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RESUMO

A presente pesquisa teve como objetivo analisar morfologicamente os sítios de implantes
endometriais sobre a região externa da musculatura da parede abdominal anterior de ratas, durante
o ciclo estral. Para tanto foram utilizadas 16 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem
Wistar com 90 dias de idade, obtidas do biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal
da UFRPE, as quais foram submetidas à indução da endometriose. A análise histológica dos
implantes foi realizada por meio da microscopia de luz, utilizando-se técnicas de colorações pela
Hematoxilina - Eosina (H-E) e pelo Tricrômico de Mallory. O material coletado foi fixado em líquido
de Boüin e processado para inclusão em “paraplast”. Os resultados mostraram que as fases de
proestro, estro e diestro foram mais favoráveis para o desenvolvimento dos implantes endometriais
em ratas, quando comparadas ao metaestro.
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ABSTRACT

HISTOLOGICAL EVALUATION OF ENDOMETRIOSIS IN RATS, DURING THE PHASES OF
THE ESTROUS CYCLE. The present research was aimed to morphologically analyze the endometrial
implant sites of on the external area of the musculature of the abdominal wall of female rats, during
the estral cycle. Sixteen albino female rats were used (Rattus norvegicus albinus), of the lineage Wistar
with 90 days of age, obtained from the lab. animal rearing facilities of the Department of Morphology
and Animal Physiology of UFRPE, which were submitted to the induction of the endometriosis. The
histologic analysis of the implants was accomplished by means of light microscopy, using  Hematoxilin-
Eosin (H-E) and Mallory’s Trichrome staine. The collected material was fixated in Boüin's liquid and
processed for inclusion in paraplasts. The results showed that the proestrus, estrus and diestrus
phases were more favorable for the development of the endometrial implants in female rats, when
compared to the metaestrus phase.
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INTRODUÇAO

Na espécie humana o útero é um órgão oco, visceral,
em forma de pêra, localizado na pelve entre a bexiga
e o reto (DI DIO, 2002). Segundo JUNQUEIRA & CARNEIRO

(2004), o útero apresenta 3 túnicas: interna, média e
externa, denominadas respectivamente de
endométrio, miométrio e serosa ou adventícia.

O endométrio passa por uma seqüência de altera-
ções morfológicas e funcionais a cada ciclo menstru-
al; essas alterações ocorrem em decorrência dos
hormônios estrógenos e progesterona (HAM, 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
menstruação, enquanto que a camada basal é mais

delgada e profunda, permanecendo para que suas
células proliferem e regenerem a camada a cada ciclo
menstrual (GARTNER & HIATT, 1999).

Durante a menstruação pode haver eliminação,
através das tubas uterinas, de material endometrial
viável, o qual teria capacidade de implantação, e
conseqüentemente, originar um quadro clínico deno-
minado de endometriose (SAMPSON, 1927).

A endometriose é uma doença que acomete as
mulheres em idade reprodutiva, caracterizando-se
pela presença de tecido endometrial ectópico ou
estroma fora da cavidade uterina, foi observada pela
primeira vez em 1869 por Rokitansky, em material de
necropsia. Mais tarde, SAMPSON (1927) definiu a
endometriose como um achado de tecido com aspec-
tos histológicos e funcionais ao endométrio tópico, em
outros locais, tendendo a se desenvolver no fundo do
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saco de Douglas, ovários, ligamento redondo, tubas
uterinas, cérvix e vagina. (TOBIAS-MACHADO et al., 2001).

Os principais sintomas são: dismenorréia, dor
pélvica crônica, esterilidade, irregularidade mens-
trual e dispareunia de profundidade, adicionalmente
alterações urinárias e intestinais cíclicas tais como
dor à evacuação, diarréia, disúria perimetral,
polaciúria, urgência miccional e hematúria (ABESHOUSE

& ABESHOUSE, 1960; ARAP, NETO et al., 1984).
Segundo TOBIAS-MACHADO et al. (2001), existem várias

teorias para explicar as causas da endometriose, tais
como: regurgitação transtubária do material menstrual;
metaplasia celômica; disseminação linfática ou sanguí-
nea; deficiência imunológica e herança genética.

O diagnóstico da endometriose é feito através da
história clínica, ultra-som endovaginal, exame gine-
cológico, e alguns exames de laboratório. A certeza só
é dada através do exame de biópsia, esta pode ser feita
por cirurgia, laparotomia ou preferencialmente
laparoscopia que é um exame o qual manipula a
cavidade abdominal através de instrumentos de óptica
e vídeo juntamente com instrumentos cirúrgicos deli-
cados que são introduzidos através de pequenos
orifícios no abdome. É um procedimento geralmente
realizado com anestesia geral (NEZHAT et al., 1990).

Os roedores são animais de fácil manipulação,
possuem ciclos estrais e prenhez de curta duração,
sendo por estes motivos mais utilizados em experi-
mentos reprodutivos (SIMÕES, 1979).

É sabido que durante o ciclo estral de ratas, bem
como em outros animais, são observadas fases de
atuação do estrógeno (proestro e estro) e da
progesterona (metaestro e diestro). Deste modo, vári-
os modelos experimentais de endometriose em ratas
(endometriose induzida), que reproduzem
histologicamente e endocrinamente essa patologia
têm sido elaborados, proporcionando um melhor
entendimento sobre os aspectos fisiológico e
bioquímico (WITZ et al., 1999; BOUCHER et al., 2000; PIVA

et al., 2001). No entanto, pouco se conhece sobre os
aspectos histológicos da endometriose em resposta às
fases hormonais do ciclo estral. Portanto, diante do
exposto e considerando a escassez de literatura que
relatem os aspectos histológicos da endometriose, o
presente trabalho teve como objetivo analisar a
morfologia dos sítios de implantes endometriais, so-
bre a região externa da musculatura da parede abdo-
minal anterior de ratas, durante o ciclo estral.

MATERIAIS E MÉTODOS

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

indução 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/kg i.p. Em
seguida foram anestesiados com xilazina (20 mg/kg)
e quetamina (10 mg/kg), também por via i.p. Posteri-
ormente, por tração manual, foi realizada a tricotomia
da região abdominal e em seguida a abertura da
cavidade abdominal. Foi ressecado aproximadamen-
te 1 cm do corno uterino e realizada a ligadura dos
vasos. O segmento uterino retirado foi imediatamente
imerso em soro fisiológico, aberto longitudinalmente,
e em seguida fragmentado em dois retângulos. Estes
fragmentos foram fixados, com fio de sutura de Nylon
6.0, na região externa da musculatura da parede
anterior da cavidade abdominal, um de cada lado da
linha alba, sempre sobre vasos sanguíneos, tomando-
se o cuidado para que a porção do endométrio ficasse
em contato com a musculatura, procedendo-se em
seguida, a sutura da cavidade abdominal e da pele.
Após esses procedimentos os animais foram dividi-
dos, ao acaso, em 4 grupos, cada um constituído por
quatro animais, a saber: Grupo I - ratas induzidas a
endometriose e avaliadas após 21 dias na fase de
proestro; Grupo II - ratas induzidas a endometriose,
e avaliadas após 21 dias na fase de estro; Grupo III -
ratas induzidas a endometriose, e avaliadas após 21
dias na fase de metaestro; Grupo IV - ratas induzidas
a endometriose, e avaliadas após 21 dias na fase de
diestro.

Após 21 dias de pós-operatório (PO), período ne-
cessário para o desenvolvimento dos implantes de
endometriose e para plena recuperação dos animais,
foi realizado exames colpocitológicos, com o objetivo
de determinar as fases do ciclo 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 indução da
endometriose. A seguir, foi realizada uma incisão na
pele, de aproximadamente 4 cm, para perfeita
visualização e retirada dos implantes, que foram
clivados longitudinalmente e mergulhados em líqui-
do de Bouin, permanecendo no mesmo por 48h. Para
a eutanásia dos animais, foi utilizado o
aprofundamento da anestesia. Os fragmentos foram
desidratados em álcool etílico (concentrações cres-
centes), diafanizados pelo xilol, impregnados e inclu-
ídos pelo paraplast. A seguir os blocos foram cortados
em micrótomo do tipo Minot (Leica RM 2035) ajusta-
dos para 5 mm. Em seqüência, os cortes foram subme-
tidos à técnica de coloração pela hematoxilina - eosina
(H.E), e pelo tricômico de Mallory, sendo posterior-
mente analisados em microscópio de luz, marca
Olympus BX-41, e fotografados em fotomicroscópio
Olympus BX-50.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

Na fase de proestro a análise morfológica reve-
lou implantes endometriais bem desenvolvidos,
com presença de cistos. Esses implantes apresenta-
ram-se aderidos à camada muscular da cavidade

abdominal (Fig. 1). Foi observada grande quantida-
de de tecido de granulação caracterizado pela infil-
tração leucocitária. O estroma apresentou-se pouco
fibroso, bastante celular e sem glândulas (Fig. 2).
Não foi evidenciada a presença de epitélio de reves-
timento.

Fig. 4 - Notar tecido de granulação (setas). Coloração H.E.
± 107X.

Fig. 3 - Endometriose em ratas do grupo II. Notar implante
(I) totalmente aderido à camada muscular (M), além de
cisto (C). Coloração H.E. ± 42X.
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Fig. 1 - Endometriose em ratas do grupo I. Notar implante
(I) totalmente aderido à camada muscular (M), além de
cisto (C). Coloração H.E. ± 42X.

Fig. 2 - Notar estroma pouco fibroso e mais celular.
Coloração H.E. ± 428X.

Fig. 6 - Notar estroma pouco fibroso, menos celular e com
glândulas pouco desenvolvidas (setas). Coloração
Tricrômico de Mallory ± 107X.

 

 

Fig. 5 - Endometriose em ratas do grupo III. Notar implan-
te (I) pouco desenvolvido e totalmente aderido à camada
muscular (M). Coloração H.E. ± 42X.
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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 observados tecidos de granulação (Fig. 4).
O estroma mostrou-se bastante celular com poucas
fibras, no entanto foi evidenciada uma rica
vascularização, tecido adiposo e algumas glându-
las. Também não foi evidenciada a presença de
epitélio de revestimento.

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

A análise histológica na fase de diestro revelou
que os implantes endometriais estavam bastante de-
senvolvidos, apresentando um aspecto de vesículas,
normalmente preenchidas por líquido (Fig. 7). Esses
implantes apresentaram pouco tecido de granulação,
e um estroma ricamente vascularizado e com várias
glândulas circundadas por tecido adiposo.(Fig. 8).

DISCUSSÃO

O endométrio normal e os implantes endometriais
apresentam 3 classes de receptores hormonais esteróides:
receptores estrogênicos, progesterônicos e androgênicos.
Assim sendo, pode ocorrer uma série de possíveis res-
postas ao endométrio, destacando-se: 1. estados
hipoestrogênicos que resultam em atrofia; 2. estados
hiperandrogênicos que também produzem atrofia; 3.
doses farmacológicas de progesterona levam a atrofia
endometrial em meio hipoestrogênico (SALTIEL &
GARABEDIAN-RUFFALO, 1991). Nos animais dos grupos I e
II os implantes apresentaram-se bastante desenvolvi-
dos, indicando assim uma influência marcante do

hormônio estrógeno, pois de acordo com ALMEIDA (1999)
as fases de proestro e estro estão sobre a influência desse
hormônio. Além disso, SCHOR et al. (1999) relataram a
presença de estroma, glândulas e cistos em implantes
endometriais de ratas ooforectomizadas e tratadas com
estrógeno. Devemos mencionar ainda que as células
endometriais ectópicas se assemelham as do endométrio
normal, respondendo aos mesmos estímulos hormonais,
porém possuindo atividades enzimáticas e níveis de
receptores que diferem em concentração e resposta ( VYAS

& GANGAR, 1995). É conhecido ainda que o estrógeno
estimula o crescimento de tecido endometrial ectópico,
pois não se encontra endometriose antes da menarca,
bem como após a menopausa (ROCK & MARKHAM, 1992).
Os implantes endometriais do grupo III mostraram-se
pouco desenvolvidos e sem cistos. Esses achados po-
dem está relacionado com o declínio do estrógeno e
início da liberação da progesterona (ALMEIDA, 1999). O
maior desenvolvimento dos implantes endometriais foi
observado na fase de diestro, os quais apresentaram um
aspecto de vesículas, normalmente preenchidas por
líquido, com pouco tecido de granulação, um estroma
ricamente vascularizado e com várias glândulas circun-
dadas por tecido adiposo. Segundo ALMEIDA (1999) esta
fase está sob a exclusiva influência da progesterona.
Entretanto, vários autores relatam que a exposição a
progesterona inibe o aparecimento da endometriose
(CHWALISZ et al., 2002; LOCKHAT et al., 2004; CHWALISZ et al.,
2005). Porém, pesquisas recentes sugerem que uma
falha na ação da progesterona poderia ser um compo-
nente crítico na instalação da endometriose (MULAC-
JERICEVIC et al., 2000; OSTEEN et al., 2002; OSTEEN et al., 2005).

CONCLUSÃO

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

Fig. 7 - Endometriose em ratas do grupo IV. Notar no
implante cisto bastante desenvolvido (C) e totalmente
aderido à camada muscular (M). Coloração H.E. ± 42X.

Fig. 8 - Notar estroma com vasos sanguíneos (cabeça de
setas) e glândulas (setas). Coloração H.E. ± 107X.
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