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RESUMO 

Metais biodegradáveis, como o mercúrio, acumulam-se nos organismos vivos ao 

longo de suas vidas (bioacumulação) e também nas teias tróficas (biomagnificação), 

podendo atingir altas concentrações em humanos. A contaminação de humanos por 

mercúrio encontrado na água potável e nos alimentos pode ser comum, 

principalmente em comunidades ribeirinhas que dependem do pescado como principal 

fonte de proteína. Estudos in vitro, com linhagens celulares humanas expostas aos 

metilmercúrio mostraram que a prolactina possui propriedades citoprotetoras contra 

efeitos citotóxicos e mutagênicos deste metal, podendo atuar como fator co-

mitogênico e inibidor de apoptose. O presente estudo investigou, in vivo, o potencial 

protetor da prolactina contra os efeitos tóxicos do metilmercúrio em mamíferos, 

utilizando o camundongo (Mus musculus) como modelo. Biomarcadores de 

genotoxicidade (ensaio cometa e teste do micronúcleo) e de estresse oxidativo 

(peroxidação lipídica e atividade das enzimas CAT e SOD), juntamente com análises 

histológicas (em amostras de tecidos hepático, renal e encefálico) e bioquímicas 

(parâmetros renais e hepáticos e dosagem de Hg e PRL no sangue), foram utilizados 

para verificar o potencial protetor da prolactina em camundongos expostos ao 

metilmercúrio. Foi observada, de maneira mais expressiva, uma redução nas 

alterações dos parâmetros bioquímicos renais e hepáticos e dos efeitos mutagênicos 

na presença da prolactina, em comparação com os efeitos isolados do metal. Quando 

a prolactina foi usada junto com o metal, também foi observado uma diminuição dos 

danos histológicos e um aumento da atividade da enzima SOD. Os resultados do 

estudo indicam que a prolactina possui efeitos protetores contra impactos tóxicos do 

metilmercúrio. 

 

Palavras-chave: Metilmercúrio, Prolactina, citotoxicidade, genotoxicidade, estresse 

oxidativo, danos histológicos 
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ABSTRACT 

Biodegradable metals, such as mercury, accumulate in living organisms throughout 

their lives (bioaccumulation) and also in food webs (biomagnification), and can reach 

high concentrations in humans. Human contamination by mercury found in drinking 

water and food can be common, especially in riverine communities that depend on fish 

as their main source of protein. In vitro studies with human cell lines exposed to 

methylmercury showed that prolactin has cytoprotective properties against cytotoxic 

and mutagenic effects of this metal, and can act as a co-mitogenic factor and apoptosis 

inhibitor. The present study investigated, in vivo, the protective potential of prolactin 

against the toxic effects of methylmercury in mammals, using the mouse (Mus 

musculus) as a model. Biomarkers of genotoxicity (comet assay and micronucleus 

test) and oxidative stress (lipid peroxidation and activity of CAT and SOD enzymes), 

together with histological (in liver, kidney and brain tissue samples) and biochemical 

(renal and hepatic and measurement of Hg and PRL in the blood), were used to verify 

the protective potential of prolactin in mice exposed to methylmercury. It was observed, 

in a more expressive way, a reduction in the alterations of the renal and hepatic 

biochemical parameters and of the mutagenic effects in the presence of prolactin, in 

comparison with the isolated effects of the metal. When prolactin was used together 

with the metal, a decrease in histological damage and an increase in SOD enzyme 

activity were also observed. The study results indicate that prolactin has protective 

effects against toxic impacts of methylmercury. 

 

Keywords: Methylmercury, Prolactin, cytotoxicity, genotoxicity, oxidative stress, 

histological damage  
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1 INTRODUÇÃO 

Em âmbito mundial, tem-se encontrado forte relação entre a exposição a 

xenobióticos e o desenvolvimento de diversos efeitos nocivos à saúde. É crescente a 

preocupação com o efeito mutagênico e carcinogênico de agentes genotóxicos em 

populações expostas ocupacionalmente, acidentalmente ou por estilo de vida, pelo 

fato de que a ação de mutágenos por vezes se manifesta somente após muitos anos, 

no aumento da incidência de cânceres ou malformações congênitas, caracterizando 

os chamados efeitos cumulativos, o que tem contribuído para que a exposição a 

agentes genotóxicos seja um dos principais problemas de saúde pública (FLORES & 

YAMAGUCHI, 2008). 

No meio aquático, os metais são oriundos de fontes naturais como lavagem 

geológica de solos e rochas, diretamente expostos à água, e por meio de fontes 

antrópicas como efluentes domésticos e industriais, pelo processo de mineração, pela 

aplicação de pesticidas na agricultura (EBRAHIMPOUR & MUSHRIFAH, 2008) e 

através de precipitação em áreas com poluição atmosférica (PEREIRA et al., 2006). 

Entre os ecossistemas, os aquáticos são os que acabam, de uma forma ou de 

outra, servindo como depositários temporários ou finais de grande variedade e 

quantidade de poluentes e contaminantes provenientes de descargas antropogênicas 

(CAMPANELLI, 2012). A mensuração apenas destes contaminantes no ambiente não 

traz respostas sobre os efeitos adversos que estas substâncias vêm causando nos 

organismos vivos presentes nestes ambientes. Desta forma, no monitoramento dos 

corpos d’águas devem ser incluídas ferramentas biológicas que tragam respostas 

sobre o estresse e os efeitos que estes poluentes vêm causando, possibilitando o 

estabelecimento de relações de causa-efeito (FREIRE et al., 2008).  

Em acréscimo, a principal fonte de exposição ao homem para os metais 

pesados contaminantes ocorre pelo consumo de alimentos, principalmente por 

pescado, contendo elementos não essenciais tóxicos como o arsênio, o cádmio, o 

chumbo, o cromo e o mercúrio (IKEM & EGIEBOR, 2005). A maioria das comunidades 

ribeirinhas apresenta uma dieta alimentar pouco variada e muito pobre em verduras e 

legumes, e com um consumo elevado de peixe como principal fonte proteica 

(DOLBEC et al., 2001).  

Por outro lado, estudos de suplementação hormonal com finalidades 

terapêuticas e profiláticas há muito despertam grande interesse nos pesquisadores 
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(LANDSBERG, 2005). É relevante dizer que a suplementação deve ser dada a níveis 

fisiológicos uma vez que níveis elevados podem ser tóxicos (LANDSBERG, 2005). 

Entretanto, muitos estudos têm demonstrado ou ao menos sugerido ações protetoras 

da prolactina em diversas situações (BURGOS et al., 2004; WAHLBERG et al., 2013; 

HSIEH et al., 2015; GARCÍA et al., 2016; NARDELLI et al.,2018; RIVERO-SEGURA 

et al., 2019; ARNOLD et al., 2020), inclusive contra efeitos do mercúrio (SANTOS, 

2008; JESUS, 2012; SILVA-PEREIRA et al., 2014). 

 

 

1.1 MERCÚRIO 

O mercúrio é um metal de aspecto argênteo, inodoro, representado pelo 

símbolo Hg, que, normalmente, é encontrado em três estados de oxidação: 0, +1 e 

+2. Ele é um elemento químico de transição, de caráter metálico, com elevado peso 

molecular (PM = 80) e alta densidade. Por esse motivo é classificado como um metal 

pesado, que em sua forma elementar se apresenta como um líquido denso, prateado, 

nas condições normais de temperatura e pressão (SCHROEDER & MUNTHE, 1998). 

O mercúrio é um xenobiótico e corresponde a um dos contaminantes órgãos-

específicos mais largamente difundidos e deletérios (BJØRKLUND et al., 2017). 

O mercúrio metálico ou mercúrio elementar (Hg0) é utilizado em grande escala 

na indústria, com emprego na confecção de termômetros, amálgama dental, 

purificação do ouro explorado pelo garimpo, além de uma variedade de outros 

produtos de uso industrial e doméstico. O mercúrio inorgânico pode ser formado a 

partir do mercúrio metálico ou pela conversão de formas orgânicas de mercúrio a 

forma inorgânicas (Hg2+ e Hg+). Independente da fonte (natural ou artificial) o mercúrio 

emitido é inorgânico, principalmente como vapor metálico (WAGNER et al., 2010). 

O Hg inorgânico poderá ser metilado por dois processos diferentes em 

condições aeróbias e anaeróbias: processo biológico, através de bactérias e fungos 

em presença de metilcobalamina; e o processo abiótico ou químico, por três vias 

principais: (a) Reação de transmetilação; (b) Radiação ultravioleta na reação com 

compostos orgânicos doadores do grupo metila e (c) Reação com os ácidos fúlvico e 

úmico. O processo da metilação do mercúrio e sua bioacumulação na cadeia alimentar 

aquática está na dependência de inúmeros fatores, como a temperatura, pH, 

quantidade de bactérias presentes no meio, tipo de sedimento ou solo, concentração 



14 

de sulfeto, condições de oxirredução do meio, bem como da sazonalidade (BISINOTI 

& JARDIM, 2004). 

Os efeitos mutagênicos de Hg e seus compostos organomercuriais afetam 

particularmente a tubulina (subunidade de microtúbulos), levando a desorganização 

do citoplasma e interferindo nas fibras do fuso, os quais por sua vez afetam a divisão 

celular. Os efeitos do mercúrio de uma forma geral são prejudiciais para a 

polimerização da tubulina, o que leva a uma contração dos cromossomos em 

metáfase, atraso no movimento anafásico e na divisão centromérica (THEIR et al., 

2003) e também pode levar a anomalias cromossômicas como as 

poliploidias (SILVA-PEREIRA et al., 2005).  

Acrescenta-se a esses efeitos, a produção de radicais livres, que pode causar 

dano permanente ao DNA (EHRENSTEIN et al., 2002; MANZOLLI et al, 2015). Os 

compostos de mercúrio induzem a um colapso geral dos mecanismos antioxidantes 

na célula através da ligação a grupos sulfidrila da glutationa peroxidase, uma grande 

selenoenzima com propriedades antioxidantes. Os resultados desse colapso 

favorecem a peroxidação de lipídios, seguida da perda de integridade da membrana 

e, finalmente, necrose celular, que pode ser indicado por uma diminuição no índice 

mitótico (NASCIMENTO et al.,2008).  

Várias publicações corroboram a ideia de que o sistema nervoso central 

representa um importante alvo de mercúrio (PINHEIRO et al., 2007; NASCIMENTO et 

al.,2008; FUJIMURA et al, 2011; ACHATZ et al, 2021) e órgãos endócrinos podem 

também acumular concentrações elevadas de mercúrio. Estudos realizados em seres 

humanos e em modelos animais demonstraram que os indivíduos expostos a 

diferentes formas de mercúrio mostram uma concentração de mercúrio significativa 

na glândula pituitária (FALNOGA et al.,2000). 

A Agência Internacional de Pesquisa do Câncer (IARC: International Agency 

for Research on Câncer) classifica, desde 1993, o metilmercúrio no grupo 2B, 

indicando-o como possível carcinogênico para humanos (IARC, 2020). Metais como 

o mercúrio, pelo fato de não serem biodegradáveis, acumulam-se nos organismos ao 

longo de suas vidas (bioacumulação) e ao longo das cadeias alimentares 

(biomagnificação ou magnificação trófica), podendo atingir elevadas concentrações 

ao chegar ao homem (ROCHA, 2009). 

A contaminação humana pelo mercúrio presente na água e nos alimentos é de 

extrema importância, haja vista ter sido responsável por trágicos episódios de 
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intoxicação, como os ocorridos em Minamata (Japão), nas décadas de 50 e 60, e no 

Iraque na década de 70 (ALMEIDA et al., 2006). 

  

 

1.1.1 A problemática do mercúrio na Amazônia 

Os primeiros estudos sobre a problemática da presença do mercúrio em vários 

compartimentos dos ecossistemas na Bacia Amazônica, os quais datam de mais de 

duas décadas, reconhecem duas principais fontes como responsáveis por essa 

contaminação: os garimpos de ouro e a agricultura do tipo corte e queima (SAMPAIO 

et al., 2006). O rejeito de mercúrio no sistema aquático, proveniente de operações de 

mineração e pela lixiviação de solos após desflorestamentos, é considerado a maior 

contribuição para a contaminação na Bacia Amazônica (AMORIM et al., 2000; 

CRESPO-LOPEZ, et al., 2021) 

A liberação de mercúrio das atividades de garimpos de ouro contribuiu para 

aumentar localmente suas concentrações, mas para toda a Amazônia essas cargas 

seriam quase insignificantes, considerando-se os níveis elevados em solos distantes 

das áreas de garimpo. Um processo razoável que pode explicar essas observações 

no solo é que horizontes B funcionam como uma esponja que acumula mercúrio 

durante um período de tempo geológico, liberando-o de volta ao ciclismo por ocasião 

de erosões e incêndios florestais (WASSERMAN et al., 2003). Ainda hoje, essa 

dinâmica do mercúrio envolvendo o desmatamento e a queima é uma importante fonte 

de contaminação ambiental e consequentemente dos seres vivos nos ecossistemas 

amazônicos (CRESPO-LOPEZ et al. 2021) 

O principal meio de exposição do homem ao mercúrio ainda é o consumo de 

peixe (CRESPO-LOPEZ et al. 2021). No Brasil, estudos demonstram que várias 

espécies de peixes carnívoros da Amazônia apresentam altos níveis de metilmercúrio 

(MeHg) (MALM, 1998; PINHEIRO et al., 2003). Neste contexto, estudos 

epidemiológicos apontam para déficits neurológicos em comunidades pesqueiras que 

possuem uma dieta baseada no consumo de peixes (GRANDJEAN et al., 1997; 

CLARKSON et al., 2003).  Trabalhos realizados na bacia do rio Tapajós, utilizando 

peixes, encontraram em áreas de mineração valores que iam de 0,02 até 2,75 mg/kg, 

e para peixes de rios não expostos, os valores variaram de abaixo do limite até 0,10 

mg/kg (SANTOS et al., 2000; BISINOTI & JARDIM, 2004). 
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De acordo com Organização Mundial de Saúde (OMS), desde 2003 foi 

estabelecido uma ingestão semanal tolerável de 1,6 μg/ Kg de peso corporal de MeHg, 

o que corresponde a uma ingestão de, aproximadamente, 96 μg por semana, para um 

adulto de 60 Kg. Essa dose tolerável considera, principalmente, a segurança para o 

feto em desenvolvimento, já que é nesta fase que o indivíduo parece ser mais sensível 

aos efeitos deste metal. Para a ingestão de mercúrio total, 2μg/ Kg de peso é a dose 

diária tolerável (OMS, 2021). 

Após a absorção, o metilmercúrio é distribuído para todos os tecidos do corpo. 

Sua excreção se dá via fezes, urina e leite materno. A dieta alimentar, constituída de 

peixes representa a principal fonte de exposição do homem a este tipo mercurial. 

Deste modo, a preocupação com os possíveis agravos a saúde relacionados à ação 

tóxica desse metal na região é crescente, uma vez que, este é o principal tipo de 

alimentação preferido pelos ribeirinhos, especialmente aqueles residentes nas áreas 

próximas de atividades garimpeiras da Amazônia, (SANTOS et al., 2000).  

É importante caracterizar o impacto da mineração do ouro e consequente 

exposição crônica ao MeHg para as comunidades dessas áreas; um estudo recente 

associou essa exposição a piora das condições de saúde mental do povo Munduruku, 

que vive em áreas cronicamente expostas ao MeHg devido a atividade garimpeira 

ilegal na região (ACHATZ et al., 2021).  

Em estudo que avaliava a presença de Hg em diversos tipos de peixes, em 

ambiente contaminado, observou-se que o metal se concentrava mais intensamente 

à medida que se subia na cadeia trófica: os peixes herbívoros apresentavam 6,64 

ppm; os peixes que se alimentavam de invertebrados, 12,4 ppm; os onívoros, 26,6 

ppm; e os piscívoros, 40,2 ppm (BOENING, 2000). O homem torna-se um dos 

principais afetados pela intoxicação mercurial quando usufrui do rio poluído para 

diversas atividades, como a alimentação, pois os peixes que apresentam os maiores 

níveis de MeHg, como o tucunaré e a traíra, são os mais consumidos pelo homem 

(LEBEL et al., 1998). 

Os hábitos alimentares das comunidades amazônicas e suas consequências 

a saúde, além da complexidade desses ecossistemas e do ciclo biogeoquímico do Hg 

em florestas tropicais, explicam o interesse da comunidade científica em avaliar o 

impacto da contaminação de mercúrio.  
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1.2 PROLACTINA 

A prolactina (PRL) é um hormônio proteico, da mesma família que homônio do 

crescimento e lactogênios placentários; é produzido e secretado principalmente pelos 

lactótrofos da adenohipófise (SOARES JR & GADERLHA, 2004). Além da hipófise, o 

cérebro, a placenta, o útero, a glândula mamária, células imunocompetentes, células 

linfóides da medula óssea e glândulas sudoríparas são locais onde a síntese e a 

secreção de PRL já foram observadas.  A PRL secretada pela hipófise atua de 

maneira endócrina em células alvo que apresentem os receptores de prolactina em 

sua membrana plasmática, já a PRL produzida em outros órgãos pode atuar de 

maneira autócrina ou parácrina; assim, muitas funções da PRL podem ser ativadas 

sem que a sua concentração no sangue seja alterada (BOLE-FEYSOT et al., 1998; 

IGNACAK et al., 2012; MARANO & BEN-JONATHAN, 2014).  

Em humanos, a PRL é codificada por um gene no cromossomo 6, composto 

por cinco éxons e cinco íntrons, com 10kb de comprimento. Após processamento, a 

PRL apresenta 199 aminoácidos. Este hormônio, além de estimular a produção de 

leite pelas glândulas mamárias (lactogênese), atua também na mamogênese e na 

galactopoiese, e possui outras mais de 300 atividades biológicas, atuando inclusive 

na homeostase, ao regular o sistema imunológico, o equilíbrio osmótico e a 

angiogênese; também tem efeito no crescimento e na proliferação celular e como 

neurotransmissor (BOLE-FEYSOT et al., 1998; FREEMAN et al., 2000; IGNACAK et 

al., 2012).  

A PRL está envolvida no equilíbrio osmótico (de água e eletrólitos) em todas as 

classes de vertebrados; nos mamíferos, receptores de PRL estão presentes em 

células dos rins e em outros órgãos envolvidos nesse processo. Muitos efeitos da PRL 

estão associados a proliferação celular. Na pele, estimula a proliferação de 

melanócitos e queratinócitos; pode ter influência no crescimento de hepatócitos, 

induzindo diversos genes relacionados ao crescimento celular nas células do fígado. 

O aumento da mucosa intestinal, do músculo liso vascular, a proliferação de células β 

no pâncreas, de astrócitos e de várias células do sistema imune já foram associados 

a PRL (BOLE-FEYSOT et al., 1998; MARANO & BEN-JONATHAN, 2014). 

O hormônio PRL ativa vias de transdução de sinal a partir da ativação de seu 

receptor. O receptor de PRL está constitutivamente associado a proteínas Janus 

quinase 2 (JAK2). Quando ativada, JAK2 fosforila resíduos de tirosina em proteínas-

alvo, incluindo o próprio receptor e as proteínas Stat 1, Stat 2 e principalmente Stat 5. 
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Essas proteínas dimerizam-se e translocam-se até que o sinal chegue ao núcleo, 

ativando promotores dos genes responsivos a PRL. Além da via JAK/Stat, outras vias 

podem ser ativadas pelos receptores de PRL, como a via Ras/Raf/MAP quinase, que 

pode estar relacionada aos efeitos proliferativos desse hormônio (BOLE-FEYSOT et 

al., 1998; SOARES JR & GADERLHA, 2004; SILVA-PEREIRA et al., 2014). 

 Todas essas funções desempenhadas pela PRL e as vias de sinalização 

ativadas podem estar relacionadas aos efeitos protetores que esse hormônio 

apresenta em diversos tecidos e situações experimentais.  

 

 

1.2.1 Efeitos protetores da PRL 

Diversos estudos evidenciam o efeito protetor da PRL, efeitos neuroprotetor, 

antiapoptótico e citoprotetor já foram observados.  

A neuroproteção contra a excitotoxicidade provocada pela manutenção da 

estimulação dos receptores glutamatérgicos foi avaliada, em cultura primária de 

neurônios do hipocampo de ratos Wistar, por Vergara-Castañeda et al, (2016), Rivero-

Segura et al, (2017) e Rivero-Segura et al. (2019), estes autores observaram que a 

presença da PRL induzia efeitos como a manutenção da homeostase intracelular de 

Ca2+ e da atividade mitocondrial; a redução na ativação de caspase-3 e da apoptose; 

a indução da translocação nuclear de NF-kB e regulação positiva da expressão da 

proteína Bcl-2; também foi observada a estimulação da defesa antioxidante da 

superóxido dismutase (SOD) e uma diminuição dos produtos de peroxidação lipídica; 

além da expressão do receptor de PRL nas células utilizadas. 

Estudos in vivo também ja foram realizados para avaliar os efeitos 

neuroprotetores da PRL; a excitotoxicidadade do ácido cainico (KA), um agonista do 

glutamato, foi induzida em ratos Wistar fêmeas adultas e a PRL atenuou a gravidade 

de convulsões e os danos celulares induzidos pelo KA (TEJADILLA et al., 2010; 

MORALES et al., 2014). 

  Möderscheim et al. (2007), demonstraram ação da PRL no fornecimento de 

um suporte trófico para as células gliais, participação na imunorregulação cerebral e 

formação da cicatriz glial em lesões de isquemia por hipóxia no cérebro de ratos 

jovens. Um efeito protetor da PRL em isquemia por hipóxia também foi sugerido por 

Tani et al. (2018), que observaram em amostras de autópsia e culturas de sangue e 

fluido cérebro espinhal níveis maiores de PRL quando essa era a causa da morte.  
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 Os efeitos antiapoptóticos da PRL já foram analisados em muitos estudos que 

utilizaram a linhagem celular Nb2, que é proveniente de linfoma de rato e é 

dependente de PRL e outros lactogênios para sua proliferação, a PRL está 

relacionada a expressão de vários genes que podem promover o crescimento celular 

através da supressão de mecanismos apoptóticos e estimulação da progressão do 

ciclo celular nessas células (LAVOIE et al., 1995; LEFF et al.,1996; KRUMENACKER 

et al., 1998; FERNÁNDEZ et al., 2003).  

LaVoie et al. (1995), consideraram, além do hormônio, agonistas e 

antagonistas das vias de sinalização já atribuídas a PRL e observaram que um inibidor 

de tirosina fosfatase reduziu significativamente a fragmentação de DNA, sugerindo 

que a fosforilação da tirosina pode estar relacionada ao efeito antiapoptótico da PRL. 

Leff et al. (1996), verificaram um aumento na expressão do gene bcl-2 e uma redução 

na expressão de bax influenciados pela ação do hormônio nessas células. No estudo 

de Krumenacker et al. (1998), a PRL reduziu a apoptose e observou-se um aumento 

da transcrição de bcl-2 e pim-1. Sugere-se que estes genes podem ter um papel 

importante nas ações antiapoptóticas da PRL. Fernández et al. (2003), observaram 

que a PRL reduziu a atividade da caspase 3.  

A regulação desses genes pela PRL também foi avaliada por Ploszaj et al. 

(1998); eles usaram a linhagem celular HC11 (células epiteliais mamarias de 

camundongo) e observaram um aumento da expressão de bcl-2 e da quantidade de 

proteína Bcl-2, além de uma redução de transcritos de bax relacionados a PRL. Esses 

estudos sugerem que essa estimulação da expressão de bcl-2 e supressão de bax 

pode ser um importante mecanismo para a ação da PRL contra apoptose. 

As células β pancreáticas são usadas em muitos estudos sobre a ação da PRL, 

o principal efeito identificado nesse modelo celular é o antiapoptótico.  Wailemann et 

al. (2018) e Terra et al. (2019), utilizando culturas celulares primárias de ilhotas 

pancreáticas humanas e de camundongos e a linhagem MIN6 (derivada de insulinoma 

de camundongo) observaram que o hormônio inibiu a morte celular e associaram essa 

ação a proteína HSPB1, que se mostrou diretamente relacionada com o aumento da 

razão Bcl2/Bax, inibindo as cascatas de apoptose tanto da via extrínseca quanto da 

via intrínseca. Terra et al. (2019), também observaram uma redução na degradação 

de proteínas, relacionada ao aumento da ação de enzimas de dismutação de radicais 

peróxido, quando o hormônio estava presente. 
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O efeito antioxidante da PRL nas células β, também foi observado por 

Marmentini (2019), que utilizou a linhagem celular INS-1E de insulinoma de rato e 

verificaram um aumento na sobrevivência dessas células e da produção das enzimas 

superóxido dismutase 2 e catalase, induzidos pelo hormônio. Os autores sugerem que 

a PRL ativa receptores ativados por proliferadores de peroxissoma, que estão 

envolvidos na transcrição de enzimas antioxidantes. 

A suplementação do meio de cultura com PRL foi usada no cultivo de ilhotas 

pancreáticas e observou-se um aumento na quantidade de células β viáveis em 

cultura com PRL. Também foi realizado o transplante dessas ilhotas para 

camundongos diabéticos e foi observada uma reversão do quadro hiperglicêmico 

induzido. Esses resultados demonstram que a PRL melhora a viabilidade e 

sobrevivência específica de células β in vitro e in vivo, evidenciando uma proteção 

que a PRL pode exercer em ilhotas pré-transplante (YAMAMOTO et al., 2008). 

Um estudo in vivo realizado por Park et al. (2011), identificou um aumento na 

proliferação e neogênese de células β em ratos diabéticos tratados com PRL. Esses 

autores observaram uma potencialização da fosforilação do transdutor de sinal 

ativador de transcrição 5 (STAT5). Um outro transdutor desta mesma família, o 

transdutor STAT3 também foi identificado como mediador da ação antiapoptótica da 

PRL em células β de ratos, por Nardelli et al. (2018), neste estudo, a PRL alterou a 

expressão de proteínas pró e anti-apoptóticas da cascata da quiinase c-Jun N-terminal 

(JNK), a partir da fosforilação da proteína quinase AKT, impedindo a ativação de JNK; 

além disso, foi observado a inibição parcial de NF-kB. Esses efeitos promovem uma 

maior sobrevivência dessas células. 

A indução da proliferação celular e/ou efeitos antiapoptóticos também estão 

relacionados a ação protetora da PRL em outros tecidos ou órgãos. Hilfiker-Kleiner et 

al. (2007) e Hsieh et al. (2015) identificaram efeitos cardioprotetores, a patir da 

preservação da angiogênese e da função dos cardiomiócitos, relacionados a ativação 

dos transdutores de sinal Stat 3 e Stat 5, respectivamente. Hsieh et al. (2015), também 

observaram um aumento das proteínas envolvidas na proliferação e sobrevivência 

celular, como IGF-I, PI3a, AKT fosforilado, Bcl-2, c-Myc, ciclinas D1, E e A; esses 

fatores moleculares aumentados podem estar relacionados a via ativada pela PRL. 

Efeito protetor da PRL no tecido gástrico foi observado por Drago et al. (1985) 

e Fujikawa et al. (2000), em ratos Wistar (submetidos ao estresse em câmara fria e a 

privação de alimento) e ratos Sprague-Dawley (submetidos ao estresse de contenção 
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de água), respectivamente, e em ambos, o tratamento com PRL reduziu ou impediu a 

formação de lesões gástricas observadas nos animais que não receberam esse 

tratamento, demonstrando a ação protetora desse hormônio. 

Os estudos de Wu et al. (2018), Adán et al. (2013) e Ledesma-Colunga et al. 

(2017), demonstraram uma ação da PRL na inibição da resposta inflamatória; o 

primeiro observou uma redução na expressão de TNF-α e IL-1β, além da diminuição 

da apoptose, inibindo a via NF-kB no núcleo pulposo de discos intervertebrais em 

processo de degeneração após a aplicação de PRL. Os outros dois estudos avaliaram 

a ação da PRL na artrite inflamatória, também observando uma redução na expressão 

de citocinas pró-inflamatórias e consequentes efeitos pró-apoptóticos, relacionados a 

ativação da via JAK2/Stat3. Os autores sugerem que a PRL pode atrasar o início e 

diminuir a gravidade dos sintomas da atrite inflamatória. 

Ações antioxidantes e antiapoptóticas da PRL foram avaliadas no epitélio 

pigmentar da retina por García et al. (2016) e Arnold et al. (2020), em ratos de 

diferentes idades. O receptor de PRL foi identificado e este hormônio foi caracterizado 

como um fator trófico para as células desse tecido, seus resultados demonstraram a 

necessidade da PRL para o bom funcionamento das células fotorreceptoras e o 

possível valor terapêutico desse hormônio contra os distúrbios da retina relacionados 

a idade. García et al. (2016), também utilizaram a linhagem celular humana ARPE-19 

(células do epitélio pigmentar da retina) a presença desse hormônio reduziu os danos 

causados pelo peróxido de hidrogênio e os níveis de espécies reativas de oxigênio 

nessas células, esse efeito foi relacionado a ação da PRL inibindo o aumento de Ca2+ 

induzido pela desacetilase SIRT2, mediado pelo receptor TRPM2, esses dois fatores 

são considerados alvos da ação antioxidante deste hormônio. 

A ação da PRL sobre as células do sistema imune foi observada por Guzmán 

et al. (2008) quando avaliaram o efeito protetor deste hormônio contra os efeitos da 

exposição a luz UV, observou-se que a exposição a luz UV induziu uma diminuição 

no número de linfócitos T gama delta e nos animais que receberam o tratamento com 

PRL esse efeito foi diminuído; a PRL também reduziu o número de células de 

Langerhans morfologicamente alteradas.  

Esse efeito imunomodulados da PRL também está relacionado a um papel 

antiparasitário deste hormônio, observado em alguns estudos. Di Carlo et al. (1993) e 

Meli et al. (1996) identificaram o efeito protetor de PRL contra a infecção por 

Salmonella typhimurium. Filipin et al. (2011) e Filipin et al. (2019) observaram, in vivo, 



22 

o efeito da PRL na doença de Chagas. Dzitko et al. (2010), Dzitko et al. (2012) e 

Mohammadpour et al. (2019) identificaram o efeito deste hormônio na proliferação e 

penetração nas células hospedeiras do Toxoplasma gondii. Os resultados 

observados, confirmam o papel imunorregulatório da PRL. 

A ação protetora da PRL contra os efeitos do Metilmercúrio (MeHg) foi 

analisada por Santos (2008), em cultivo glial de córtex de ratos. No tratamento 

conjugado, observou-se que a PRL atenuou os efeitos induzidos pelo metal, 

aumentando a viabilidade celular, reduzindo alterações morfológicas características 

da citotoxicidade do MeHg, induzindo a proliferação celular e a liberação de 

Interleucina-1β. 

Jesus (2012), utilizou a linhagem de linfócitos de primatas B95-A para investigar 

a ação de PRL sobre os efeitos de MeHg, avaliou a viabilidade celular e a resposta 

imune dessas células, considerando a concentração do fator de necrose tumoral alfa 

(TNF α) no sobrenadante do cultivo. A PRL foi capaz de prevenir a diminuição da 

viabilidade celular causada pelo MeHg e de reverter a liberação da citocina pró-

inflamatória TNF α, protegendo as células contra os efeitos tóxicos do mercúrio. 

Também foi identificada a ação citoprotetora da PRL in vitro em linhagens 

celulares humanas submetidas a efeitos citotóxicos e mutagênicos do MeHg. Silva-

Pereira et al. (2014) avaliaram o efeito citoprotetor da PRL em cultura de linfócitos e 

na linhagem HL-60; observaram a influência do MeHg na cinética do ciclo celular e a 

ação da PRL sobre esse efeito. A PRL reduziu a indução de poliploidias causada pelo 

MeHg, evidenciando ação desse hormônio contra o efeito mutagênico do mercúrio; a 

partir da análise do índice mitótico, observaram uma redução na citotoxicidade 

causada pelo metal, revelando a ação do hormônio como fator co-mitogênico e inibidor 

de apoptose. 

Considerando as ações protetoras já observadas, inclusive contra os efeitos do 

metilmercúrio; somando-se a isto, o fato de que este hormônio não está relacionado 

ao desenvolvimento do câncer de mama, como já foi imaginado (GOODMAN & 

BERCOVICH, 2008); avaliar a prolactina como uma alternativa de proteção, se mostra 

interessante. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar in vivo o potencial protetor da prolactina contra danos causados pelo 

metilmercúrio. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Demonstrar in vivo ações tóxicas do MeHg em mamífero; 

- Analisar as enzimas antioxidantes para verificar a ação protetora da prolactina 

contra a ação citotóxica do MeHg; 

- Verificar a ação protetora da prolactina contra a ação genotóxica do MeHg; 

- Verificar a ação protetora da prolactina conta danos aos tecidos renais e 

hepáticos, analisando a histopatologia e parâmetros séricos. 

- Identificar danos encefálicos causados pelo MeHg e a presença ou ausência 

destes nos tratamentos com a prolactina. 
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3 METODOLOGIA  

60 camundongos (Mus musculus) saudáveis, adultos jovens de ambos os 

sexos foram obtidos do biotério do Instituto Evandro Chagas e mantidos no biotério 

da Universidade do Estado do Pará – UEPA, 5 animais por gaiola, machos e fêmeas 

em espaços separados (Figura 1 e 2), em ambiente com temperatura de 22ºC (± 3ºC), 

num ciclo de 12h claro/12h escuro, recebendo água e ração (OECD, 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Camundongos machos em gaiolas no biotério da UEPA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Camundongos fêmeas em gaiolas no biotério da UEPA. 
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Esses animais também receberam uma marcação em suas caudas (Figura 3) 

para correta identificação de cada um em sua gaiola, essa marcação era reforçada 

sempre que necessário. Toda a manipulação e tratamento dos animais foram 

realizados no biotério da UEPA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Marcação na cauda do camundongo. 

 

 

3.1 TRATAMENTOS 

 Os animais foram divididos em seis grupos de 10 animais cada, 5 de cada sexo, 

conforme as doses de metilmercúrio e prolactina; ja que, de acordo com OECD (2016), 

em estudos de micronúcleos devem ser usados um mínimo de 5 animais de cada sexo 

por grupo de tratamento. Após o período de aclimatação, os animais, receberam os 

tratamentos com CH3HgCl (Sigma-Aldrich®) e PRL (Sigma-Aldrich®), ambos diluídos 

em água destilada (solução-mãe) e solução salina 0,9% (solução de uso), nas 

concentrações descritas no Quadro 1, por um período de 45 dias (PARK et al., 2011; 

RIZZETTI, 2012; MANZOLLI, et al., 2015).  

A concentração de mercúrio foi escolhida com base em estudos de Barcelos et 

al. (2011 e 2012) e Manzolli et al. (2015), que consideram 30 µg/kg de MeHg uma 

concentração capaz de induzir danos ao DNA e alterações no estado redox da célula, 

e são esses tipos de lesões induzidas para a avaliação do potencial citoprotetor da 

prolactina que são objetivo do presente estudo. As concentrações testadas de 
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prolactina foram escolhidas com base no estudo de Park et al. (2011), que observaram 

com essas concentrações, um aumento do nível sérico de prolactina e um aumento 

da proliferação das células β em ratas diabéticas. 

 

 

Quadro 1: Descrição dos tratamentos com cloreto de metilmercúrio e prolactina. 

Grupo de Tratamentos 
MeHg 

(µg/kg/dia) 
PRL 

(µg/kg/12h) 

CN - - 

MeHg 30 - 

PRL 25 - 25 

PRL 250 - 250 

MeHg + PRL25 30 25 

MeHg + PRL250 30 250 

 

 

Todo dia, antes do primeiro tratamento do dia, os animais eram pesados, para, 

a partir da média da massa de cada gaiola, serem preparadas as soluções de uso de 

cada tratamento. Os camundongos receberam o metilmercúrio por gavagem (Figura 

4). Em relação à prolactina, o tratamento foi feito por injeção subcutânea (CAMARGO 

et al., 2017). Nos animais que receberam os dois tratamentos, a prolactina foi 

administrada simultaneamente ao tratamento com metilmercúrio e 12 horas depois, 

de acordo com a dose e o tempo indicados no quadro acima. O grupo CN (grupo 

controle negativo) recebeu injeção subcutânea de solução salina 0,9% durante o 

mesmo periodo de tratamento dos outros grupos (12h/12h). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Gavagem 
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Ao final dos tratamentos todos os animais foram anestesiados para a realização 

da punção cardíaca, em seguida foram submetidos a eutanásia por deslocamento 

cervical (quando necessário) e as amostras de órgãos/tecidos para a realização dos 

bioensaios foram obtidas (Figura 5): sangue para a análise bioquímica, amostras de 

fígado e rim para os bioensaios enzimáticos; rim, encéfalo e fígado para análise 

histológica e amostras do fígado e da medula óssea para os bioensaios de 

genotoxicidade, ensaio cometa e teste de micronúcleo respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Obtenção das amostras após a eutanásia 

 

 

Os bioensaios enzimáticos e a preparação das lâminas para analise histológica 

foram realizados no Laboratório de Morfofisiologia Aplicada a Saúde da UEPA, a 

preparação das lâminas do Teste de Micronúcleo, no Laboratório de Citogenética da 

UEPA e o Ensaio Cometa no Laboratório de Citogenética Humana da Universidade 

Federal do Pará – UFPA. 

O lixo biológico referente à carcaça dos animais e quaisquer outros que foram 

produzidos em decorrência da realização do projeto, foram acondicionados em sacos 

plásticos hermeticamente fechados e devidamente identificados até a sua devida 

coleta no Biotério da UEPA. 

O estudo seguiu os preceitos da legislação nacional para utilização e criação 

de animais para experimentação (Lei Federal nº 11.794, de 2008) e os Princípios 

Éticos do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), sendo realizado de 

acordo com a diretriz brasileira para o cuidado e a utilização de animais para fins 

científicos e didáticos – DBCA (CONCEA, 2013), e foi submetido à aprovação do 
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comitê de ética em pesquisa em uso de animais da UEPA (CEUA/UEPA), sob o 

protocolo nº16/2017 e parecer favorável (Anexo 1). 

 

 

3.2 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

As amostras de sangue foram analisadas para determinação dos níveis séricos 

de ureia, creatinina, aminotransferase de aspartato (AST) ou TGO, aminotransferase 

de alanina (ALT) ou TGP, mercúrio e PRL. Ureia, creatinina, AST e ALT foram 

mensuradas através do método enzimático colorimétrico por kit comercial (Labtest – 

Brasil). O mercúrio total foi determinado seguindo os procedimentos descritos por 

Yasutake et al. (2005); o sangue foi hemolisado por água destilada (1:50) e os níveis 

totais de Hg nos homogenatos (100μL) e sangue hemolisado (100μL) foram 

determinados pelo método de amálgama de ouro por combustão de oxigênio usando 

um analisador de mercúrio de absorção atômica MD-A 

(https://mercuryanalyser.com/index.html). Os níveis plasmáticos de prolactina foram 

estudados com ELISA (Mouse Prolactin DuoSet; R&D Systems), este kit de 

desenvolvimento DuoSet ELISA contém os componentes básicos necessários para o 

desenvolvimento de ELISAs para medir a Prolactina de camundongo natural e 

recombinante. 

 

 

3.3  BIOENSAIOS DE GENOTOXICIDADE 

Parte do fígado coletado foi fragmentado com auxílio de uma pinça e um bisturi, 

em 1ml de solução de tripsina/edta a 0,25%, após poucos minutos de fragmentação, 

foi acrescentado soro fetal bovino (SBF) para neutralizar o efeito da tripsina. Após 

decantação desse material, o sobrenadante foi coletado para a realização do ensaio 

cometa (TICE et al, 2000). 

O estudo da frequência de micronúcleo foi realizado em células da medula 

óssea obedecendo a critérios recomendados pelo guia de teste de Micronúcleos em 

eritrócitos de Mamíferos (OECD, 2016) e por Ribeiro et al. (2003). 

 

 

https://mercuryanalyser.com/index.html
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3.3.1 Ensaio cometa 

Também conhecido como SCGE (single cell gel electrophoresis), o ensaio 

cometa é uma técnica rápida e sensível de análise e quantificação de danos ao DNA 

de células individuais. Assim, pode ser usada na pesquisa de câncer, avaliação de 

genotoxicidade e efetividade da quimioprevenção. A imagem que é obtida lembra um 

“cometa” com cabeça e cauda distintas. Esta técnica foi desenvolvida por Östling & 

Johansson em 1984, porém Singh e colaboradores a modificaram em 1988, como o 

ensaio cometa alcalino. A cabeça é composta de DNA intacto, enquanto a cauda 

consiste de DNA danificado ou fragmentado. Consequentemente, a extensão da 

migração do DNA reflete a extensão dos danos (FAIRBAIRN et al., 1995). 

 Da amostra coletada, 15 μL foram misturados e homogeneizados em 100 μL 

de agarose de baixo ponto de fusão e espalhada em lâmina de microscopia pré-

coberta com agarose de ponto de fusão normal. As células foram lisadas (2,5 M NaCl, 

100 mM EDTA e 10 mM Tris, pH 10, 1% Triton-X e 10% DMSO) por cerca de 24 horas 

a 4oC e depois postas em uma cuba horizontal de eletroforese, contendo uma solução 

alcalina gelada (300 mM NaOH e 1 mM EDTA, pH > 13, 4oC) por 20 minutos para 

relaxar as fitas de DNA. A corrente elétrica utilizada foi de 300 mA e voltagem de 34 

V. Depois as lâminas foram neutralizadas (5 min em água destilada gelada) e fixadas 

(5 min em etanol absoluto), coradas com brometo de etídio (20 μg/mL) e analisadas 

com o auxílio do microscópio de fluorescência.  

 Foram analisados 100 nucleoides de cada animal de cada grupo de tratamento 

para determinar a extensão do dano causado sobre o DNA. Para isto, fez-se uso de 

uma escala visual composta de 5 classes de acordo com a extensão de DNA migrado 

durante a eletroforese (zero a quatro). Para verificação da ocorrência de diferenças 

significativas entre diferentes grupos, os dados foram comparados por análise de 

variância (ANOVA) seguida do teste de Dunnet, com nível de significância de 5%. 

 

 

3.3.2 Teste do micronúcleo 

Micronúcleos (MN) são pequenos corpúsculos compostos por material 

cromossômico. Após a separação das cromátides no processo de mitose, dois 

núcleos são reconstituídos, um em cada pólo. A membrana nuclear é refeita ao redor 

destes dois conjuntos de cromossomos. Mas, se um cromossomo inteiro ou um 

fragmento cromossômico acêntrico não se integra ao novo núcleo, este também pode 
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constituir um pequeno núcleo individual, chamado micronúcleo (VILLELA et al., 2003). 

Assim, este teste detecta tanto eventos aneugênicos (alterações no número de 

cromossomos do genoma, devido a erros na distribuição destes durante o processo 

de divisão celular), quanto eventos clastogênicos (quebras que produzem alterações 

na estrutura dos cromossomos).  

Para o bioensaio, após a eutanásia do animal cortou-se a pele que cobre a 

perna e retira-se o fêmur; foram cortadas as extremidades do fêmur para expor o canal 

da medula; a agulha de uma seringa de 1ml, previamente preenchida com soro fetal 

bovino (SBF), foi inserida firmemente na abertura do fêmur, injetando-se o soro, de 

modo a empurrar a medula para dentro de um tubo de seringa (Figura 6), previamente 

marcado com o código do animal; a suspensão foi centrifugada, por 5 minutos, a 1000 

rpm, e o sobrenadante descartado com o auxílio da pipeta de Pasteur. O sedimento 

foi ressuspendido em 0,5 mL de SBF para a preparação dos esfregaços.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Obtenção da medula óssea do fêmur para a realização do teste de micronúcleo 

 

Duas ou três gostas foram pingadas em lâmina bem limpa; com o auxílio de 

uma lamínula foi feita a extensão, que secou ao ar, em temperatura ambiente. Após 

a secagem e fixação em etanol absoluto por 10 minutos, a lâmina foi corada com 

corante Leishman para diferenciar eritrócitos policromáticos (EPC), eritrócitos 

normocromáticos (ENC) e eritrócitos policromáticos micronucleados (EPCMN) (OECD 

2016; RIBEIRO, et al., 2003; PASSOS 2013). As lâminas para o escore de MN foram 
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observadas ao microscópio sob ampliação de 1000X. Foram analisados, em teste 

cego, 1.000 eritrócitos por lâmina e, assim, 2.000 por animal. Para verificação da 

ocorrência de diferenças significativas entre os grupos, os dados foram comparados 

por análise de variância (ANOVA) seguida de teste de Dunnet, com nível de 

significância de 5%. 

 

 

3.4 BIOENSAIOS ENZIMÁTICOS 

3.4.1 Preparo das amostras 

As amostras de fígado e de rim de cada animal foram coletadas, pesadas e 

homogeneizadas na proporção de 1:10 (0,1g da amostra para 1000 µL de solução 

salina a 0,9%, com auxílio de homogeneizador. Os homogeneizados foram 

transferidos a microtubos e centrifugados. Amostras do sobrenadante foram 

aliquotadas em microtubos e armazenadas a -80º C para posterior realização das 

análises bioquímicas. Alíquotas foram guardadas para a análise da peroxidação 

lipídica e para os testes de atividade das enzimas Catalase (CAT) e Superóxido 

Dismutase (SOD). 

 

 

3.4.2 Quantificação de proteína – Método Bradford 

O método de Bradford foi utilizado para estimar a concentração de proteína 

através de análise espectrofotométrica. O método é baseado na reação colorimétrica 

entre a proteína no interior da amostra e a solução de Bradford (Blue Coomassie 

0,01%, etanol 4,75%, ácido fosfórico 8,5%) em ambientes escuros e frios. Foi 

adicionado 20 µl do lisado em 1 mL de solução de Bradford; esta mistura foi 

homogeneizada e deixada para reagir durante 5 minutos. Em seguida, 200 µL da 

mistura foram analisados em duplicatas e lidos a 595 nm no espectrofotômetro. A 

concentração de proteína da amostra é estimada por equivalência de albumina 

(absorbância 0,66 a 280 nm). Os resultados são expressos em mg/mL. A 

quantificação de proteína é considerada para o cálculo da peroxidação lipídica e das 

atividades das enzimas analisadas. 
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3.4.3 Peroxidação Lipídica 

Para se determinar a concentração de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS), que são os produtos resultantes da peroxidação lipídica, foi 

utilizado o método de Winterbourn et al., (1985) modificado para análise em 

espectofotometria. 

O método baseia-se na alteração da coloração da amostra (plasma) quando a 

mesma é colocada para reagir com o TBARS a 1 % na temperatura de 90 a 100 °C e 

em meio ácido. Em tubos de propileno de 1,5 ml, foram colocados 10 µL de butil-

hidroxi-tolueno (BHT) (solução etanóica a 2 %), 200 µL de ácido clorídrico (HCl) 25%, 

200 µL de solução de TBARS (1%) dissolvido em solução aquosa de NaOH a 0,05N 

e 200 μL de amostra. Foi feito um branco com todas as soluções colocando-se, no 

lugar da amostra, solução salina 0,9%. 

Posteriormente, os tubos contendo a mistura foram incubados em banho 

fervente (100 °C) durante 15 minutos e resfriados em banho de gelo. Em seguida, 

adicionou-se 618 µL de butanol em cada tubo e agitados em vórtex até que houvesse 

a transferência total da coloração rósea da camada inferior para a superior. A mistura 

foi centrifugada por 5 minutos a 12000 rpm até que a fase do butanol (sobrenadante) 

tornou-se límpida. Foram retirados 200 µl de sobrenadante, e as amostras foram 

distribuídas em duplicata em uma placa de 96 poços. A placa foi introduzida em um 

espectrofotômetro, onde mediu-se a absorbância ao comprimento de onda de 532 nm. 

A amplificação da peroxidação durante o ensaio foi prevenida pela adição de 

um antioxidante (BHT) (BROWN &KELLY, 1996). A concentração de TBARS foi 

determinada utilizando-se o coeficiente de extinção molar do MDA (e = 1,56 x 10-5. 

M-1mL-1).  Concentração de TBARS = Absorbância/1,56 x diluições (WINTERBOURN 

et al., 1985). 

 

 

3.4.4 Atividade da Catalase (CAT) 

A atividade da enzima catalase foi determinada seguindo o método de Aebi 

(1984), que consiste em mensurar a atividade desta enzima por meio da 

decomposição de peróxido de hidrogênio exógeno, gerando oxigênio e água, através 

de espectrofotometria. A velocidade de decomposição do peróxido de hidrogênio é 

mensurada em 240 nm durante 20 s. Utiliza-se a solução de peróxido de hidrogênio 
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(H2O2) 10 mM em tampão fosfato mM pH 7,0 preparada e titulada no dia da análise. 

Para isso, foi adicionado 2 mL desta solução na cubeta, com acréscimo de 20µL da 

amostra, em seguida, é feita a leitura da queda da absorbância. Os valores são 

expressos em mmol.min –1.mL –1 

 

 

3.4.5 Atividade da Superóxido Dismutase (SOD) 

 A atividade da SOD foi medida espectrofotometricamente em 550 nm, de 

acordo com o método de Flohé (1987) adaptado. A enzima em questão catalisa a 

dismutação do superóxido em oxigênio e peróxido de hidrogênio. O procedimento 

técnico consiste, inicialmente no preparo das seguintes soluções: (a) tampão fosfato 

de sódio 50mM adicionados em 0.1mM de EDTA, Citocromo C e Xantina; (b) EDTA 

adicionado de Xantina Oxidase. Em seguida, sob temperatura de 25°C, foi realizado 

o ensaio que consiste no meio de reação adicionado a cubeta e, logo em seguida, a 

amostra. O procedimento relacionado ao branco é variável tanto na quantidade de 

solução a quanto na quantidade de solução b. A leitura espectrofotomética total tem 

a duração de 8 minutos. Os valores são expressos em USOD.mL –1. 

 

 

 

3.5  PREPARAÇÃO DAS AMOSTRAS HISTOLÓGICAS 

 Os órgãos retirados para análise histopatológica (rins, fígado e encéfalo) foram 

analisados quanto à coloração e a presença de hemorragias e/ou outras alterações. 

Em seguida foram fixados em formol a 10% e posteriormente processados para 

análise histológica.  

As amostras de tecidos foram processadas seguindo a sequência padronizada 

de procedimentos histológicos, foram desidratadas em concentrações crescentes de 

etanol (70%, 80%, 90%, 95% e 100%) e, após a infiltração do tecido em xilol 

(diafanização ou clarificação), foram incorporadas em blocos de parafina; em seguida 

foram seccionados em cortes de 5μm  de espessura e os cortes corados com 

hematoxilina e eosina para então serem analisados através de um aumento de 400X 

(PROPHET et al., 1995; GEYIKOGLU et al., 2013; ÇANAKÇI  et al., 2016).  
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Para as amostras de rim e fígado foram analisadas 4 lâminas de cada animal, 

e para as amostras de encéfalo, duas lâminas (apenas para uma caracterização 

qualitativa do tecido). Cada lâmina com dois cortes, que foram divididos em 

quadrantes. As análises dos tecidos renal e hepático consideraram a frequência das 

alterações observadas por quadrante. Os danos aos tecidos foram agrupados de 

acordo com a frequência de ocorrência; 0: sem anormalidade, 0+: as anormalidades 

são muito raras, +: baixa frequência de anormalidades, ++: frequência moderada de 

anormalidades e +++: alta frequência de anormalidades. 

Também foi calculado o grau de dano tecidual (GDT), as alterações 

histopatológicas em cada órgão foram classificadas de acordo com a fase do dano: 

fase I refere-se a danos citológicos e teciduais reversíveis que não afetem a 

funcionalidade do órgão; fase II indica danos citológicos e teciduais que possuam uma 

moderada reversibilidade e que não alteram a funcionalidade do órgão; fase III refere-

se a danos citológicos e teciduais irreversíveis que levam a uma disfunção do órgão. 

GDT foi quantificado nos órgãos examinados usando a fórmula: GDT = (1 × ΣFI) + (10 

× ΣFII) + (100 × ΣFIII). ΣFI, ΣFII, e ΣFIII calculado pelo número total de danos 

histopatológicos observados em cada fase (ALNOAIMI et al, 2021).  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Todos os grupos iniciaram o período de aclimatação com 5 animais de cada 

gênero. Dentre os machos, ao longo de todo o período de tratamento foi observado 

um comportamento agressivo em alguns indivíduos de cada grupo, assim que o 

animal que estava apresentando esse comportamento era identificado, ele era 

retirado da gaiola do grupo e colocado em uma gaiola individual; alguns animais 

ficaram machucados por conta desse comportamento agressivo e destes, alguns não 

resistiram. Dessa forma, ao final do período de tratamento, o grupo controle possuía 

apenas 3 animais vivos e o grupo que recebeu MeHg + PRL na maior concentração 

possuía apenas 4 indivíduos. O grupo controle das fêmeas já iniciou o experimento 

com apenas 4 animais. 

 

 

4.1 DOSAGEM DE MERCÚRIO E DE PROLACTINA 

 A determinação de Hg no sangue é um importante indicador da exposição ao 

mercúrio orgânico (MAGNO, 2009). O nível de mercúrio no sangue dos animais que 

participaram do experimento foi avaliado e observamos um aumento significativo 

(p<0,01) deste metal no sangue dos animais que receberam MeHg (sozinho ou no 

tratamento conjugado com PRL) quando comparados aos animais que não receberam 

o metal (grupo controle e animais que receberam apenas PRL). Nos animais que 

receberam o tratamento conjugado (MeHg + PRL) observamos uma redução 

significativa de mercúrio sérico, quando comparados com o grupo que recebeu 

apenas MeHg (Figura 7).  
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Figura 7: Nível sérico de Mercúrio em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado com todos os outros 
grupos de tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 25, comparado 
com todos os outros grupos de tratamentos; c: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg 
+ PRL 250, comparado com os outros grupos de tratamentos. a, b e c . 
(p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 

  

 

Assim como nossa análise, outros autores já consideraram esse parâmetro. 

Diversos estudos in vivo, determinaram o nível do Hg nos animais após a exposição 

experimental, observando um aumento significativo de Hg no sangue dos animais 

expostos, inclusive em um nível maior do que a quantidade do metal acumulada em 

outros tecidos (fígado, rim, cérebro, cabelos etc), quando avaliados (PASSOS et al., 

2008; BARCELOS et al., 2011; GROTTO et al., 2011a; GROTTO et al., 2011b; 

BRACELOS et al., 2012; PAULA et al., 2016). 

Nossos resultados também demostraram uma redução de Hg no sangue dos 

animais que receberam o tratamento conjugado com PRL. 

O nível sérico de PRL foi medido e, em ambos os sexos, observou-se uma 

diferença estatisticamente significativa quando comparado o grupo controle com todos 

os outros grupos de tratamento (p<0,01 e p<0,05) apenas quando comparado o grupo 

que recebeu o tratamento conjugado de MeHg junto com a PRL na maior 

concentração e o grupo controle nos machos). Os animais que receberam apenas 

MeHg tiveram uma redução significativa de PRL quando comparados aos do grupo 

controle. Dos animais que receberam o tratamento conjugado, no grupo que recebeu 

a maior concentração de PRL, observamos um aumento significativo do nível sérico 
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deste hormônio quando comparados aos animais que receberam apenas MeHg; 

também observamos uma redução significativa deste hormônio no sangue quando 

comparamos os grupos que receberam o tratamento conjugado com os grupos que 

receberam apenas a PRL nas respectivas concentrações (Figura 8). 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8: Nível sérico de Prolactina em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo controle, comparado com todos os 
outros grupos de tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado 
com todos os outros tratamentos (menos com o grupo MeHg + PRL25, com o qual não houve diferença 
estatística); c: diferença estatisticamente significativa do grupo que PRL 25, comparado com o grupo 
MeHg+PRL 25; d: diferença estatisticamente significativa do grupo PRL 250, comparado com o grupo 
MeHg+PRL 250. a, b, c e d (p<0,01), # diferença estatisticamente significativa entre os grupos controle 
e MeHg+PRL 250, nos machos (p<0,05). ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

4.2 BIOENSAIOS DE GENOTOXICIDADE 

A partir do ensaio cometa não foi observada uma diferença estatística entre os 

índices de danos encontrados nos grupos CN e MeHg. Porém observamos uma 

diferença estatisticamente significativa (p<0,01) na redução dos índices de danos nos 

animais pertencentes aos grupos que receberam apenas PRL nas duas 

concentrações, quando comparados aos outros grupos de tratamento. Os animais que 

receberam o tratamento conjugado apresentaram índices de danos semelhantes aos 

do controle e aos que receberam apenas MeHg (figura 9). Nessas condições de 
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estudo não conseguimos provar um efeito protetor da PRL contra os efeitos 

genotóxicos do MeHg. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Índice de dano de cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas (imagem B). a: 

diferença estatisticamente significativa do grupo PRL25, comparada a todos os outros grupos de 

tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo PRL250, comparada a todos os outros 

grupos de tratamentos. a e  b (p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

 O Teste do Micronúcleo mostrou um aumento significativo (p<0,01) na 

frequência de eritrócitos policromáticos micronucleados (EPCMN) no grupo que 

recebeu apenas o MeHg quando comparado ao grupo controle, evidenciando o 

potencial mutagênico deste metal. O tratamento conjugado, com as duas 

concentrações de PRL, reduziu significativamente  (p<0,01) a frequência de EPCMN.  

Os animais que receberam apenas a PRL não apresentaram diferença 

significativa na frequência de EPCMN quando comparados aos animais do grupo CN, 

em nenhuma das concentrações testadas. Nesse contexto, a PRL não apresenta um 

efeito mutagênico e apresenta um efeito protetor às ações mutagênicas do MeHg. 

(tabela 1; figura 10).  
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Tabela 1: Quantidade de eritrócitos policromáticos micronucleados (EPCMN), média 

e desvio padrão (DP), em cada grupo de tratamento, em cada gênero. 

 

TRATAMENTO ANIMAL EPCMN MÉDIA ± DP 

CN 
3 Machos 10 3,3 ± 2,08 
4 Fêmeas 9 2.3 ± 2.22 

MeHg 
5 Machos 87 17.4 ± 3.36 
5 Fêmeas 88 17.6 ± 5.77 

PRL 25 
5 Machos 5 1.0 ± 0.71 
5 Fêmeas 5 1.0 ± 1.22 

PRL 250 
5 Machos 4 0.8 ± 0.84 
5 Fêmeas 7 1.4 ± 1.14 

MeHg + PRL 25 
5 Machos 7 1.4 ± 1.14 
5 Fêmeas 8 1.6 ± 0.89 

MeHg + PRL 250 
4 Machos 7 1.8 ± 0.50 
5 Fêmeas 8 1.6 ± 0.89 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10:  EPCMN em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas (imagem B). a: 
diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparada a todos os outros tratamentos.  a 
(p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

Também foi avaliada a toxicidade para medula óssea dos camundongos de 

cada tratamento, considerando a razão entre a quantidade de eritrócitos 

policromáticos e o total de eritrócitos (policromáticos + normocromáticos) e 

observamos que nenhum tratamento se apresentou tóxico para a medula. 

Os efeitos genotóxicos do MeHg foram demonstrados através do teste do 

Micronúcleo, que, de acordo com Ribeiro et al. (2003), utiliza eritrócitos policromáticos 
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retirados da medula óssea de camundongos para mostrar o efeito do agente químico 

testado, sendo um aumento significativo de eritrócitos micronucleados a evidência da 

genotoxicidade da substância testada. 

 Em nossas condições de estudo, observou-se um importante efeito genotóxico 

de MeHg caracterizado pelo aumento de EPCMN. Muitos estudos já demostraram o 

efeito genotóxico deste metal. Lopes-Poleza (2004) e Rocha et al. (2011a e 2011b) 

realizaram o teste do micronúcleo em peixes expostos ao metilmercúrio, e tanto em 

uma exposição subcrônica, como numa exposição aguda (respectivamente), 

considerando, além de células micronucleadas, células com outras anormalidades 

morfonucleares, o metal apresentou efeitos genotóxicos. 

 In vitro, o teste do micronúcleo com o bloqueio de citocalasina B para a análise 

de células binucleadas já foi utilizado para analisar este efeito tóxico do MeHg. 

Linhagens celulares (neoplásicas e não neoplásicas) foram expostas a baixas 

concentrações de MeHg, em um curto período de tempo e observou-se um aumento 

significativo de células com MN, além de outras alterações como pontes nucleares, 

brotos e apoptose (CRESPO-LOPEZ et al., 2016; SILVA, 2017). O teste do 

micronúcleo com bloqueio de citocalasina B foi realizado por Galeano-Páez et al. 

(2020) no sangue coletado de populações humanas expostas através da dieta a esse 

metal, demonstrando o efeito genotóxico do mercúrio. 

A genotoxicidade do Hg também já foi demonstrada através do ensaio cometa, 

com um importante aumento da cauda dos nucleoides observados, caracterizando 

quebras na molécula de DNA, esses estudos foram realizados in vitro (CRESPO-

LOPEZ et al., 2016; SILVA, 2017) e in vivo, com ratos (BARCELOS et al., 2011; 

GROTTO et al., 2011a; BARCELOS et al., 2012; BHOWMIK & PRATA, 2015), peixes 

(LOPES-POLEZA 2004; ROCHA et al., 2011b) e girinos (SANTOS, 2019). Nossos 

resultados do ensaio cometa não nos permitiram caracterizar a genotoxicidade do 

MeHg a partir desse parâmetro, pois não observamos diferenças significativas de 

índice de danos entre os grupos controle e que recebeu MeHg.  

Essa diferença em nossos resultados, entre o teste de MN e o ensaio cometa, 

pode estar relacionada à ação aneugênica do metal. Sousa (2018), por exemplo, 

conseguiu evidenciar in vitro este efeito aneugênico a partir da realização do teste do 

MN com FISH, identificando a formação de MN com a perda de cromossomos inteiros 

do núcleo principal, e, assim como em nossos estudos, não observaram um aumento 

de quebras cromossômicas a partir do ensaio cometa, em uma das linhagens 
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utilizadas. A autora relaciona estes achados a diversidade de efeitos tóxicos que o 

mercúrio pode induzir em diferentes tipos de tecidos e células. 

 Aberrações cromossômicas e poliploidias também já foram considerados 

como parâmetros para caracterizar a genotoxicidade do mercúrio (SILVA-PEREIRA 

et al., 2005; SILVA-PEREIRA et al., 2014; BHOWMIK & PRATA, 2015) 

Esses estudos indicam que o efeito genotóxico observado pode estar 

relacionado a ações deste metal como: a produção de espécies reativas de oxigênio 

que, por sua vez, induzem quebras na molécula de DNA, ou a interação direta do 

metal com a molécula de DNA, modificando sua estrutura e consequentemente 

causando quebras, além de um comprometimento da integridade de microtúbulos 

envolvidos na orientação da divisão celular. 

 Nossos resultados demonstraram um efeito protetor da PRL contra esses 

efeitos genotóxicos induzidos pelo MeHg, reduzindo significativamente o número de 

EPCMN na medula óssea dos animais que receberam o tratamento conjugado (MeHg 

+ PRL), em ambos os gêneros. Silva-Pereira et al. (2014), observaram uma redução 

dos efeitos genotóxicos induzidos por MeHg na linhagem HL-60 (leucemia) e linfócitos 

humanos, quando essas células eram tratadas com PRL. Jesus 2012, também 

observou o efeito protetor da PRL contra efeitos citotóxicos do MeHg na linhagem 

B95-A (linfócito de primata), onde a presença do hormônio inibiu a redução da 

viabilidade celular provocada pelo metal. 

 Esse efeito protetor da PRL pode estar relacionado à ativação de vias de 

sinalização, a partir da interação deste hormônio com seu receptor, como a vias JAK-

Stat e MAPK; essas vias de sinalizações relacionam-se a transcrição de ciclinas, a 

ativação de nucleotídeos de guanina, de enzimas de desintoxicação e organização do 

citoesqueleto, o que pode inibir os danos diretos ou indiretos ao DNA e a apoptose 

(LAPENSEE E BEM-JONATHAN, 2010; SILVA-PEREIRA et al., 2014). 
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4.3 BIOENSAIOS ENZIMÁTICOS 

4.3.1 Peroxidação Lipídica 

 A concentração de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico foi avaliada em 

amostras do fígado e rim dos animais, para caracterizar a peroxidação lipídica nas 

células desses órgãos. No fígado dos machos não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre nenhum dos grupos de tratamento; nas fêmeas, 

apenas o grupo que recebeu MeHg junto com PRL na menor concentração 

apresentou um aumento significativo, comparado aos outros grupos (Figura 11). Com 

relação a análise feita em amostras do rim dos animais, nos machos, apenas o grupo 

que recebeu MeHg junto com PRL na menor concentração apresentou uma redução 

significativa com relação ao grupo controle; enquanto que nas fêmeas, não houve 

diferença estatística (Figura 12). 

 Nessas condições experimentais não conseguimos provar um efeito citotóxico 

do MeHg, comparado ao controle e nem uma ação da PRL contra estes danos. 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Comparação entre os níveis de peroxidação lipídica, no fígado dos machos (imagem A) e 
das fêmeas (imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL25, 
comparado com os outros tratamentos (fêmeas). a (p<0,05), ANOVA com pós teste Tukey. 
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Figura 12: Comparação entre os níveis de peroxidação lipídica, no rim dos machos (imagem A) e das 
fêmeas (imagem B).  a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL250, comparado 
com o grupo controle (machos). a (p<0,05), ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

4.3.2 Atividade da Catalase (CAT) 

A avaliação da atividade da enzima catalase não demonstrou diferença 

estatisticamente significativa em nenhum grupo de tratamento, em nenhum dos 

gêneros e em nenhum dos órgãos analisados (fígado e rim) (Figuras 13 e 14). 

Nestas condições experimentais não conseguimos definir um efeito do MeHg e 

da PRL na ação da enzima catalase 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 13: Comparação da atividade da Catalase no fígado dos machos (imagem A) e das fêmeas 
(imagem B) de cada grupo de tratamento. 
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Figura 14: Comparação da atividade da Catalase no rim dos machos (imagem A) e das fêmeas 
(imagem B) de cada grupo de tratamento. 

 

 

4.3.3 Atividade da Superóxido Dismutase (SOD) 

 A atividade da SOD foi medida em amostras do fígado e do rim dos animais. 

Nas amostras de fígado, em ambos os sexos, observamos um aumento desta 

atividade em todos os grupos tratados quando comparados ao grupo controle, mas 

apenas no grupo que recebeu o tratamento conjugado de MeHg e PRL na maior 

concentração, este aumento foi estatisticamente significativo (p<0,01). Nos machos, 

a diferença significativa foi entre este grupo (MeHg + PRL250) e os grupos controle e 

que recebeu apenas MeHg. Nas fêmeas, a atividade da SOD foi estatisticamente 

maior quando comparada com os grupos controle, o que recebeu apenas MeHg e o 

que recebeu apenas PRL na mesma concentração (Figura 15).  

A avaliação da atividade da SOD no rim se mostrou mais sensível, 

demonstrando uma maior variação entre os grupos, com os grupos que receberam o 

tratamento conjugado (MeHg e PRL nas duas concentrações) apresentando uma 

diferença estatisticamente significativa (p<0,01) quando comparados aos outros 

grupos, em ambos os gêneros. Nas fêmeas também observamos diferença estatística 

entre o grupo controle e o grupo que recebeu apenas MeHg (Figura 16). 
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Figura 15: Comparação da atividade da SOD entre os grupos de tratamento, no fígado dos machos 
(imagem A) e das fêmeas (imagem B). Na imagem A, a: diferença estatisticamente significativa do 
grupo MeHg + PRL250, comparado com o grupo controle e o grupo que recebeu apenas MeHg; na 
imagem B, a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL250, comparado com os 
grupos controle, que recebeu apenas MeHg e que recebeu apenas PRL na mesma concentração 
(nas fêmeas). a (p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16: Comparação da atividade da SOD entre os grupos de tratamento, no rim dos machos 
(imagem A) e das fêmeas (imagem B). Na imagem A, a: diferença estatisticamente significativa do 
grupo MeHg + PRL25, comparado com os grupos controle e o que recebeu apenas MeHg; b: 
diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL250, comparado com os grupos 
controle, que recebeu apenas MeHg e que recebeu apenas PRL na mesma concentração. Na 
imagem B, a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg comparada ao grupo controle; b: 
diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL25, comparada com os grupos controle 
e que recebeu apenas PRL na mesma concentração; c: diferença estatisticamente significativa do 
grupo MeHg + PRL250, comparada com os grupos controle, que recebeu apenas MeHg e que 
recebeu apenas PRL na mesma concentração. a, b e c (p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 
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No presente estudo, não foi possível caracterizar a citotoxicidade do MeHg a 

partir da peroxidação lipídica e nem o efeito deste metal na atividade da enzima 

catalase, assim como um possível efeito antioxidante da PRL a partir desses 

parâmetros. Entretanto, os resultados observados na análise da ação da enzima SOD 

demonstram algumas diferenças na atividade desta enzima, comparando os grupos 

de tratamento. Diversos estudos já avaliaram os efeitos do mercúrio a partir do 

estresse oxidativo que provoca, pelos mesmos parâmetros (peroxidação lipídica e 

atividade de enzimas antioxidantes) que avaliamos.  

Costa-Malaquias et al. (2014), analisaram danos oxidativos induzidos pelo 

metilmercúrio na linhagem celular C6 de glioma de rato e, assim como em nossos 

achados, não observaram diferença significativa entre o grupo controle e o grupo 

tratado com MeHg com relação a peroxidação lipídica. Para esses autores, essa não 

diferença pode estar relacionada a um alto nível de peroxidação lipídica no grupo 

controle, em virtude de condições de cultivo celular. 

 De forma semelhante à observada em nossas condições de estudo, Belém-

filho (2015) não identificou um aumento na peroxidação lipídica em amostras do 

sangue de ratas Wistar expostas a uma baixa concentração de MeHg. Além da 

peroxidação lipídica, este autor avaliou outros parâmetros bioquímicos oxidativos, 

como a atividade das enzimas CAT e SOD. Apesar da concentração utilizada e o 

tempo de tratamento serem semelhantes aos de nosso estudo, as observações das 

atividades dessas enzimas foram opostas ao que observamos em nossos resultados; 

nos animais que receberam MeHg, a atividade da enzima CAT foi muito aumentada 

em relação ao grupo controle, enquanto que na avaliação da SOD não se observou 

alteração na atividade enzimática. Os autores acreditam que não observaram 

diferenças na atividade da SOD, devido ao fato desta enzima atuar de diferentes 

maneiras em diferentes tecidos. 

 A avaliação da atividade oxidante do mercúrio demonstra resultados ainda bem 

divergentes; enquanto nos estudos citados acima, assim como em nossos resultados, 

não houve um aumento na peroxidação lipídica, em vários outros o aumento deste 

dano oxidativo é um importante efeito do metal. Franco (2009), Wagner et al. (2010) 

e Jindal et al. (2010), identificaram, in vivo, um aumento significativo da peroxidação 

lipídica em amostras dos animais expostos ao mercúrio, caracterizando a 

citotoxicidade do metal. Esses autores também avaliaram a atividade de enzimas 

antioxidantes; Franco (2009) associou a neurotoxicidade observada em camundongos 
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expostos ao MeHg à inibição da enzima glutationa peroxidase; também observou um 

aumento da atividade da glutationa reduzida nos filhotes expostos por via lactacional.  

 Wagner et al. (2010), observou uma redução significativa na atividade da 

glutationa peroxidase no encéfalo e no rim de ratos Wistar expostos ao MeHg; já a 

atividade da SOD não foi alterada. Jindal et al (2010), observaram uma redução na 

atividade das enzimas glutationa reduzida e SOD; esses autores relacionam a inibição 

de enzimas pelo mercúrio, principalmente das enzimas que contém grupo sulfidrila, à 

capacidade que o metal possui de se ligar a esse grupamento. 

 Grotto et al. (2011b) e Souza et al. (2016), utilizaram a mesma concentração 

de MeHg, 140 μg/Kg/dia, durante 100 e 60 dias de tratamento, respectivamente, e 

também observaram diferentes resultados com relação a enzima SOD; enquanto para 

os primeiros a atividade da enzima se manteve inalterada, para Souza et al. (2016), o 

tratamento com o MeHg aumentou a expressão desta enzima, indicando o aumento 

no estresse oxidativo provocado pelo metal. Essa variação nos resultados, pode estar 

relacionada ao tecido utilizado para as análises. Grotto et al. (2011b) avaliaram 

amostras de sangue, enquanto Souza et al. (2016) utilizaram o cérebro. Grotto et al 

(2011b) também observaram uma redução significativa nas atividades de CAT e 

glutationa peroxidase. 

 Em humanos, o status oxidativo foi avaliado em populações consumidoras de 

pescado de diferentes regiões geográficas do estado do Pará e os indivíduos da 

região mais próxima de antigas áreas de garimpo foram os que apresentaram maior 

quantidade de mercúrio total no sangue, chegando a níveis maiores que o limite de 

tolerância estabelecido pela OMS. Nesses indivíduos também foi observada uma 

redução na quantificação de glutationa, quando comparada à análise das amostras 

dos indivíduos das outras regiões. Houve um aumento na peroxidação lipídica nesses 

indivíduos, mas não tão evidente quanto a redução da atividade da enzima 

(OLIVEIRA, 2014). 

 Toda essa variedade de resultados indica que a avaliação dos parâmetros da 

bioquímica oxidativa, embora muito importante para caracterizar a toxicidade do 

mercúrio, deve considerar outros fatores, como o tecido analisado, tipo mercurial, 

dose e tempo de tratamento, entre outros. 

 Nossos resultados mostraram um aumento na atividade da SOD, inclusive nos 

grupos que receberam PRL e de maneira significativa (p<0,01) nos grupos que 

receberam o hormônio junto com o metal. Esse aumento também caracteriza uma 
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ação antioxidante da PRL. Alguns estudos demonstram o aumento da expressão de 

enzimas antioxidantes estimulado por esse hormônio; Marmentini (2019), utilizando 

cultura de células β pancreáticas da linhagem INS-1E, observou o aumento no 

conteúdo proteico de enzimas antioxidantes, inclusive a SOD e a ativação do receptor 

ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR). Mansano (2018), utilizando uma 

linhagem de insulinoma murino, demonstraram uma expressão diferencial da proteína 

HSPB1, que tem sua ativação aumentada também devido ao estresse oxidativo, 

sendo caracterizada como um mediador do efeito da PRL.  

 

 

4.4 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DO RIM E DO FÍGADO 

Com análise histológica dos rins dos camundongos foram observados cortes 

com cápsula renal íntegra, túbulos dispersos por todo o parênquima e glomérulos 

arredondados, com cápsula de Bowman íntegra. Algumas alterações foram 

observadas em todos os grupos, com diferentes frequências, em ambos os gêneros 

(Tabela 2 e Figura 17). 
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Tabela 2: Frequência das alterações no tecido renal, em cada grupo de tratamento, fêmeas e machos. 

 FÊMEAS  MACHOS 

 CN MeHg 
PRL 
25 

PRL 
250 

MeHg/ 
PRL 25 

Mehg/ 
PRL 250 

 
CN MeHg 

PRL 
25 

PRL 
250 

MeHg/ 
PRL 25 

Mehg/ 
PRL 250 

Glomérulos hipertrofiados ++ +++ ++ +++ +++ +++  0+ +++ ++ ++ ++ ++ 

Túbulos edemaciados +++ +++ 0+ 0+ ++ +++  +++ +++ 0 ++ +++ +++ 

Descamação nos túbulos + ++ 0 0 + +  ++ ++ 0 + + +++ 

Degeneração hidrópica 0 ++ 0+ 0+ +++ ++  0 +++ 0 ++ +++ ++ 

Degeneração hialina de vasos 0 +++ +++ +++ +++ +++  0+ +++ +++ +++ +++ +++ 

(0) não detectada, (0+) raramente detectada, (+) com frequência baixa, (++) com frequência moderada e (+++) com frequência alta.
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Figura 17: Análise histopatológica do rim. A fêmea do grupo controle - parênquima renal normal, 
glomérulo (g), túbulo proximal (p), túbulo distal (d). B fêmea do grupo MeHg - glomérulo hipertrofiado 
(seta), túbulos edemaciados (círculo). C macho do grupo MeHg -área com células em degeneração 
hidrópica. D macho do grupo MeHg - vaso com degeneração hialina na camada média (cabeça de 
seta). E macho do grupo PRL25 - glomérulo hipertrofiado (seta). F fêmea do grupo PRL25 - 
glomérulo hipertrofiado (seta). G fêmea do grupo PRL250 - vaso com degeneração hialina na 
camada média (cabeça de seta). H macho do grupo PRL250 - túbulos edemaciados. I macho do 
grupo MeHg+PRL25 - descamação de células necróticas nos túbulos (asteriscos). J macho do grupo 
MeHg+PRL25 - área com células em degeneração hidrópica. K fêmea do grupo MeHg+PRL250 - 
vaso com degeneração hialina na camada média (cabeça de seta). L macho do grupo 
MeHg+PRL250 - descamação de células necróticas nos túbulos (asteriscos), área com células em 
degeneração hidrópica (círculo). 

 
 

Glomérulos hipertrofiados foram observados em todos os grupos de 

tratamento. Nas fêmeas, a frequência dessa alteração foi moderada ou alta. Porém 

nos grupos controle, PRL 25 e PRL 250, a maioria dos quadrantes, apresentava 

apenas de 1 a 3 glomérulos alterados; enquanto que no grupo que recebeu apenas 

o metal e no grupo que recebeu o metal junto com a maior concentração de PRL, 

foram observados mais de 10 glomérulos hipertrofiados na maioria dos quadrantes 

analisados, chegando a 30 glomérulos alterados em um quadrante, no grupo de 

tratamento conjugado. 

 Nos machos, glomérulos hipertrofiados são raros no grupo controle, e 

apenas no grupo que recebeu só o metal é uma alteração de frequência alta 

(chegando a cerca de 27 glomérulos em um quadrante); sendo uma alteração de 
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frequência moderada nos grupos que receberam apenas PRL e o tratamento 

conjugado. 

A degeneração hidrópica é uma alteração que não foi observada no grupo 

controle de ambos os gêneros. Tanto nos machos, como nas fêmeas, essa 

alteração foi mais frequente nos grupos que receberam apenas o metal do que nos 

grupos que receberam apenas PRL. Nos machos, essa foi uma alteração 

observada em menor frequência no grupo que recebeu MeHg junto com PRL na 

maior concentração do que no grupo que recebeu apenas o metal. 

Uma outra alteração muito frequente, observada em todos os grupos de 

tratamento, com exceção do controle das fêmeas, é a degeneração hialina na 

parede dos vasos sanguíneos; os grupos que receberam MeHg, sozinho ou em 

conjunto com a PRL, apresentaram uma frequência alta dessa alteração. No grupo 

que recebeu apenas o metal, de ambos os gêneros, todos os quadrantes 

observados, apresentavam vasos com essa alteração. Enquanto que os grupos 

com tratamento conjugado, apesar de muito frequente, é uma alteração que não foi 

observada em 100% dos quadrantes. 

Além da análise da frequência das alterações, também avaliamos o grau de 

dano tecidual (GDT). Para essa avaliação, os danos observados no tecido renal 

foram classificados de acordo com a reversibilidade em: reversíveis (fase I) ou de 

reversibilidade moderada (fase II) (ALNOAIMI et al, 2021) (Quadro 2). 

 

 

Quadro 2: Classificação dos danos observados no tecido renal. 

DANO NO TECIDO CLASSIFICAÇÃO 

Glomérulos hipertrofiados FASE I 

Túbulos edemaciados FASE I 

Descamação nos túbulos FASE I 

Degeneração hidrópica FASE II 

Degeneração hialina de vasos FASE II 

 

 
Todos os grupos de tratamento, em ambos os gêneros, inclusive os grupos 

que receberam apenas PRL, apresentam um GDT significativamente maior 

(p<0,01) que o observado no grupo CN. Apesar de se observar uma redução no 

índice de dano tecidual nos grupos com tratamento conjugado quando comparado 
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ao grupo que recebeu apenas MeHg, essa redução não é estatisticamente 

significativa; apenas no grupo de fêmeas que recebeu a maior concentração de 

PRL junto com MeHg, o índice de dano se aproxima do observado no grupo que 

recebeu apenas PRL na respectiva concentração, indicando uma possível proteção 

(Figura 18). 

 
 
 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 18: Grau de dano tecidual (GDT) no rim em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) 
e fêmeas (imagem B). a: diferença significativa entre o grupo MeHg e os grupos CN, PRL 25 e PRL 
250. a (p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

 

De maneira geral, os cortes histológicos do fígado dos camundongos 

apresentavam hepatócitos com limites bem definidos, citoplasma granuloso, núcleo 

em forma esférica e centralizado; sinusoides íntegros; boa visualização de veia 

centrolobular e espaço porta. Foram identificadas alterações nos indivíduos de 

todos os grupos de tratamento, de ambos os gêneros, inclusive nos grupos 

controles. Alterações como vasos sanguíneos congestos, áreas com hepatócitos 

hipertrofiados e células com núcleos picnóticos, foram observadas em cortes do 

fígado de indivíduos de todos os grupos, em maior ou menor frequência (Tabela 3 

e Figura 19). 

Nessas condições de estudo, observamos que tanto MeHg quanto PRL 

causam alterações no tecido hepático, mas algumas dessas alterações, como 



53 

hepatócitos hipertrofiados, presença de infiltrado inflamatório e alterações no ou ao 

redor do espaço porta, tendem a ser menos frequentes quando os animais são 

tratados com o metal e o hormônio conjuntamente. O aumento no número de vasos 

ao redor do espaço porta e uma deformação da tríade são alterações raras, 

observadas apenas nos grupos que receberam individualmente MeHg ou PRL na 

menor concentração. As fêmeas que receberam apenas o MeHg apresentaram 

cortes com áreas com células anucleadas, caracterizando cariólise avançada e 

essa alteração não foi observada em nenhum outro grupo de fêmeas. 
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Tabela 3: Frequências da alterações no tecido hepático, em cada grupo de tratamento, fêmeas e machos. 

 FÊMEAS  MACHOS 

 CN MeHg 
PRL 
25 

PRL 
250 

MeHg/ 
PRL 25 

Mehg/ 
PRL 250 

 
CN MeHg 

PRL 
25 

PRL 
250 

MeHg/ 
PRL 25 

Mehg/ 
PRL 250 

Hepatócitos hipertrofiado 0+ 0+ + 0+ 0+ 0+  0+ + + ++ 0+ 0+ 

Infiltrado inflamatório 0 + ++ ++ 0+ 0+  0+ + + + 0+ 0+ 

Picnose +++ + +++ + 0+ ++  +++ ++ +++ + + + 

Tumefação hidrópica 0 0+ ++ +++ +++ +  + +++ +++ +++ +++ ++ 

Cariólise 0 0+ 0 0 0 0  0+ 0+ 0+ 0 0 0 

Fibrose ao redor dos vasos da 
tríade 

0 0 0 0+ 0 0 
 0 0 0 0 0 0 

Vacuolização próximo a vasos da 
tríade 

0 0 0 0+ 0+ 0 
 0 0 0 0 0+ 0 

Espessamento dos vasos da tríade 0 ++ ++ ++ 0+ +  0 ++ + + 0+ + 

Aumento do nº de vasos ao redor 
da tríade 

0 0+ 0+ 0 0 0 
 0 0+ 0+ 0 0 0 

Tríade deformada 0 0+ 0+ 0 0 0  0 0+ 0+ 0 0 0 

 (0) não detectada, (0+) raramente detectada, (+) com frequência baixa, (++) com frequência moderada e (+++) com frequência alta.
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Figura 19: Análise histopatológica do fígado. A fêmea do grupo controle negativo - tecido hepático 
normal, espaço porta (círculo), sinusoides (setas) e hepatócitos (cabeças de seta). B macho do 
grupo MeHg - hepatócitos edemaciados (setas) e áreas com células em cariólise (círculos). C macho 
do grupo MeHg - espessamento da parede da veia da tríade (seta). D macho do grupo MeHg - tríade 
com aumento no número de estruturas. E macho do grupo PRL25 - área com tumefação hidrópica. 
F fêmea do grupo PRL25 - hepatócitos edemaciados (setas). G fêmea do grupo PRL250 - área com 
tumefação hidrópica. H macho do grupo PRL250 - tecido hepático normal. I macho do grupo 
MeHg+PRL25 - espessamento da parede da veia da tríade (seta). J fêmea do grupo MeHg+PRL25 
- área com tumefação hidrópica. K macho do grupo MeHg+PRL250 - infiltrado inflamatório. L fêmea 
do grupo MeHg+PRL250 - hepatócitos edemaciados (setas). 

 

 

O grau de dano tecidual no tecido hepático também foi calculado a partir da 

classificação dos danos observados (Quadro 3) e mostrou um aumento significativo 

nos grupos que receberam apenas MeHg e apenas PRL 25, em ambos os gêneros, 

quando comparados a todos os outros grupos de tratamento. Não houve diferença 

estatística no grau de dano tecidual entre o grupo CN e os grupos que receberam 

tratamento conjugado (Figura 20). Pode-se observar que, no tratamento conjugado, 

as alterações teciduais induzidas tanto pelo metal, quanto pelo hormônio, tendem 

a reduzir. 
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Quadro 3: Classificação dos danos observados no tecido renal. 

DANO NO TECIDO CLASSIFICAÇÃO 

Hepatócitos hipertrofiado FASE I 

Infiltrado inflamatório FASE I 

Picnose FASE II 

Tumefação hidrópica FASE II 

Cariólise FASE II 

Fibrose ao redor dos vasos da tríade FASE I 

Vacuolização próximo a vasos da tríade FASE I 

Espessamento dos vasos da tríade FASE I 

Aumento do nº de vasos ao redor da tríade FASE I 

Tríade deformada FASE I 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20: Grau de dano tecidual (GDT) no fígado em cada grupo de tratamento. Machos (imagem 
A) e fêmeas (imagem B). a diferença significativa entre o grupo MeHg e todos os outros grupos de 
tratamento (com exceção do grupo PRL25); b diferença significativa entre o grupo PRL25 e todos 
os outros grupos de tratamento (com exceção do grupo MeHg). a e b (p<0,01), ANOVA com pós 
teste Tukey. 

 

  

As análises das amostras de tecido hepático e renal demonstraram que tanto 

MeHg quanto PRL nas duas concentrações causam diferentes danos nesses 

tecidos; porém alguns desses danos são mais frequentes e intensos nos animais 

que receberam MeHg. Garcia et al (2016) utilizaram MeHg em um protocolo 

experimental de toxicidade em ratos Wistar juvenis e observaram entre outras 

alterações, danos importantes no tecido renal como glomérulos hipercelularizados, 

infiltrado inflamatório e degeneração de túbulos renais. A maior frequência desses 
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danos foi observada imediatamente após o período de tratamento (30 dias); nos 

animais que foram avaliados após 62 dias do término do tratamento, a degeneração 

observada foi revertida e algumas outras alterações foram observadas, mas em 

menor frequência. Os autores atribuem isso ao fato de que apenas cerca de 10% 

do MeHg é excretado pelo trato urinário. 

 Os efeitos na função renal causados pelo MeHg foram avaliados, in vitro e 

in vivo, por Khan et al (2017); eles observaram danos teciduais que sugeriram a 

toxicidade renal desse metal; lesões nas células epiteliais tubulares e glomerulares, 

redução e distorção dos glomérulos e perda da estrutura tubular (como da borda 

em escova dos túbulos proximais), foram observados. Essa toxicidade foi 

confirmada com a avaliação da expressão de marcadores moleculares de 

nefrotoxicidade precoce, identificando o aumento na expressão de proteínas como 

metaloproteínases que podem afetar a estrutura do citoesqueleto e dos 

componentes de adesão, caracterizando os danos tubulares observados. 

 Oliveira et al (2016) avaliaram os efeitos agudos do tratamento com HgCl2 

em ratas Wistar virgens, grávidas e lactantes. As análises histológicas desse estudo 

revelaram efeitos nos tecidos renais e hepáticos, principalmente das ratas virgens; 

nas amostras de rins observaram uma redução significativa do diâmetro glomerular, 

além de uma dilatação da cápsula de Bowman, degeneração tubular e inflamação. 

Degeneração dos hepatócitos, alteração na veia central e infiltrado inflamatório 

foram os achados nas amostras de tecido hepático. Para os autores, a entrada de 

HgCl2 associado a cisteína nas células tubulares renais e nos hepatócitos levou às 

alterações observadas; a não observação de lesões significativas nos rins e fígado 

das ratas grávidas ou lactantes pode estar relacionada à maior facilidade de 

excreção do metal devido ao metabolismo mais acelerado nesses animais. 

 Cloreto de mercúrio também foi usado por Hazelhoff et al (2018) para avaliar 

os danos no fígado de ratos Wistar e observaram desorganização do parênquima 

hepático, além de áreas de fibrose nas amostras analisadas. As observações foram 

bem mais frequentes nas fêmeas. Os autores associaram essa maior frequência 

ao maior acúmulo do metal nas células do fígado das fêmeas, quando comparado 

com as amostras de fígado dos machos.  

 O tecido hepático também foi parâmetro usado por Yahyazedeh et al (2017) 

para caracterizar a ação tóxica do vapor de mercúrio em ratas Wistar; achados 
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histológicos como aumento de vasos sanguíneos, sinusóides dilatados, tecido 

conjuntivo perivascular aumentado e extensa degeneração de hepatócitos, foram 

observados após 45 dias de tratamento. 

 Em humanos, efeitos renais foram indicados por Albers et al (2020) na 

apresentação de um caso raro da Doença de Minamata. Um homem de 40 anos foi 

atacado com uma injeção contendo mercúrio orgânico. Após 10 meses do ataque, 

o paciente morreu e a autópsia revelou, além de danos no tecido nervoso, um 

acentuado edema nos rins, caracterizando danos renais. 

 Em nossos resultados, alterações semelhantes e distintas às dos estudos 

citados foram observadas nas amostras de rim e fígado dos animais. Alterações 

distintas nos glomérulos foram observadas mesmo quando foi utilizado o mesmo 

tipo de metal (MeHg); Garcia et al (2016), por exemplo, observaram 

hipercelularidade, enquanto Khan et al (2017) observaram redução nos glomérulos; 

nossos resultados demonstram uma hipertrofia glomerular. Essas divergências 

podem estar relacionadas à concentração e ao tempo de tratamento, que foram 

distintos, pois utilizamos uma concentração muito menor e os animais foram 

tratados por um maior período. 

 A PRL também provocou danos nos tecidos analisados. Poucos estudos 

avaliam os efeitos deste hormônio na histologia de rim e fígado. Muitos estudos 

consideram parâmetros bioquímicos destes órgãos para avaliar o efeito da 

utilização do hormônio e alguns desses estudos são citados na discussão dos 

nossos resultados das análises bioquímicas. Szulc-Musioł et al (2018) avaliaram os 

efeitos da PRL acrescentada em solução de preservação de fígado de coelhos e, 

além dos parâmetros bioquímicos, também analisaram por microscopia de luz e 

eletrônica amostras do tecido hepático. Danos como hepatócitos vacuolizados, 

mitocôndrias irregulares e sinusoides com danos nas membranas celulares foram 

observados, entretanto em baixa frequência quando a PRL foi utilizada, 

caracterizando uma proteção e não uma indução de danos, como observamos em 

nossos experimentos. 
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4.5  ANÁLISE DOS PARÂMETROS RENAIS E HEPÁTICOS 

O sangue coletado dos animais foi analisado para caracterizar o funcionamento dos 

rins, a partir da dosagem de ureia e creatinina, e do fígado, a partir da dosagem de 

AST e ALT. 

 

 

4.5.1 Ureia 

 Foi observado um aumento significativo no nível de ureia no sangue dos 

camundongos que receberam apenas metilmercúrio quando comparados com os 

do grupo controle, em ambos os sexos; também observou-se uma diferença 

estatística deste grupo (MeHg) com todos os outros grupos de tratamento. Não 

houve diferença estatística entre os animais do grupo controle e os que receberam 

apenas PRL, nas duas concentrações. Os animais que receberam o tratamento 

conjugado apresentaram um nível sérico de ureia estatisticamente maior que os 

animais do grupo controle, porém esse nível é significativamente menor que o dos 

animais que receberam apenas o mercúrio (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 21: Nível sérico de Ureia em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado com todos os 
outros tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 25, comparado 
com todos os outros tratamentos; c: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 
250, comparado com todos os outros tratamentos. a, b e c (p<0,01), ANOVA com pós teste Tukey. 
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4.5.2 Creatinina 

 O nível sérico de creatinina nos animais de ambos os sexos que receberam 

MeHg foi estatisticamente maior (p<0,01) que em todos os outros grupos de 

tratamento. Não houve diferença significativa entre os grupos controles e os que 

receberam apenas PRL nas duas concentrações. Nos animais machos que 

receberam o tratamento conjugado, o nível de creatinina no sangue foi maior que 

no grupo controle, mas apenas no grupo que recebeu a menor concentração de 

PRL é que essa diferença foi estatisticamente significativa; já nas fêmeas essa 

diferença foi estatisticamente significativa nos dois grupos. Apesar de ser maior que 

nos grupos controles, o nível sérico de creatinina nos animais que receberam os 

dois tratamentos (nas duas concentrações e em ambos os sexos), foi 

estatisticamente menor (p<0,01) que nos animais que receberam apenas MeHg 

(Figura 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 22: Nível sérico de Creatinina em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado com todos os 
outros grupos de tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 25, 
comparado com todos os outros grupos de tratamentos; c: diferença estatisticamente significativa 
do grupo MeHg + PRL 250, comparado com os outros grupos de tratamentos (com exceção nos 
machos, com o grupo controle, com o qual não houve diferença estatística). a, b e c (p<0,01), 
ANOVA com pós teste Tukey. 
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4.5.3 Aminotransferase de Aspartato (AST) 

 Nos animais de ambos os sexos que receberam MeHg foi observado um 

aumento estatisticamente significativo de AST sérico quando comparado com todos 

os outros grupos de tratamento. Não houve diferença significativa entre os grupos 

controles e os que receberam apenas PRL nas duas concentrações. Nos animais 

machos e fêmeas que receberam o tratamento conjugado, o nível de AST no 

sangue foi significativamente maior que no grupo controle. Apesar de ser maior que 

nos grupos controles, o nível sérico de AST nos animais que receberam os dois 

tratamentos (nas duas concentrações e em ambos os sexos), foi estatisticamente 

menor que nos animais que receberam apenas MeHg (Figura 23). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 23: Nível sérico de AST em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado com todos os 
outros grupos de tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 25, 
comparado com todos os outros grupos de tratamentos; c: diferença estatisticamente significativa 
do grupo MeHg + PRL 250, comparado com os outros grupos de tratamentos. a, b e c (p<0,01), 
ANOVA com pós teste Tukey. 

 

  

4.5.4 Aminotransferase de Alanina (ALT) 

 O nível sérico de ALT nos animais de ambos os sexos que receberam MeHg 

foi significativamente maior quando comparado com todos os outros grupos de 

tratamento. Não houve diferença significativa entre os grupos controles e os que 

receberam apenas PRL nas duas concentrações. Nos animais que receberam o 
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tratamento conjugado, o nível de ALT no sangue foi significativamente maior que 

no grupo controle, em ambos os sexos. Apesar de ser maior que nos grupos 

controles, o nível sérico de ALT nos animais que receberam os dois tratamentos 

(nas duas concentrações e em ambos os sexos), foi estatisticamente menor que 

nos animais que receberam apenas MeHg (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 24: Nível sérico de ALT em cada grupo de tratamento, machos (imagem A) e fêmeas 
(imagem B). a: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg, comparado com todos os 
outros grupos de tratamentos; b: diferença estatisticamente significativa do grupo MeHg + PRL 25, 
comparado com todos os outros grupos de tratamentos; c: diferença estatisticamente significativa 
do grupo MeHg + PRL 250, comparado com os outros grupos de tratamentos. a, b e c (p<0,01), 
ANOVA com pós teste Tukey. 

 

 

As análises bioquímicas foram realizadas no sangue coletado dos 

camundongos para caracterizar o funcionamento dos rins e do fígado de cada 

animal após todo o período de tratamento. Marcadores renais e hepáticos também 

foram avaliados por Peixoto e Pereira (2007) em ratos Wistar recém-nascidos, 

expostos ao mercúrio inorgânico (HgCl2) e o metal também alterou o nível desses 

marcadores; assim como observado em nossos resultados, houve um aumento nos 

níveis séricos de ureia e creatinina no sangue dos animais tratados com mercúrio. 

Entretanto, os níveis de ALT se mostraram reduzidos no sangue dos animais 

tratados com o metal.  

Oliveira (2016) também utilizou o tratamento com mercúrio inorgânico em 

ratas Wistar em diferentes estágios reprodutivo (virgens, grávidas e lactantes), 
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observando resultados semelhantes aos de Peixoto e Pereira (2016), aumento dos 

níveis de ureia e creatina e de AST e uma redução nos níveis de ALT. Silva (2010) 

e Paula et al (2016) também observaram alterações no metabolismo hepático de 

ratos Wistar provocadas pelo mercúrio; entretanto, o que eles constataram foi um 

aumento significativo de ALT no fígado e no sangue, respectivamente.  

Khan et al (2017) avaliaram os efeitos de MeHg na função renal. Além do 

dano tecidual e de parâmetros moleculares relacionados a esses danos, eles 

observaram um aumento significativo no nível sérico de creatina nos animais 

tratados com o metal. 

Esses estudos ratificam nossos resultados, que demonstram alterações nos 

níveis de marcadores renais e hepáticos, em resposta à exposição ao mercúrio; 

todos os parâmetros bioquímicos analisados se mostraram aumentados nos 

animais que receberam MeHg. A redução de ALT observada por Peixoto e Pereira 

(2007) e Oliveira (2016), entretanto, difere do que observamos; os autores sugerem 

que essa redução se relaciona à interação do mercúrio com o grupo -SH da enzima 

ALT. Essa diferença de resultados observada pode estar relacionada ao tipo de 

mercúrio utilizado, além do tempo de exposição, já que a exposição em ambos foi 

aguda, enquanto em nosso experimento foi subcrônica e em uma concentração 

bem menor. 

 Esses marcadores também são utilizados para avaliar os efeitos metabólicos 

do mercúrio em primatas; Magno (2009) quantificou a atividade de ALT, AST, ureia 

e creatinina em macacos machos Cebus apella expostos ao MeHg, mas não 

observou diferenças significativas na dosagem de nenhum desses marcadores nos 

animais expostos, quando comparados aos animais controle. O autor sugere que 

alterações significativas poderiam ser observadas em um tempo maior de 

exposição ou com a utilização de doses mais elevadas. Em nossos resultados 

observamos alterações significativas nesses parâmetros, mesmo utilizando uma 

dose 50 vezes menor e em menos da metade do tempo de exposição. 

 Todos esses resultados, incluindo os do presente estudo, demonstram que 

os marcadores renais e hepáticos são parâmetros adequados para a avaliação dos 

efeitos tóxicos do mercúrio, mostrando-se alterados nos organismos expostos, 

como observado em nossos resultados. Além disso, o aumento significativo dos 

níveis desses marcadores observados em nossos animais expostos ao MeHg foi 
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diminuído nos animais que receberam o tratamento conjugado com PRL, de 

maneira dose dependente.  

Alguns estudos demonstram uma redução das transaminases relacionada à 

PRL; Dolinska et al. (2011) e Szulc-Musioł et al (2018) avaliaram os efeitos da PRL 

acrescentada em solução de preservação de fígado (fluidos utilizados para a 

lavagem e armazenamento do órgão retirado de doadores), utilizando fígado de 

porco e coelho, respectivamente. Segundo Dolinska et al. (2011), na isquemia 

hepática e hipóxia os hepatócitos danificados têm sua permeabilidade 

comprometida, aumentando os níveis de marcadores como ALT e AST liberados 

no sangue ou na solução de preservação. Acrescentando o hormônio PRL na 

solução de preservação, os autores observaram uma redução significativa das 

transaminases nesses fluidos, demonstrando uma redução na liberação dessas 

enzimas pelos órgãos analisados, o que caracteriza uma ação da PRL no atraso 

do processo degenerativo dos hepatócitos. 

Ryszka et al (2016), utilizaram rins suínos para avaliar os efeitos da PRL 

acrescentada em solução de preservação, e assim como observado no fígado, a 

PRL induziu uma redução significativa na liberação de transaminases (ALT e AST) 

após a reperfusão desses órgãos, caracterizando uma influência estabilizadora 

deste hormônio às membranas celulares, diminuindo efeitos como o inchaço dos 

órgãos a serem transplantados, após o período de preservação nesses fluídos 

acrescentados com PRL. 

De acordo com Ryszka et al (2016), a deficiência de ATP provocada pela 

isquemia sofrida por esses órgãos a serem doados, compromete a bomba de sódio 

e potássio, promovendo um acumulo de Na+ no interior da célula e uma liberação 

de K+ para fora da mesma, mudando o potencial de membrana e permitindo a 

entrada de mais íons Na+ e consequente aumento do fluxo de água para o interior 

das células. Olazabal et al (2009) explicam que a PRL reduz esses danos 

provocados pela hipóxia por, através de seu metabolismo, aumentar monofosfato 

cíclico de guanosina (GMPc) e reduzir monofosfato cíclico adenosina (AMPc), e 

dessa maneira aumenta o nível de K+ intracelular, diminuindo o nível de Na+, 

restabelecendo o controle osmótico da célula. 

Ainda considerando o efeito da PRL nos níveis dos parâmetros hepáticos, 

Yang et al (2020), avaliaram a relação deste hormônio com os parâmetros 
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metabólicos em mulheres com a síndrome do ovário policístico. Nessas mulheres, 

o nível de PRL se mostra reduzido, e o que foi observado pelos autores é que em 

níveis baixos de PRL pode ocorrer danos nas células do fígado, caracterizados por 

um aumento nos níveis de ALT e AST. 

Esses estudos ratificam o que observamos em nossos resultados, uma 

redução dos parâmetros bioquímicos (ALT, AST, ureia e creatinina) quando os 

animais foram expostos a um tratamento conjugado, e quanto maior a dose de PRL, 

maior a redução do nível desses parâmetros, retornando a níveis semelhantes ao 

nível do grupo controle, caracterizando um efeito protetor desse hormônio contra a 

toxicidade do MeHg no fígado e rins dos camundongos expostos. 

 

 

4.6 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DO ENCÉFALO 

 No encéfalo foi realizada uma análise histológica qualitativa, observando as 

características de cada região; foram analisados cortes transversais do encéfalo 

com amostras do cerebelo e do córtex cerebral. No cerebelo, de maneira geral, o 

córtex apresentou a camada granulosa, células de Purkinje e camada molecular.  

As células de Purkinje apresentavam o corpo celular visível e núcleo evidente; no 

grupo controle de ambos os gêneros, essas células, assim como as células  das 

camadas granulosa e molecular do cerebelo, não apresentaram alterações 

aparentes. No córtex dos hemisférios cerebrais dos animais do grupo controle 

(machos e fêmeas) encontram-se neurônios piramidais, com corpo celular evidente 

e sem alteração nuclear, além de capilares sanguíneos bem definidos. A tabela e 

figura abaixo apresentam as principais alterações observadas nas amostras de 

encéfalo (Tabela 4 e Figura 25).
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Tabela 4: Alterações observadas no encéfalo, em cada grupo de tratamento, fêmeas e machos. 

  FÊMEAS  MACHOS 

  CN MeHg PRL 25 PRL 250 MeHg/ 
PRL 25 

Mehg/ 
PRL 250 

 CN MeHg PRL 
25 

PRL 
250 

MeHg/ 
PRL 
25 

Mehg/ 
PRL 
250 

C
E

R
E

B
E

L
O

 

Células de Purkinje com 
núcleos condensados 

 X  X X X   X   X X 

Células de Purkinje 
hipertrofiadas 

     X       X 

Picnose na camada 
granulosa 

 X   X    X   X X 

Cariólise na camada 
granulosa 

 X            

Maior número de células da 
neuroglia na camada 

molecular 

     X       X 

               

C
Ó

R
T

E
X

 

C
E

R
E

B
R

A
L

 Neurônios piramidais em 
apoptose 

 X  X  X   X  X X X 

Fibras nervosas mais 
espessas  

(depósito hialino) 

  X X X X    X X X  

Proliferação de capilares 
sanguíneos 

   X X     X  X X 

 Infiltrado inflamatório          X    

X indica a presença da alteração. 
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Figura 25: Análise histopatológica do encéfalo. A fêmea do grupo controle negativo – córtex 
cerebelar sem alterações aparentes, células de Purkinje (cabeças de seta), camada granulosa (c g) 
e camada molecular (c m). B macho do grupo MeHg - célula de Purkinje com núcleo condensado 
(seta). C fêmea do grupo MeHg - células com núcleo em picnose na camada granulosa (seta). D 
fêmea do grupo controle negativo - neurônios piramidais no córtex cerebral (cabeças de seta). E 
macho do grupo MeHg - neurônios piramidais com núcleos hipercorados (setas). F macho do grupo 
MeHg – fibras nervosas. G macho do grupo PRL25 – fibras nervosas mais espessas (setas).  

 

 

As alterações induzidas pelo mercúrio são observadas principalmente no 

cerebelo, onde foi identificada a presença de células de Purkinje com núcleos 

condensados, possivelmente células apoptóticas; além de células com núcleo em 

picnose também na camada granulosa; nas fêmeas expostas ao metal, também foi 

observado núcleos em cariólise na camada granulosa do cerebelo. No córtex 

cerebral, os animais do grupo MeHg apresentaram neurônios piramidais com 

núcleos hipercorados; esses achados demonstram que o principal efeito do metal 

no encéfalo desses animais está relacionado à indução de morte celular. 

Nos animais que receberam apenas PRL, as alterações cerebelares quase 

não foram observadas, apenas as fêmeas que receberam a maior concentração do 

hormônio apresentaram algumas células de Purkinje com núcleo mais condensado; 

já no cótex cerebral, poucos neurôrios piramidais com o núcleo mais condensado 

foram observados em ambos os gêneros, desse mesmo grupo. Entretanto, o 

tratamento com o hormônio pode ter induzido alguns outros achados; nas fêmeas 

que receberam a maior concentração da PRL foi observado o aumento em 

espessura (indicando um depósito hialino) e em número de fibras na região do 

córtex cerebral; também verificou-se um aumento na proliferação de capilares 

sanguíneos. Esses achados foram os mesmos nos machos que receberam a PRL 
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em menor concentração; também foi observada a presença de infiltrado 

inflamatório apenas nesse grupo de machos. 

No tratamento conjugado, utilizando o metal e o hormônio, observamos uma 

redução dessas alterações que, mesmo presentes em alguns casos, foram 

observadas em menor proporção nos animais de cada grupo. Apenas o grupo que 

recebeu o metal junto com o hormônio na maior concentração apresentou algumas 

células de Purkinje hipertrofiadas e um maior número de células da neuroglia na 

camada molecular do cerebelo. 

A ação do mercúrio no sistema nervoso central já é bem documentada. 

Muitos estudos avaliam essa ação a partir de análises comportamentais (FRANCO, 

2009; BELÉM-FILHO, 2015), inclusive em humanos (GRANDJEAN et al., 1997;  

BRUMATTI et al., 2021). Não realizamos análises comportamentais, mas nossos 

resultados sugerem alterações no tecido encefálico dos animais expostos, Grotto 

et al (2011a e 2011b) também identificaram alterações histológicas, caracterizadas 

por um aumento de infiltrado inflamatório no encéfalo de ratos Wistar expostos ao 

MeHg.  

No presente estudo, os achados mais significativos caracterizam sinais de 

morte celular, principalmente no cerebelo dos camundongos expostos; de maneira 

semelhante, Tu et al (2021) observaram evidentes alterações e sinais de morte nas 

células de Purkinje do cerebelo de ratos expostos ao MeHg durante o 

desenvolvimento embrionário e a lactação; estas células foram observadas em um 

arranjo irregular, com espaço pericelular aumentado, núcleos condensados e, em 

algumas células, ausentes. Segundo os autores, essas alterações podem  estar 

relacionadas ao estresse oxidativo e sobrecarga de Ca2+ induzidos pelo mercúrio, 

refletindo em deficiência cognitiva e da função cerebelar. 

O grupo MeHg também apresentou sinais de morte nas células da camada 

granular do cerebelo, uma ação neurotóxica já caracterizada. Alguns estudos 

relacionam essa ação a alterações da homeostase de Ca2+, com um intenso influxo 

desse íon (LIMKE et al, 2004; YUAN & ARTCHISOR, 2007). 

A ação do MeHg em células do tecido nervoso também já foi avaliada in vitro. 

Santos (2008) observou em células gliais do córtex cerebral de ratos neonatos uma 

redução na viabilidade celular e o aumento de alterações morfológicas como 

núcleos em picnose. Assim como no presente estudo, o efeito protetor da PRL foi 
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avaliado e a autora observou a redução dos efeitos induzidos pelo metal quando 

as células eram tratadas com o hormônio, aumentando a viabilidade celular, além 

de aumentar a proliferação das células, indicando a PRL como um agente 

citoprotetor em cultura primária de glia. 

A ação neuroprotetora da PRL já é bem caracterizada; in vitro, muitos 

estudos com cultura primária de neurônios hipocampais já foram desenvolvidos, 

sendo o efeito antiapoptótico a principal observação; a prevenção contra morte 

celular está relacionada à ação antioxidante deste hormônio e também à redução 

da sobrecarga de Ca2+ intracelular e do nível das caspases (VERGARA-

CASTAÑEDA ET AL., 2016; RIVERO-SEGURA ET AL., 2017; RIVERO-SEGURA 

ET AL., 2019). 

 A avaliação in vivo da ação da PRL no sistema nervoso foi realizada por 

Morales et al. (2014), observando uma redução dos efeitos excitotóxicos do ácido 

caínico no hipocampo de ratas. Oláh (2018), também realizou estudos in vivo, 

utilizando ratas mães, e relacionou a PRL à ativação de neurônios em diversas 

áreas do encéfalo desses animais. 

Assim como nos estudos citados, nossos resultados mostram indícios de 

uma ação neuroprotetora da PRL, quando observamos uma redução dos efeitos 

induzidos pelo MeHg, principalmente os sinais de morte celular. Entretanto os 

outros efeitos observados, que parecem ser induzidos pelo hormônio precisam ser 

melhor caracterizados. Estudos com colorações específicas, diferenciais ou até 

mesmo de imunohistoquímica podem ser importantes para que sejam melhor 

entedidos os efeitos observados. 

 

 

4.7 MASSA CORPORAL 

A administração de substâncias com efeitos tóxicos pode levar a diversas 

mudanças no corpo e comportamento do animal. Entre os roedores, pode-se 

destacar a apatia, má condição de pelagem e redução nos consumos de água e 

ração, levando a uma alteração da massa corporal. Esses efeitos podem ser 

utilizados como parâmetros em avaliações toxicológicas, podendo indicar o efeito 

até de modo precoce, que determinada substância pode promover (PIRES JR et 

al., 2012). Nesse sentido, o acompanhamento da massa corporal dos 
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camundongos deste estudo foi realizado para, além de orientar o preparo das 

soluções de tratamento nas concentrações desejadas, avaliar se o metilmercúrio 

e/ou a prolactina seriam capazes de induzir variação na massa dos animais e se 

ocorreria alguma mudança quando em co-tratamento. Não foi observada uma 

grande variação na massa dos animais em nenhum dos grupos de tratamento.  

Durante todo o período de tratamento, nos machos, os grupos que tiveram 

uma maior variação nas médias da massa de um dia para o outro foram o grupo 

que recebeu apenas o MeHg, observando-se uma redução de 3.06g do 25º para o 

26º dia, e o grupo que recebeu o tratamento conjugado de MeHg com PRL na 

menor concentração, com uma redução de 3.6g do primeiro para o segundo dia de 

tratamento; nos outros grupos a variação de massa de um dia para o outro não 

chegou a 2g.  

Entre as fêmeas, o grupo que recebeu apenas PRL na menor concentração 

e o grupo que recebeu o tratamento conjugado de MeHg com PRL na maior 

concentração, foram os que tiveram maior variação de um dia para o outro, uma 

redução de 2.18g (do primeiro para o segundo dia) e um aumento de 2.10g (do 17º 

para o 18º dia), respectivamente; os outros grupos não tiveram variação maior que 

1,5g ao longo de todo o tratamento. 

As tabelas a seguir (Tabela 5 e Tabela 6) mostram a média da massa do 1º 

e último dia de tratamento e do dia da eutanásia (46º dia), além das médias mínimas 

e máximas que cada grupo atingiu ao longo do tratamento e a diferença entre essas 

médias (amplitude). 

 

 
Tabela 5: Média de massa, em gramas, de cada grupo nos dias de tratamento 

especificados, machos. 

GRUPO 1º DIA 45º DIA 46º DIA MÍNIMA - DIA 
MÁXIMA – 

DIA 
AMPLITUDE 

CN 41.36 43.97 43.70 41.36 - 1º 44.73 - 38º 3.37 

MeHg 44.56 45.90 45.56 41.12 - 25º 46.34 - 15º 5.22 

PRL 25 46.26 47.38 47.26 44.44 - 17º 48.28 - 43º 3.84 

PRL 250 43.40 46.68 46.64 43.40 - 1º 46.68 - 45º 3.28 

MeHg + 

PRL 25 
45.80 47.42 47.50 41.58 - 2º 47.50 - 46º 5.92 

MeHg + 

PRL 250 
42.28 47.35 47.85 40.70 - 4º 48.08 - 44º 7.38 
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Tabela 6: Média de massa, em gramas, de cada grupo nos dias de tratamento 

especificados, fêmeas. 

GRUPO 1º DIA 45º DIA 46º DIA 
MÍNIMA - 

DIA 
MÁXIMA -  

DIA 
AMPLITUDE 

CN 34.03 36.50 36.68 31.85 - 12º 36.68 - 46º 4.83 

MeHg 36.20 38.86 38.80 33.54 - 15º 39.00 - 44º 5.46 

PRL 25 32.38 33.82 33.76 29.36 - 10º 34.66 - 42º 5.30 

PRL 250 37.20 38.78 38.56 34.16 - 17º 39.36 - 41º 5.20 

MeHg + 

PRL 25 
35.10 37.06 36.26 32.12 - 18º 37.28 - 44º 5.16 

MeHg + 

PRL 250 
35.08 36.88 36.22 32.08 - 17º 37.52 - 43º 5.44 

 

  

A variação de massa corporal é um parâmetro amplamente analisado e 

associado a efeitos tóxicos provocados por xenobióticos (PIRES JR et al., 2012; 

LEMOS et al., 2015), entretanto, em nossas condições experimentais, o MeHg não 

demonstrou variação significativa quando comparado ao controle durante todo o 

período de tratamento (45 dias).Outros trabalhos corroboram a ausência de 

variação significativa de massa corporal de animais tratados com MeHg, o que pode 

ser uma particularidade do próprio elemento traço ou das concentrações testadas 

(GROTTO et al., 2011a; GHIZONI et al., 2018)  

Em tratamento individual e conjugado, a prolactina também não demonstrou 

nenhuma variação significativa, embora seja notório um aparente aumento, o que 

é coerente visto que alguns trabalhos relacionam a hiperprolactinemia (relacionada 

a prolactinoma) ao aumento da massa corporal (SILVA et al., 2010; DORKNIC et 

al., 2002; SHIBLI-RAHHAL e SCHLECHT, 2009). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nas condições do presente estudo, mesmo utilizando uma baixa 

concentração de MeHg, foi possível identificar um aumento sérico e reproduzir 

alguns efeitos tóxicos induzidos pelo metal, uns de forma mais evidente que outros. 

Os parâmetros que melhor caracterizaram esses efeitos tóxicos foram a análise 

genotóxica, principalmente a partir do teste do micronúcleo e a análise bioquímica 

dos marcadores hepáticos e renais.  

Os efeitos da PRL também foram evidenciados, inclusive sua ação protetora 

contra danos causados pela exposição ao MeHg. A ação protetora da PRL contra 

a ação genotóxica evidenciada no teste do MN, mostrou-se altamente significativa. 

A PRL, também reduziu significativamente os danos hepáticos e renais. 

Mesmo que essa redução não tenha sido tão explícita na análise histopatológica 

de fígado e rim, ao considerarmos os marcadores bioquímicos, observamos, além 

do não comprometimento do funcionamento desses órgãos pela PRL, uma efetiva 

ação protetora desse hormônio contra o MeHg. 

Os resultados da análise dos marcadores bioquímicos, da avaliação 

histopatológica em tecidos hepáticos e renais e do teste do MN compõem o artigo 

“In vivo evaluation of the potential protective effects of prolactin against damage 

caused by methylmercury “, que já foi aceito para publinação na revista “Brazilian 

Journal of Medical and Biological Research“ (Anexo 2). 

A ação neuroprotetora desse hormônio foi observada em nossas análises. 

Apesar de pouco evidente, indícios de morte celular demonstram essa ação, 

porém, a mesma, precisa ser melhor caracterizada. 

Deve-se considerar a necessidade de mais estudos, como análises 

moleculares avaliando, por exemplo, a expressão do receptor da PRL nos tecidos 

investigados e a expressão de transdutores das vias metabólicas ativadas por esse 

hormônio. Para melhor caracterizar o efeito da PRL, tanto a sua ação protetora aqui 

obsevada, como seus possíveis efeitos tóxicos devem ser alvos na continuidade da 

pesquisa, na perspectiva de propor, no futuro, a prolactina como alternativa para 

prevenir os danos causados pelo mercúrio, principalmente em populações mais 

expostas ao metal. 
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APÊNDICE 1 

Tabela A: Marcadores renais e hepáticos, mercúrio e prolactina no sangue. Média ± desvio padrão de cada grupo de tratamento, machos. 

 UREIA (mg/dL) CREATININA (mg/dL) AST (Ul/L) ALT (Ul/L) Hg (μg/mL) PRL (μg/mL) 

CN 51.7 ± 2.1 0.8 ± 0.1 71.0 ± 11.3 106.0 ± 2.6 0.11 ± 0.001  58.0 ± 1.0 

MeHg 113.2 ± 4.7a 2.44 ± 0.2a 748.0 ± 4.7a 978.4 ± 24.8a 1.158 ± 0.019a 44.0 ± 2.55a 

PRL 25 52.4 ± 4.0 0.58 ± 0.084 74.0 ± 3.4 109.2 ± 4.0 0.132 ± 0.033 64.0 ± 1.58d 

PRL 250 51.8 ± 2.3 0.74 ± 0.055 83.6 ± 2.1 110.2 ± 3.8 0.118 ± 0.019 78.6 ± 1.14e 

MeHg + PRL 25 92.8 ± 3.6b 1.7 ± 0.158b 589.6 ± 9.7b 674.0 ± 20.6b 0.530 ± 0.025b 46.4 ± 2.51 

MeHg + PRL 250 71.5 ± 1.3c 1.1 ± 0.082c 351.3 ± 28.4c 312.8 ± 56.6c 0.425 ± 0.024c 63.25 ± 0.95 

Os resultados foram analisados com ANOVA one-way, pós teste Tukey. a: diferença estatisticamente significativa do grupo tratado 
apenas com MeHg para todos os outros grupos. b e c: diferença estatisticamente significativa dos grupos que receberam tratamento 
conjugado para todos os outros grupos. d e e: diferença estatisticamente significativa do nível de PRL nos grupos que foram tratados 
apenas com o hormônio para os grupos que receberam o tratamento conjugado. 

 

Tabela B: Marcadores renais e hepáticos, mercúrio e prolactina no sangue. Média ± desvio padrão de cada grupo de tratamento, fêmeas. 

 UREIA (mg/dL) CREATININA (mg/dL) AST (Ul/L) ALT (Ul/L) Hg (μg/mL) PRL (μg/mL) 

CN 44.0 ± 2.9 0.45 ± 0.06 57.0 ± 11.0 102.5 ± 3.1 0.15 ± 0.008  61.75 ± 1.26 

MeHg 92.8 ± 3.1a 1.975 ± 0.96a 686.8 ± 7.4a 729.5 ± 17.6a 0.89 ± 0.084a 49.25 ± 2.88a 

PRL 25 45.4 ± 2.3 0.42 ± 0.084 69.0 ± 6.8 107.0 ± 4.5 0.138 ± 0.019 68.6 ± 2.07d 

PRL 250 41.6 ± 2.1 0.56 ± 0.05 72.0 ± 5.3 111.6 ± 2.1 0.134 ± 0.027 83.0 ± 1.87e 

MeHg + PRL 25 82.0 ± 1.9b 1.4 ± 0.158b 553.4 ± 9.8b 552.4 ± 36.8b 0.536 ± 0.011b 51.0 ± 1.14 

MeHg + PRL 250 63.4 ± 3.0c 0.92 ± 0.045c 336.0 ± 13.4c 213.0 ± 18.1c 0.446 ± 0.028c 69.0 ± 1.58 

Os resultados foram analisados com ANOVA one-way, pós teste Tukey. a: diferença estatisticamente significativa do grupo tratado 
apenas com MeHg para todos os outros grupos. b e c: diferença estatisticamente significativa dos grupos que receberam tratamento 
conjugado para todos os outros grupos. d e e: diferença estatisticamente significativa do nível de PRL nos grupos que foram tratados 
apenas com o hormônio para os grupos que receberam o tratamento conjugado.
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