

da 

oosteriormente 

A 1nterferénc1a com outros fatores reguladores 

poder1am ainda med:tar o ete:tto estrog~n1co. f-)SS1m p 

es·trogeno provoca aumento do V!P na h1pof1se e em1nenc1a 

méc11a • peptid:to este que est:tmula a PRL no rato e no homem 

CPRYSOR-JONES e cols .• 1988J. 

Recentemente. a partir do conhec:tmento o a 

ex1st~nc1a oe um fator l:tberador de PRL na hipo1':tse 

poster:tor CREICHLIN, 1988) p tentou-se 1aent1fJ.car o 

or:tnc:tpal sitio de aç~o estrogen:tca na l1beraçéo de PRL: se 

no hJ.oo't.alamo, na h:tpofise anter1or ou poster:tor. A 1nfL•.sao 

aguda de estrad:tol, em ratos submet:tdos a secçao da haste 



h~ po·f 1. s.:;.r 1.a ~ 

demonstrando 

nao provocou aumen~o nos n1.ve1.s da ~·RL. 

falta de resposta da h1.pof1.se anter1or~ 

enquanto em ratos submet1.dos à lobec~om1.a poster1.or da 

nip0f1.se ~ o aumento da PRL fo1 pequeno~ suger1nao acào 

parc1.al h1potalam1.ca ( i"1URA1 e BEN-JONATHAN. 1990) . Os 

autores concluiram sobre a 1.moortancia da h1.pofise poster1or 

na med1açào do efe1to agudo do estrogeno na l1beraçâo da 

por aç~o d1.reta nesta reg1.ào~ ou v1a neur0n1.os 

M1ootalam1cos que ai terminam tMURAI e BEN-JONATHAN. 1990). 

A1naa em relaçào à h1oóf1.se poster1or, a aam1nistraç~o ae 

estraa1ol sob a forma de 1.mplan~e~ nào afetou o conte0do de 

dopam1.na ai l1berada oor term1na1s nervosos, enquanto se 

ooservou reduç~o de 60% na dopamina da em1n~nc1.a med1.a~ 

mostrando resposta diferenc1al ao estrógeno nesses dol.s 

s1stemas dopam1.nérgicos íBURGETT e cols.~ 1990). 

O estimulo na sintese de PRL envo1ve aumento oa 

at1vidade do RNA mensage1.ro da PRL CmRNA PRL) íSTONE e 

cal s. ~ 1977; RYAN e cals.~ 19 79) ~ recentemente também 

demonstrada através da análise da h1or1dizaçào in s1.tu 

( NOGAI•1 I e co l s .• 1985). O acumulo do mRNA PRL reflete 

alteraçdes ao nivel transcr1.c1.onal~ poss1.velmente por 

l1gaçào do receptor estrog~n1co a sequenc1as oe ONA prox1.mas 

do gen da PRL CMAURER e cols.~ 1990J. Aumento na at1v1dade 

do mRNA PRL jà é detectado b a 12 horas pos-estrogeno tSEO e 

co 1 s . ~ 1979; MAURER~ 1982). A transcr1ç~o do gen da PRL e 

cont1nuamente est1mulada 24-48 horas apos uma un1.ca 
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administraç~o de estradiol~ com doses de 1 a 100 mcg/animal 

(SHULL e GORSKI, 1989). Dois dias após a descontinuaç~o do 

estrógeno~ essa atividade d i minui a 50% do estimulo màximo 

(STONE e cols . , 1977) e, aos 13 dias, hà retorno aos niveis 

pré-estimulo (SEO e cols . , 1979). Aumento no conteúdo de PRL 

h1pofisária é observado 30 horas após administraç~o de 

dietilesti lbestrol (JACOBI e co l s., 1977). 

Além do acúmulo de mRNA PRL em célu l as 

indiv iduai s , contribui para o a umento do total de harmOnia 

sintetizado, a multiplicaç~o d as células produtoras de PRL~ 

v1a estimulo mitogênico do estrógeno. 

Outro efeito do estradiol é o aumento no conteúdo 

de PRL intracelular, que envolve, além do aumento da sintese 

desse harmOnia, diminuiç~o na degradaç~o ou aumento na 

capacidade celular de armazenamento (KIINO e DANNIES~ 1981). 

Este efeito é acompanhado pelo aumento de volume das células 

que contém PRL, diminuiç~o n o tamanho dos gr~nulos de 

armazenamento e aumento do reticulo e ndop lasmático (RER) e 

aparelho de Golgi (McCOMB e cols., 1981). 

As primeiras alte raç~es histopatológicas, isto é , 

aumento das células acidofilicas, com aumento no número de 

vacóolos, s~o vistas n o segundo dia após o inicio do 

tratamento com estrógeno (VAN NESSELROOIJ e cols . ~ 1991), 

sendo observada uma hipertrofia celu l ar acentuada com 4 

semanas de uso de ésteres do estradiol (CASANUEVA e cols. , 

1982) . 

As células imunorreativas para PRL, na hipófise 
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do rato adulto. s%o class1ficadas em quatro tipos, de acordo 

com a forma celular e o d1ametro dos qrànulos nelas contidos 

(NOGAMI e YOSHIMURA, 1982). A relaç~o entre esses tipos pode 

ser alterada pelo uso do estrógeno, talvez refletindo 

diferentes estágios funcionais (NOGAMI~ 1984~ VAN PUTTEN e 

KILIAAN, 1988~ TONG e cols., 1990). No entanto, do ponto de 

vista histolóqico, o dado que mais chama a atenç~o é o 

aumento na populaç~o total de lactotrofos. 

O aumento na atividade mitótica é constatado 

através da contagem do n0mero de células em mitose~ ou do 

n0mero de lactotrofos. tanto em secçbes hipofisàrias coradas 

com hematoxilina-eosina (LLOYD e cols . ~ 1975) como em 

secçbes tratadas com o processo imuno-histoquimico (P~REZ e 

co 1 s .• 1986: McCOMB e cols., 1986: PRYSOR-JONES e cols .• 

1.988• OLIVEIRA, 1989), ou células hipofisàrias em cultura 

tratadas pelo mesmo método (LLDYD, 1983) . É possivel 

igualmente observar um aumento no n0mero de mitoses através 

da estimat1va da incorparaç~o de 3H-timidina em DNA ''in 

vitro" ( J AHN e co 1 s, 1982) OLt "in v i v o " (LLOYD e co 1 s. ~ 

1978) • ou ainda através de alterac~o na atividade da DNA 

polimerase (JAHN e cols.~ 1980). 

A proliferaç~a celular precede a formaç~o de 

,:.;l.denomas (KOVACS e cols., 1980), que às vezes podem ser-

demonstt-ados já 2"1 partir de 10 semanas de estimLllo 

estroqênico (CASANUEVA e co 1 s •• 1982). Sabe-se, no 

entanto,que a hiperplasia dos lactotrofos va1~ia em 

intensidade de acordo com as cepas, senda os ratos Fischer 

1
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344 mais sensiveis que os Sprague-Dawley (ELIAS e WEINER, 

1984; SCHECHTER e cols., 1987)~ que os Holtzman (WICKLUND e 

cols., 1981), e que os Wistar-Furth (PRYSOR-JONES e cols., 

1988). O fator responsáve l pelas diferentes respostas 

proliferativas é hipofisário, sendo sugerida a perda de um 

mecanismo de controle de p roliferaç~o nos ratos sensiveis 

(WICKLUND e GORS KI, 1982). 

O uso crónico de estrógeno também é acompan hado de 

uma proliferaç~o vascular na hi póf i se (N IWA e cols., 1 987). 

Nas cepas sensiveis a tumores essa arteriogénese com 

circulaç~o direta para a hipófise é mais acentuada (ELIAS e 

WEINER, 1984; SCHECHTER e cols., 1987) . A angiogênese pode 

estar relacionada ao aumento do fato r de crescimento de 

fibroblastos, observado em ra t os Fischer 344 com implante de 

estradiol 

tumor é~ 

genéticos. 

(SCHECHTER e WEINER, 1991). A sensibilidade ao 

portanto, fortemente influenciada por fator e s 

1 . 3 . 2 . EFEI TOS DO HIPERESTROGENI S MO NA ESP~C I E HUMANA 

Os efeitos da administraç~o de estrógeno sobre a 

hipófise humana foram estudados em diferentes situaçbes 

fisiológicas e patológicas. 

O uso crOnico tanto de etinilestradiol, como de 

estradiol, promove um aumento nos niveis médios de PRL em 

relaç~o a grupos controle. Essa observaç~o foi feita em 

várias situaç~es, como em homens usando estrógeno em altas 
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doses~ portadores de carcinoma de próstata (FRANTZ e co l s. ~ 

1972) ou transexuais (ASSCHEMAN e cols.~ 1988 a e b) ; em 

mulheres ciclando normalmente (VEKEMANS e ROBYN, 1975); em 

menopáusicas 

hipogonádicas 

(YEN e cols . , 1974; HELGASON, 1982); 

(EHARA e cols .• 1976; JUDD e cols . ~ 1979); 

em 

e 

em meninas normais usando estrógeno como terapêutica para 

altura excessiva (HANKER e cols~ 1979). Contudo, a elevaç~o 

da PRL é moderada, na maioria dos casos n~o caracterizando 

uma hiperprolactinemia real. Entre os fatores determinantes 

da ocorrência da hiperprolactinemia est~o a concentraç~o 

absoluta do estrógeno~ a duraç~o da exposiç~o e ainda a 

alteraç~o dos niveis da globulina ligadora de hormónios 

esteróides ( SHBG), da qual depende o nivel de estrógeno 

livre (GOH e RATNAN, 1990). 

Com relaç~o à elevaç~o da PRL associada ao uso de 

anticoncepcionais orais (ACO), a revis~o de vários estudos 

mostra resultados controversos (REYNIAK e cols., 1980). 

Trabalhos recentes reforçam a idéia de aumento na 

concentraç~o da PRL causada pelos ACO (LUCIANO e co 1 s. ~ 

1985). A falta de uma conclus~o clara sobre o tema pode ser 

justificada com base nas inúmeras variáveis que fazem parte 

das observaçôes publicadas , como por exemplo, o número de 

amostras utilizado para representar o valor da PRL, a hora 

da coleta , a idade da paciente e fase do ciclo em que foi 

realizada a coleta (sabe- se que a prolactinemia é 

significativamente maior nas mulheres mais jovens (VEKEMANS 

e ROBYN, 1975) e na fase luteinica do ciclo (PANSINI e 



cols., 1983)), as diferentes dosagens dos ACO e o número de 

pacientes observadas. Além do mais, é questionável a 

definiç~o de "hiperprolactinemia", se n~o for levado em 

conta que a distribuiç~o de seus valores na populaçâo n~o é 

normal (DAVIS e cols., 1984; HWANG e cols. , 1986). Estas 

questbes tém um peso fundamental na análise, considerando-se 

que a elevaç~o nos niveis da PRL , quando 

sendo significa tiva, é modesta. 

presente, mesmo 

Como n~o foi observada associaç~o entre elevaçâo 

da PRL e dose do estrógeno por pilula, ou tempo de uso dos 

ACO (SCOTT e cols., 1978; REYNIAK e cols., 1980; LUCIANO e 

co 1 s . ' 1985), mulheres que desenvolvem hiperprolactinemia 

com ACO seriam mais sensiveis aos efeitos do estrógeno 

exógeno. Esta teoria encon tra respaldo no fato de que 

mulheres que tiveram aumen to da PRL com ACO no passado 

apresentam ampliaç~o da resposta da PRL a um teste agudo com 

estradiol (LUCIANO e cols . , 1985). 

Um segundo ponto a ser considerado diz respeito à 

prol iferaç~o celular na hipófise humana com o uso de 

estrógeno exógeno. 

Jà em 1969, estudando as variaç~es entre os sub­

tipos de célLtlas acidofilicas em pacientes com diferentes 

condiç~es estrog~nicas, GOLUBOFF e EZRIN observaram que um 

paciente masculino, tratado por anos com 

dietilestilbestrol, apresentava aumento no percentual de 

células secretoras de PRL. Como os achados n~o se repetiam 

em outros pacientes nas mesmas condiç~es, foi postulada 
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c:lifer-enca ind i vidLtal suscetibilidade ao efeito 

estimulador- do estr-6geno. 

F:· os ter- iot~men te, foi demonstr-ado aumer,to 

hipofisàr-io em 5 de 15 pacientes masculinos que r-ealizar-am 

estudo tomoqr-àfico por- apr-esentar-em hiper-pr-olactlnemla 

r-elacionada ao uso de estr-6qenos (ASSCHEMAN e cols.~ 1988 a 

e b) • 

o estr-6geno foi implicado na etioloqia de 

pr-olactinomas em pelo menos 3 outr-os casos. embor-a em nenhum 

deles possa ser- excluida a existência de um micr-oadenoma 

pr-eviamente n~o diagnosticado (GOOREN e cols.~ 1988; PANTEON 

e co l s .• 1988; BEVAN e cols.~ 1989) . Conhecendo-se~ 

a evoluç~o natur-al dos m1cr-opr-olactinomas~ que 

cr-escem r-ar-a e vagar-osamente, ou n~o cr-escem (MARCHe cols., 

1981; SISAM e cols.~ 1987; SCHLECHTE e cols .• 1989) • o 

estr-6qeno poder-ia ter- inter-fer-ido na evoluç~o destes casos. 

A associaç~o do uso de ACO e desenvolvimento de 

pr-olactlnomas foi avaliada tanto do ponto de vista da 

incidência de adenomas em populaç~o fazendo uso de ACO 

(WINGRAVE e cols., 1980). como analisando as usuár-ias de ACO 

numa amostr-a de por-tador-as de adenomas hipofisàr-los (SHERMAN 

e cols.~ 1978; MAHEUX e cols .• 1982; Pituitar-y Adenoma Study 

C~r-oup, 1983; HULTING e cols.~ 1983). Nos estudos ca.so-

contr-ole. o nómer-o de usuár-ias de ACO n~o é maior- no gr-upo 

por-tador- de pr-olactinomas. Quando o ACO foi indicado par-a 

contr-ole da natalidade, o r-isco r-elativo de pr-olactinoma foi 

1 '::::' passando a 7,7 quando indicad<:> por- ir-r-egular-idade 
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menstrual (SHY e cols., 1983). Novamente, a associaç~o ACO-

prolactinoma poderia refletir casos previamente n~o 

d i agnost i cados. 

Finalmente devem ser consideradas as possiveis 

consequências do estr6geno sobre adenomas hipofisàrios 

comprovados. O aumento acentuado nos niveis de estr6geno 

end6geno durante a gravidez normal , leva à hiperplasia de 

lactotrofos, congest~o vascular e consequente aumento no 

vol ume hipofisàrio (PEILLON e cols, 1970) . Em mulheres com 

pr<:l 1 actinomas, este estimul o pode promover a expansâo do 

tumor. O risco de expans~o tumoral sintomática na gravidez é 

da ordem de 1,6/. para microadenomas e 15,5/. pa~-a 

macroadenomas (MOLI TCH, 1985) . Em trabalhos recentes, 

tomogr·afia utilizando o estudo comparativo com a 

computadorizada no periodo pós-parto, os achados nâo s~o 

uniformes. Enquanto uns n~o observaram progress~o no tamanho 

do adenoma (BRICAIRE e cols., 1988) ' outros observaram 

aumento do volume tumoral, embora n unca maior que 2,5 mm de 

di<àmetro, em todas as pacientes observadas, com 

microadenomas e ovulaç~o induzida pela bromocriptina (TOFFLE 

e cols ., 1988). Apesar da expans~o tumoral poucas vezes ter 

express~o cli nica significativa, ela justifica o emprego de 

um tratamen to preventivo para esta comp licaç~o, como por 

exemplo, o uso de bromocriptina por um periodo minimo de 6 a 

12 meses antes da concepç~o (OLIVEIRA, 1991) . 

Com relaç~o ao estr6geno ex6geno, as aç~es parecem 

se e>:pressar de maneira diversa nos mi cro e 
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macroprolact1nomas. O es~rogeno cont1do em an~1concepc1ona1s 

quando usado por 3 meses em mulheres com h1perprolact1nem1a 

e1ou m1croprolact1noma~ tratadas com bromocr1pt1na~ nao 

ocas1onou alteraçào nos nive1s de PRL~ nem alteraçao 

anat0m1ca selar~ embora es~a tenha sido clVal1ada através oe 

ra1o X s1moles oe cr•n1o (MOULT e cols.~ 1982). O uso de 

estero1des sexua1s tamoém nao se assoc1ou a compi1caçbes nas 

pacientes com prolact1nomas acompanhaoas por BLAC~WELL 

t1992). Essas observaçbes, embora l1m1tadasp fazem com que o 

uso do ACO seJa perm1tido~ por algumas escolasp em pacientes 

com microprolactinomasp uma vez mantida a terapeutica com 

agon1sta dopaminérg1co (CUNNAH e BESSER~ 1991). No entanto . 

algumas pacientes com macroprolactinomas apresentam aumento 

aos nive1s de PRL em resoosta a uma inJeçào de benzoato de 

estradiol~ o que nào ocorre em mulheres normoprolact1nem1cas 

(WHITE e cols.~ 1981). Isso sugere que determ1nados adenomas 

sofrem 1nfluência deletér1a do estrogeno. 

Na observaçào de PEILLON e cols. (1970lp de 

pac1entes com adenomas hipof1sarios que usaram estrogeno, em 

7 casos foi observada l1gaçào cronolog1ca entre o 

agravamento aa s1ntomatolog1a e o uso do hormon1o~ seno o 

demonstrado na h1stolog1a e m1croscop1a eletron1ca desses 

adenomas~ aspecto prol1ferativo e hemorrag1as 1nterst1c1a1s, 

refletindo frag1l1dade cap1lar e cresc1mento rap1do (PEILLON 

e cols., 1~70J. 

LANDOLT e cols. (1984) observaram compl1caçbes 

agudas em oac1ente com prolact1noma, que 1nclu1am paralis1a 
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do terceiro par craniano, n os primeiros dias após 

administraç~o de 4 mg de va ler-ato de estradiol e 90 mg de 

enantato de testosterona. Os mesmos autores observaram 

quadro semelhante em outra paciente com prolactinoma, após 

uso de 10 mg de estradiol. Também está relatado o caso de um 

paciente mascLtlino, com macroprolactinoma tratado com 

bromocriptina, que apresentou aumento na secreç~o de PRL e 

crescimento tumoral, após receber duas injeç~es de enantato 

de testosterona (PRIOR e cols., 1987) . Esta foi 

explicada com base na aromatizaç~o da testosterona em 

estradiol, cujo nivel sérico duplicou após a segLtnda 

injeç~o. 

Um dos fatores implicados na variabilidade dos 

efeitos nos diversos pacientes , é o comportamento dos 

receptores estrog@nicos nos adenomas. Proteinas ligadoras de 

estrógenos est~o presentes nos prolactinomas, em bai:-:as 

concentraçeles, e:-:istindo correlaç~o entre sua presença e 

sinais histológicos de proliferaç~o celular e crescimento 

tumoral (PICHON e cols., 1980) . Como o estrógeno tem o 

potencial de aumentar a concentraç~o de seus receptores em 

cé 1 Ltl as- a 1 v o, é possivel que isso também ocorra em alguns 

tumores com a administraç~o exógena do harmOnia. 

1.4. AÇDES HIPOFISARIAS DO TAMOXIFEN 

O tamoxifen (TAM) é um derivado trifeniletileno 

com atividade antiestrog@nica, o que determina sua 

-----------
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utilizaç~o no tratamento do c~ncer de mama. As propriedades 

farmacológicas do composto s~o~ no entanto, complexas~ 

podendo o mesmo se comportar em relaç~o ao estr6geno como 

agonista puro, agonista parcial ou antagonista~ na 

dependência de vàrios fatores, como será discutido adiante. 

o TAM age primariamente ocupan do receptores 

estrogénicos~ numa c l ássica inibiç~o competitiva, diminuindo 

a concentraç~o dos mesmos no citosol e aumentando a 

concentraç~o nuclear (BOWMAN e cols.~ 1982). No momento n~o 

é possivel definir o modo de aç~o molecular dos 

antiestrógenos, embora sejam reconhecidas diferenças entre 

os complexos receptor estrogénico-estr6geno e receptor 

estrogênico-antiestr6geno . Estas diferenças iniciam com 

possivel diversidade conformacional no comple:.:o, que 

compromete sua funç~o (SUTHERLAND e MURPHY~ 1982)' talvez 

por ligaç~o em diferentes regi~es do receptor. A aç~o pode 

também depender de mudança na l igaç~o do complexo a 

elementos dos genes-alvo~ por exemplo~ menor afinidade do 

complexo receptor-antiestr6geno pelo DNA, ou falhas no 

estimulo transcricional do receptor (JORDAN e MURPHY, 1990). 

A afinidade do TAM pelo receptor estrogénico~ em relaç~o à 

obtida com o estradiol, é muito variável~ oscil ando entre 

0,01 a 30%~ sendo a divergência explicada pelas diferentes 

fontes de obtenç~o dos receptores e condiç~es do ensaio 

(FURR e JORDAN~ 1984). Em tecido hipofisário, 

relativa do TAM pelo receptor estrogénico é 

a afinidade 

citada como 

sendo de 3% (LIEBERMAN e cols., 1983) a 10% (SPONA e co 1 s. ~ 
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1980) ~ enquanto a inib1ç~o da ligaç~o do 3H-estradiol aos 

receptores hipofisàrios~ induzidas pelo TAM~ é da ordem de 

71% (SKIDMORE e cols.~ 1972) . A constante de associaç~o do 

TAM com o receptor é mais lenta que a do estradiol, enquanto 

a constante de dissociaç~o é muito mais rápida. As 

alteraçbes em receptores induzidas pelo TAM sâo máximas 24 

horas após sua administraç~o, com retorno vagaroso às 

condiçbes basais, de até 8 dias~ na dependência das doses 

(BOWMAN e cols., 1982). 

Também no hipotàlamo basal medial o TAM compete 

com o estradiol pela ligaç~o com o receptor, com afinidade 

de ligaç~o relativa de 1,4%, afinidade similar à encontrada 

para receptores estrogênicos uterinos (TONEY e 

KATZENELLENBOGEN , 1986). 

Outras açbes centrais n~o mediadas por receptores 

estrogênicos, como por exemplo, uma possivel aç~o sobre a 

membrana celLllar, também s~o postu l adas. Recentemente 

demonstrou-se que o TAM alter a propriedades elétricas da 

membrana, diminuindo a corrente de cálcio, na linhagem 

celular GH3-B6 (SARTOR e cols., 1988). Esse efeito n~o é 

revertido pelo estradiol~ afastando a mediaç~o de seus 

receptores. Além disso , existem sitias de 

antiestrógenos, 

antiestrógenos" 

desconhecido, 

con hecidos como " proteinas 

( AEBS) ~ de significado 

em vár-ios teci dos-alvo de 

( SUTHERU~ND e co 1 s. , 1980) . Foi sugerido 

ligaçâo para 

1 igadot-as de 

funcional 

estrógenos 

que esses 

receptores n~o existam na hipófise (LIEBERMAN e co 1 s. ~ 
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1983). Para verificar se receptores dopaminéroicos D2 

poder iam tecido estriatal e 

l1ipofisàr~o~ foi examinada a competiç~o entre antiestr6aenos 

e spiroperidol pela ligaçâo com esses receptores. Como se 

observou que a afinidade de ligac~o foi baixa. sugere-se que 

só ocupaç~o lim~tada de D2 seja provàvel "in vivo" (lONEY e 

KATZENELLENBOGEN~ 1987). A interaç~o de antiestróoenos com 

D2 poderia ser uma maneira adicional de in·fluênc:ia na 

liberaçâo de PRL. Ainda com relaç~o a esses receptores. foi 

demonstrado aumento de sitias dopaminérqicos hipofisàrios 

com o uso de TAM. seja por aç~o direta. ou através de 

bloqueio na modulaçào estrogê11ica desse receptor (FERRETTI e 

co 1 s. ~ 1988) . 

Fo~ também suaerido que em concentracbes elevadas 

existam efeitos tóxicos do TAM. jà que nessas condiçe!es o 

estradiol nào antagoniza completamente os efeitos sobre a 

secreç~o de PRL~ tanto em células hipofisàrias em cultura 

(LIEBERMAN e cols .• 1983) como num clone de células tumorais 

(LAMBERTS e VERL~UN, 1987). 

Como açào indireta dos antiestróoenos. restam 

ainda os efe~tos que dependem de alteracôes induzidas no 

amb~ente hormonal local. por exemplo, nos niveis de PRL. 

fa·tor de crescimento "~nsulin-lik.e" I ( IGF I) e estradiol. 

A farmacologia do TAM depende da espécie. óraâo e 

efeito estudado . Apresenta mei~-vida biológica longa. a 

exemplo de outros antiestrógenos com ele relac~onados 



CKATZENELLENBOGEN e cols., 1978). Isso s1gnifica, tanto em 

ratos como em humanos. um acúmulo sérico progressivo da 

droga inalterada até atingir um nivel estável (ADAM e cols .• 

1980) . Hà extenso metabolismo em derivados. como o 4'-

hidroxitamoxifen. que possui afinidade de ligacâo pelo 

receptor estrogênico similar ao estradiol, sendo portanto um 

potente antiestrógeno. 

Em roedores, a administraçâo isolada de TAM 

provoca alteraçôes variadas na sintese e secreç~o de PRL. 

Foi descrito em ratas adultas normais secreçâo inalterada 

(NAGY e cols., 1980• SF'ONA e co 1 s .• 1980) • aument;~da 

(PRYSOR-JONES e cols., 1983). ou diminuiç~o do pico de PRL 

do proestr·o (JORDAN e cols .• 1975). Em ratas imaturas há 

leve aumento da secreçâo (TONEY e KATZENELLENBOGEN, 1986) • 

em concordência com os achados em ratas ooforectomizadas 

(SPONA e LEIBL, 1981). Em ratos machos nâo foi detectado 

aumento na secreçâo (GILNA e MARTIN, 1986). O efeito do TAM 

sobre a secreçâo de PRL em ratos com prolactinomas 

transplantados também é var1àvel: n~o altera (NAGY e cols., 

1980). diminui 

(PRYSOR-JONES e 

(DE QUIJADA e cols., 1980(b)). ou aumenta 

cols .• 1983). A mesma var1abilidade é 

observada em células tumorais "in vitr·o": a secreçâo nâo é 

afetada (NAGY e cols .• 1980•DE QUIJADA e cols., 1980 ( b) ) • 

diminui (LAMBERTS e VERLEUN. 1987) ou aumenta ( F=·RYSOF\-JONES 

e co l s. , 1983: AMARA e DANNIES, 1986). É import.:=m te 

assinalar que os trabalhos citados s~o heterogêneos com 
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,~elac;:~o 

?.315a,GH~~:. 

aos tumores estudados ( espon b~meos, MtTW15. 

GH4C1) os quais podem apresentar sensibilidade 

diferente aos antiestr6qenos. Outro fator que interfere na 

anàlise dos dados obtidos de estudos "in vitro". é a 

util1zaç~o habitual de vermelho de fen ol no meio de cultura~ 

CClmO ind1cador de pH. Essa substancia possui p l~opriedades 

estrogénicas fracas, estimulando o aumento no conteúdo de 

F'RL. ce 1 ul ar (HUBERTS e cols .• 1986). Como o TAM inibe .:\ 

liberac;:~o da PRL estimulada pelo vermelho de fenol, mas 

aumenta a liberac;:~o na auséncia dele (HOFLAND e cols .• 

1987) ' est~o comprometidos os resultados anter1ores de 

efeito inibit6r·io do TAI"1 sobre a F'RL em culturas "sem adic;:~o 

de estr6qeno" mas com a p1resença do vermelho de fenol. Com 

relaçâo ao crescimento dos tumores transplantados, o efeito 

é 1nibit6rio (NAGY e cols., 1980~ DE QUIJADA e cols .• 1980 

(b); LAMBERTS e cols., 1981~ PRYSOR-JONES e cols .• 1983). 

A interpretaç~o dos r-esultados. muitas vezes 

opostos em relaç~o a um mesmo efeito, é dificil. A oriqem 

desta variabilidade està no mecanismo de aç~o complexo que 

envolve os antLestr6genos, da espécie e da idade da animal 

ut1l1zado no estudo, do tipo de procedimento experimental. 

da dose do fàrmaco e da sensibilidade ao estr6qeno do tec1do 

es+..:udado. 

importante 

1990). 

Além disso, a presença do estrógeno é muita 

para a definic~o da ac;:~o (LAMBERTS e MAC LEOD . 

A aç~o do TAM sobre os niveis de PRL na vigênc1a 

do estimulo estrogénico~ com excec;:~o dos relatos de GILNA e 
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MARTIN (1986) (administraçâo aguda a ratos machos) e SPONA e 

cols. (1980) (3 a 5 dias de tratamento em ratas fêmeas) é 

inibi·tória . 

Além dos efeitos hipofisàrios, o TAM apresenta uma 

aç~o independente no hipotàlamo basal medial. Nesse local, 

ele aumenta o "turnover" da dopamina em niveis inferiores 

aos obtidos com estradiol (agonista parcial ) quando 

administrado em associaç~o ao estradiol, antagoniza seu 

efeito (TONEY e KATZENELLENBOGEN, 1986). A n ivel estriatal, 

a administraç~o do TAM em associaç~o ao estradiol inibe o 

aumento na densidade de receptores dopaminérgicos observada 

com a estrógeno isolado (FERRETTI e cols., 1988). 

Os efeitos do TAM em humanos s~a também 

dependentes da idade, sexo, condiç~es clinicas, dose e 

duraçâa da tratamento. 

Em relaç~o à secreç~o de PRL, a administraçâo de 

TAM (20 mg/dia) a mulheres normais na idade reprodutiva, par 

5 dias, provoca reduç~o no pico que ocorre normalmente ao 

redor d o meio do ciclo, efeito esse que se acentua com o uso 

mais prolongada da droga (GROOM e GRIFFITHS, 197 6) . Em 

mulheres pós-menopàusicas, enquanto alguns autores nâo 

observam efeito, no relato de HELGASON (1982), 40 mg diários 

de TAM causam reduç~o nos niveis de PRL, de aproximadamente 

36% no primeira mês e 71% em 3 meses. Quando o TAM foi 

utilizado no puerpério (40 mg/dia), mostrou-se efetivo em 

inibir a lactaç~o e prevenir a liberaç~o de PRL associada ao 
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estimulo mecánico da mama (MASALA e cols., 1978). 

Jà em prolactinomas humanos, o uso d1àrio de TAM 

mostrou supress~o dos niveis de PRL em 5 de 8 pacientes de 

uma série (LAMBERTS e cols., 1982) . Nesse mesmo estudo. a 

adm1nistraç~o combinada com bromocriptina mostrou efeito 

s1nérgico sobre a PRL, resultado também observado na série 

de VOLKER e cols. (1982). 

Em células tumorais humanas em cultura~ o TAM nào 

modifica a liberaç~o de PRL~ mas reverte a insensibilidade à 

bromocriptina induzida pelo estradiol (LAMBERTS e cols., 

1986) • " In vit.ro" n~o foi observado sinerqismo entre 

bromocriptina e TAM (ARAFAH e cols., 1983). 

1.5. AÇôES DA PROGESTERONA E PROGESTAGENOS SOBRE A HIPOFISE 

A progesterona (P), aoindo através de prote.inas 

receptoras especificas (CARSON-JURICA e cols., 1990), possui 

açôes próprias~ independentes, e açt:Jes que envolvem 

modula~~o dos efeitos estrogênicos. Esta modulac~o se faz 

através de alteraçâo na secreç~o de estróqenos (via ei>:o 

hipotàlamo-hipóf1se ou. diretamente no local da sintese), de 

alteraç~o na sensibil1dade do tecido-alvo (interferindo com 

metabolismo estrogênico ou com a concentraç~o de 

recep·tores) , de alteraç~o nos fatores de crescimento 

induzidos pelo estrógeno, ou ainda antagonizando diretamente 

a~âo do estrógeno a nivel pós-·receptot'" ( CLAR~::E e 

SUTHERLAND, 1990). 
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Especificamente a nivel hipofisàrio. dois 

mecan1smos de aç~o da P têm sido estudados. Um deles. ainda 

c:cm tr-over-so ~ é a aç~o sobr-e os r·eceptor-es estr-og~nicos. No 

modelo em que a administr-aç~o de estr-adiol él r-atas 

oofor-ectomizadas é seguida pelo aumento no nivel de 

r-eceptor-es estr-opénicos nuclear-es (ATTARDI. 1981~ SMANIK e 

co 1 s .• 198.3) • a administr-açâo de P pr-ovoca diminuicâo no 

n.ivel desses r-eceptor-es (SMANIK e cols .• 1983: BLAUSTEIN e 

BROWN. 1984-). Outr-os autor-es. no entanto. nâo obser-vC:~. r-am 

efe1to da P nos sitias estr-oo@nicos livr-es nuclear-es. basais 

ou estimulados pelo estr-adiol CATTARDI. 1981: WEISENBERG e 

c: o 1 s •• 1986~ KREY e KAMEL. 1990). A dose de estr-6geno 

utilizada na sensibilizaçâo é um dos fator-es deter-minantes 

dessa var-1abilidade de achados (BLAUSTEIN e BROWN. 1984). 

O secundo mecanismo envolve a enzima 17beta-

hidr-oxiester-6ide-desidr-ogenase. r-esponsável pela conver-sâo 

do estr-adiol em estr-ona. um metab6lito menos at1vo. Essa 

enzima tem sua atividade aumentada na rlipófise. com a 

administr-aç~o de P (EL AYAT e MAHESH, 1984). Esse estimulo 

Já é evidente duas hor-as após a inJeçâo~ mesmo inter-valo no 

qual fo1 obser-vada diminuiçâo nos r-eceptor-es nuclear-es 

ocupados pelo estr-adiol (SMANIK e cols .• 1983). 

Em r-atos."in vivo". doses de 0,5 a 4 mç1 dE~ P nâo 

alter-am a secr-eçâo de PRL (CHEN e MElTES, 1970~ CALIGARIS e 

cols .• 1974). Com doses ma1or-es os achados s~o conflitantes. 

existindo r-elatos tanto de aumento da liber-aç~o (CHEN e 
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MEITES, 1970)~ como diminuiç~o (RElER e cols., 1974). 

A F' pode também prevenir a elevac~o da F'RL 

provocada por vàrios estimulas, como o estresse (JAHN e 

DEIS, 1986), éter e laparotomia (REIER e cols., 1974). 

Adiç~o de F' a células hipofisàrias norma1s em 

cultura n~o altera a sintese de PRL (LIEBERMAN e cols., 

1978) • Jà a adiç~o de um progestàgeno puro (R5020) resulta 

em inibiç~o da liberaç~o de PRL~ num efeito parcialmente 

revertido pelo estradiol (GIGU~RE e cols .• 1982). 

No entanto~ é no estudo da inter-relac~o 

estr6geno-proqestàgeno que os efeitos da P sobre a hipófise 

s~o mais estudados. A exemplo do que ocorre em outros 

tecidos-alvo, na hipófise o estrógeno também influencia a 

induçâo de receptores de P (SPONA e cols., 1980). Assim, em 

ratas ooforectomizadas~ a dose diària de 0,1 mq/l<o de 

por 4 dias~ é suficiente para elevar o nivel de 

receptores citosólicos de P tanto na hipófise anterior como 

no hipotàlamo (SMANIK e cols., 1983). Os niveis desses 

receptores na hipófise anterior mantém-se estàve1s por 12 a 

18 horas após u ma dose farmacológica única de estradiol 

(CALDERON e cols . . 1987). Administraçâo de P neste intervalo 

induz acúmulo nuclear máximo de seu próprio receptor em 1-2 

hor·as. 

~ antiga a indicac~o de que a P se contrape:le à 

aç~o estimulatória do estradiol sobre a F'RL. Assim~ em 

ratos~ a P antaqoniza a liberaçâo de PRL induz ida pe lc· 

estr·ógeno "in vitro" (GIGUÉRE e cols., 1982) e"1n vivo" (CHEN 
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e MEITES~ 1970= BRANN e cols.~ 1988). Segundo BRANN e cols . 

(1988). esta acâo é bloqueada por antagon1stas da P. 

A administraçâo de um potente antagonista da P 

também aumenta os niveis da PRL no proestro de ratas (RAO e 

MAHESH, 1986), talvez como resultado de uma açâo estrogénica 

sem oposiçao. 

(.~ progesterona ou progestàgenos (acetato de 

meges·trol) tem efe1to inibitório na liberac~o de PRL em 

cultura de células tumorais 7315 a e b ( tumon?s induzidos 

pelo estradiol) (LAMBERTS e VERLEUN. 1987). Este efeito é 

dose-dependente, e pl~even ido pelo estl~adiol. Também e m 

células tumot-ais GH~.:: .• que secretam PRL indistinguivel 

biológica e imunologicamente da PRL natural~ a p causa 

diminuiçao dose-dependente na produç~o de PRL e inibe 

parcialmente o efeito estimulatório do estradiol (HAUG e 

GAUTV I K • .197 6) . 

Em humanos. a administraç~o de P ou progestàqenos 

parece nao influenciar os niveis basais de PRL em individuas 

normais (SITRUK-WARE e cols .• 1985), embora provoque aumento 

na resposta da PRL ao TRH e insulina ( I"IISHELL e cols .• 

19T7). 

Em mulheres ooforectomizadas e em mulheres 

normais, progestàgenos reduzem o aumento da PRL causado pelo 

estradiol (SCHAISON, 1980). 

em 

microadenoma hipofisàrio, 

::.::o 

com hiperprolactinemia por 

tratamento com derivado da 

FACULDJ\D~~ ['Z MED ICINA 
u= ~ "::~~ H _PA 
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l~nortestosterona~ por 3 meses~ resultou em d1m1nu1çào 

s1gn1f1cat1va dos nive1s basa1s da PRL (SIJRU~-WARE e cols.~ 

1985). 

1.6. AÇôES HIPOF ISARIAS DA BROMOCRIPTINA 

A bromocriptina (BCP)~ sintetizada em 1967~ e um 

alcaló1de semi-sintético do ergot que atua através da 

estimulaç~o e especifica dos receptores 

dopaminérgicos CPASTEELS e cols.~ 19711. Embora o mecan1smo 

de aç~o seJa primariamente hipofisàr1o (PAWLIKOWSKI e cols . ~ 

1978)~ ela possui tambem um sitio de açào hipotalam1co~ v1a 

estimulo dos mesmos receptores (CORRODI e cols.~ 1973). 

Na h1p6fise anter1or de ratos normais~ a BCP in1be 

a l1beraçào de PRL íJACOBI e LLOYD, 1981; CASANUEVA e cols.~ 

1982) e in1be a sintese de DNA (JACOBI e LLOYD, 1981;). Em 

células hipofisàrias em cultura~ a BCP 1gualmente 1nibe a 

liberaçào e a sintese da PRL CPASTEELS e cols .• 1971~ 

DANNIES e RUDNIK, 1980; MAURER~ 1980(a)l . Nas primeiras 

horas de tratamento, hà um aumento da PRL intracelular, 

ocas1~o em que aumenta a degradaçào do horm0n1o, num 

processo oe remoçao do acumulo da PRL~ até que a sintese 

seja reduz1da significat1vamente CDANNIES e RUDNI~, 198v~ 

MAURER~ 1980(a)). A inibiçào na sintese de PRL se 

correlac1ona com a inib1çào nos niveis de mRNA PRL (MAURER, 

1980(b)). Com a BCP, o acúmulo de mRNA sofre 
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reduçào de aprox1madamente 50% em relaçao aos controles 

CDAVIS e cols., 19891. ~ 1n1o1ç~o da transcr1çao do gene oa 

PkL e ràpida e antecede a alteraç~o nos niveis do mRNA. Esse 

processo talvez seJa mediado por diminu1çào nos nive1s de 

AMPcicl1co, já que a ad1ç~o de monobutiril AMPcicl1c0 a 

células pre-tratadas resulta no estimulo da transcr1ç~o oo 

gene CMAURER~ 1981). Em an1ma1s norma1s a BCP nào provoca 

alteraç~o no volume ou numero de gránulos secretores (McCOMB 

e cols., 19811. 

Quando a droga é adm1nistrada a ratas Long-Evans 

h1perprolact1ném1cas, que apresentam h1perplasia espontanea 

de lactotrofos, se repe~em os mesmos tenomenos 1n1oitor1os, 

associados a aumen~o no percentual de volume citoplasmat1co 

ocupado pelos l1sossomos nos lactotrofos tMcCOMB e cols., 

1986) . 

A hipofise anterior est1mulada por estrogenos 

representa, no entanto, o modelo mais util1zaoo para 

avaliaçào dos efe1tos da 8CP. Nessas condiçbes é acentuada a 

1nib1ç~o nos n1ve1s sér1cos de PRL provocada pela droga 

(LLOYD e cols., 1975; LLOYD e cols., 1978: CASANUEVA e 

cols.~ 1982; P~REZ e cols., 1986). Embora nesse modelo a 

1nib1çào da sintese e liberaçào hormonal 

da BCP no lactotrofo, ela se acompanha de 

dim1nu1çào na prol1feraçào celular, vista através de reouç~o 

na s1ntese de DNA hipofisario (DAVIES e cols., 1974) e das 

células em mitose (LLOYD e cols., 1975; P~REZ e cols., 

19861. 
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Em cultura de tecido hipofisário de ratas tratadas 

com estradiol, a incidência de mitoses também é menor com a 

BCP (PAWL IKOWSKI e cols . , 1978), embora para WEST e DANNIES 

(1980), o pré-tratamento de células em cultura com estrógeno 

diminua a inibiç~o da BCP na produç~o de PRL. 

A administraç~o concomitante de estr adiol e BCP 

pode também resu l tar na di minuiç~o ou revers~o do efeito 

obtido com o uso isolado de BCP (GALA e BOSS, 1975; LYLE e 

cols. , 1984; PRYSOR-JONES e JENKINS, 1981). Assim, as 

alteraç~es morfológicas observadas ao microscópio 

eletrOnico,em ratos tratados com essa combinaç~o de drogas, 

mostram efeito predominante do estrógeno em relaç~o à BCP 

(McCOMB e cols., 1981). 

Em lactotrofos adenomatosos, de tumores que 

ocorrem espontaneamente, se mantém o efeito supressor sobre 

a secreç~o de PRL (PRYSOR-JONES e JENKINS, 1981; 

cols., 1985), acompanhado de diminuiç~o na sintese 

McCOMB e 

de DNA 

(PRYSOR-JONES e JENKINS, 1981), inib i ç~o do crescimento 

tumoral (PRYSOR-JONES e cols . , 1983), ou diminuiç~o no peso 

da hipófise, se o tratamento for prolongado (44 dias) 

(McCOMB e cols., 1985). Nos adenomas espontàneos, as 

alteraç~es morfológicas induzidas pela BCP inc l uem aumento 

no diàmetro dos grànu l os em formaç~o e de armazenamento 

(refletindo o bloqueio na liberaç~o de PRL) , diminuiçâo da 

área nuclear, de citoplasma e de organelas citoplasmàticas 

(refletindo a diminuiç~o na sintese de PRL) e aumento dos 

lisossomos (representando aumento na crinofagia). Essas 
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alteraçbes s~o. contudo~ ma1s discretas que as encontradas 

nos tumores em humanos (McCOMB e cols .. 1985). 

Aç~o antiproliferativa também foi demonstrada ''in 

vitro", a·través da inib1ç~o do número de colônias 

desenvolv1das a partir de células tumorais de linhagem GH3. 

e de reduç~o no tamanho das colón1as remanescentes (MELMED. 

1981) . 

Reduç~o na vascularizaç~o de tumores induzidos 

pelo estrógeno, também é um efeito postulado da BCP (ELIAS e 

WEINER. 1987: KEMENY e cols .• 1987). 

Em humanos, a BCP diminui a secreç~o de PRL tanto 

em mulheres normais (DEL POZO e co 1 s. ' 1972) como em 

situaç~es de hiperprolactinemia (BESSER e cols., 1972) . 

Atualmente essa droqa representa o tratamento de escolha nas 

sindromes hiperprolactin@micas, ai incluidos os adenomas 

hipof1sàrios. Em microprolactinomas, a 

normalizaçâo dos nive1s séricos de PRL. é obtida na quase 

totalidade dos casos, enquanto nos macroprolactinomas. 

embora a frequ@ncia de normalizaç~o seja menor. 

alcançar 66 (MOLITCH e cols . , 1985) a 90% dos casos 

pode 

(VAN'T 

VERLAAT e cols .• 1986). Diminuiç~o da massa tumoral induzida 

pela BCP foi demonstrada objetivamente a partir dos últimos 

anos 70 (SOBRINHO e cols .• 1978: CORENBLUM. 1978: GEORGE e 

cols., 1979: McGREGOR e cols., 1979). Essa reduç~o ocorre em 

é\ pro>: .1.madamen te 751.. dos pacientes com prolactinomas 

( LAI"1BEF\TS e 1'1AC l.EOD. 1990) • tanto portadores de 
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microadenomas 

(CORENBLUM e 

(DEMURA e cols., 1985) como 

HANLEY, 1981; WEISS e cols., 

cols., 1985; LESSER e cols., 1990). 

macroadenomas 

1983 ; MOSTER e 

Os processos de supress~o da PRL e reduç~o do 

volume tumoral podem ser independentes, já que n~o há 

correlaç~o entre o grau de reduç~o do tumor e o grau de 

alteraç~o nos niveis prolactinêmicos (MOLITCH e cols., 

1985). Se a arteriogênese alterada que existe nos tumores 

induzidos em ratos (ELIAS e WEINER, 1984; SCHECHTER e cols., 

1987) se repete em adenomas de humanos, como recentemente 

sugerido (GORCZYKA e HARDY, 1988; SCHECHTER e cols., 1988), 

talvez a aç~o da BCP reduzindo essa vascularizaç~o (ELIAS e 

WEINER, 1987; KEMENY e cols, 1987) possa existir também no 

homem, justificando a ausência de correlaç~o entre a 

diminuiç~o da PRL e do volume do tumor . 

As alteraç~es histológicas induzidas pela BCP 

compreendem achados bem estabelecidos na literatura, e 

outros ainda controversos. Assim, o efeito básico inicial é, 

sem dúvida, a reduç~o de volume celular, por reduç~o nas 

áreas citoplasmáticas, nucleares e nucleolares, desencadeada 

a partir da regress~o dos sistemas envolvidos na produçâo 

hormonal (RENGACHARY e cols., 1982; TINDALL e cols., 1982; 

BASSETTI , 1984; LANDOLT e cols., 1987). Essa reduç~o ocorre 

em poucos dias de uso da droga e é reversivel . 

Além do efeito clássico na reduç~o celular, o uso 

da BCP está associado à presença de células degenerativas e 

necróticas. Espaços celulares preenchidos por estas células, 
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substãnc~a hialina e fib~ose fo~am ~elatadas pela p~imei~a 

vez po~ GENe cols. (1984), em 5 de 6 tumo~es de pacientes 

t~atados com BCP po~ 14 a 36 semanas . Embo~a o achado 

suge~isse um efeito c~Onico~ as mesmas alte~aç~es fo~am 

desc~itas após duas semanas de uso da d ~oga (MORI e cols.~ 

1988) . O aumento no conteúdo de tecido fib~ótico é 

co~~elacionado com a du~aç~o do t~atamento (ESIRI e cols.~ 

1986) . O g~au de cont~ibuiç~o da pe~da de células secundà~ia 

à nec~ose no total de ~eduç~o do turno ~ é va~iàvel (MORI e 

cols .~ 1988) . Esta va~iabilidade deve esta~ ~ mp l icada na 

~etomada do p~ocesso tumo~al que pod e acompanha~ a suspensâo 

do t~atamento . A inte~~upç~o do t~atamento a longo p~azo com 

BCP é acompanhada em mais de 50% dos casos po~ 

hipe~p~olactinemia (RASMUSSEN e cols .~ 1987). De 4 pacientes 

que ap~esenta~am ~eduç~o do turno~ com BCP, a inte~~upçâo da 

d~oga após um ano de t~atamen to f oi acompanhada de 

~eexpans~o em casos (MOLITCH e cols ., 1985). Assim, 

exami nando 5 tumo~es de pacientes nos quais a BCP havia sido 

interrompida hà uma semana~ MOR I e cols. (1988) obse~va~am 

dois compo~tamentos histológicos distintos: p~og~ess~o da 

dest~uiç~o celu l a~ ou volta do c~escimento, suge~indo a 

existência de duas populaç~es ce lula~es, sensiveis ou 

~esistentes à aç~o citocida da BCP. 
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Como colocado no 1nic1o aa 1ntroduçao~ a ava!iaçâo ao 

efe1to ae d1ferentes farmacos soore os !ac~otrofos. além de 

amcl1ar o conhecimento a respeito da inter-relaçào entre funç~o e 

morfolog1a desta populaçào celular, possu1 

clin1cas. 

fortes 1mplícaçbes 

O modelo experimental mais adequado para a aval1açâo 

dos farmacos aqui propostos é o da h1pofise estimulada pelo 

estrogeno. Embora na literatura esteJam bem estabelec1dos os 

efe1tos do estrogeno e::ógeno sobre alguns par~metros da aval1açào 

dos lactotrofos em ratos~ informaçbes fisiooatológicas ma1s 

amplas sobre o estrogeno endogeno nào estào bem claras na cepa 

W1star. Da mesma mane1ra. acrescentar1a dados o estudo ma1s 

detalhado das curvas dose-tempo-resposta da 

prolact1na e de alteraç~es na morfologia hipof1sària 

estrógeno exógeno. 

da 

frente ao 

antes dos experimentos envolvendo o acetato de 

noret1sterona~ o tamoxifen e a bromocript1na~ vai ser objeto de 

estudo o comportamento de varias parametros hipofisàrios em ratas 

intactas (estabelec1mento de padr~es em ratas Wistarl~em 

situaç~es de h1poestrogenismo (aval1açào dos efeitos h1pofisaríos 

do es~rogeno endógenoi e sob o efeito de diferentes doses e 

tempos de adm1n1straçào de estrad1ol (escolha das doses de 

estrógeno exógeno a serem administradas ao modelo que perm1tirá o 

estudo dos dema1s fàrmacos). 
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1. 7 . OBJETIVOS 

Fo~am objetivos deste t~abalho: 

1. Estabelece~ , em ~atas Wista~, os pad~~es pa~a o 

peso da hipófise, niveis de p rolactina sé~ica e 

pe~centual de lactot~ofos hipofisá~ios, em 

dife~entes condiç~es est~ogênicas. 

2. Avalia~, em ~atas cast~adas , os efeitos 

hipofisà~ios do est~ógeno, utilizado em 

dife~entes doses e em administ~aç~o aguda ou 

p~olongada. 

3. Ava l ia~ , em ~atas cast~adas, 

est~ogênico 

h i pofisà~ios 

de cu~ta 

de d i fe~entes 

sob estimulo 

os efeitos 

doses de um 

an tiest~ógeno - o tamoxifen, de um p~ogestàgeno 

-o acetato de no~etiste~ona,e da b~omoc~iptina. 

Avalia~, no mesmo modelo, os efe i tos da 

associaç~o de tamoxifen 

b~omoc~iptina , 

b~omoc~iptina . 

e do 

com p~ogestàgeno ou 

p~ogestágeno com 

4. Avalia~ , em ~atas cast~adas, tratadas a longo 

prazo com estrad i ol, os efeitos hipofisários do 

tamoxifen, do progestágeno e da bromocriptina, 

isolados ou em associaç~o. 
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2 . MATERIAL E MéTODOS 

2 . 1 . ANIMAIS 

Nos exper1mentos aba1xo relac1onados~ 

util1zadas ratas adultasp com 52 a 112 dias de idade no 

inic1o do experimentop exceto espec1ficaçâo em contrariop de 

l1nhagem W1star~ provenientes do B1otér1o do Instituto de 

Bioc1~nc1as da UFRGS. Os animais foram mant1dos em ga1olas 

colet1vas~ a 22+/-4 graus C . em ciclo de 12. noras 

claro;escuro (luz das 7 às 19 horas~~ recebendo dieta padrao 

roedores e agua à vontade. A manipulaçào dos an1ma1s~ 

necessária para a limpeza das ga1olas~ ooedeceu a rotina de 

proceoimentos do Biot~r1o . Em toaos os exper1mentos~ com 

e::ceçao do pr1meiro~ os an1mais foram b1lateralmente 

ooforectom1zados~ soe anestes~a LOm éter. 

2 . 2 . FARMACOS 

As drogas ut1lizadas foram valerato de estradiol 

1Pr1mogyna-depot~ BERLIMED, Bras1l), tamo:{1fen 

lCiíWELLCOME~ Brasil)~ acetato de noretisterona 

(No 1 vade>: ~ 

(F:'r1molut-

nor~ BERLIMED~ Brasil) e bromocriptina (Parlodel~ SAhlDOI ~ 

Bras11). Para diluiç~o do estrad1ol util1zou-se 6leo de 

m1lhop no volume de 0~2 ml por dose adm1n1s~rada . As demais 



subst~ncias foram diluidas em etanol e soluç~o salina 0~9g%, 

sendo o etanol utilizado na quantidade fixa de 0 , 1 ml/mg de 

t.amo:-:i fen; 0,02 ml/mg de noretisterona e 0,05 ml/mg de 

bromocriptina . A subst~ncia utilizada como controle de 

veiculo oleoso foi 6leo de milho, em volume equivalente à 

soluç~o injetada de estradiol. O controle de veiculo aquoso 

foi uma soluç~o de etanol/salina, na proporç~o 0,15:1, em 

volume igual ao controle oleoso. Em todos os experimentos as 

drogas ou soluç~es controle foram administradas via 

subcut~nea. 

2.3. PROCEDIMENTOS 

EXPERIMENTO 1 - Padr~es para o peso da hip6fise, prolactina 

sérica e percentual de lactotrofos na 

hip6fise ante r i o r de ratas, em diferentes 

condiç~es estrogênicas. 

Foram constituidos 3 grupos de ratas, num total de 

24 animais. No primeiro grupo, os animais in ta c tos fol~am 

sacrificados aos 26 dias de idade, ainda se:-:ua l men t e 

imaturos; no segundo grupo, também de animais intactos, as 

ratas foram sacrificadas aos 80 dias de idade; no terceiro 

grupo, os animais foram sacrificados aos 82 dias de idade, 

30 dias a pós terem sido ooforectomizados. 
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EXPERIMENTO 2 

' 
Efeitos do estrógeno~ em diferentes doses e 

duraç~o de tratamento~ sobre o peso da 

hipófise~ a prolactina sérica e o percentual 

de lactotrofos na hipófise anterior de 

ratas. 

Um total de 37 animais foram ooforectomizados e~ 2 

d ias após a castraç~o, separados em -:r ·-· grandes grupos~ 

conforme a duraç~o do tratamento. Os animais do primeiro 

grupo foram subdivididos, cada grupo recebendo dose única de 

10, 50 ou 300 mcg de valerato de estradiol. Os animais foram 

sacrificados 7 dias após essa administraç~o . O segundo 

grupo, também subdividido, recebeu valerato de estradiol nas 

mesmas doses, mas em duas ocasi~es, com interva l o de 7 dias. 

Os animais foram sacrificados 14 dias após a primeira 

administraç~o. No terceiro grupo ~ foram feitas 3 

administraç~es das mesmas doses de valerato de estradiol~ 

separadas por interva lo de 7 dias, com duraç~o total de 

tratamento de 2 1 d ias. 

EXPERIMENTO 3 Efeitos do ta mo:< i fen ~ acetato de 

noretisterona, bromocriptina OLl suas 

associaç~es, sobre o peso da hipófise, 

prolactina sérica e percentual de 

lactotrofos hipofisários , em ratas 

estimuladas pelo estradiol . 
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Um total de 60 animais foram ooforectom1zados e, 1 

dia após a castraç~o~ subdivididos em 10 grupos. Todos os 

animais receberam 300 mcg de valerato de estradiol nesse 

clia. Esta dose foi repetida no sétimo dia de tratamento. Do 

sétimo ao décimo primeiro dia, 3 grupos receberam tamoxifen 

em diferentes doses , isto é, 20, 60 ou 120 mcg d1ários; 3 

grupos receberam acetato de noretisterona, nas doses de 0,1, 

0,5 ou 1,0 mg diários ; e outros 3 grupos receberam 

bromocriptina, nas doses de 0~05~ 0,2 ou 0,6 mg diários. o 

décimo grupo recebeu, além do estrógeno, a subst~ncia 

controle de veiculo aquoso, servindo como grupo controle. 

Outro grupo, de 16 animais, 1 dia após a 

foi subdividido em 3 subgrupos que receberam, 

respectivamente, combinaç~o de tamoxifen , 120 mcg~ e acetato 

de noretisterona, 0,5 mg; tamoxifen e bromocriptina, 0,6 mg; 

ou acetato de noretisterona e bromocriptina. Nesses 3 

grupos, tanto o tratamento com o estradiol, como o 

tratamento com a combinaç~o de fármacos, 

protocolo dos 10 grupos i n iciais. 

obedeceram ao 

Ao flnal dos tratamentos, 24 horas após a última 

administraç~o do tamoxifen, acetato de noret1sterona ou 

bromocript1na, isolados ou associados (5 dias após a última 

administraç~o de estradiol), os animais foram sacrificados. 

EXPERIMENTO 4 - Efeitos do estradiol sobre a hipófise, 

tratamento por 50 dias . 
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Um total de 17 animais f o ram ooforectomizados e, 5 

dias após a castraç~o~ divididos e m 2 grupos. Num dos 

grupos ~ cada animal recebeu~ semanalmente ~ 300 mcg de 

vale rato d e estradiol; no outro~ que constituiu o contro l e ~ 

os animais recebera m óleo de milho. Passadas 48 horas após a 

oitava e última administraç~o de estradiol ou óleo de milho, 

os animais foram sacrificados. 

EX PERIMENTO 5 - Efeitos hipofisàrios do tamoxifen, acetato 

de noretisterona~ bromocriptina ou suas 

associaç~es~ so b estimulo prolongado com 

estradiol. 

Um total de 78 animais foram ooforectomizados e~ 

após 5 dias~ receberam a primeira de uma série de 10 

admi n istraçôes semanais de 300 mcg de valerato de estradiol . 

Quatro dias após a oitava dose, foram formados 7 grupos~ que 

passaram a receber diariamente~ por 12 dias, Llm dos 

seg u intes tratamentos: tamo:-(i fen, 120 mcg; acetato de 

noretist.erona~ 0,5 mg; bromocriptina , o,~ mg; tamo:<ifen + 

acetato d e noreti s terona; tamoxifen + bromocriptina; acetato 

de noret i sterona + bromocriptina; control e de veiculo 

aquoso . 

Entre 24 e 48 horas após a úl tima a dm inistraçâo de 

estradiol (24 horas após a última dose dos demais fàrmacos)~ 

os animais foram sacrificados. 
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HO f1nal Das ~ratamen~as~ as ratas foram leve.d.::1s ~ 

1...1.ma a uma~ para a local do sacr1fic1o~ e em 

Ç_:_IU1l h01:1na para pE·qu.enos an1ma1s, sem anes<:esia. FDl 

reca1 n1do o sangue troncular~ sendo o soro armazenaDo a -20 

graus C para dosagem Da PRL . As hipOfises foram 

remov1das. Cada procedimento fo1 sempre realizado pela mesma 

pessoa. 

2. 4. MEDIDA DO PESO DA HIPóFISE 

Imediatamente a r·etirada~ as hip6f1ses 

inte1ras foram umedec1das com uma gata de soluç~o tampàa oe 

fosfato~ sobre papel filtro~ e daí remov1das e pesadas 

balança analitica Sartorius. 

2. 5. ESTUDO MORFOLOGICO 

PREPARO E SELEÇAO DE CORTES 

As h1pot1ses foram f1xadas em farmal1na a e 

1ncluid2.s em blocos de parafina. feitas secçôes 

seriadas~ com espessura entre 4 e 6 micra~ de todo tec.1.do 

d 1 s pon i v e l • Respeitando-se a sequencia natural dos 

uma l•mina de cada terço da hipOf1se fo1 separada e corc;..da. 

com hematox1l1na-eos1na. 

Escolhida a melhor secçào~ em termos dt? 

celular1dade~ ern:re as l ~m1.nas ~ ê.t.S 1.med 1atament:e 

e posteriores foram submet1das ao método i muno-

hist.oqui nnco. Esta técn1ca~ que perm1te a v.isual1zaç~o de 



componentes celulares~ foi aqui utilizada para identificaç~o 

da PRL. O método empregado foi o da avidina-biotina-

peroxidase (ABC). 

SUBSTANCIAS UTILIZADAS NA IMUNO-HISTOQUIMICA 

O anti-soro primário anti-PRL de rato utilizado 

(NIDDK-anti-rPRL- IC-4-Rabbit) foi gentilmente fornecido pelo 

National Institute of Diabetes & Digestive & 

Diseases~ através do National Hormone and Pituitary 

Kidney 

Program 

(Maryland~ USA). As diluiç~es testadas do anti-soro foram 

1:500~ 1:1000, 1:2000 e 1:3000~ sendo escolhida como mais 

adequada ao procedimento a de 1:2000. Foi utilizado, como 

anticorpo secundário, a imunoglobulina anti-imunoglobulina 

de coelho, biotinizada, do kit Avidina-biotina (ABC) (Vector 

Laboratories, Inc.). Do mesmo kit fazem parte o reagente 

avidina-biotina e o soro normal de cabra~ usado para 

prevenir a ligaç~o inespecifica da imunoglobulina às 

proteinas séricas. O cromógeno utilizado no substrato 

peroxidase foi o 3-3 diamino-benzidine-tetracloreto (DAB) 

(Serva, He1delberg). 

Para diluiçâo ou preparo das substáncias 

foram utilizados soluç~o tamp~o de fosfato (PBS), 

citadas 

tampâo 

TRIS-HCl 

substrato 

e peróxido de hidrogênio. O preparo das soluç~es 

as diluiçbes das substáncias e o preparo do 

peroxidase seguiram orientaç~o detalhada 

anteriormente (OLIVEIRA~ 1989). Resumidamente, o anticorpo 

secundário e o reagente avidina-biotina foram diluidos na 
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1:200 em PBS~ e o soro normal de cabra em 4:100. 

Para o substrato peroxidase~ foi feita inicialmente uma 

soluç~o-m~e com 50 mg do cromógeno diluidos em 10 ml de TRIS 

HCl; na hora da utilizaç~o~ foram retirados 1~2 ml dessa 

e adicionados 20 microlitros de peróxido de 

hidrogênio a 30% e TRIS HCl em quantidade suficiente para 

completar 6 ml de substrato peroxidase. 

PROCEDIMENTOS DA T~CNICA IMUNO-HISTOQUIMICA 

Previamente ao uso dos anticorpos, foi inibida a 

peroxidase endógena~ utilizando-se metanol e peróxido de 

hidrogênio. Para prevenir a ligaç~o dos anticorpos com 

elementos do colágeno e tecido conjuntivo~ foi adicionada ao 

tec1do outra soluç~o protéica, is to é, soro normal de cabra. 

Uma vez realizados estes procedimentos, foi seguida a 

técnica de HSU e cols. (1981), modificada po r COUTINHO 

(1988), onde se sucedem as incubaç~es dos cortes com o 

anticorpo primário, anticorpo secundário, complexo avidina­

biotina-peroxidase e DAB~ seguidos por contra-coloraç~o dos 

cortes com hematoxilina~ desidrataç~o dos cortes e montagem 

em bálsamo. 

Como controles da especificidade do anticorpo~ 

foram utilizados um corte de hipófise humana norma l , 

processado de maneira idêntica aos cortes em estudo 

(controle positivo) e outro corte de hipófise humana que, 

durante a aplicaç~o da técnica, n~o foi 

anticorpo primário (controle negativo). 
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CONTAGEM CELULAR 

A contagem foi realizada ao microscópio óptico~ 

usando objetiva de 40 aumentos~ à qual foi sobreposta uma 

lente reticulada com 100 espaços de 1 milimetro quadrado. Em 

áreas da làmina escolhidas ao acaso~ com populaç~o intensa 

de células contendo PRL~ foram contadas no minimo 200 

células nucleadas, e registrado o número de células contendo 

PRL nesta populaçâo. As células foram contadas de maneira 

independente por 3 pessoas~ permitindo o cálculo da média 

das contagens para cada hipófise. O resultado foi expresso 

como a porcentagem de células conten do PRL , em relaç~o à 

contagem total. 

2 .6. DOSAGEM DA PROLACTINA 

A PRL foi dosada por radioimunoensaio de duplo 

anticorpo, usando os seguintes materiais, gentilmente 

fornecidos pelo National Institute of Diabetes & Digestive, 

& Kidney Diseases (NIDDK): PRL de rato (rPRL-1-5), anti-soro 

para PRL de rato~ produzido em coelho (anti-rPRL-S-9) e 

preparado de referência de PRL de rato (rPRL-RP-3). 

A marcaçâo dos traçadores e o ensaio foram 

realizados na Faculdade de Medicina de Ribeirâo Preto, da 

Universidade de Sâo Paulo, numa gen tileza dos Doutores José 

Antunes Rodrigues e Ana Lúcia Favaretto . 

Os traçadores foram marcados com 1251, usando o 

método da cloramina-T e purificaç~o em coluna de Sephadex 
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G- 75. 

No ensaio, cada amostra foi avaliada em duplicata 

e todas amostras correram ao mesmo tempo, para limitar a 

variaç~o intra-ensaio. A cada tubo contendo 100 microlitros 

de plasma puro ou diluido, foram adicionados 100 microlitros 

de uma diluiç~o de 1:4000 do anti-soro antiPRL. A curva 

padr~o foi obtida adicionando-se quantidades de rPRL-RP-3 

variando de 3,9 a 100 ng/ml à diluiç~o do anti-soro. 

As amostras foram incubadas por 24 horas à 

temperatura ambiente (15 a 20 grausC). Seguiu-se a adiç~o de 

200 microlitros (1:40) do anticorpo precipitante, anti-IgG 

de coelho, produzido pelo Dr. José Antunes Rodrigues em 

cabra, diluido em EDTA 0,05M em tamp~o fosfato 0,01M. Após 

duas horas, adicionou-se 500 microlitros de soluç~o PEG 5% 

em àgua. Em seguida, os tubos foram centrifugados a 4 grausC 

durante 15 minutos, a 800 xg. A contagem do precipitado foi 

feita após aspiraç~o do sobrenadante. A por centagem de 

ligaç~o das amostras foi comparada a das amostras da curva 

padr~o, e o resultado expresso em termos de ng de rPRL-RP-3/ 

ml de plasma. 

A sensibilidade do ensaio foi 4 ng/ml. 

coeficiente de variaç~o intra-ensaio e 

respectivamente, 8,6% e 12%. 

interensaio 

2. 7 . ANALISE ESTATI STICA 

Para comparaç~o entre os vários grupos 
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tratamento~ utilizou-se análise da variência (ANOVA- one 

way). Os testes de Cachrans e Bartlett-Bax foram utilizados 

para homogeneidade das vari~ncias, e o teste de múltipla 

amplitude de Duncan~ para lacalizaç~a das diferenças entre 

elas. Para camparaç~a de resultadas entre da1s grupos 

independentes foi uti l izada a teste t de Student. Os estudos 

de correlaç~a utilizaram a Coeficiente de Pearsan. Em todas 

as análises considerou-se 5% coma a maior probabilidade 

admissivel para erra alfa (SNEDECOR e COCHRAN, 1967). 
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3 . RESULTADOS 

EXPERIMENTO 1 - Padrbes de peso da hipófise. prolactina 

sérica e percentual de lactotrofos em 

diferentes condiç~es estrogênicas. 

Em ratas sexualmente imaturas~ o peso da hipófise 

variou entre 1,5 e 3,0 mg; o nivel da PRL sérica entre 3,69 

e 49~37 ng/ml; e o pe_rcentual de lactotrofos entre 20,5 e 

25 ,, ~ ... 

Em ratas adultas. o peso da hipófise variou entre 

3~7 e 9~3 mg; o nivel da PRL sérica entre 24.42 e 

ng/ml: e o percentual de lactotrofos entre 38,5 e 49. 

112.4 

Em ratas adultas ooforectomizadas. o peso da 

hipófise variou entre 3,6 e 8.8 mg= o nivel da PRL sérica 

entre 1,16 e 6,68 ng/ml; e o percentual de lactotrofos entre 

19,5 e 24. 

Cls valores médios e erros padr~o de cada 

par~metro, em cada grupo. constam na Tabela 1. 

O peso da hipófise das ratas sexualmente imaturas 

é significativamente menor que o das adultas intactas ou 

ooforectomizadas. O nivel da PRL sérica e o percentual de 

1 actotro·fos nas ratas se:·:ua 1 mente imaturas e nas 

ooforectomizadas é siqnificativamente menor que nas adultas 

intactas. Nesses par~metros, n~o há diferença significativa 
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TABELA 1 

PESO DA HIPOFISE. PROLACTINA SÉRICA E PERCENTUAL DE 

LACTOTROFOS HIPOFISARIOS DE RATAS EM DIFERENTES 

CONDIÇôES ESTROG2NICAS 

RATAS 

1. SEXUALMENTE 

IMATURAS 

2. ADULTAS 

PESO DA 

HIPOFISE ma 

F'ROLACTINA 

ng/ml 

LACTOTROFOS 

'l. 

-----------------------
2.38+/-0.21* 24.52+1-6 . 85** 23.50+/-0.77** 

(8) (8) (6) 

7.40+1-0.65 53.35+/-10.57 42.68+/-1.08 

( 8) ( 8) ( 8) 

3. ADULTAS 7.15+/-0.67 3.30+/-0.92** 22.21+/-0.60** 

OOFORECTOMIZADAS (7) (7) (7) 

- - -- -- -- -- ---- ----
Os valores representam média e erro padrâo . Entre parênteses. 

o número de an1mais. * Diferenca significativa em relacâo 

às adultas e ooforectomizadas(p<0 . 05) ** Diferenca significativa 

em relaç~o às adultas (p<0 . 05) . 
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en~re o grupo das 1maturas e o cas ooforec~om1zadas. 

que mostra secçbes da hip6f1se 

anter1or tratadas com o ant1-soro ant1-PRL, de ratas em 

diferentes cond1çbes estrog~n1cas, 1lustra as diterenças no 

número ae lactotrofos. 

EXPERIMENTO 2 Efeitos do estrógeno, em diferentes doses e 

duraçào de tratamento, sobre o peso da 

h1pofise, a prolactina sér1ca e o percentual 

de lactotrotos. 

O resultado da avaliaç~o desses parametros 

nas Tabelas 2, 3 e 4. 

consta 

Com 7 dias de tratamento Cuma admin1straçào de 10, 

50 ou 300 mcg de estrad1ol) houve aumento significat1vo no 

nivel de PRL sér1ca com a dose de 300 mcg, enquanto n~o se 

observou d1ferença no percentual de lactotrofos~ em relaçào 

ao grupo controle. 

Com 14 dias de tratamento (duas administraçbes de 

10, 50 ou 300 mcg de estradiol) nào ocorreu alteraç~o no 

peso da hlpOfise. Os niveis da PRL aumentaram em reiaç~o 

ao grupo controle, com as doses de 50 e 300 mcg. Quanta ao 

percentual de lactotrofos, houve aumento significat1vo nos 

grupos tratadas com estrogena, 1ndependente da dose. 

efe1to observado fo1 s1milar com as 3 doses util1zadas. 

ü 

Com 21 dias de tratamento Ctrés adm1nistraçbes de 
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Figura 1 Secce1es hipof1sár1as submetidas à técnica 

imuno-histoquimic~ para detecç~o de prolact1na (coloraç~o 

marrom) • de ratas e m diferentes condicBes estrogênicas. 

conforme especificado sob as fotos . (ObJetiva 63x) 

A. RATA COM 26 DIAS DE IDADE (SEXUALMENTE IMATURA) 



B. RATA ADULTA INTACTA 

C. RATA ADULTA OOFORECTOMIZADA 

1;;.7 
\oo•·..:· 
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TABELA 2 

EFEITOS DE DIFERENTES DOSES DE ESTRADIOL~ 

EM TRATAMENTOS COM DIFERENTES TEMPOS DE 

DURAÇAO, SOBRE O PESO DA HIPOFISE, EM 

RATAS OOFORECTOMIZADAS. 

ESTRADIUL - mcg P~SO DA HIPOFISE - mg 

14 d1as de tratamento 

Controle 7.04 +I- (1,89 ( 3) 

10 12 , 75 +I- 0,32 ( 3) 

50 8 , 74 +I- ·.::.'54 ( 2) 

300 15 . 06 ( 1) 

---
21 dias de trat a mento 

Controle 7,85 +I- (l ~ 9::::. ( 4) 

10 5 , 88 + 1-- 2.(15 ( .3 ) 

50 8,86 +I- 1,81 ( 3) 

~soo 9,26 +/-- 2,14 ( 3) 

-------
Os valores representam média e erro padr~o. Entre 

parênteses. o número de an1mais . 
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TABELA 3 

EFEITOS DE DIFERENTES DOSES DE ESTRADIOL. EM TRATAMENTOS COM 

DIFERENTES TEMPOS DE DURAÇ~O. SOBRE O NIVEL DA PROLACTINA 

SÉRICA, EM RATAS OOFORECTOMIZADAS. 

ESTRADIOL - mc.o PROLACTINA - na/ml 

- - ------------------------- - -- ~ -

7 dias de tratamento 

Controle 4,78 +I- o . .19 ( 3) 

10 4 . 12 +I- 0,52 ( 3) 

50 2:2,.73 +/-16,47 ( 2) 

300 23. 1.6 +I- 8,1/ ( 2) * 

14 dias de tratamento 

Controle 7.04 +I- 2 .. ~:.3 ( 3) 

10 8,74 +I·- 2.87 ( 3) 

50 16.60 +I- 2 .. 39 ( 3) * 

30(1 31.64 +I- 1,86 (2)* 

---------
21 dias de tratamento 

Controle 8.45 +I- 0 -:r-.· ...:.. ... _ ...... ( 4) 

10 211.25 +/-36,94 (3)* 

55.1. ::::.7 +/-56.49 (3)** 

300 277.52 +/-86,73 C:5) * 

------------- ·-- - ----- -------- -- -
Os valores representam média e erro padrâo. Entre 

parênteses o número de animais. * Diferenca sionificativa em 
relac~o ao controle (p<O,O~) ** Diferenca significativa em 
relac~o ao controle e aos qrupos t r atados com 10 e 500 mco. 
(p<0.05). 
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TABELA 4 

EFEITOS DE DIFERENTES DOSES DE ESTRADIOL~ EM TRATAMENTOS COM 

DIFERENTES TEMPOS DE DURAÇ~O ~ SOBRE O PERCENTUAL DE 

LACTOTROFOS~ EM RATAS OOFORECTOMIZADAS . 

E:::STRADIOL - mcg LACTOTROFOS - 'l. 

·--- -- ----- -------------------
7 dias de tratamento 

Controle 33,33 +I- 3,84 ( 3) 

10 39.25 +I- o ,75 ( 2) 

50 40,00 +I- 3,00 ( 2) 

300 39.00 +I·- 2.75 ( 3) 

14 dias de tratamento 

Controle 30~00 +I- 0.57 ( 3) 

10 43,16 +!-·· 0,92 ( ~5) * 
50 41,75 -1-/- 1,25 (2)* 

300 45.75 +/- 1.25 ( 2 >* 

21 dias de tratamento 

Controle 32 ~ 12 +/- 2,72 ( 4) 

.10 46 ~ s::::. +/- 2.96 (3)* 

50 4:::::.50 +I-· 1 ~52 c.:::)* 

300 4~· .. 33 +/- 0,92 (3)* 

___ , ___ .. ____ ------·-·--· -
Os valores representam média e erro 

parênteses. o número de animais. * Diferenca 
em relac~o ao controle (p<0,05). 
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10~ 50 ou 300 mcg de estradiol) também n~o foi observada 

alteraç~o no peso da hipófise em relaç~o ao arupo controle. 

O nivel da PRL sérica foi significativamente ma1or nos 

animais tratados. Enquanto o aumento provocado pelas doses 

de 10 ou 300 mco foi similar. a dose de 50 mcg 

aumento s1gnificativamente maior que as demais. 

determinou 

Quanto ao 

percentual de lactotrofos~ as 3 doses induziram um aumento 

similar em relaç~o ao grupo controle. 

As Figuras 2 e 3 mostram. graficamente. o efeito 

do estrógeno sobre a PRL e os lactotrofos. 

EXPERIMENTO 3 Efeitos do tamox1fen. acetato de 

norelisterona~ 

associaçôes~ 

prolactina 

bromocriptina ou suas 

sobre o peso da hipófise. 

sér1ca e percentual de 

lactotrofos, na vigência de estradiol. 

O efeito das d1ferentes doses ou associacôes dos 

fàrmacos sobre o peso da h1p6fise, consta na Tabela 5; sobre 

o nivel da PRL sér1ca na Tabela 6; e sobre o percentual de 

lactotrofos na rabela 7 . O tratamento ocorreu na vigência de 

12 dias de estróoeno ( duas administracôes de 300 mca. com 

1ntervalo de 7 dias). Os resultados dos tratamentos foram 

analisados em relac~o aos efeitos do estróqeno isolado. 

o TAM. em todas as doses utilizadas, provocou 

reducâo signif1cativa no peso da hipófise. As doses de 60 e 

120 mcg reduziram s1gn1f1cat1vamente a PRL sérica. o 
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1000 

100 

10 

1 

PRL(ng/ml) 

7 dias 

-Controle 

14 dias 21 dias 

~ 10 mcgE j::::::::l somcgE ~ 300mcgE 

Figura 2 - Efeito de diferentes doses de estradiol sobre 

a prolac-tina sérica~ em ratas ooforectomizadas. 

E= valerato de est r ad1ol; a = P<0~05 em relaçâa ao 

controle; b= P<0 ~ 05 em relaçâo às doses de 10 e 300 mcg~ 

21 d1as; c= P<0~05 em relaçâo a mesma dose~ 7 e 14 dias. 

A l1nha vertical sobre as barras representa a fraçâo 

pos1t1va do erro padrâo. 
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50 

40 

30 

20 

10 

o 

lactotroloa (-.) 

7 dias 

-Controle 

14 dias 

~10 mogE l::::<:l5omogE 

21 dias 

~300mogE 

Figura 3 - Efe~to de diferentes doses de estradiol sobre 

os lactotrofos. em ratas ooforectomizadas. E = valerato 

de estr~ad i o 1; * P<0~05 em relaç~o ao controle. A linha 

vertical sobre as barras representa a fraç~o positiva do 

erro padr~o. 
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TABELA 5 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETISTERONA, 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES, SOBRE O PESO DA HIPOF I SE , 

EM RATAS OOFORECTOMIZADAS, NA VIGENCIA DE ESTIMULO CURTO ( 12 

DIAS) COM ESTRADIOL. 

TRATAt•IENTO PESO DA HIPOFISE - mq 

----------·------------- ·------ -

ESTRADIOL (E) 16,51 +/- 1,73 ( 6) 

E + TA MOX I FEN ( TAI'1) 20 mcq 9,10 +I·- 1,20 (6)* 

E + TAM 60 6. :::::o +/- 1 • 2il· ( 6) * 
E + TAt1 120 7,80 +I- 1,59 ( 6) * 

E + NORETISTERONA(P) 0,1 mq 1. 4 • ::.=:.7 +/- 2~89 ( 4) 

E + p 0,5 1::::.. 56 +/- 1,30 ( 6) 

E + p 1.0 10.16 +I- 1.,07 (6)* 

E "1- BROMOCRIPINA(BCP) 0,05 mg 11.,35 +I- 1,61 (6)* 

E + BCP () .. 2 10.71 +I- 1. 7 2 (6)* 

E + BCP o. é:) 8,78 +/- 1.44 ( 6) * 

E + TAt•l 120 + p 0,5 11 ~T::: +/- 1.52 (6)* 

E + BCP 0.6 + TAt1 120 8,15 +/- 0.70 ( 6) * 
E + BCP 0,6 + p 0,5 10,96 +/- 0,81. (6)* 

--------------- -------·---------
Os valores representam méd1a e erre padr~c. Entre 

parênteses . o nómerc de animais. * Diferenca significativa 

em relacâo ao estradicl (p<0,05). 
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TABELA 6 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETI STERONA, 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES. SOBRE A PROLACTINA 

SÉRICA, EM RATAS OOFORECTOM I ZADAS, NA VIGENCIA DE EST IMULO 

CURTO (12 DIAS ) COM ESTRADIOL. 

TI..:;:AT fWIENTO PROLACTINA - no/ml 

ESTRADIOL (E) :-535.88 +/-· 96,12 ( 9) 

E + TAMOX IFEN ( TAI'1) 20 mcg 18::::.,15 +I- 124,90 ( 5) 

E + TAI'1 60 132. 9:-~: +I- 55,59 (5)* 

E + TAM 120 13::5.02 +I- 10,38 (4);l< 

E + NORETISTERONA(P) 0,1 mg 116,78 +/- 41,17 (5)* 

E + F' (> .. 5 53,00 +/- 16.61 (7)* 

E + F' 1.0 171~46 +I- 37,11 ( 5) 

E + BROMOCRIPTINA(BCP) 0,05 mg 28.95 +I-- 12,64 (5)* 

E + BC F' (> .. 2 41 ~ 30 +I- 20,1::::: ( 3 )* 

E + BCP 0~6 54,83 +/- 1 .. 22 ( 4) * 

E + TAM 120 + F' t) .. ~· 57,17 +I- 23,.92 (5)* 

E + BCP 0,6 + TAI'1 120 20 ~ 16 +/- 5,47 (5)* 

E + BCP 0,6 + F' ()!'~I 7~59 +I- 0,77 (6)* 

Os valores representam média e erro padr~o. Entre 

parênteses, o número de animais. * Diferença significativa 

em relaç~o ao estradiol (p<0,05) . 
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TABELA 7 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETISTERONA, 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES, SOBRE O PERCENTUAL DE 

LACTOTROFOS HIPOFISARIOS, EM RATAS OOFORECTOMIZADAS, NA 

VIGENCIA DE ESTIMULO CURTO (12 DIAS) COM ESTRADIOL. 

TRATAI'1EI\ITO LACTOTROFOS - 'l.. 

ESTRADIUL (E) 38 , 04 +/- 1,57 ( 5) 

E + TAI"10X I FEN ( TAM) 120 mcg 39,50 +/- 0,72 ( 5) 

E + NORETISTERONA(P) 0 , 5 mg 37,31 +I- 0.67 ( 5) 

E + BROMDCRIPTINA(BCP) 0,6 mg 38,94 +I- 2,44 ( 5) 

E + TAM + p 37.09 +/- 0.98 ( 5) 

E + BCF' + TAI"'I :::::6.83 +I- 3!'26 ( 4) 

E + BCP + F' -::-n. 59 +I- o.so ( 5) 

Os valores representam méd i a e erro padrâo. Entre 

parénteses, o número de animais. 



percen~ual de lactotrofos~ aval~ado com a cose de 120 mcg~ 

n~o fo1 alterado. 

o acetato de noretisterona diminu1u 

s1gn1f1cat1vamente o peso da n1pof1se com a cose de 1~0 mg. 

Reouçào s1gnif1cat1va nos nive1s da PRL sérica foi ooservada 

com as duas menores doses 10,1 e o,e mgl. Nào fo1 observada 

alteraçào no percentual de lactotrofos com a cose u~1lizada 

de 0,5 mg. 

BCP reduziu s1gn1f1cativamente o peso da 

h1pof1se com as doses oe 0~05, 0,2 e 0~6 mg. Todas as doses 

provocaram tambem reduçào s1gn1f1cativa nos nive1s da PRL: 

nào fo1 observada alteraç~o no percentual de lactotrofos com 

a dose util1zada lU,~ mg1. 

Com fármacos 1TAM + 

progestageno/ BCP + TAM I BCP + progestagenol, todas foram 

eficazes em d1m1nuir sign1f1cat1vamente o peso oa h1pof1se. 

O nivel da PRL sérica foi igualmente reduz1do por todos os 

tratamentos comb1nados~ enquanto nenhum deles provocou 

alteraç~o no percentual de iactotrofos. 

Todas as assoc1açoes que se mos~raram ef1cazes em 

alterar sia1f1cat1vamen~e algum dos parametros aval1ados~ a 

f1zeram em grau s1milar entre si e em ao ereito 

observado com as drogas 1soladas. 

As Figuras 4 e 5 ilustram graficamente os 

dos tratamentos sobre o peso h1pof1sario e a PRL. 

63 

efeitos 



PH(mg) 
20 

E 

Figura 4 

TAM p 

Efeitos 

BCP TAM+P BCP+TAM BCP•P 

do tamo>: i fen. acetato de 

noretisterona. bromocriptina e suas associac~es, sobre 

o peso hipofisàrio, na vigência de estimulo estrogênico 

( 12 dias). em ratas ooforectomizadas. E= valerato de 

estradiol; TAM= tamoxifen nas doses de 20~ 60 e 120 

mcg/dia: F' - acetato de noretisterona nas doses 

de 0~1~ 0,5 e 1.0 mg/dia~ BCP= bromocriptina nas doses 

de 0,05, 0,2 e 0,6 mg/dia: doses nas associaç~es: TAM 

1:.20 • F' O , 5 • BCP 0.6. * P<0~05 em relac~o ao con trole. 

A lin ha vertical sobre as barras representa a fraç~o 

positiva do erro padr~o. 
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PRL (ng/ml) 
350 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

o 
E TAM p BCP TAM+P BCP+TAM BCP•P 

Figura 5 Efeitos do tamo:·: i fen ~ de 

noretisterona~ bromocriptina e suas associaç~es, sobre 

a prolactina sérica, na vigência de est.irnulo 

estrogênico (12 diasi, em ratas ooforectomizadas. 

Legendas e doses como na figura 4. 

ao controle. A linha vertical sobre as barras representa 

a fraç~o positiva do erro padr~o. 
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EXPERIMENTO 4 - Efe1tos hipofisàrios do tratamento 

prolongado com estradiol (50 d1as). 

A média do peso hipofisàrio nos animais 

ooforectomizados foi 10.04 +/- 1~41 mg; o nivel de PRL foi 

3~52 +/- 0~61 ng/ml e o percentual de lactotrofos 31.27 +/-

0.57 . 

Nos animais tratados com estradiol o peso da 

hip6fise foi 13.24 +/- 1~30~ o nivel de PRL 100.97 +/- 30.04 

e o percentual de lactotrofos 40.66 +/- 0.89. 

A diferença entre os grupos foi significativa em 

relaç~o aos niveis de PRL e o percentual de lactotrofos. 

EXPERIMENTO 5 -Efeitos hipofisàrios do tamoxifen. acetato 

de noretisterona. bromocriptina ou suas 

associaç~es. sob estimulo prolonoado com 

estradiol. 

O efeito dos fàrmacos. isolados ou em combinaç~o. 

sobre o peso da hip6fise consta na Tabela 8; sobre os niveis 

da PRL sérica na Tabela 9; e sobre o percentual de 

lactotrofos na Tabela 10. O tratamento com estradiol 

totalizou 65 dias. Os resultados dos tratamentos foram 

analisados em relaç~o aos efeitos do estr6geno isolado. 

O TAM diminuiu significativamente o peso da 

hip6fise. e n~o influiu nos niveis da PRL sérica nem no 

percentual de lactotrofos. 
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TABELA 8 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETISTERONA , 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES, SOBRE O PESO DA HIPOFISE , 

EM RATAS OOFORECTOMIZADAS, SOB ESTIMULO PROLONGADO COM 

ESTRADIOL . 

TI:::.:AT Af·1ENTO PESO DA HIPOFISE - mo 

···-· .. -··-----·--------------~----------· 

____________ ,. __ ,. ___ 
ESTRADIOL (E) 14,26 +I- 1 '~55 (12) 

E + TA t·10X IFEN ( TAI"I) 120 mcg 10,18 +I- 0,78 (10)* 

E + NORETISTERONA(P) (> .. =~ mg 9 '::::1 +I- 1. 05 ( 8) * 
E + BROMOCRIPTINA(BCP) 0,6 mg 9,58 +/- 0,80 ( 10) * 

E + TAM + p 12,81 +/- 1.65 ( 10) 

E + BCP + TAt·1 10,92 +/- 1,07 ( 9) 

E + BCP + F' 8,99 +I- 0,86 (10)* 

-·--.. ----·-------·------ --------------·-----------------

Os valo~es ~epresentam média e erro padr~o. Ent~e 

parênteses, o número de animais. * Diferenca s1gnificativa 

em relaç~o ao estradiol (p<0,05). 
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TABELA 9 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETISTERONA , 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES, SOBRE O NIVEL DA 

PROLACTINA SÉRICA, EM RATAS OOFORECTOMIZADAS, SOB ESTIMULO 

PROLONGADO COM ESTRADIOL. 

TRATAMENTO PROLACTINA - ng/ml 

--·--·-·-------- ----- ---

ESTRADIOL (E) 66,94 +/- 12.88 ( 13) 

E + TAMOXIFEN(TAM) 120 mcg 52.65 +I- 9.00 ( 10) 

E+ NORETISTERONA(P) 0,5 mg 30,27 +/- 8 . !:·8 ( 9) * 

E + BROMOCRIPTINA(BCP) 0.6 mg ,-\'1 .... -: .. 

...::...::. ' . .:.:. . ..:· +/- 2.73 (.10)* 

E + TAM + F' 5~5. 27 +/- 18.24 ( 9) 

E + BCP + TAM 16.31 +I- 2.43 ( 9) * 
E + BCP + F' 11,68 +/- 1,30 (10)* 

·----- - ---------··---···-··--·-··· - -----

Os valo~es ~ep~esen tam média e e~~o pad~~o. Ent~e 

pa~ênteses, o nómero de animais. * Dife~ença sionificat1va 

em ~elaçâo ao est~adiol (p<0,05). 
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TABELA 10 

EFEITOS DO TAMOXIFEN, ACETATO DE NORETISTERONA ~ 

BROMOCRIPTINA OU SUAS ASSOCIAÇôES, SOBRE O PERCENTUAL DE 

LACTOTROFOS , EM RATAS OOFORECTOMIZADAS , SOB ES TIMULO 

PROLONGADO COM ESTRADIOL. 

Tr.:::ATAI1ENTO LACTOTF\OFOS - I.. 

ESTF\ADIDL (E) 41.10 +I- 1,24 ( 10) 

E + TAMOX IFEN ( TAI"1) 120 mcg :::::s ~ ~:3 +I- 1~01 ( 6) 

E + NORET I STEF\ONA (F') 0.5 mg 3!5,00 +/- 0,97 ( 6) * 
E + BROMOCRIPTINA(BCP) 0~6 mg 34,00 +I- 0.95 ( 6) * 
E + TAI"1 + F' 37,77 +/- 0,72 ( 6) * 
E + BCP + TAr'l 35,22 +/- 0,81 ( 6) * 
E + BCP + F' 34 . 22 +I- 0.91 ( 6) * 

Os valores representam média e erro padr~o. Entre 

parênteses. o número de animais . * Diferença significativa 

em relaç~o ao estradiol (p<0~05). 
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o acetato de noret1sterona 

s1gnif1cat1vamente o peso da h1pof1se~ os n1ve1s da PRL e o 

percentual de lactotrotos. 

A BCP igualmente diminuiu de mane1ra s1gnificativa 

o peso da h1pOfise, os niveis da PRL e o percentual de 

lactotrofos. 

Em relaçào às associaçóes~ a como1naçào de TAM com 

o progestageno se contrapos ao efeito estimulat6r1o do 

estradiol sobre o percentual de lactotrofos; com BCP mais 

fAM houve reduçào significativa nos niveis da PRL sérica e 

no percentual de lactotrofos; e com a assoc1açào de BCP ma1s 

progestageno houve reduç~o em todos os paràmetros 

observados. 

As Figuras 6, 7 e 8 representam grat1camente o 

desses d1terentes tratamentos sobre 

n1pofisàrio~ a PRL e os lactotrofos. 

Na F1gura 9, a 

suomet1das à 

fotomicroscop1a de 

imuno-h1stoquimica, 

o peso 

secçàes 

mostra o 

resultado dos d1ferentes tratamentos prolongados sobre o~ 

lactotrofos. 

A correlaç~o entre a PRL sérica e os lactotrofos 

no grupo tratado com estrogeno f01 fraca (r= 

inex1stente no grupo da BCP Ir~ 0,02) e fraca, negat1va, no 

grupo do progestàgeno 'r= -0,53). 
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Figura 6 Efeitos do tamo:<i fen. acetato de 

nor-etisterona ~ bromocriptina e suas associaçôes na 

v~gênc~a de estimulo estrogên~co prolongado (65 d~as)~ 

sobre o peso da hipófise~ em ratas ooforectomizadas. 

E= valer-ato de estradiol (300 mcg/ semana) TA~1= 

tamo:-:ifen (.120 mcg/ dia); P= acetato de noretisterona 

(0.5 mg/ dia); BCP= bromocript~na (0~6 mg/ dia). *P<0.05 

em relaç~o ao controle. A linha vert~cal sobre as 

barras representa a fraç~o pos~tiva do erro padr~o. 
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Figura 7 Efeitos do 

nor-etister-ona~ br-omocr-iptina 

....... ....... 

....... ....... ....... ....... ....... ........ ....... ....... ······· ....... 

....... . . . . . . . ....... .. . . . . . ······· ······· ....... ....... ....... 

....... ······· ....... ....... 

* 
* 

BCP TAM•P BCP•TAM BCP•P 

tamo:·a fen. acetato 

e suas associações 

de 

na 

VÍÇl~ncia de estimulo estr-oo@nico pr-olongado (65 dias). 

sobr-e a pr-olactina sér-ica . em r-atas oofor-ectomizadas . 

Legendas como na fiour-a 6. * P<0.05 em r-elacâo ao 

contr-ole . A linha ver-t1cal sobr-e as bar-r-as r-epr-esenta a 

fr-aç~o positiva do er-r-o padr-âo. 
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Fig ura 8 Efeitos do tamo}: i fen ~ acetato de 

nOt~etisterona ~ bromocr1pt1na e suas associaçé'Jes ~ na 

v1g~nc1a de estimulo estrogênico prolongado (65 dias) ~ 

sobre os lactotrofos~ em ratas ooforectomizadas.Legendas 

como n.::~ figura 6. * F·<o ~o::. em relaç~D ao controle . A 

linha vertical sobre as barras representa fraçâ:o 

positiva do erro padrâ:o. 
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Figura 9 Cortes hipofisários de ratas adultas 

ooforectomizadas~ submetidos à técni ca imuno-histoquimica 

para detecç~o de prolactina (coloraç~o marrom). ObJetiva 

A. Tratamento prolongado (65 dias) com es t radiol. 

Tratamento con comitante de estradiol e 

acetato de noretisterona~ bromocriptina ou suas 

assoc~açbes~ conforme especificado sob as fotos. 

A. ESTRADIOL 
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B. TAMOXIFEN 

C. ACETATO DE NORETISTERONA 
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D. BROMOCRIPTINA 

E . BROMOCRIPTINA + TAMOXIFEN 
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F. BROMOCRIPTINA + ACETATO DE NORETISTERONA 

G. TAMOXIFEN + ACETATO DE NORETISTERONA 
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4. DI S CUSSAO. 

4.1. REPERCUSSGES HIPOFISARIAS DO ESTROGENO ENDOGENO 

Embora exista um volume aprec1àvel de informaçôes 

sobre o peso hipof1sário. os niveis de PRL sérica e sobre os 

lactotrofos de ratos. nem todos esses parâmetros foram 

aval1ados em diferentes condiçôes estrog@nicas. em ratas de 

linhagem Wistar . Assim~ nosso prime1ro objetivo foi o de 

estabelecer valores referenciais para estes par~metros. em 

ratas Wistar de nosso laborat6r1o. em idade pré-puberal. 

adultas. ou na vioéncia de ooforectomia. Antes da discussâo 

dos ac hados . é n ecessário enfatizar que foram afastadas 

outras variàve1s conhecidas que poderiam interferir nessa 

O primeiro cuidado fo1 com a faixa etária dos 

animais adultos utili z ados. já que todos os parctmetros 

observados variam com a idade. Com o envelhecimento. 

considerado em oeral a partir dos 22 meses de idade, o peso 

da hip6fise pode aumentar (SARKAR e cols .• 1982= GOLDMAN e 

cols .• 1988), por hiperplasia de lactotrofos (BERKVENS e 

cols .• 1980; KOVACS e cols. 1980= TAKAHASHI e KAWASHIMA. 

1983: CHUKNYISKA e cols .• 1986). ou mesmo pela presença de 

tumores espont~neos ( KOVACS e cols .• 1977= BERKVENS e cols .• 

1980; TROUJLLAS e cols., 1982) . lambém é conhecido o aumento 

n a secrec~o de PRL com a idade, tanto em fêmeas (SHAAR e 

cols . , 1975; KOVACS e cols . . 1980: DEMAREST e cols .. 1982~ 
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SARKAR e cols .~ 1982; WISE~ 19821 como em machos IDEMAREST e 

CLlS. ~ 1985; GOLDMAN e cols.~ 1988)~ embora eventualmente 

~~ta d1ferença n~o tenha sido encontrada lVAN PUfTEN e 

KILIAAN~ 1988). Nesta situaçào~ a hiperprolactinemla pode 

resultar de alteraç~o dopam1nergica hipotalàm1ca 1SARKAR e 

cols.~ 1982J~ de alteraçào na dinamica dopaminérg1ca 

intraglandular CDEMAREST e cols.~ 1982)~ da hiperplas1a dos 

lactotrofos~ ou mesmo de modificaçào funcional destas 

células~ como o aumento na capacidade de secreçào 

CCHU~NYISKA e cols.~ 1986). Neste trabalho~ a idaoe max1ma 

dos anima1s se encontra na faixa classificada como de ratos 

adultos Jovens~ estando excluido este v1és. 

A liberaçâo da PRL, par sua vez, esta suJeita a 

outras interferdncias como, por exemplo, a presença de ritmo 

circadiana. Segundo MATTHEIJ e SWARTS (1978)~ os niveis de 

PRL no rato s~o ma1s baixos entre 7 e 15 horas~ aumentam 

entre 15 e 20 horas~ e sào flutuantes no periodo da noite. O 

periado das 7 às 15 horas~ que parece ser o mais estàvel e 

propicio à experimentaç~o (MATTHEIJ e SWARTS, 1978) foi aqu1 

util1zado para a coleta de sangue. Outra variável é o 

estresse~ o qual provoca elevaçào nos niveis da PRL~ sem 

comprometer seu ritmo CDUNN e cols.~ 1972). Além das formas 

clássicas de estresse~ como alteraç~o de luz ou temperatura, 

anestesia com éter~ imob1l1zaçàa, laparotamia e sangramento , 

a propr1a man1pulaçào experimental~ como a ret1rada do 

da ga1ola e seu manuse1o por 5 segundas. ou a 

mudança de amb1ente por 3 minutas~ podem elevar 
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aoudamente os nive1s de PRL (SEGGIE e BROWN, Neste 

experimento. a remoç~o do animal para o sacrificio foi feita 

com o menor distórbio possivel para os que permaneciam na 

c:taiola. na tentativa de minimizar o "efeito do sacrificio 

sequen c ia 1" • onde a remoç~o de um animal de seu grupo 

elevaria o nivel de PRL dos restantes (FELICIO e cols .• 

1988) . 

Neste experimento~ o peso médio da hip6fise total 

de r-·atas adultas foi 7.4 +/- 0~65 mg. o peso médio da 

h1p6fise anterior de ratas da mesma idade, avaliado em 

qrupos-controle na literatura. oscila entre 9,3 +/- 0,3 mg 

(SARKAR e cols .• 1982) e 10,9 +/- 0,9 mg (F'RYSOR-JONES e 

cols .. 1988) na cepa Wistar-Furth. enquanto na cepa Wistar-

TW o peso total da hip6fise é 5,7 +/- 0,2 mq (TAKAHASHI e 

KAWASHIMA. 1983). Nos estudos citados, assim como nesse. n~o 

foi levado em conta o periodo do ciclo estral, embora esteja 

referido que o peso no estro é maior que no diestro CBLAKE e 

cols., 1972). O peso médio da hip6fise total de ratos machos 

Wistar-TW é 5,0 +/- 0,3 mg (TAKAHASHI e KAWASHIMA. 1983). da 

hip6fise anterior da ratos machos Wistar é 6.7 +/- 0,46 ou 

8,11 +/- 0,66 me (SCHREIBER e cols., 1987) e da hipófise 

total de ratos da mesma cepa é 7,5 +/- 0,3 ou 7,8 +/- 0,9 mg 

( JAHN e cols .• 1982). Embora alquns desses valores sejam 

aparentemente menores que alguns valores citados para 

em nosso laboratório o peso da hipófise total de 

machos. pareados por idade. varia entre 7.12 +/- 0.62 
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(OLIVEIRA~ 1989) e 8~11 +/- 0~5 mg (dados n~o publicados), 

n~o apresentando diferença sionificativa em 

fémeas. 

Nas ratas pré-puberals (25 dias) o peso 

hipófise foi significativamente menor que o de 

da 

ratas 

adultas. Na obse rvaç~o de VOOGT e cols. (1970)~ o peso da 

hipófise anterior em ratas Sprague-Dawley de 26 dias (2.4 

+/- 0,1 mq) foi significativamente menor que o de ratas de 

2-3 meses em estro (11,8 +/- 0.6 mq). 

Os valores aqui observados em ratas 

ooforectomizadas hà 30 dias n~o diferiu siqnificativamente 

do peso da hipófise das adultas. Aproximadamente 30 dias 

após ooforectomia, o peso da hipófise total relatado em 

ratas da cepa Fischer é 13.0 +/- 1.0 mg (EL-AZOUZI e cols .• 

1990), e 21 dias após a castrac~o é 12.2 +/- 0,7 mq (ELIAS e 

WEINER, 1984). enquanto nas Spraque-Dawley. 14 dias após a 

castraç~o. o peso médio da hipófise anterior é 12,2 +/- 0.4 

mq CCHEN e MEITES. 1970). Nessas observaçôes n~o consta o 

peso hipofisàrio de ratas da mesma idade intactas. para que 

possa ser avaliado o efeito da ooforectomia. Para BLAKE e 

cols. (1972), a castraç~o também n~o interferiu com o peso 

da hipóf1se, quando esse foi avaliado 4 a 6 semanas após a 

ooforectomia. N~o está afastada, porém. a possibilidade de 

alteraç~o em periodos mais precoces. 

Nas ratas adultas, a liberaç~o de PRL é 

significativamente ma1or durante o estro e o proestro que no 
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d~estra.tanto "in vitro" <SAR e MEITES. 1967) como "in vivo" 

(AMENOMORI e cols.~ 1970). Aumento acentuado nesses valores 

é visto especialmente na tarde e noite do proestro (BLAKE e 

co 1 s .• 1972) ' periodo em que ocorre a secreç~o máxima de 

estrógeno (YOSHINAGA e cols .• 1969). Nesse experimento. o 

nivel de PRL sérica encontrado nas ratas imaturas, foi 

siqnificativamente menor que nas adultas. o qLie vai ao 

encontro dos achados de VOOGT e cols. (1970), que relataram 

niveis baixos de PRL antes da puberdade. sequido por aumento 

agudo no dia da abertura vaqinal e declinando após. Os 

valores de PRL aqui observados em ratas ooforectomizadas é 

igualmente menor que o das ,~atas adL1ltas. Esses dados 

repetem os achados de AMENOMURT e cols. (1970). BLAKE e 

cols. (1972). SHAAR e cols. (1975). TAKAHASHI e KAWASHH1A 

(1982) e JAHN e DEIS (1986). Recentemente foi demonstrado 

que. 14 di~s após a ooforectomia. há diminuiç~o de 

aproximadamente 55% nos niveis de mRNA PRL hipofisària (TONG 

e co 1 s. , 1989) . Segundo GALA e BOSS (1975) os niveis mais 

baixos de PRL das ooforectomizadas em relaç~o aos controles. 

s~o vistos entre os dias 6 e 14 pós-oofarectom~a. e esse 

efeito nâo seria ma~s detectado entre 28 e 48 dias. Esse 

intervalo para normalizaç~o dos niveis prolactinemicos deve 

ser contestado. tendo em v1sta nossos achados e de outros 

autores (BLAKE e cols .• 1972; TAKAHASHI e KAWASHIMA. 1982• 

JAHN e DEIS. 1986). 
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O percentual de lactotrofos hipofisários~ avaliado 

através de medidas objetivas~ foi estudado por poucos 

autores. Em ratos machos adultos jovens~ o percentual de 

lactotrofos é 10~5 +/- 0~7 na cepa Wistar-TW (TAKAHASHI e 

KAWASHIMA~ 1983)~ 26~0 (P~REZ e cols.~ 1986) ou 21~7 +/-

1~4 em ratos Wistar (OLIVEIRA ~ 1989). A diferença marcada 

entre os achados do primeiro autor e os demais poderia 

refletir diferenças entre as cepas~ ou diferenças 

metodológicas~ tanto em relação à técnica utilizada no 

estudo imuno-histoquimico~ como no estudo morfométrico. Em 

fêmeas~ o percentual relatado para esta faixa etária é 27~9 

+/- 1.6 (TAKAHASHI e KAWASHIMA~ 1983)~ 29~8 em fêmeas Fisher 

344 ooforectomizadas (PHELLPS e HYMER~ 1988) e, em suspensão 

de células hipofisàrias, 

(CHUKNYISKA e cols., 1986). Esse percentual não varia 

conforme o ciclo estral (TAKAHASHI e KAWASHIMA, 1983~ 

CHUKNYISKA e cols.~ 1986). Os achados atuais confirmam a 

maior proporção de lactotrofos nas fêmeas adultas~ o que 

também foi observado por LEONG e cols. (1975) em células em 

cultura (39/. de lactotrofos em fêmeas, contra 15/. em 

machos). A diferença entre os sexos pode ser devida a ritmos 

dist1ntos na atividade mitótica (TAKAHASHI e cols .• 1984). 

Em nossos dados, o percentual de lactotrofos é 

significativamente menor nas ratas sexualmente imaturas em 

relação às adultas. Em fêmeas Wistar-Imamichi com 20 dias de 

idade, esse percentual também é pequeno~ da ordem de 

+1- 1~4~ segundo NOGAMI (1984). Da mesma forma, TAKAHASHI e 
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KAWASHIMA (1982) observaram ao microscópio eletrOnico um 

número maior de células de PRL aos 90 dias de idade. em 

comparaçâo aos 30 dias. 

A ooforectomia d1minuiu significativamente o 

percentual de lactotrofos. conforme anteriormente observado 

por TAKAHASHI e KAWASHIMA (1983)~ que constataram reduçâo 

desse número para 10,6 +/- 0,6 com a idade de 12 meses . 

tendo a ooforectomia sido realizada entre os 3 e os 30 dias. 

O indice mitótico (número de mitoses por milimetro quadrado ) 

tanto dos lactotrofos como das demais células hipofisárias 

diminuem pós-ooforectomia (TAKAHASHI e cols. , 1984). A 

ausência de variaç~o no número de lactotrofos após a 

ooforectomia no estudo de CHUKNYISKA e cols. (1986) pode ser 

justificada pelo curto intervalo entre esse procedimento e a 

hipofisectomia (3 dias). Além das alteraçôes quantitativas 

nas células produtoras de PRL, a castraçâo induz importantes 

alteraçôes morfológicas nos diferentes tipos de lactotrofos 

(TONG e cols .. 1990). Segundo BAKER e cols. (1973), o volume 

dos lactotrofos diminui pós-ooforectomia; avaliaç~o desse 

par~metro n~o foi objetivo do trabalho atual. 

4. 2 . EFEITOS HIPOFISARIOS DO ESTROGENO EXOGENO 

Sob açâo do estrógeno, um estimulador da funçâo 

secret6ria e da replicaç~o dos lactotrofos, o peso da 

hip6fise aumenta. atingindo valores máximos na presença de 

tumores induzidos (SELYE e cols., 1935). O peso da hip6fise 
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pode aumentar em funçâo de vários fatores~ entre os quais 

estâo a hipertrofia celular (McCOMB e cols., 1981; CASANUEVA 

e cols., 1982), o aumento do conteúdo de PRL armazenada 

CKIINO e DANNIES, 1981) e a proliferaçâo vascular (NIWA e 

cols., 1987). Outra possibilidade seria o acúmulo de liquido 

na hipófise, à semelhança do que ocorre no útero sob 

estimulo estrogênico (FURR e JORDAN. 1984). No entanto, o 

fator preponderante é a proliferaçâo dos lactotrofos, 

conforme serà discutido adiante. 

~ possivel, às vezes, constatar aumento no peso da 

hipófise com estimules de curta duraç~o. o intervalo 

necessário para essa observaç~o depende da suscetibilidade 

hipofisària à aç~o estrogênica, a qual varia de acordo com a 

cepa. Assim, utili zando implante de estr6geno em duas cepas 

com sensibilidade francamente oposta a este esteróide, nâo 

foi detectado aumento significativo no peso hipofisàrio após 

8 semanas de tratamento em ratos Holtzman (WIKLUND e cols., 

1981), enquanto ratos Fischer 344 jà exibiam essa alteraçâo 

7 dias (HATALA e POWERS, 1988) ou 10 dias após o implante 

(ELIAS e WEINER, 1984; SCHECHTER e cols .• 1987). Também 

utilizando implante de estradiol, em ratos Sprague-Dawley, 

VAN NESSELROOIJ e cols. (1991) detectaram aumento de volume 

hipofisàrio, avaliado através da resson~ncia magnética, jà a 

partir do nono dia de tratamento. 

Em nosso experimento, nenhuma das doses utilizadas 

de valerato de estradiol foi suficiente para provocar 

aumento do peso hipofisàrio, em avaliaç~o feita 7 dias após 
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a administraçâo única. Esse resultado n~o confirma os 

achados de JAHN e cols. (1982). que observaram aumento no 

peso hipofisàrio de ratos machos. utilizando undecanoato de 

estradiol, na mesma dose e via. e com o mesmo intervalo 

entre a aplicaç~o da droga e a avaliaç~o do resultado. Ainda 

com aplicaçâo única de estróoeno, foi constatado aumento no 

peso da hipófise 7 dias após 10 mo de és ter de 

t~o dietilestilbestrol (LLOYD e co 1 s . ' 1978) ' OLl mesmo 

precocemente como 18 horas após 10 mg de dietilest1lbestrol 

(JACOBI e cols . • 1977) . Estes autores nâo d e tectaram. no 

mesmo per iodo, nem aumento na concentraç~o de PRL 

hipofisària. nem aumento na sintese de DNA. 

No presente estudo. a repet1çâo semanal da droga. 

em diferentes doses. em tratamentos de até 21 d~as. 

igualmente n~o interferiu com o peso hipofisàrio . Aumento 

aproximado de 76% no peso da hipófise entre o sétimo e o 

v1gésimo pr1meiro dia de tratamento com estrógeno em moldes 

similares ao nosso . foi observado por JAHN e cols. ( 1982). 

Também SCHREIBER e cols. (1987) observaram aumento no peso 

da hipófise após 3 semanas de administraç~o de benzoato de 

estradiol a ratos machos, embora a dose semanal utilizada (2 

mg) tenha sido expressivamente maior. Ainda com relac~o a 

administraç~es múltiplas de benzoato de estradiol (4 a 6. 

diàrias). em fêmeas ooforectomizadas. houve aumento no peso 

da hipófise. com doses de 0.1 a 500 mco, em ratas 

ooforectomizadas (CHEN e MEITES, 1970). e com doses de 0,1 a 

5 mcg em ratas sexualmente imaturas (VOOGT e cols .• 1970) . 
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Para explicar as diferenças entre os achados da literatura e 

os atuais. pode se questionar as diferentes cepas (com 

implicaç~es já discutidas anteriormente) e sexo dos animais. 

Numa das mais precoces observaç~es sobre o efeito de grandes 

doses de estróqeno sobre a hipertrofia do lobo anterior da 

hipófise. já está assinalado que essa alteraç~o é menos 

marcada tanto em ratas castradas como em ratos machos 

(McEUEN e cols . • 1936). O número de animais aqui utilizados 

na curva dose-efeito do estrad1ol • em diferen tes tempos de 

tratamento. pode ter sido um dos fatores a 1mpedir a 

observaçâo de um resultado posit1vo nas ratas tratadas com 

estrógeno em relaç~o às ratas ooforectomizadas-controle. Com 

a administraçâo prolongada de estrógeno (50 dias) . o aumento 

no peso da hipófise n~o foi suficiente para ter 

significância (exper1mento 4). Ele mostrou. no entanto. 

tendência a uma elevaç~o progress1va. conforme observado com 

ma1s 15 dias de tratamento com estradiol (e>: per imento 5) • 

Após a administraç~o prolongada de estrógeno (60 dias) a 

ratos machos Wistar, está re l atado aumen to sionif1cativo do 

peso hipofisàrio (OLIVEIRA, 1989). Segundo LYLE e cols . 

( 1984) • o aumento do peso hipofisàrio em animais com 

implante de estrógeno mostra correlaç~o posit1va com o tempo 

de tratamento enquanto em r atos adultos nâo 

tratados, esse peso nâo aumenta com o tempo . 

Elevaçâo da PRL sérica pode ser detectada no rato 

6 horas após a administraç~o de diet1estilbestrol (JACOBI e 
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cols .• 19771, ou mesmo 4 horas após 17betaestradiol (MURAI e 

BEN-JONATHAN. 1990). Dose-dependência da resposta da PRL ao 

estrad~ol està descr1ta em células hipofisar1as normais em 

cultura (LIEBERMAN e cols .• 1978; WEST e DANNIES. 1980). 

células tumora~s em cultura (TATE:. e cols .• 1.984), e"i.n vivo" 

para doses aba1xo de 1 mcg (VOOGT e cols .• 1970~ CALIGARIS e 

cols .• 1974) ou até 5 mcg (CHEN e MEITES. 1970: SHAAR e 

cols .• POWEF\S e co 1 s .• 1989) . Nossos achados em 

relaç~o à curva dose-efeito do estradiol sobre os nive~s de 

PRL sérica. sendo a PRL dosada 7 dias após aplicac~o ónica 

de valerato de estradiol, foram positivos com a dose de 300 

mcg, isto é, houve aumento sianifi.cativo em relac~o aos 

controles. Do mesmo modo, também houve aumento significativo 

nos niveis de PRL nos animais que receberam 14 dias de 

tratamento (2 apl~caç~es com ~ntervalo de 7 dias). com as 

doses de ~O e 300 mcq . ~ necessária cautela na interpretac~o 

desses dados. Com a dose de 50 mcq. em 7 dias de tratamento. 

o aumento observado pode n~o ter obtido n.i.vel de 

s~ 0nific~ncia devido à grande variabilidade nos niveis de 

PRL. achado comum na experiência de outros autores CREIER e 

cols .. 1974: DALL'ARA e cols. 1988: VAN NESSELROOIJ e cols . • 

1991) • que n~o fo~ atenuada pela observaç~o de um nómero 

elevado de anima~s. Em secundo luqar. a farmacocinética da 

droqa utilizada pode ter interferido com o resultado. 

Utilizando valerato de estrad1ol em ratos, na dose 

subcut~nea de 400 mco/100 o de peso corporal 

o dobro da dose máxima aqui ut1lizada), 

BE-l 

(maior QLle 
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~1979) observaram pico sérico de estradiol em 

a pr-o:·: imadamente 12 horas. e niveis ainda elevados 48 horas 

ap6s~ também com dose ~nica de benzoato de estradiol há 

liberaç~o da droga pelo men os por 2-3 dias (POWERS e cal s .• 

1989) . Utilizando 5 mcg de benzoato de estradiol em ratas 

ooforectomizadas~ CALIGARIS e cols. (1974) observaram 

valores altos de PRL sér1ca pelo menos até o quarto dia ap6s 

a 1njeç~o. Essa constataç~o é válida para o sangue coletado 

à tarde, sendo os valores máximos de PRL vistos às 16 horas. 

Neste periodo~ 0,3 mcg de benzoato de estradiol já s~o 

suficientes para estimular a secreç~o~ e a resposta é 

crescente até a dose de 1 mco; se o sanoue for coletado às 

11 horas. aumento na PRL s6 é observado com a dose de 20 mcg 

(CALIGARIS e cols., 1974). O 1ntervalo aqu1 util1zado entre 

a aplicaçào do estr6geno e a coleta do soro para dosagem de 

PRL pode ter sido demasiado para a observaç~o de alteraç~o 

na PRL ap6s uma única aplicaçào, com a dosagem sendo feita 

pe 1 a mém h~. Um dado que contraria a ponderaçào acima, é o 

achado de JAHN e cols. (1982), que observaram, em ratos 

machos. elevaçào da PRL sérica 8 dias ap6s 300 mcg de 

undecanoato de estradiol. A secreç~o de PRL p6s-estradiol em 

ratos machos é menor que nas fêmeas, segundo estudo "in 

vivo" de CALIGARIS e cols. (1974) e maior em células em 

cultura, conforme HOFLAND e cols. (1987). Jà aos 21 dias de 

observamos aumento significativo nos niveis de 

PRL com todas doses utilizadas, num efeito que pode es·tar 

relacionado à obtençào de um nivel sérico estável de 
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estrad1ol, ou a um estimulo secundar1o da droga 

prev1amente expostos~. ~esta s1tuaçàc~ Ja foi ooservado 

acumulo ma1or e ma1s rapido de mRNA PRL~ embora os padroes 

séricos de estrogeno seJam quase 1denticos entre os an1mais 

sob estimulo secundar1o e estimulo pr1már1o ínào expostos 

prev1amente ao hormbnlo) (SED e cols.~ 19791. Possivel 

explicaçâo para a diferença de resposta a estes estimules~ 

ser1a a alteracào no numero de células respons1vas ao 

estrad1ol. Especialmente cur1oso~ é o fato de~ aos 21 

de tratamento~ o aumento da PRL provocado pelas doses de 10 

e 300 mcg ter sido similar~ enquanto o 1nduz1do pela dose de 

50 mcg fo1 ma1or que os dema1s. No entanto~ a dose de 50 mcg 

nào provocou maior aumento na celularidade de lactotrofos do 

que a de 300 mcg (ve r adiante). Aumento nos niveis de PRL 

apos in1eçbes múltiplas de estradiol (diariamente~ por 6-21 

é um achado compartilhado par varias autores (CHEN e 

MEITES~ 1970; JORDAN e KOERNER~ 1976: JAHN e cols.~ 1982~ 

SPONA e LEIBL~ 1981; NOGAMI~1984). 

Em funçâo de ter provocada aumento significativa 

nas niveis da PRL em todos os tempos de tratamento~ a dose 

de 300 mcg fo1 por nos escolh1da para a tratamento 

prolongaoo. Esta dose l1bera estradiol c1rculante em nive1s 

bem mais elevados (JAHN e cols., 1982) que em qualquer fase 

do c1clo estral CBUTCHER e cols.~ 1974). Os niveis de PRL 

cont1nuaram elevados aos 50 e 65 d1as de tratamento com 

estr6geno (experimentos 4 e 5J~ embora em nivel decrescente. 

JAHN e cols. (1982) tamoém observaram declin1o do efeito 
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estimulat6rio da estr6geno sobre os niveis de PRL comparando 

o efeito aos 140 dias de tratamento com o dos 30 dias. Estes 

achados divergem de outros relatados com tratamentos 

prolongados~ os quais mostram aumento progressivo das niveis 

prolactinémicos (CASANUEVA e cols.~ 1982; PRYSOR-JONES e 

cols . • 1983; LLOYD~ 1983; HATALA e POWERS~ 1988; EL-AZOUZI e 

cols.~ 1990; VAN NESSELROOIJ e cols .• 1991). Existem~ no 

entanto~ algumas diferenças entre estes trabalhos e o 

atual: enquanto CASANUEVA e cols. (1982) utilizaram 8 

injeçôes de 2 mg de valerato de estradiol a cada 3 semanas ~ 

os demais usaram implante de estradiol ou dietilestilbestrol 

por periodos de 60 a 240 dias. Especialmente interessante~ 

em relaçâa a este tópico~ é o trabalho de ELIAS e WEINER 

(1984). Esses autores realizaram implante de estradiol em 2 

cepas distintas, Sprague-Dawley e Fischer 344; enquanto nos 

primeiras o aumento da PRL foi progressiva, nos Fischer a 

hiperprolactinemia aos 63 dias foi menor que aos 30, de modo 

similar aos nossos achados. 

Em ratos machos estrogenizados, há correlaçâo 

positiva entre o peso da hip6fise e a PRL sérica, com 

coeficientes de correlaçâo variáveis de 0,59 (OLIVEIRA. 

1989), 0,73 (JAHN e cols.~ 1982) ou mesmo 0,9 (LYLE e cols .• 

1984). Em ratos machos estrogenizados, o coeficiente de 

correlaçâo entre o peso da hip6fise e o percentual de 

lactotrofos é de 0,67~ e entre a PRL sérica e os lactotrofos 

é de 0~46 (OLIVE IRA , 1989). 

O aumento na secreçâo de PRL provocado pelo 
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es~roaeno se acompanha do aumento na at1v1dade mit0t1ca dos 

lactotrofos. Aumen~o no numero ae lacto~roios~ aval1ados 

através da imuno-h1stoquim1ca~ e visto a part1r do quar~o 

d1a de uso do estrogeno (VAN NESSELROOIJ e cols.~ 1991). 

O aumento na sintese de DNA é poster1or a 

h1persecreçào hormonal~ o que ficou demonstrado a partir dos 

achados de JACOBI e cols.(1977)~ que detectaram aumento na 

PRL sérica a part1r de 6 horas apos d1etilest1lbestrol~ e 

aumento na sintese de DNA hipofisário a partir de 30 horas. 

Entre 24-72 horas pós-estimulo há correlaçào entre os niveis 

sér1cos de PRL e sintese de DNA CJACOBI e cols.~ 1971). 

Aumento no ind1ce m1t0t1co ínúmero de mitoses por m1limetro 

quadrado) foi observado 48 noras apos 5u mcg de estrad1ol 

ITAKAHASHI e cols.~ 19841. 

Após demonstrar que a BCP~ além de inib1r a 

l1ceraç~o de PRL~ também inib1a a prol1feraç~o nas células 

hipotisárias 1nduzida pelo estrógeno~ LLOYD e cols. (1975) 

suger1ram que o estado secretor da PRL é que 1nf1uenc1ava a 

resposta mit6t1ca. Este mecan1smo~ através do oual 

alteraç~es no conteuda hipof1sário de PRL resultam em 

eventos no ciclo celular que afetam a sintese de DNA~ foi 

posteriormente defendido em outros trabalhos CLLOYD e cols.~ 

1978; BURDMAN e cols., 1979; KALBERMANN e cols.~ 1979~ 

KALBERMANN e cols.~ 1980; JAHN e cols., 1980; JAHN e cols., 

1982). 

A administraçào un1ca de valerato de estrad1ol n~o 

se acompanhou~ em nosso experimento~ de alteraçdes no 
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percentual de lactotrofos. N~o há relatos. ao nosso 

conhecimento. avaliando obJetivamente a popLll aç2!o de 

lactotrofos. através da imuno-histoquimica~ após 

administraç2<o ónica de estradiol. 

O tratamento diário. por 5 dias~ com 1. 10 ou 100 

mcg de estradiol . apesar de aumentar acentuadamente o mRNA 

F'RL~ se acompanhou de aumento pequeno no nómero de 

lactotrafos (NOGAMI e cols.~ 1985) . 

Reforçando a idéia de que a resposta da hipófise 

ao estrógeno depende da duraç~o do tratamento ( NOGA1'1I e 

co l s. ~ 1985). observamos que com a e::posiç2<o ao estradiol 

par 14 dl.as. o percentual de lactotrofos se elevou 

significativamente em relaç~o ao controle~ e de modo similar 

com todas as doses examinadas. A continuidade do tratamento 

por :21 dias. manteve os niveis elevados. com valores 

s emelhantes aos observados com 14 dias. 

Nossos resultados est~o de acordo com os de NOGAMI 

( 1984) ~ que detectou aumento na populaç2<o de lactotrofos 

após 10 dias de benzoato de estradiol. e SCHREIBER e cols. 

( 1984) ' que relataram ~ n2<o objetl.vamente. "aumento marcado 

na incidência de lactotrofos" após 3 semanas de tratamento 

com a mesma droga. 

A hiperplasia persiste com tratamentos mais 

pr-olongados (LLOYD~ 1983 ; PRYSOR-JONES e cols . ~ 1988: 

PHELLPS e HYMER. 1988: OLIVEIRA, 1989) . Assim. em nosso 

tratamento por 50 ou 65 dias. o percentual de lactotrofos 

nas ratas estrogen1zadas ma nteve-se quase duplicado em 
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relaçâo às aafarectamizadas (experimenta 1), assim como 

outros autores observaram dupl1caçâo ela de 

lactotrafas em ratas machos estrogenizadas em relaçâa a 

controles (NOGAMI, 1984~ OLIVEIRA. 1989). 

Além da contagem dos lactotrofas através 

imuno-h1stoquimica, outros métodos foram utilizadas para 

avaliaçâo da replicaç~o celular. Assim. o indice mit6tico 

ou a atividade m1t6tica (indice mit6tica vezes peso da 

loip6f i se) est~a aumentados p6s-estradial (LLOYD e co l s .• 

1975~ P~REZ e cols .• 1986), tâo cedo como 48 horas apbs 50 

mcg de estrad1ol, em ratas aafarectomizadas (TAKAHASHI e 

cols .• 1984). Através da incarporaçào de 3H-timidina em DNA, 

"1n v1vo" ou "in vitra",abserva-se aumento na sintese de DNA 

(JACOBI e cals.~ 1977; LLOYD e cols., 1978; JAHN 

1980~ NOGAMI e cols.~ 1985). Esse efeito já é 

e co l s .• 

constatado 

30-48 haras após administraçâa de estr6geno (JACOBI e cols.~ 

1977~ LLOYD e cols .• 1978). Achada interessante é o de JAHN 

e cols. (1982) que notaram, sob tratamento continuo~ valor 

elevada na sintese de DNA no sétima dia de tratamento, 

diminuiçâo desse estimulo a partir de 21 dias e diferença 

nâo significativa a partir dos 45 dias. Esse dado está de 

acorda com nossa abservaçâa de uma proporçâo estável de 

lactatrofos entre os 14 e os 65 dias de tratamento. 

O aumento na populaç~o de lactotrofos observada 

com a uso de estrógeno, poderia nâo resultar apenas de 

aumento na divisâo celular. Outras células hipofisárias. 

como os mamosomatotrofos~ poderiam~ c.~ través da secreçâo 
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preferencial de PRL nessas cond1çdes~ partic1par desse 

processo. 

Sob açào estrog~n1ca~ também fo1 constatada 

dim1nu1çào na sintese e conteudo de GH hioofisario CLLDYD e 

cols.~ 1978; WICKLUND e cols.~ 1981)r assim como decrésc1mo 

relat1vo no numero de células produtoras desse hormDn1o 

(LLOYD~ 1983) e d1m1nu1çào progressiva no numero de células 

produtoras de GH e normonio adrenocort1cotr0f1co (ACTH), a 

partir dos 30 dias de 1mplante de dietilestilbestrol CEL-

AZOUZI e cols., 19901. 

4.3 . EFEITOS HIPOFISARIOS DO TAMOXIFEN 

A administraç~o de TAM~ nas três doses 

aval1adas~ foi ef1caz em se contrapor ao aumento de peso da 

h1p6fise estimulado por duas adm1nistraçbes de valerato de 

estradiol. Esse par~metro nào parece ter sido avaliado na 

litera~ura, no mesmo intervalo de tempo. 

Nos an1mais que receberam valerato de estradiol 

por 8 semanas~ antes de assoc1ar tratamento com o 

antiestrógeno~ o TAM (120 mcg) manteve reduçào s1gnificat1va 

no peso h1pofisàrio. Esse resultado hav1a sido relatado em 

experimentos com administraçào concom1tante de estradiol e 

TAM. Com essa assoc1aç~o por 15 dias, foi 1mped1da a 

elevaçào no peso h1pofisár1o que seria esperaoa com o uso do 

estrogeno (FERRETTI e cols., 1988). Do mesmo modo, com 

estimulo estrogénico prolongado e concomitante ao TAMr LYLE 



P cols . (1984) observaram bloqueio completo do aumento 

hipofisàrio induzido pelo estr6geno. No entanto ~ quando o 

TAM foi utilizado ap6s 8 semanas de uso isolado do 

estradiol, jà com hiperplasia estabelecida, embora tenha 

impedido a progressâo de peso esperada com o tratamento 

estrogênico, n~o reduziu o seu valor (LYLE e cols., 1984). 

Também STAWOWY e cols. (1989) nâo observaram diferença 

induzida pelo TAM (1 mg/Kg~ 7 dias) no peso hipofisàrio de 

animais implantados com dietilestilbestrol. Nosso resultado 

diverge, portanto, dos dados apresentados pelos dois 

últimos autores . 

Ap6s estimulo estrogênico curto, as doses de 60 e 

120 mcg de TAM reduziram significativamente, e em grau 

s imilar, os niveis de PRL sérica. A propriedade do TAM de 

antagonizar o estimulo do estr6geno sobre a 

PRL , em intervalos de tratamento semelhantes ao 

utilizado, està registrada nos trabalhos de JORDAN e 

aqui 

cols. 

(1975). JORDAN e KOERNER (1976)~ SPONA e LEIBL (1981), 

WEISENBERG e cols. (1986) e POWERS e cols . (1989) . Nesses 

relatos, as doses de TAM eficazes em produzir esse efeito 

variam de 50 mcg/dia a 1 mg/dia (considerando o peso do 

animal de aproximadamente 200 g). A dose de 12,5 mcg/dia nâo 

é suficiente para reduzir os niveis de PRL (JORDAN e 

KOERNER. 1976), nem a dose avaliada por n6s de 20 mcg/dia. 

Em dois outros estudos (GILNA e MARTIN, 1986; SPONA e cols., 

1980) , a administraç~o de TAM aumentou a PRL em animais 

estroqenizados. Esse comportamento de agonista 
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estrogênico,observado habitualmente com o uso isolado da 

droga (JORDAN e cols.~ 1975: SPONA e LEIBL. 1991: BOWMAN e 

cols, 1983; PRYSOR-JONES e cols.. 1983; TONEY e 

KATZENELLENBOGEN, 1986; POWERS e cols .• 1989; SPRITZER e 

cols., 1992(b)) deve estar relacionado à administraç~o aguda 

ou subaguda (3 a 5 dias) utilizada pelos autores. ~ sabido 

que a definiç~o do tipo de resposta ao TAM (funcionando como 

agonista ou antagonista estrogênico) depende de vàrios 

fatores~ entre os quais a dose empregada (BOWMAN e 

cols.,1983; 

bai :-:as~ o 

AMARA e DANNIES. 1986). Assim, 

TAM aumenta a produç~o de PRL 

quando em doses 

em cultura de 

células hipofisàrias normais, enquanto em altas doses inibe 

completamente o estimulo estrogênico 

co 1 s. 1986 ) . 

Após tratamento estrogênico 

(MARTINEZ-CAMPOS e 

prolongado , a 

introduc~o de TAM n~o alterou os niveis prolactinêmicos em 

nossa observaç~o. resultado s1milar ao descrito por LYLE e 

co 1 s . ( 1984) . 

O efeito do TAM sobre a celularidade é tema 

praticamente inexplorado na literatura, quase restrito aos 

relatos de in1biç~o de crescimento tumoral em tumores 

espont~neos de vàrias linhagens celulares (NAGY e cols., 

1980; DE QUIJADA e cols., 1980; LAMBERTS e cols .• 1981; 

PRYSOR-JONES e cols., 1983). Encontram-se também relatos 

esparsos, com respeito à aç~o do TAM sobre a sintese de DNA 

hipofisàrio. Em ratos normais, foi detectada diminuiç~o 

(SPONA e LEIBL~ 1981) ou ausência de alteraç~o (PRYSOR-JONES 
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e cols.~ 1983) nesse parametro. Já com estrógeno 

concomitante~ o TAM~ na dose de 100 mcg, inibiu o estimulo 

na sintese de DNA (SPONA e LEIBL. 1981). Em nossa 

experiência, também ocorre reduç~o na sintese de DNA com 60 

e 120 mcg de TAM (SPRITZER e cols.~ 1992(a)). 

Nesse experimento em animais estrogenizados~ a 

dose de 120 mcg/dia de TAM n~o alterou o percentual de 

lactotrofos. avaliado através da imuno-histoquimica. 

independente do tempo de estimulo estrogênico. O intervalo 

de 10 dias de tratamento é suficiente para a droga se liqar 

ao receptor estrogênico e produzir efeito (POWERS e cols . • 

1989). No entanto, é possivel que os receptores n~o tenham 

sido expostos a niveis saturantes de TAM (esse nivel foi 

obtido, por POWERS e cols. (1989) com a dose de 1 mg/Kg. 

superior à aqui utilizada). A dose elevada de estrad1ol 

poderia também ser responsável por uma afinidade menor do 

TAM pelo receptor estrogênico, independente do valor 

absoluto de TAM administrado. A reduçâo no peso hipofisário 

que ocorre com a droga pode também estar relacionada a 

outros fatores como, por exemplo, o conteúdo de liquido 

glandular, a exemplo do que ocorre no útero, onde a co-

administraç~o de TAM inibe o acúmulo de liquido estimulado 

pelo estr6geno (FURR e JORDAN, 1984). Além disso, n~o foi 

explorada a possibilidade de aç~o do TAM sobre outros tipos 

celulares hipofisàrios, que poderiam justificar a reduç~o no 

peso e no DNA. 
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4 . 4. EFEITOS HIPOFISARIOS DO ACETATO DE NORETISTERONA 

O peso da hipófise~ após t~atamento combinado com 

acetato de no~etiste~ona~ most~ou ~eduç~o em ~elaç~o ao 

g~upo est~ógeno isolado. quando utilizada a dose dià~ia de 1 

mg. Jà no expe~imento c~Onico~ a dose de 0~5 mg também foi 

efetiva (OLIVEIRA e cols.~ 1992) . Pa~a CHEN e MEITES (1970). 

a P foi incapaz de alte~a~ o aumento de peso hipofisà~io 

i nduzido pelo est~adiol em doses dià~ias va~iando de 0.5 a 

10 mg~ po~ 6 dias. Embo~a n~o saibamos a ~az~o do ~esultado 

dife~en·te no t~atamento cu~to~ a justificativa 

~eduç~o do peso no expe~imento c~Onico pode esta~ no tempo 

de exposiç~o ao p~ogestàgeno~ que ai foi ampliado. 

Diminuiç~o n o peso hipofisàrio também foi obse~vada por-

BAKER e cols. (1972)~ em ~atas t~atadas por- 4 semanas ou 

mais~ com acetato de med~oxipr-ogeste~ona (1 mg/100 g) . 

A PRL sér-ica diminuiu com as doses de 0~1 e 0~5 mg 

de acetato de no~estister-ona~ no exper-imento com exposiç~o 

est~ogênica cur-ta~ e também diminuiu após e:-:posiç~o 

pr-olongada com a dose de 0~5 mg (OLIVEIRA e co 1 s. ' 1992) • 

Embo~a a P possa, nas pr-imeir-as hor-as após a administr-aç~o~ 

induzir- aumento da PRL em ~atos sensibilizados pelo 

est~ógeno~ o efeito inibitór-io é evidente um dia após 

(CALIGARIS e cols.~ 1978). Este efeito foi obser-vado também 

com o 

!VI E I TES ~ 

tr-atamento por- 6 dias. nas doses de 4 mg (CHEN e 

1970) ou 10 mg (REIER e cols.~1974). Embo~a CHEN e 
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MEITES (1970) nâo tenham observado esse efeito com doses 

inferiores a 4 mg~ e nem RElER e cols. (1974) com a dose 

de ? mg~ està relatado bloqueio no aumento da PRL com a 

admin1straçâo única da droga~ na dose de 0,8 mg/Kg de peso 

corporal. Também TONG e cols . (1989) observaram. com 2 mg de 

progesterona por 14 dias, revers~o de 35% do aumento do mRNA 

PRL que se segue ao estradiol. 

A p também reduz o aumento dos niveis da PRL 

induzido pelo estresse, provocado pelo éter-laparotomia~ em 

animais estrogenizados (RElER e cols., 1974). 

Em células tumorais (GH3) em cultura, a 

igualmente inibe o efeito estimulat6rio do estradiol sobre a 

PRL (HAUG e GAUTVIK, 1976) . Esse efeito é compartilhado pelo 

progestàgeno R~5020, em células normais em CLll tu r a. 

sensibilizadas pelo estr6geno (GIGU~RE e cols .• 1982). 

Além do efeito antiestrogênico da P sobre a PRL, é 

possivel um efeito androgênico, como sugerido por GIGU~RE e 

cols. (1982) e TONG e cols . (1989) . 

O número de lactotrofos n~o foi alterado nos 

animais que receberam a dose de 0,5 mg de acetato de 

noretisterona por 5 d1as, mas sofreu reduç~o significativa 

quando utilizada a mesma dose por 12 dias (OLIVEIRA e cols., 

1992). 

O estudo da celular-idade dos lactotrofos sob 

efeito de P ou progestàgenos é extremamente escasso. F' ara 

HAUG e GAUTVIK (1976). a p "nâo afetou o crescimento 
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celular" em cultura de células tumorais GH3. Para BAKER e 

cols. (1973)~ implante de noretinodrel ou noretindrona~ em 

provocou hipertrofia de lactotrofos, que foi 

relacionada à estrogenicidade 1ntrinseca desses compostos, 

jà que o mesmo efeito n~o foi observado com o acetato de 

medroxiprogesterona. 

Em c~es, o efeito da P~ que é estimulador em 

relaçâo à PRL (em oposiç~o ao observado no rato e no homem), 

se acompanha de aumento no percentual de lactotrofos (ATTIA, 

1980). A demonstraç~o de efeitos sobre as células 

hipofisàrias~ depende da duraç~o do tratamento, dose 

utilizada e intervalos de administraçâo, niveis estrogênicos 

do animal, tratamento estrogênico associado, presença ou nâo 

de atividade estrogênica inerente na droga, e também da 

origem natural ou sintética do progestàgeno (ATTIA~ 1980). 

Com relaçâo aos efeitos antiproliferativos da P ou 

derivados sobre os lactotrofos de ratos estimulados pelo 

!:?str6geno, desconhecemos outros resultados com os quais 

possam ser comparados os nossos. Segundo LAMBERTS e VERLEUN 

(1987), como as alteraç~es na liberaç~o de PRL (inibitórias, 

com P ou acetato de megestrol em cultura) sempre se 

correlacionaram com alteraç~es no conteódo hipofisàrio de 

PRL, e no conteódo de proteinas e DNA celular, cabia a 

sugestâo de efeito inibitório no nómero celular. Essa 

sugestâo ficou demonstrada objetivamente em nossa 

e:.:periência. 
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4. 5 . EFEITOS HIPOFISARIOS DA BROMOCRIPTINA 

Neste experimento. a curva dose- efe1to da BCP. sob 

estimulo estroqênico curto, mostrou d1m1nu1c~o no peso 

hipofisàrio em relaç~o ao efeito do estradiol, com as três 

doses utilizadas. Embora a diferença do resultado entre as 

doses n~o tenha sido significativo~ o menor peso observado 

foi com o uso de 0~6 mg/rato . Na literatura~ também foi 

observada reduç~o no ganho de peso hipofisàrio~ em esquema 

de tratamento similar . com a dose de 0,3 mg/100 q de peso 

cor poral (LLOYD e cols .• 1975; LLOYD e cols .• 1978). Nossos 

dados a crescentam, portanto. a 1nformaç~o de que~ utilizando 

doses menores que as jà descr1tas (0,05 mg/rato), a BCP é 

eficaz em se contrapor ao efeito estroqên1co . 

A dose de 0,6 mg/rato foi selecionada para o 

tratamento de animais com exposiç~o prolongada ao estrógeno . 

Nesses anima1s, essa dose f o i igua l mente eficaz em diminuir 

o peso hipofisàrio . Esse resultado diverge dos ac hados de 

JAHN e cols . (1982) e confirma os de KALBERMANN e cols. 

(1980), LYLE e cols. (1984), ELIAS e WEINER (1987). DALL'ARA 

e cols (1988) e PHELPS e HYMER (1988). A explicaç~o para a 

diversidade nos resultados . està . possivelmente. no tempo de 

uso da BCP . Jà que a observaç~o de JAHN e cols. (1982) se 

refere a 2 administraç~es antes do sacr1fic1o do animal. 

enquanto as demais est~o associadas a um n6mero mi n imo de 

5 dias consecutivos de t ratamento (PHELPS e HYMER~ 1988). 
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Quanto ao nivel de PRL. ele foi reduzido com todas 

as doses avaliadas. Na literatura, a dose única de 0,3/100 o 

de peso corporal, que é suficiente para dim1nuir os niveis 

de PRL sér1ca e inibir a sintese de DNA em ratos normais 

CJACOBI e LLOYD. 1981), também é eficaz em 1n1bir a PRL 

sérica (DAVIES e cols., 1974= LLOYD e cols •• 1975) e a 

sintese de DNA (DAVIES e cols .• 1974) em ratos estimulados 

pelo estradiol. lnibiçâo da PRL sér1ca após estimulo 

estrooênico curto. também foi observada com a utilizaçâo de 

doses ma1ores (1 mg/rato) de BCP (PéREZ e cols., 1986). 

Em cronicamente estimulados pelo 

estr6geno, està mantida a reduç~o dos niveis de PRL com a 

BCP, como anter1ormente observado (KALBERMANN e cols .• 1980= 

JAHN e cols .• 1982; DALL'ARA e cols .• 1988= PHELPS e HYMER. 

1988). Para JAHN e cols. (1982) e DALL ' ARA e cols. (1988), o 

v alor da PRL s érica regride até o nivel apresentado pelos 

an1ma1s-controle (n~o estrogenizados) . Segundo GALA e BOSS 

(1975), LYLE e cols. (1984) e ELIAS e WEINER (1987), com o 

tratamento s1mult~neo estrógeno-BCP~ a diminuiç~o dos niveis 

de PRL é menor do que a obtida com o uso isolado de BCP. 

Lactotrofos expostos ao estr6geno também apresentam, '' in 

vitro'', diminuic~o da resposta màxima à BCP (WEST e DANNIES. 

1980). Por outro lado, outro grupo relatou efeito maior da 

BCP em animais tratados com estrógeno, do que em controles 

(CASANUEVA e cols., 1982). Nosso trabalho nâo perm1te 

d1scut1r esse ponto. Jà que n~o fo1 observado um orupo nào 

e strogenizado tratado com BCP. No entanto. se fizermos 
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cDmpr.:-1 r- 2\l;:2o 

(7:::·qJer· ~men to 

es'\:F"DÇ1~nico. 

com o grupo oe ratas ooforectom1zaoas do 

1~ ocorreu apenas d~minu1çào parc1al do efe~to 

r·".:)qul. ~ em .::\nl.mais que BCP 

mg;rato/d1ai apbs estimulo curto com estradiolr n~o ·fo1. 

detectadc<. al't.eraçào no percentual de 1 clctotrofos. Em 

e:-:per·1mentos com desenho semelhante~ relatos de 

oim1nuiçào na sintese de DNA visto através da incorporac~o 

de [31-iltimi.dina "in v1vo" CDAVIES e cols. p 1984): r .. eduç~o de 

cé 1 u lc<.s hipof~sàr1as em m1tosep coradas com 

eosina (LLOYD e cols.p 1975);e reduçào de células em mitosep 

send<.-:J ,3penas 10% dessas células em mitose coradas 

pos~t1.vamente com o antisoro anti-PRL (P~REZ e cols.~ 1986). 

Na exper~~ncia com tratamento estrog~n1co crbn1co~ 

o periodo de adm1.n1.straçào da BCP foi estendido para 12 

dicis. Esse 1ntervalo permitiu a obs~~vaçào de reduç~o 

significativa 

apro:-:1.madamen te 

do percentu2.l de l actotr-o'fos ~ de 

17% em relaç~o aos an1mais estrogenizados. 

Em ratos com implante de dietilestilbestrol~ que t"·ecebera.m 

BCP diar1amente~ por 5 diasp PHELPS e HYMER (1988) 

observaram reduç~o no percentual de lactotrofos. O efeito 

ant1proliferat1.vo da BCP~ aval1ado através da analise do 

ciclo celular~ medindo o DNA por citometria de f lu:·:c"J a. 

laserp também foi pequeno (PHELPS e HYMER~ 1988) . 1\la 

conclusào desses autores~ revers~o da proliferaç~o celular 

n~o é um efe1to maior do tratamento com BCP~ e sim a 

reversào da hipertrof1a celular e a 1nibicào da sintese e 



liberaç~o da PRL. Essa conclus~o é passivel de discuss~o. 

Assim~ o percentual de reduc~o de lactotrofos ~ em nossa 

experiência~ embora modesto. foi sign1ficativo. Também 

ocorreu diminuiç~o na sintese de DNA em outros 2 

experimentos com exposiç~o prolongada ao estrógeno 

CKALBERMANN e cols.~ 1980; DALL"ARA e cols . ~ 1988). Nesses 

trabalhos~ a administraç~o da BCP foi de no minimo 12 dias. 

Talvez o intervalo de tratamento necessário para que a 

alteraç~o no número de lactotrofos possa ser detectada 

através da imuno-histoquimica~ seja superior aos 5 dias 

utilizados por PHELPS e HYMER (1988) (e essa seja também a 

explicaç~o para nossos achados negativos com 5 dias de BCP 

após estimulo estrogênico curto). Essa idéia encontra apoio 

na sequência de eventos similares que ocorrem após o uso de 

estrógeno, discutida anteriormente: enquanto a alteraç~o na 

sintese de DNA jà ocorre a partir de 30 horas da 

administraç~o (JACOBI e cols., 1987)~ o aumento no número de 

lactotrofos, visto através da imuno-histoquimica. ocorre a 

partir do quarto dia (VAN NESSELROOIJ e cols . , 1991), é 

muito pequeno após 5 dias (NOGAMI e cols.~ 1985), e às vezes 

só detectado após 10 dias de tratamento com estradiol 

(NOGAMI~ 1984). Em animais com hiperprolactinemia por 

hiperplasia espontanea de lactotrofos, tratamento prolongado 

com BCP leva a um decréscimo continuo no 

percentual de lactotrofos (McCOMB e cols . • 1986). 
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4.6. EFEITOS HIPOFISARIOS DAS ASSOCIAÇôES DE TAMOXIFEN~ 

ACETATO DE NORETISTERONA OU BROMOCRIPTINA 

Todas as associaç~es de drogas foram eficazes em 

diminuir o peso hipofisàrio após estimulo estrogénico curto, 

sempre ao mesmo nivel obtido com o uso isolado das drogas . 

Jà com tratamento estrogénico prolongado, apenas a 

associaç~o BCP e procestàgeno bloqueou o aumento no peso da 

hip6fise; nas outras associaç~es, embora o peso hipofisàrio 

tenha diminuido, n~o houve signific~ncia. Esse achado n~o se 

deve a uma diminuiç~o do efeito sobre uma hiperplasia de 

lactotrofos jà estabelecida, jà que, isoladamente, as drogas 

tiveram efeito redutor . Deve ser considerada a possibilidade 

de que, nas condiç~es experimentais de administraç~o 

es t rogênica prolongada, e na presença do progestágeno, o TAM 

tenha se comportado como agonista estrogênico . 

Todas as associaç~es inibiram a liberaç~o de PRL 

de maneira significativa, exceto a associaç~o progestàgeno e 

TAM no experimento prolongado, onde a inibiç~o. embora 

existente. foi menor. Chama atenç~o o fato de. nesse grupo, 

a exemplo dos dois grupos sem resposta quando avaliado o 

peso hipofisàrio, estar incluido o TAM. 

Enquanto nenhuma associaç~o (como também nenhum 

tratamento isolado) interferiu com a celularidade após 

estimulo curto com estradiol, todas as combinaç~es reduziram 

a populaç~o de lactotrofos no experimento crOnico. Assim , o 

comportamento desse parametro parece depender mais da 
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duracâo do tratamento com as drogas observadas~ do que com a 

duraçâo do estimulo estrogênico (o percentual de lactotrofos 

nào diferiu no tratamento estrog'énico CU I'· to e no 

prolorv;~ado). 

~ importante assinalar que em nenhuma ocasi~o foi 

observado resultado positivo das associaçôes em nenhum dos 

parámetros avaliados~ se n~o existisse também um resultado 

pDsltivo com ao menos uma das drogas isoladas. Do mesmo 

nem quando as duas drogas isoladas eram eficazes em 

alterar o item em observaç~o~ houve potenciaç~o de efeitos 

com o tratamento comb1.nado. Embor·a nas cond1.ctles 

e~·: per·1.men ta1. s aqui utilizadas n~o tenha se observado 

vantagem com o uso das associaçtles~ é preciso levar em conta 

que nâo foi curve:\ dose-resposta para essas 

associaçôes~ as quais foram exploradas em dose fixa. Também 

existe a possibilidade de que a dose de algum fàrmaco usado 

na assoc1.açâo fornecesse a resposta mà:-:ima para um 

detet-minado efeito. Nessas condiçôes, n~o se observai~ ia 

potenc1aç~o de efeitos. 

A associaçâo de TAM com BCP é pouco explorada em 

modelos experimenta1.s. A d1.minuiçâo dos niveis de PRL 

1.nduz ida pela BCF' em célL\las tumora.is em cultura. fo1. 

potencializada pela adiç~o de TAM (DE QLJIJADA e cols .• 

1980a). Sir1ergismo destas duas d r·ogas na açâo 

antiproliferat1.va nâo foi posteriormente confirmado nem em 

células hipof1sàr1as tumorais humanas, "in vitro" (ARAFAH e 

co 1 s. • 198:::::) • nem "in vive>", em ratos com prolactinomas 
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espontaneos transplantados (PRYSOR-JONES e cols .• 1983). Em 

humanos. a introduç~o de TAM no tratamento de prolactinomas 

invasivos, mostrou leve efeito aditivo ou potenc1al1zador em 

relaç~o à BCP (LAMBERTS e cols., 1982). Em 6/10 pacientes 

acompanhados por VOLKER e cols. (1982) a adiçâo de TAM 

resultou em supress~o marcada da PRL. Finalmente. duas 

pacientes intolerantes à BCP~ tiveram boa resposta clin1ca, 

inclu1n do gravidez~ com tratamento combinado de 

BCP e TAM (KOIZUMI e AONO, 1986). 

Nâo existem, ao n osso conhecimento, e à época da 

realizaçâo desse estudo, informaç~es sobre as associaç~es 

TAM e progestàgeno ou BCP e progestàgeno. Portanto. a idéia 

inicial de que pudesse haver efeito aditivo ou de 

potenciaç~o com essas associaç~es, a partir dos diferentes 

mecanismos de açâo hipofisària das drogas, foi 

comprovada com o desenho experimental ut1lizado. Como 

ter ressalvado 

interferido 

anteriormente, 

negativamente 

continuidade o estudo do tema. 

alguns 

nesse 

fatores podem 

resultado, merecendo 

4.7. ANALOGIA ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS NO MODELO 

EXPERIMENTAL E O EFEITO EM HUMANOS 

Se os efeitos de um determinado fàrmaco sâo às 

vezes opostos em diferentes cepas de uma mesma espécie. 

extremamente delicada seria a tentativa de transposiçâo dos 

resultados inter-espécies. No entanto~ lactotrofos de ratos, 
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normais ou tumorais~ s~o bons modelos para estudar os 

efeitos de estrógenos ou antiestrógenos (LAMBERTS e VERLEUN, 

1987), permitindo algumas consideraç~es sobre o tema. 

Alguns dos efeitos estimuladores do estrógeno na 

atividade hormonal e mitótica da hipófise do rato (LLOYD e 

cols . • 1975), que se expressam através do aumento da sintese 

e liberaç~o de PRL, e da hipertrofia e hiperplasia dos 

lactotrofos, encontram paralelo em humanos, por ocasi~o da 

gravidez (PEILLON e cols., 1970) ou do uso de estrógenos em 

altas doses (FRANTZ e cols., 1972; ASSCHEMAN e cols., 

1988a,b). Neste trabalho , o uso do estrógeno serviu para 

e~tabelecer o modelo animal, sendo os resultados observados 

confirmatórios dos achados da literatura. Foge dos objetivos 

principais a elaboraçâo de conjecturas sobre os efeitos 

deletérios desse esteróide na hipófise humana. 

No rato. os efeitos inibitórios da BCP se 

expressam através da diminuiçâo da sintese e liberaç~o da 

PRL (DANNIES e RUDNICK, 1980; JACOBI e LLOYD, 1981) e, em 

ratos estimulados pelo estróqeno ou em lactotrofos 

proliferaç~o adenomatosos , também através da diminuiç~o da 

celular (LLOYD e cols., 1975; PRYSOR-JONES e JENKINS, 1981; 

PRYSOR-JONES e cols., 1983; McCOMB e cols., 1985; PéREZ e 

cols., 1986). Estas açbes também encontram paralelo em 

humanos. No homem, a BCP diminui a secreç~o de PRL (DEL POZO 

e cols., 1972; BESSER e cols., 1972) e causa diminuiç~o do 

volume de micro e macroprolactinomas (DEMURA e cols., 1985; 

LESSER e cols., 1990). O evento principal que se segue ao 
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uso da BCP em ratos e humanos. isto é. a reduç~o de volume 

celular por in~b1c~o da maqu1nar1a da sintese hormonal. esta 

bem estabelecida. A inclus~o da droga nesse exper1mento 

baseou- se: 1) no desejo de um "contro l e positivo". isto é. 

que sabidamente causasse reduç~o nos niveis de PRL. e 2) no 

objetivo de documentar alteraç~es na celularidade. que s~o 

pouco exploradas no modelo utilizado. através da contagem de 

lactotrofos identificados pe l a técnica da i muno-

histoqu.inüca,. 

Já com o uso de TAM sob estimulo estroq~nico~ 

mesmo em ratos as 1nformaç~es s~o inconsistentes. Revisando 

os relatos publicados . há uma tend~ncia de efeito inibit6rio 

sobre a secreç~o de PRL . Faltam informaç~es sobre o efeito 

do TAM na celularidade. A i.ncurs~o nessa área é 

est1mula.da por trabalhos clinicas que mostraram algum 

beneficio com a adiç~o de TAM à BCP (LAMBERTS e cols .• 

1982; VOLKER e cols . • 1982 : KOIZUMI e AONO. 1986). Em nossa 

observaç~o. resultados favoráveis foram constatados com o 

TAM. quando considerado o peso hipofisár1o. O resultado foi 

variável na secreç~o de PRL (1nibiç~o ou auséncia de efeito) 

e nâo se observaram efe1tos sobre a celularidade. Tanto essa 

variabilidade. como o resultado pobre quando o TAM fo1 

utilizado nas associaç~es. sào justl.fic.ados pela 

complexidade de sua ac~o. Os dados atuais n~o permitem 

conclus~es def1nitivas sobre a ac~o hipof1sària do TAM. 

F1nalmente. s~o encorajadores os resultados 

obtidos com o acetato de noretisterona. Em ratos."in vivo". 
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prcgesterona 1nibe a l1beraç~o de PRL 1nduz1da pelo 

estrogeno ICHEN e MEITES~ 1970; BRANN e cols.~ 1988). Além 

desse efeito~ aqui foi constatao a uma açào 

tema até o momento inexplorado. Relatos 

isolados em humanos mostram~ com o uso de progestàgencs~ 

reduç~c nos niveis de PRL~ tanto induz1dcs pelo estrogeno 

CSCHAISON, 1980)~ come em oacien~es cem m1croprclact1ncmas 

(SITRUK-WARE e ccls.~ 1985). Os resultados sàc neves e 

necessitam ccnf1rmaçàc. Deve. também ser aventada a 

pcss1b1lidade de trabalnos clin1cos que avaliem o beneficio 

do use de prcgestagencs em situaçbes onde o uso do estrogenc 

insp1re cautela 1por exemplo~ na ant1concepçào de pac1entes 

com hiperprolact1nem1a~ em tratamento com bromocr1pt1naJ 

(MALLMANN e SPRITZER~ 1992). 
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5 . CONCLUSôES 

1. Em ratas Wistar~ tanto o peso hipafisàrio, como 

a liberaçâo de PRL e o percentual de lactotrofos, sâo 

significativamente menores em ratas sexualmente imaturas em 

relaç~o às adultas jovens. Em ratas castradas~ os niveis de 

PRL sérica e o percentual de lactotrafas também sâo 

significativamente menores que os das adultas intactas, 

quando esses parámetros s~o aval i ados 30 dias após a 

oofarectomia. Conclui-se que a estrOgeno endOqena tem papel 

definido na populaçâo de células hipofisàrias secretoras de 

PRL. 

2. O valerato de estradiol, jà aos 7 dias de 

tratamento (periodo minimo avaliado) foi eficaz em elevar 

significativamente as niveis séricos da PRL e, a partir dos 

14 dias~ em elevar o percentual de lactotrofos. Com a 

administraç~o de estradial por até 65 dias, houve tendência 

de elevaçâo progressiva no peso hipofisàrio, persistência de 

hiperprolactinemia, embora em nivel decrescente, e aumento 

no percentual de lactotrofos, em nivel semelhante ao 

observado com estimulo estrogênico de menor duraç~o. Estes 

achados enfatizam o efeito estimulatOrio do estrOgeno 

exOgeno sobre os lactotrofos, e acrescentam dados a) em 

relaçâo ao periodo minimo para observaç~o d e alteraçôes na 
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celularidade através da imuna-histaquimica~ e b) quanta à 

ocorrência de um platO no estimulo proliferativo~ 

cepa~ nos limites do periodo observado. 

nesta 

3. Em animais tratados por 5 dias com tamoxifen (e 

12 dias de estrógeno) observou-se diminuiç~o do peso 

hipofisàrio com as três doses utilizadas (20, 60 ou 120 

mcg/dia/rato), e reduçâa nos niveis da PRL sérica com as 

doses de 60 e 120 mcg. Nâo foi detectada alteraçâo na 

celularidade. Com hiperplasia de lactotrofos definitivamente 

estabelecida, sob estimula estrogênico prolongado, e com 12 

dias de administraçâo diária de tamoxifen, se manteve a 

reduçâo no peso hipofisàrio~ sendo ausentes as aç~es sobre 

os niveis de PRL e a celularidade dos lactotrofos. 

possivel concluir que o tamoxifen tenha uma aç~o hipofisària 

consistente, embora em populaçâo celular ainda nâo 

identificada. 

4. Animais tratados por 5 dias com acetato de 

noretisterona (e 12 dias de estr6geno) mostraram reduçâo no 

peso hipofisàrio com a dose de 1 mg~ e reduç~o da PRL sérica 

com as doses de 0~1 e 0,5 mg. Nâo foi alterado o número de 

lactotrofos. Após tratamento estrogênico prolongado, o 

acetato de noretisterona (0,5 mg diàrios, 12 dias) manteve a 

reduçâo no peso hipofisàrio e na PRL sérica e, nestas 

condiçbes experimentais~ foi observada uma reduçâo no 

percentual de lactotrofos. Estes resultados demonstram que ~ 

113 



neste modelo, o progestágeno é eficaz em se contrapor a 

todas as açBes estimulat6rias do estr6qeno aqui avaliadas. 

Tratamento por 5 dias com bromocriptina (e 12 

dias de estr6geno) levou à reduc~o de peso hipofisário com 

todas doses utilizadas (0~05~ 0,2 e 0,6 mg), as quais foram 

igualmente eficazes em diminuir a PRL sérica. Com essa 

de tratamento n~o se observou alteraçâo na 

celularidade. Mesmo com hiperplasia crOnica dos lactotrofos, 

quando administrada por 12 dias a bromocriptina foi eficaz 

em reduzir os três parêmetros: peso hipofisàrio, PRL sérica 

e percentual de lactotrofos. Esses dados demonstram a 

clássica e poderosa aç~o antidopaminérgica da droga. A 

reduçâo no número de lactotrofos, cuja extens~o ainda é 

controversa na literatura, foi aqui registrada objetivamente 

e por documentaç~o fotográfica. 

6. As associaçbes de tamoxifen, acetato de 

noretisterona ou bromocriptina nâo produziram, nesse modelo 

experimental, em nenhuma circunstênc1a, efeito de 

sinergismo~ seja de adiçâo ou potenciaç~o. Esses resultados 

s~o limitados às combinac~es de doses aqui utilizadas, 

servindo como referência para a extens~o da investigaçâo. 
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6 . RESUMO 

Em ratos~ o estrógeno tem aç~es estimulat6rias 

sobre a sintese e liberaç~o de PRL e sobre a proliferaç~o de 

lactotrofos. O papel do estróqeno end6geno está demonstrado 

nesta observac~o. onde ratas Wistar sexualmente imaturas ou 

ooforectomizadas apresentam niveis de PRL sérica 

siqn1ficativamente menores que ratas adultas jovens 

intactas. O estr6geno exógeno (valer-ato de estrad1ol) também 

estimula a secreç~o de PRL e o número de 1 actotroi'os. em 

per-iodos de tratamento de até 65 dias~ em doses semanais de 

10. 50 ou 300 mcg/rato. 

Em ratas ooforectomizadas~ sob 12 ou 65 dias de 

estimLilo estrogénico~ foram avaliados os efeitos 

hipof1sàrios de um antiestr6qeno n~o esteróide~ o tamox1fen 

(20. 60 ou 120 mcq/dia)~ e de um progestáqeno~ o acetato de 

noret1sterona (0.1. 0~5 ou 10 mg/dia). Nesse modelo~ os 

principais mecan1smos de aç~o dessas drogas s~o a 1nibic::~o 

de receptores estrogênicos e a modL1lac~o dos efeitos do 

estr-adiol. Também foi avaliada a aç~o hipofisária da 

bromocriptina (0.05. 0,2 ou 0.6 mg/d1a), um agon1sta 

dopaminérqico, e das combinaç~es de tamoxifen. acetato de 

nor-et1sterona e bromocriptina. O tamoxifen reduziu o peso 

tupofisár-io. independente da do tratamento 

estroqénico. e d1m1nuiu a PRL sérica quando o estróqeno fo1 
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estrogênico. e diminuiu a PRL sér1ca quando o estr6aeno fo1 

usado por 12 dias. O acetato de noret1sterona reduz1u o peso 

tu pof i sà riu 

pr-o 1 onaado. 

Ir1 terfer~ncia 

F' RL séricC:\ e também, no 

reduzil_l o pe t~cen tua 1 de 

especialmente ef1caz foi a da 

que. em todas as doses avaliadas no tratamento 

tr·atamento 

lactotrofos . 

bromocriptina 

curto. foi 

inibjtória em relac~o ao peso hipofisário e secrec~o de PRL. 

e na dose de 0,6 mg, mesmo sob hiperplasia jà estabelecida 

de 1 actcJtt~ofos, inibiu todos os estimulas induzidos pelo 

estradiol . A associaçâo de tamo:-:i fen ou 

noretisterona à bromocript1na nâo mostroL\ 

sinergismo em nenhuma circunst~ncia. 

acetato 

efeito 

de 

de 

Con c 1 L\1ndo ~ entre os vários resultados que 

conf il~mam dados anteriores ou ampliam o ccmhecimento 

relat1vo aos efeitos hipofisàrios da inter-relaçâo estrógeno 

e demais fàrmacos avaliados, destacam-se os resLll tados 

observados com o progestàaeno. o progestágeno mostrou 

ef1càcia em se contrapor· aos efeitos estrogênicos 

hipof isàr ioc.=., com ~nfase espec1al à SL\a 

antiproliferativa sobre os lactotrofos, aqui obietivamente 

demor1strada . 
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ABSTRACT 

In rats, estrogen has stimulatory actions on 

prolactin synthesis and release and on prolactin 

proliferat:ton. The role of endoqenOLlS estrogen 

the 

cell 

is 

demonstrated in this observation. where prolactin serum 

level in immature (26 days old) ar ovariectomized Wistar 

rats is significantl y lower than in intact adult rats. 

Estrad1ol valerate also stimulates prolactin secretion and 

increases lactotroph number, in treatment periods of up 65 

days with weekly doses of 10, 50 or 300 mcg/rat. 

In ovariectomized rats. under estrogenic stimulus 

for 12 or 65 days. the pituitary effects of tamo>: i fen. a 

non-steroid antiestrogen (20~ 60 or 120 mcg/day). and the 

progestin norethisterone acetate (0,1. 0,5 or 10 mg /day) 

were evaluated. In this model, the mechanisms of action of 

these drugs include estrogen receptor'" inhibition and 

modulati.on o f estradiol effects. The pituitary action o f 

bromocriptine (0.05, 0.2 or 0,6 mg/day). a dopaminergic 

agonist, and of tamo>:i fen. noreth1sterone acetate and 

bromocr1pt1ne associations were also evaluated . 

reduced P1 tLl1 tary weight stimulated by 

Tamo:·: i fen 

estradiol. 

independently of estrogenic treatment t1me. and redLlced 

serum prolactin level when estroqen was used for 12 days. 

Noreth1sterone acetate also reduced pitu1tary weight and 
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serum prolactin level and. when the treatment was extended. 

the lactotroph nLimber. Bromoct~ i ptine 

particular·ly efficien·t in inhiblting the 

pituitary weight and prolactin secretion i.n all 

was 

in 

doses 

evalua·ted at the short time treatment. With continL\OL\S 

treat.ment~ 

S t l.fOL\ 1 L\ S • 

it inhibited the different estradiol-induced 

despite the definite lactotroph hyperplasia. The 

é:1Ssocia ti.ons o f tamo:-:i fen. norethisterone acetate and 

bromocriptine did not show sinerqistic effects in any 

situation. 

We conclude that our main results are that the 

progestins antagonize the pituitary estrogenic effects. with 

spec.ial. emphasis to its antiproliferative action on the 

lactotrophs. objectively demonstrated in this study. 
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