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______________________________________________________________________________________ 
Resumo. A adenohipófise produz entre outros hormônios a prolactina, que exerce importante função na reprodução, 
principalmente sobre as glândulas mamárias e na lactação dos mamíferos. A prolactina é controlada tonicamente pela 
dopamina túbero-infundibular, porém vários estudos indicam que a secreção de prolactina é alterada pela ação de 
glicocorticóides e, portanto, tem relação com o estresse. Entretanto a exata contribuição dos corticosteróides no controle 
da secreção de prolactina é pouco compreendida. Por outro lado, também é conhecido que a experiência reprodutiva 
pode modificar a secreção de prolactina pela adenohipófise. Assim, o presente trabalho tem como objetivo estudar as 
relações hormonais do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, em particular, a relação de glicocorticóides sobre a secreção 
de prolactina em função da experiência reprodutiva em fêmeas durante a lactação. Os resultados apresentados revelam 
que a experiência reprodutiva pode ser um fator modificador da sensibilidade da resposta neuroendócrina de secreção 
de prolactina aos glicocorticóides. No entanto, mais estudos são necessários para entender os possíveis mecanismos 
envolvidos, assim como possíveis modificações nessa resposta em função do estado reprodutivo das fêmeas. 
Palavras-chave: Prolactina, adrenalectomia, corticosteróides, dopamina, lactação. 
 
Abstract. The adenohypophysis produces among other hormones prolactin, which plays an important role in 
reproduction, especially on the mammary glands and lactation of mammals. Prolactin is tonically controlled by tufo-
infundibular dopamine, but several studies indicate that prolactin secretion is altered by the action of glucocorticoids and, 
therefore, is related to stress. However, the exact contribution of corticosteroids in the control of prolactin secretion is 
poorly understood. On the other hand, it is also known that reproductive experience can modify prolactin secretion by 
adenohypophysis. Thus, the present study aims to study the hormonal relationships of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, in particular, the glucocorticoid relationship on prolactin secretion as a function of the reproductive experience in 
females during lactation. The results show that reproductive experience may be a factor modifying the sensitivity of the 
neuroendocrine response of prolactin secretion to glucocorticoids. However, more studies are needed to understand the 
possible mechanisms involved, as well as possible modifications in this response as a function of the reproductive status 
of the females. 
Keywords: Prolactin, adrenalectomy, corticosteroids, dopamine, lactation. 

___________________________________________________________________________________ 
 
Introdução 

A partir de estudos iniciais que revelaram 
que a experiência reprodutiva, i.e., que após a 
experiência de gestação, parto e lactação, as 
concentrações circulantes de prolactina são 
reduzidas (MUSEY et al., 1987 a,b), tem-se 
observado que a mesma pode modificar a 
transmissão dopaminérgica central (MANN e 
BRIDGES, 1992; BRIDGES et al., 1997; HUCKE et 

al., 1998; HUCKE et al., 2001). Assim também em 
um estudo anterior realizado em nosso laboratório 
demonstrou que existe uma correlação entre o 
controle da secreção de prolactina exercido pelos 
glicocorticóides e a experiência reprodutiva em 
fêmeas não lactantes. Desta forma, este trabalho 
teve como objetivo observar a relação da secreção 
de prolactina em ratas adrenalectomizadas durante 
a lactação após um desafio farmacológico 
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utilizando-se o haloperidol, assim como a resposta a 
essa secreção sob a ação da dexametasona. A 
relevância desse tipo de estudo deve ser 
considerada pela sua contribuição para a 
compreensão dos mecanismos fisiológicos que 
envolvem a modulação da secreção de prolactina 
pelos glicocorticóides e sua possível relação com as 
respostas adaptativas ao estresse em fêmeas 
lactantes ou não, assim como o papel da 
experiência reprodutiva nesse contexto.  
 
Materiais e Métodos 
 Foram utilizadas ratas Wistar obtidas no 
Biotério da Faculdade de Medicina Veterinária da 
UNIFEOB.  Os animais foram mantidos em biotério 

de temperatura controlada (20 a 23C) por meio de 
aparelhos de ar condicionado; com ciclos de luz de 
12 h de claro/escuro, com luz ligada às 6:00 h. Água 
e comida foram fornecidas ad libitum.  Ratas 
nulíparas e primíparas foram obtidas através de um 

primeiro acasalamento (90  10 dias de idade), 
passando por gestação (21 dias), parto e lactação 
(21 dias), sendo formado desta forma o grupo de 
primíparas enquanto que as fêmeas nulíparas 
permanecem aguardando durante este período.  
Após o desmame do grupo de fêmeas primíparas, 
ambos os grupos permaneceram em descanso por 
quinze dias e só então foram utilizadas para um 
novo acasalamento. Neste segundo acasalamento, 
todas as fêmeas foram pareadas com machos, 
obtendo-se ratas primíparas e multíparas lactantes 
da mesma idade. Todos os procedimentos 
experimentais observaram as normas relativas ao 
uso de animais de experimentação da Comissão de 
Ética em Experimentação Animal do Curso de 
Medicina Veterinária da UNIFEOB. 
 Foram utilizados as seguintes drogas: 

Dexametasona – (dexametasona - Azium - 
SHERING-PLOUGH - 2mg/mL), Xilazina (cloridrato 
de 2-2,6-xilidino-5,6-dihidro-4-H-1,3-tiazina- 

Rompum - BAYER; 2g/100mL) e quetamina 

(cloridrato de quetamina– Vetaset - FORT 
DODGE; 10g/10mL): associação anestésica. 

Benzilpenicilina benzatina – Benzetacil (BAYER) – 

1.200.000 U/4mL e Haloperidol – HAL (Haldol – 
JANSSEN) – 5 mg/mL. 

Nos grupos em que foi necessário, as ratas 
foram adrenalectomizadas.  Para tanto, as fêmeas 
foram anestesiadas com uma associação de 
quetamina (30 mg/Kg; I.M.) e xilazina (5 mg/Kg; 
I.M.). Após o procedimento cirúrgico para a retirada 
da glândula adrenal, os animais foram tratados com 
uma injeção de antibiótico (0,03 mL, penicilina 
benzatina, S.C.) e tiveram acesso livre a solução 
salina, água e comida. Após o nascimento, as 
ninhadas foram padronizadas para 6 filhotes por 
fêmea e pesadas diariamente para evitar diferenças 
no peso das mesmas. 

Para a quantificação das concentrações 
séricas de prolactina foi coletado sangue e 

posteriormente obtido o soro.  O sangue do tronco 
foi colhido após a decapitação das ratas utilizando-
se um funil e um tubo de ensaio de vidro.  O sangue 
foi centrifugado (CIENTEC 5000R) sob refrigeração 

(3 a 4C, 1100 g/min) para obtenção do soro, o qual 
foi armazenado em tubos eppendorf (duas 

alíquotas de 1,5 mL) a (-20C) até realização das 
quantificações hormonais.  Todas as colheitas de 
sangue foram realizadas entre 9:00 e 12:00 horas. 
A quantificação de prolactina deu-se através de 
radioimunoensaio onde, o padrão, hormônio para 
iodação e o anti-soro utilizados no radioimunoensaio 
da prolactina foram fornecidos pelo National Institute 
of Arthritis, Diabets and Digetive Diseases & Kidney 
(NIADDK) através da National Pituitary Agency 
(Baltimore, Maryland, USA).  A preparação da 
prolactina de referência foi a NIADDK-r-PRL-RP-3 

(5 g/mL).  O coeficiente de variação intraensaio e 
interensaio foi de 2,5 e 9,5%, respectivamente, 
enquanto que a sensibilidade foi de 0,82 ng/tubo.  
Os ensaios, em duplicata, foram realizados no 
Laboratório de Dosagens Hormonais do 
Departamento de Fisiologia da USP, campus de 
Ribeirão Preto. 
 
Experimento 1: Avaliação do efeito da 
adrenalectomia sobre o padrão de secreção de 
prolactina após uma injeção de haloperidol em ratas 
primíparas lactantes. 

 
As ratas foram divididas em 4 grupos 

experimentais, quais sejam: 

 Primíparas controle (PC) 

 Primíparas falso-adrenalectomizadas (PFA) 

 Primíparas adrenalectomizadas (PA) 

 Primíparas adrenalectomizadas e tratadas 
com dexametasona (PAD) 

 
O procedimento cirúrgico para a retirada das 

adrenais foi realizado 3 dias após o parto (Figura 1). 
Nos animais falso-adrenalectomizadas (PFA), foi 
realizado o procedimento cirúrgico, porém sem a 
retirada da glândula. Em seguida, o grupo PAD foi 

tratado com 400 g/kg (s.c.) de dexametasona nos 
dias 4, 5 e 6. No dia 7, dia do sacrifício, as fêmeas 

do grupo PAD receberam 200 g/kg (s.c.) de 
dexametasona, sempre a mesma hora do dia, no 
período da manhã. No dia do sacrifício, as fêmeas 
de todos os grupos receberam uma injeção com 
haloperidol (HAL, 1 mg/kg i.p.), duas horas depois 
do grupo PAD ter sido tratado com dexametasona 
(Figura 1). Trinta minutos após a injeção de HAL, os 
animais de todos os grupos foram sacrificados e as 
amostras de sangue do tronco foram colhidas e o 
soro congelado, conforme descrito anteriormente. A 
fase do ciclo estral foi avaliada um dia antes e no 
dia do sacrifício dos animais. 
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FIGURA 1. Delineamento experimental. ADX: ratas adrenalectomizadas; FDAX: ratas com falsa adrenalectomia; SAL: 
solução salina; DEX: dexametasona; HAL: haloperidol. 

 
 
Experimento 2: Avaliação do efeito da 
adrenalectomia sobre o padrão de secreção de 
prolactina após uma injeção de haloperidol em ratas 
multíparas lactantes. 

As ratas multíparas foram divididas em 3 
grupos experimentais, quais sejam: 

 

 Multíparas controle (MC) 

 Multíparas falso-adrenalectomizadas (MFA) 

 Multíparas adrenalectomizadas (MA) 

 Multíparas adrenalectomizadas e tratadas 
com dexametasona (MAD) 

 
O procedimento experimental foi realizado 

da mesma forma que no experimento 1 para fêmeas 
primíparas, ilustrado na Figura 1. A fase do ciclo 
estral foi registrada um dia antes e no dia do 
sacrifício dos animais. As amostras de soro assim 
obtidas foram armazenadas até que se tenham 
todas as amostras dos experimentos 1 e 2 para a 
realização da quantificação da prolactina sérica em 
um único ensaio, evitando-se assim variações 
interensaio relacionadas à técnica de 
radioimunoensaio utilizada. 

 

Resultados e discussão 
Os resultados da quantificação da 

concentração de prolactina sérica obtidos por 
radioimunoensaio foram analisados estatisticamente 
segundo o proposto no projeto de pesquisa e são 
descritos a seguir. A análise estatística foi realizada 
utilizando-se o programa GraphPad Instat 
(GraphPad Software, Inc.; Versão 3.06, 2003). Os 
grupos experimentais foram comparados por meio 
de uma análise de variância (ANOVA). As 
estimativas de média, desvio padrão, coeficiente de 
variação, mínimo e máximo para as concentrações 
de prolactina dos animais analisados foram 1532,31 

 1476,10 ng/mL, 96,32%, 159,00 ng/mL e 6820,00 
ng/mL, respectivamente. O resumo da análise de 
variância para as concentrações de prolactina está 
expresso na Tabela 1. Quando foi verificado efeito 
significativo (P<0,05) na análise de variância entre 
os grupos comparativos para as diferentes variáveis 
estudadas, foi utilizado o Teste de Tukey para 
discriminar as diferenças e/ou igualdades entre as 
médias dos diferentes grupos avaliados. 

 
 

Tabela 1. Resumo da análise de variância para as concentrações de prolactina. Valores médios, o erro padrão, a 
mediana, valores mínimos e máximos encontrados nos grupos PC- primíparas controle; PFA- primíparas falsa 
adrenalectomizadas; PA- primíparas adrenalectomizadas; PAD- primíparas adrenalectomizadas + dexametasona; MC- 
multíparas controle; MFA- multíparas falsa adrenalectomizadas; MA- multíparas adrenalectomizadas; MAD- multíparas 
adrenalectomizadas + dexametasona. 

 

Grupo 

 

Média 

 

Erro padrão 

 

Mediana 

 

Máximo 

 

Mínimo 

 

      

PC 2563,0 695,31 2716,0 6636,0 451,0 

PFA 1158,40 187,22 1172,0 1933,0 503,0 

PA 622,13 147,20 591,0 1529,0 190,0 

PAD 3171,90 806,56 2219,0 6820,0 618,0 

MC 1240,60 210,56 1036,0 2508,0 728,0 

MFA 1025,30 305,85 780,0 2680,0 159,0 

MA 538,50 94,77 534,0 930,0 210,0 

MAD 2092,90 330,13 1987,0 3229,0 810,0 
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Os resultados obtidos revelaram diferenças 
significantes nas concentrações plasmáticas de 
prolactina para o grupo de ratas primíparas, sendo 
que para as multíparas o mesmo não foi observado. 

Na Tabela 1 encontram-se as 
concentrações plasmáticas médias e os respectivos 
erros padrões de prolactina para todos os grupos 
estudados. Os resultados obtidos nas 
quantificações de prolactina sérica em ratas 
primíparas falso-adrenalectomizadas (F7/58= 4,312, 
p< 0,05, ANOVA seguida pelo teste de Tukey) e em 
ratas primíparas adrenalectomizadas (F7/58= 4,312, 
p< 0,01, ANOVA seguida pelo teste de Tukey) 
revelaram diferenças significantes em relação ao 
grupo de ratas primíparas adrenalectomizadas e 
tratadas com dexametasona, sendo que, no grupo 
de adrenalectomizadas e tratadas com 
dexametasona, os valores obtidos para a prolactina 
são superiores àquelas obtidos nos demais grupos. 

Os resultados obtidos são apresentados nas 
Figuras 2 e 3. 
 
 
Figura 2 - Concentrações séricas de prolactina (ng/mL) de 
ratas primíparas controle (PC), primíparas falso-
adrenalectomizadas (PFA), primíparas 
adrenalectomizadas e primíparas adrenalectomizadas + 
dexametasona (PAD) após a injeção de haloperidol (i.p.; 1 
mg/Kg). Médias ± respectivos erros padrões. 
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Figura 3 - Concentrações séricas de prolactina (ng/mL) de 
ratas multíparas controle (PC), multíparas falso-
adrenalectomizadas (PFA), multíparas 
adrenalectomizadas e multíparas adrenalectomizadas + 
dexametasona (PAD) após a injeção de haloperidol (i.p.; 1 
mg/Kg). Médias ± respectivos erros padrões. 
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Após a quantificação das concentrações 
séricas de prolactina pelo método de 
radioimunoensaio verificou-se que no grupo de ratas 
primíparas lactantes adrenalectomizadas tratadas 
com dexametasona, as concentrações plasmáticas 
de prolactina após a injeção de haloperidol não 
revelaram diferenças significantes em relação ao 
grupo controle, sugerindo que o tratamento com 
dexametasona foi capaz de reverter o efeito da 
adrenalectomia, ou seja, por outro lado, a 
adrenalectomia tem um efeito sobre o grupo de 
fêmeas primíparas que não foi observado em 
multíparas, ou ainda, que a presença de 
glicocorticóides circulantes revela-se um modulador 
da resposta neuroendócrina de secreção de 
prolactina ao tratamento com haloperidol em função 
da experiência reprodutiva. Neste sentido, trabalhos 
recentes tem demonstrado que existe uma relação 
entre o maior o número de partos e a resposta ao 
estressse (HILL et al., 2003; TORNER e 
NEUMANN, 2002; TU et al., 2006). O fato de terem 
sido observadas diferenças significantes no grupo 
de fêmeas primíparas tanto para as falso-
adrenalectomizadas quanto paras as 
adrenalectomizadas apenas em relação ao grupo de 
primíparas adrenalectomizadas e tratadas com 
dexametasona, e não em relação do grupo controle, 
pode ser sugestivo de que o tratamento com 
dexametasona colaborou para revelar o efeito da 
adrenalectomia e da experiência reprodutiva neste 
contexto, fato este que já havia sido explorado 
anteriormente em nosso laboratório em fêmeas não 
lactantes (BOCHINI et al., 2005).  

Uma possível modificação na concentração 
plasmática de prolactina após a adrenalectomia 
seria um resultado esperado, uma vez que estudos 
anteriores, já demonstraram este tipo de efeito em 
fêmeas lactantes (HORVÁTH et al., 2001). No 
entanto, observou-se que obtivemos uma redução 
nas concentrações plasmáticas de prolactina após a 
injeção de haloperidol, fato este que não foi 
observado anteriormente (HORVÁTH et al., 2001; 
FREEMAN et al., 2000) e nem quando utilizamos 
um desenho experimental semelhante a este em 
fêmeas não lactantes (BOCHINI et al., 2005). 
Embora não tenham sido encontradas diferenças 
significantes neste sentido, esta observação revela-
se nas Figuras 2 e 3, e podem ser sugestivas de 
que esta possível resposta reduzida teria ocorrido 
em conseqüência ao estado hormonal em que a 
fêmea se encontra antes do início do tratamento, 
segundo o desenho experimental, isto é, o fato de 
serem fêmeas lactantes. Recentemente, observou-
se que a secreção de prolactina em resposta ao 
estresse depende da concentração de prolactina 
circulante antes da estimulação ou pré-estresse 
(FREEMAN et al., 2000). Quando a concentração 
pré-estresse de prolactina é baixa, o estresse 
aumenta a concentração de prolactina plasmática 
(CALDEIRA et al., 2000). Em contrapartida, quando 
a concentração basal pré-estresse é alta, como 
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ocorre durante a lactação, então, o estresse induz 
uma redução na concentração de prolactina 
plasmática (CALIGARIS et al., 1983). Desta 
maneira, existe uma interação entre a concentração 
de prolactina circulante e a resposta neuroendócrina 
ao estresse que em nosso caso pode ter sido 
provocado pela cirurgia ao qual as fêmeas foram 
submetidas, embora este resultado não seja 
significante. Neste sentido, observou-se que o 
estresse cirúrgico interferiu na secreção de 
prolactina como teria sido revelado por uma 
possível redução nas concentrações deste 
hormônio no grupo de fêmeas primíparas falso-
adrenalectomizadas. Outro fato que deve ser levado 
em consideração é que as respostas de controle da 
secreção de prolactina exercida pelos 
glicocorticóides sofreu a influência do estado 
reprodutivo, ou seja, durante a lactação esse 
controle é diferente daquele que ocorre fora dela 
(FREEMAN et al., 2000; HORVÁTH et al., 2001; 
TORNER e NEUMANN, 2002). 

A regulação hipotalâmica de prolactina é 
modulada por entre outros hormônios, o 
glicocorticóide exercendo uma modulação inibitória 
à secreção de prolactina (CARRETERO et al., 
1996). A presença de glicocorticóides e de um eixo 
hipófise-adrenal intacto é necessária para manter 
uma resposta normal dos lactotrofos 
adenohipofisários a ação inibitória da dopamina 
túbero-infundibular (HORVÁTH et al., 2001), 
sugerindo uma ação modulatória dos 
glicocorticóides. No presente estudo observou-se 
que a administração de dexametasona em fêmeas 
primíparas adrenalectomizadas foi eficaz para 
reverter o efeito da adrenalectomia com relação ao 
controle da secreção de prolactina, obtendo-se 
então, concentrações plasmáticas semelhantes ao 
grupo controle, como discutido anteriormente. O fato 
de estas diferenças terem sido reveladas apenas 
para as fêmeas primíparas, e não para as 
multíparas, demonstra o efeito da experiência 
reprodutiva. Os glicocorticóides são hormônios 
amplamente relacionados ao estresse e este por 
sua vez, são um importante agente causador de 
modificações adaptativas no sistema nervoso 
central, causando mudanças na liberação do 
hormônio adrenocorticotrópico ou corticotropina 
(ACTH) e assim também, sobre a estimulação do 
córtex adrenal (RANDALL et al., 1997; LOPEZ-
CALDERON et al., 1989). Vários hormônios têm 
atividade glicocorticóide, incluindo cortisol e 
corticosterona. A secreção de glicocorticóides 
exerce uma retroalimentação negativa sobre os 
neurônios secretores do hormônio liberador de 
corticotropina (CRH) do hipotálamo e as células 
secretoras de ACTH da adenohipófise (RANDALL et 
al., 1997). Desta forma, observa-se que as 
modificações reveladas por este trabalho, assim 
como de anteriores, merecem ser melhor 
exploradas. Tais modificações, embora muitas 
vezes não reveladas mais robustamente, parecem 
ser sugestivas de que o lactotrofo adenohipofisário 

é uma célula que se revela complexa, assim como 
seu controle exercido pelos neurônios 
dopaminérgicos túbero-infundibulares (FREEMAN et 
al., 2000). Dentre os vários fatores e hormônios que 
podem modular a secreção de prolactina, encontra-
se a dopamina, adrenalina e noradrenalina, 
serotonina, acetilcolina, hormônio liberador de 
tireotrofina (TRH), ocitocina, vasopressina, opióides, 
angiotensina, substância P, galanina, neurotensina, 
neuropeptídeo Y, somatostatina, calcitonina, 
peptídeo da família da bombesina, colecistocinina, 
peptídeo natriuético atrial, endotelina, peptídeo 
liberador de prolactina, aminoácidos que atuam no 
sistema nervoso central, óxido nítrico (FREEMAN et 
al., 2000), o menos compreendido é o 
glicocorticóide, embora, a literatura a cerca da 
relação entre o estresse e a secreção de prolactina 
seja bastante conhecida (FREEMAN et al., 2000). 
Neste sentido, encontram-se na literatura alguns 
exemplos de que o controle que os glicocorticóides 
exerceriam sobre a secreção de prolactina, seria 
inibitório e, portanto, a adrenalectomia teria o efeito 
de aumentar a secreção desse hormônio mesmo 
durante a lactação (FREEMAN et al., 2000; 
HORVÁTH et al., 2001). Nosso experimento revelou 
uma resposta que tendeu a ser oposta a estas 
observações, com uma redução da resposta 
neuroendócrina de secreção de prolactina após a 
injeção de haloperidol. Por outro lado, sabe-se 
também que a sensibilidade ao estresse pode ser 
modificada durante a lactação (TORNER e 
NEUMANN, 2002) e, portanto, poderia explicar 
estas diferenças entre os resultados obtidos e 
aqueles de outros autores. 

Finalmente, a falta de diferenças 
significantes na quantificação da concentração 
plasmática de prolactina após a injeção de 
haloperidol em relação a cada grupo experimental 
de ratas multíparas em relação as primíparas, 
demonstrou o efeito da experiência reprodutiva. É 
sabido que a secreção de prolactina também pode 
ser alterada pela experiência reprodutiva (HUCKE et 
al., 1998; BRIDGES et al., 1997), reduzindo os 
níveis circulantes de prolactina por longo período 
em fêmeas e mulheres experientes (MUSEY et al., 
1987 a,b).  Especificamente, níveis plasmáticos de 
prolactina são reduzidos anualmente em mulheres 
após uma gestação inicial e lactação (BRIDGES e 
BYRBES, 2006).  Em ratos, mudanças na secreção 
e regulação de prolactina podem ser demonstrados 
durante uma segunda gestação e lactação 
(BRIDGES e BYRBES, 2006).  Em função disso, já 
foi sugerido anteriormente que ocorre um aumento 
do tônus dopaminérgico central após uma 
experiência reprodutiva (BRIDGES et al., 1997; 
HUCKE et al., 2001), sugerindo uma diminuição da 
atividade do lactotrofos na adenohipófise, 
resultando em menores níveis circulantes de 
prolactina (MUSEY et al., 1987 a,b) e na diminuição 
da resposta neuroendócrina após a injeção de 
haloperidol (BRIDGES et al., 1997; HUCKE et al., 
2001). Então, a alteração do tônus dopaminérgico 
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túbero-infundibular em conseqüência da experiência 
reprodutiva acaba levando a uma modificação da 
atividade dos lactotrofos e, portanto, uma 
modificação na resposta destas células ao controle 
exercido pelos glicocorticóides. Neste caso, na 
ausência de glicocorticóides (adrenalectomia), a 
resposta neuroendócrina a injeção de haloperidol, 
estaria reduzida. 

 
Conclusão 

Os resultados apresentados revelam que a 
experiência reprodutiva pode ser um fator 
modificador da sensibilidade da resposta 
neuroendócrina de secreção de prolactina aos 
glicocorticóides. No entanto, mais estudos são 
necessários para entender os possíveis 
mecanismos envolvidos, assim como possíveis 
modificações nessa resposta em função do estado 
reprodutivo das fêmeas, assim como para 
compreender a atividade dos lactotrofos 
andenohipofisários e sobre os mecanismos de 
controle de sua secreção. 
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