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RESUMO

A presente pesquisa teve como objetivo analisar morfologicamente os sitios de implantes
endometriaissobre aregido externadamusculaturadaparede abdominal anterior de ratas, durante
o ciclo estral. Para tanto foram utilizadas 16 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem
Wistar com90diasde idade, obtidas do biotério do Departamento de Morfologiae Fisiologia Animal
da UFRPE, as quais foram submetidas a inducdo da endometriose. A analise histoldgica dos
implantes foi realizada por meio da microscopia de luz, utilizando-se técnicas de coloragdes pela
Hematoxilina-Eosina (H-E) e pelo Tricrdmico de Mallory. O material coletado foi fixadoem liquido
de Bodin e processado para inclusdo em “paraplast”. Os resultados mostraram que as fases de
proestro,estroediestroforammaisfavoraveis paraodesenvolvimentodosimplantesendometriais
em ratas, quando comparadas ao metaestro.
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ABSTRACT

HISTOLOGICAL EVALUATION OF ENDOMETRIOSIS IN RATS, DURING THE PHASES OF
THEESTROUSCYCLE. The presentresearch wasaimed to morphologically analyze theendometrial
implantsites of onthe external area of the musculature of the abdominal wall of female rats, during
theestral cycle. Sixteen albino female rats were used (Rattusnorvegicusalbinus), of the lineage Wistar
with90daysof age, obtained fromthe lab. animal rearing facilities of the Department of Morphology
and Animal Physiology of UFRPE, which were submitted to the induction of the endometriosis. The
histologicanalysisoftheimplantswasaccomplished by meansof light microscopy, using Hematoxilin-
Eosin (H-E) and Mallory’s Trichrome staine. The collected material was fixated in Bodin's liquidand
processed for inclusion in paraplasts. The results showed that the proestrus, estrus and diestrus
phaseswere more favorable for the development of theendometrial implantsin female rats, when
compared to the metaestrus phase.
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INTRODUCAO delgada e profunda, permanecendo para gque suas
células proliferem e regenerem a camada a cadaciclo
menstrual (GARTNER & HiatT, 1999).

Durante a menstruacdo pode haver eliminagéo,
através das tubas uterinas, de material endometrial
viavel, o qual teria capacidade de implantagdo, e
conseqiientemente, originar um quadro clinico deno-
minado de endometriose (Savrson, 1927).

NaespéciehumanaoUteroéumaérgaooco, visceral,
em forma de péra, localizado na pelve entre a bexiga
e o reto (D1 Dio, 2002). Segundo JUNQUERRA & CARNEIRO
(2004), o utero apresenta 3 tunicas: interna, média e
externa, denominadas respectivamente de
endométrio, miomeétrio e serosa ou adventicia.

O endométrio passa por umasequéncia de altera-
¢cdes morfolégicas e funcionais a cada ciclo menstru-
al; essas alteracdes ocorrem em decorréncia dos
horménios estrégenos e progesterona Haw, 1967;
GAmBrELL, 1976; BaracaT, 1991).

Durante o ciclo menstrual o endométrio constitui-
se de duas camadas: funcional e basal. A camada
funcional é mais superficial, sendo desprendida na
menstruacdo, enquanto que a camada basal é mais

A endometriose é uma doenca que acomete as
mulheres em idade reprodutiva, caracterizando-se
pela presenca de tecido endometrial ectépico ou
estroma fora da cavidade uterina, foi observada pela
primeiravez em 1869 por Rokitansky, em material de
necropsia. Mais tarde, Sampson (1927) definiu a
endometriose como um achado de tecido com aspec-
tos histoldgicos e funcionaisaoendométrio topico,em
outros locais, tendendo a se desenvolver no fundo do
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saco de Douglas, ovarios, ligamento redondo, tubas
uterinas, cérvix e vagina. (Toeias-MacHapoet al., 2001).

Os principais sintomas sdo: dismenorréia, dor
pélvica cronica, esterilidade, irregularidade mens-
trual edispareuniade profundidade, adicionalmente
alteragBes urindrias e intestinais ciclicas tais como
dor a evacuacao, diarréia, disdaria perimetral,
polaciuria, urgénciamiccional e hematuria ( AsesHouse
& AsesHousg, 1960; Arap, NETO et al., 1984).

Segundo ToriasMacHapo et al. (2001), existem varias
teorias para explicar as causas da endometriose, tais
como: regurgitacao transtubariado material menstrual;
metaplasiacelémica; disseminacéo linfaticaousangui-
nea; deficiéncia imunoldgica e heranca genética.

O diagnostico da endometriose é feito através da
histdria clinica, ultra-som endovaginal, exame gine-
cologico, ealgunsexamesde laboratério. A certezaso
édadaatravésdoexamedebidpsia, estapode ser feita
por cirurgia, laparotomia ou preferencialmente
laparoscopia que é um exame o qual manipula a
cavidadeabdominalatravésdeinstrumentosde éptica
e video juntamente com instrumentos cirargicos deli-
cados que sdo introduzidos através de pequenos
orificios no abdome. E um procedimento geralmente
realizado com anestesia geral (NezHaT et al., 1990).

Os roedores sdo animais de facil manipulagao,
possuem ciclos estrais e prenhez de curta duracéo,
sendo por estes motivos mais utilizados em experi-
mentos reprodutivos (Simoes, 1979).

E sabido que durante o ciclo estral de ratas, bem
como em outros animais, sdo observadas fases de
atuacdo do estrdogeno (proestro e estro) e da
progesterona (metaestro e diestro). Deste modo, vari-
os modelos experimentais de endometriose em ratas
(endometriose induzida), que reproduzem
histologicamente e endocrinamente essa patologia
tém sido elaborados, proporcionando um melhor
entendimento sobre os aspectos fisiolégico e
bioquimico (Witzet al., 1999; BoucHeret al., 2000; Piva
etal., 2001). No entanto, pouco se conhece sobre 0s
aspectos histolégicos daendometriose em respostaas
fases hormonais do ciclo estral. Portanto, diante do
exposto e considerando a escassez de literatura que
relatem os aspectos histolégicos da endometriose, 0
presente trabalho teve como objetivo analisar a
morfologia dos sitios de implantes endometriais, so-
bre aregido externa da musculatura da parede abdo-
minal anterior de ratas, durante o ciclo estral.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 16 ratas albinas (Rattusnorvegicus
albinus) da linhagem Wistar com 90 dias de idade,
procedentes do Biotério do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal da UFRPE. Para a

inducdo da endometriose, foi utilizada a técnica pre-
conizada por VernoN & WiLson (1985). Para tanto os
animais foram pré-anestesiados com sulfato de
atropina administrado a dose de 0,05 mg/kgi.p. Em
seguidaforam anestesiados com xilazina (20 mg/kg)
e quetamina (10 mg/kg), também por via i.p. Posteri-
ormente, por tracdo manual, foirealizadaatricotomia
da regido abdominal e em seguida a abertura da
cavidadeabdominal. Foiressecadoaproximadamen-
te 1 cm do corno uterino e realizada a ligadura dos
vasos. O segmento uterino retirado foi imediatamente
imersoem sorofisioldgico, abertolongitudinalmente,
e em seguida fragmentado em dois retdngulos. Estes
fragmentosforam fixados, com fio de suturade Nylon
6.0, na regido externa da musculatura da parede
anterior da cavidade abdominal, um de cada lado da
linhaalba, sempresobre vasossanguineos, tomando-
se o cuidado paraque aporg¢do do endométrio ficasse
em contato com a musculatura, procedendo-se em
seguida, a sutura da cavidade abdominal e da pele.
ApOs esses procedimentos os animais foram dividi-
dos, ao acaso, em 4 grupos, cada um constituido por
gquatro animais, a saber: Grupo I - ratas induzidas a
endometriose e avaliadas ap0ds 21 dias na fase de
proestro; Grupo Il - ratas induzidas a endometriose,
e avaliadas ap6s 21 dias na fase de estro; Grupo |11 -
ratas induzidas aendometriose, e avaliadas ap6s 21
dias nafase de metaestro; Grupo IV - ratas induzidas
aendometriose, e avaliadas ap0s 21 dias na fase de
diestro.

ApOs 21 dias de pds-operatério (PO), periodo ne-
cessario para o desenvolvimento dos implantes de
endometriose e para plena recuperacéo dos animais,
foi realizado exames colpocitoldgicos, com o objetivo
de determinar as fases dociclo estral. Os animais que
apresentaram as fases de proestro, estro, diestro e
metaestro, dentro do seu respectivo grupo, foram
eutanasiados. O procedimento anestésico seguiu a
mesma metodologia da cirurgia para a indugdo da
endometriose. A seguir, foi realizada umaincisdo na
pele, de aproximadamente 4 cm, para perfeita
visualizagdo e retirada dos implantes, que foram
clivados longitudinalmente e mergulhados em liqui-
do de Bouin, permanecendo no mesmo por 48h. Para
a eutanasia dos animais, foi utilizado o
aprofundamento da anestesia. Os fragmentos foram
desidratados em &lcool etilico (concentragdes cres-
centes),diafanizadospeloxilol,impregnadoseinclu-
idos peloparaplast. Aseguirosblocosforam cortados
em micrétomo do tipo Minot (Leica RM 2035) ajusta-
dos para 5mm. Em sequiéncia, os cortes foram subme-
tidosatécnicadecoloracao pelahematoxilina-eosina
(H.E), e pelo tricdmico de Mallory, sendo posterior-
mente analisados em microscépio de luz, marca
Olympus BX-41, e fotografados em fotomicroscopio
Olympus BX-50.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na fase de proestro a analise morfolédgica reve-
lou implantes endometriais bem desenvolvidos,
com presencade cistos. Essesimplantesapresenta-
ram-se aderidos & camada muscular da cavidade

Fig.1-Endometrioseemratasdogrupol. Notarimplante
() totalmente aderido a camada muscular (M), além de

cisto (C). Coloracédo H.E. + 42X.

Fig.3-EndometrioseemratasdogrupoIl. Notarimplante
(1) totalmente aderido a camada muscular (M), além de

cisto (C). Coloragéo H.E. + 42X.

abdominal (Fig.1). Foi observadagrande quantida-
dedetecidodegranulacdo caracterizado pelainfil-
tracdo leucocitaria. O estromaapresentou-se pouco
fibroso, bastante celular e sem glandulas (Fig. 2).
Nao foievidenciadaapresencadeepitéliodereves-
timento.

ey O « K LS |
Fig. 2 - Notar estroma pouco fibroso e mais celular.
Coloragdo H.E. + 428X.

Fig.4-Notartecidodegranulagdo (setas). Coloracdo H.E.
+107X.

Fig.5-Endometrioseemratasdogrupolll. Notarimplan-
te (I) pouco desenvolvido e totalmente aderido a camada
muscular (M). Coloracéo H.E. + 42X.

Fig. 6- Notar estroma pouco fibroso, menoscelularecom
glandulas pouco desenvolvidas (setas). Coloragédo
Tricrémico de Mallory + 107X.
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Fig. 7 - Endometriose em ratas do grupo IV. Notar no
implante cisto bastante desenvolvido (C) e totalmente
aderido & camada muscular (M). Coloragdo H.E. + 42X.

Os implantes endometriais na fase de estro de-
senvolveram-se semelhantemente aos do grupo I,
aderindo-se totalmente a musculatura abdominal,
além de conter cistos (Fig. 3). Nesses implantes tam-
bém foram observadostecidos de granulagéo (Fig. 4).
O estroma mostrou-se bastante celular com poucas
fibras, no entanto foi evidenciada uma rica
vascularizagdo, tecido adiposo e algumas glandu-
las. Também ndo foi evidenciada a presenca de
epitélio de revestimento.

Na fase metaestro, verificou-se que os implantes
endometriais apresentaram-se pouco desenvolvidos
e sem cistos, porém totalmente aderidos a musculatu-
ra abdominal (Fig. 5). N&o foi evidenciado tecido de
granulagéo e no seu estroma encontramos algumas
glandulas endometriais pouco desenvolvidas, além
de poucas células e fibras (Fig. 6).

A andlise histoldgica na fase de diestro revelou
que os implantes endometriais estavam bastante de-
senvolvidos, apresentando um aspecto de vesiculas,
normalmente preenchidas por liquido (Fig. 7). Esses
implantes apresentaram pouco tecido de granulacéo,
e um estroma ricamente vascularizado e com vérias
glandulas circundadas por tecido adiposo.(Fig. 8).

DISCUSSAO

O endométrio normal e os implantes endometriais
apresentam3classesdereceptoreshormonaisesteroides:
receptoresestrogénicos, progesterdnicoseandrogénicos.
Assim sendo, pode ocorrer uma série de possiveis res-
postas ao endométrio, destacando-se: 1. estados
hipoestrogénicos que resultam em atrofia; 2. estados
hiperandrogénicos que também produzem atrofia; 3.
doses farmacolégicas de progesterona levam a atrofia
endometrial em meio hipoestrogénico SALTIEL &
GarsgDIAN-RUFFALO, 1991). Nos animais dos grupos | e
Il os implantes apresentaram-se bastante desenvolvi-
dos, indicando assim uma influéncia marcante do

Conceicdo et al.

'.-Jl.:'f-
Fig. 8 - Notar estroma com vasos sanguineos (cabeca de
setas) e glandulas (setas). Coloracéo H.E. £ 107X.

hormdnio estrogeno, pois de acordo com Auveipa (1999)
asfasesde proestroeestroestdosobreainfluénciadesse
hormdnio. Além disso, ScHor et al. (1999) relataram a
presenca de estroma, glandulas e cistos em implantes
endometriais de ratas ooforectomizadas e tratadas com
estrogeno. Devemos mencionar ainda que as células
endometriaisectopicasseassemelhamasdoendométrio
normal, respondendo aos mesmosestimuloshormonais,
porém possuindo atividades enzimaticas e niveis de
receptoresquediferemem concentracioe resposta(Vyas
& Ganaar, 1995). E conhecido ainda que o estrogeno
estimula o crescimento de tecido endometrial ectopico,
pois ndo se encontra endometriose antes da menarca,
bem como ap6s a menopausa (Rock & MarkHam, 1992).
Os implantes endometriais do grupo Il mostraram-se
pouco desenvolvidos e sem cistos. Esses achados po-
dem esta relacionado com o declinio do estrégeno e
inicio da liberagdo da progesterona (Awvepa, 1999). O
maior desenvolvimentodosimplantesendometriaisfoi
observadonafasedediestro,osquaisapresentaramum
aspecto de vesiculas, normalmente preenchidas por
liquido, com pouco tecido de granulagdo, um estroma
ricamente vascularizado e com variasglandulascircun-
dadas por tecido adiposo. Segundo Auvepa (1999) esta
fase est& sob a exclusiva influéncia da progesterona.
Entretanto, varios autores relatam que a exposi¢do a
progesterona inibe o aparecimento da endometriose
(Chwausz et al., 2002; LockHar etal., 2004; CHwausz et al.,
2005). Porém, pesquisas recentes sugerem que uma
falha na acdo da progesterona poderia ser um compo-
nente critico na instalacdo da endometriose (MuLac-
Jericevic et al., 2000; Osteenet al., 2002; Osteen et al., 2005).

CONCLUSAO

As fases de proestro, estro e diestro sdo mais
favoraveis para o desenvolvimento dos implantes
endometriais em ratas, quando comparadas ao
metaestro.
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