RBGO

254 49254 2003

Alteracoes Morfologicas e na Contagem de Fibras Colagenas
[nduzidas pela Hialuronidase no Colo de Ratas Prenhes

Morphological and Collagen Fiber Count Alterations Induced
by Hyaluronidase in the Cervix of Pregnant Rats

Guilherme Negrao de Souza!, Eduardo Cordioli', Manuel de Jesus Simoes?
Eduardo de Souza!, Luiz Kulay Junior!, Luiz Camano!

RESUMO

Objetivo: avaliar as alteragcdes morfolégicas e morfométricas na cérvice uterina da rata albina
prenhe, determinadas pela administracéo local de hialuronidase.

Método: dez ratas com teste de prenhez positivo foram distribuidas aleatoriamente em dois
grupos, numericamente iguais. O grupo controle foi constituido pelas ratas que receberam 1
mL de dgua destilada, dose tinica, no 18° dia da prenhez, sob anestesia, ministrado na
cérvice uterina. O grupo experimental constou de ratas que receberam, sob as mesmas
condigées do grupo controle, 0,02 mL de hialuronidase, diluidos em 0,98 mL de dgua destilada
(total de 1 mL). No 20° dia de prenhez, as ratas foram novamente anestesiadas e submetidas
a disseccdo, preparando-se a cérvice uterina para estudo morfolégico e morfométrico a
microscopia de luz (hematoxilina-eosina e tricromio de Masson).

Resultados: verificou-se, no grupo experimental, maior adelgacamento do epitélio superficial
mucificado, com lamina propria rica em vasos sangiiineos e em eosindfilos, diferentemente
do grupo controle, que mostrou grande concentrag¢do de fibras coldgenas. A contagem
histométrica do grupo experimental caracterizou-se por exibir menor numero de fibras
colagenas (média de 248 contra 552 do controle; erro padrdo 49,7 contra 31,1 do controle).
O teste paramétrico (teste t de Student) mostrou diferenca significativa entre os dois grupos
(p<0,0001).

Conclusao: o uso local de hialuronidase no colo de ratas prenhes determinou predominio
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de tecido conjuntivo frouxo e menor concentracdo de fibras coldgenas.

PALAVRAS-CHAVE: Trabalho de parto. Maturacdo do colo. Hialuronidase. Colageno.

Introducao

A obstetricia atual ainda nao desvendou, por
completo, todas as lacunas envolvidas no
determinismo do parto. Em outros mamiferos o co-
nhecimento esta melhor documentado, embora
seja nitidamente diverso em humanos, princi-

'Departamento de Obstetricia da Universidade Federal de
Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina — UNIFESP/EPM
?Departamento de Morfologia da Universidade Federal de
Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina — UNIFESP/EPM
Correspondéncia:

Guilherme Negrao de Souza

Rua Loureiro da Cruz, 63, apto 61 B

01529-020 - Sao Paulo - SP

e-mail: guinsouza@bol.com.br

Fone (FAX): (11) 3271-8602

palmente no que se refere as alteracoes hormo-
nais. O esvaecimento e a dilatacao da cérvice
uterina no final da gestacdo néo resultam somen-
te das contracoes uterinas, mas também de ou-
tros processos complexos’.

Muito se discute, em nossos dias, sobre o
verdadeiro papel do acido hialurénico e das fibras
colagenas no preparo da cérvice uterina para a
parturicdo. Clinicamente, o uso intracervical de
hialuronidase tem sido proposto como forma de
acelerar o processo de esvaecimento e dilatacao
cervical, sendo indicada, também, nos casos de
excesso de componente conjuntival cervical (colo
esclerotico ou anelastico). Excluida a causa
neoplasica, a acao da hialuronidase parece van-
tajosa, ja que a cérvice uterina, em condicoes
normais, tem cerca de 85% de tecido conjuntivo?.
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A hialuronidase poderia contribuir para a
diminuicdo do indice de cesareas, principalmen-
te em nosso meio, onde a realizacao da tomotocia
ultrapassa o parametro desejavel maximo de 15%,
indicado pela Organizacao Mundial da Saude®.

Pela dificuldade na escolha do método ideal
para inducao do parto, essa enzima vem sendo
utilizada para facilitar a maturacao cervical. Ha,
porém, caréncia de resultados histologicos
comprobatorios de que a dose preconizada atual-
mente ocasione alteracdes estruturais
significantes. A dose, o modo e o momento da apli-
cacao foram idealizados empiricamente.

O uso de hialuronidase na maturacao
cervical tem ocorrido esporadicamente desde a
década de 50, utilizando doses entre 200 a 1.000
unidades, com resultados variaveis na maturacao
cervical e na diminuicao do tempo do trabalho de
parto. As doses variavam de 1.000 a 20.000 unida-
des de hialuronidase intracervical com bons re-
sultados na maturacao cervical, diminuicao do
tempo de trabalho de parto e aumento da incidén-
cia de parto vaginal®.

Spallicci*, em estudo clinico aleatorizado em
gestacoes a termo, empregou a hialuronidase na
dose de 20.000 unidades e concluiu que o tempo
entre a primeira dose e o inicio do trabalho de parto
para as gestantes que a receberam foi em média
44 horas (grupo controle de 60 horas) e de 54 horas
quando empregou suplementacao apos 48 horas (gru-
po controle de 94 horas). O tempo de inducao foi em
meédia 14 horas menor comparado ao grupo placebo.

No mesmo estudo, para as pacientes que
haviam recebido a hialuronidase, o tempo de tra-
balho de parto foi em média 7 horas para as
nuliparas (placebo del3 horas) e de 5 horas para
as primiparas/multiparas (placebo de 10 horas). A
incidéncia de parto por via vaginal foi maior para
as gestantes submetidas a hialuronidase (83%) do
que para o grupo placebo (51%).

Surita®, comparando o uso da hialuronidase
com o da sonda de Foley no preparo cervical em
gestacoes com indicacédo de inducao de parto, con-
cluiu que ambos os métodos aceleram a maturacao
cervical, sem mudancas significativas nos resul-
tados perinatais, efeitos indesejaveis e complica-
coes. No grupo da sonda de Foley, o trabalho de
parto foi desencadeado mais rapidamente, com
menor tempo de inducao e dose de ocitocicos e
maior ocorréncia de partos vaginais. Kavanagh
et al.?, no entanto, concluiram que nao existem
ensaios clinicos conclusivos para o uso de
hialuronidase como um método de preparo cervical
durante a gestacao.

A falta de registros histologicos que compro-
vem a acao da hialuronidase nos motivou a
pesquisar, de forma experimental, a acdo desta
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droga. O objetivo deste estudo foi avaliar, a mi-
croscopia de luz, as alteracdes morfologicas e a
contagem de fibras colagenas na cérvice uterina
da rata albina, determinadas pela ministracao lo-
cal de hialuronidase no final da prenhez.

Material e Métodos

Utilizamos ratas albinas (Rattus norvegicus
albinus, Rodentia, Mammalia), com cerca de 90 dias
de idade, virgens, pesando aproximadamente 200
gramas, da linhagem EPM — Wistar, oriundas do
Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimen-
tais para Medicina e Biologia da Universidade Fe-
deral de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina.

Os animais foram transportados para o
biotério, onde ficaram acondicionados em gaiolas
coletivas de poliuretano (separados por sexo),
medindo 45 x 30 x 15 cm, respectivamente de
comprimento, largura e altura com tampa gradeada
de metal. Em cada gaiola ficaram 5 animais
mantidos com alimentacdo e agua “ad libitum?”,
durante 7 dias, considerado como periodo de
adaptacao. A temperatura ambiente foi de
aproximadamente 22°C, com iluminacao artificial,
com lampadas fluorescentes, modelo luz do dia, sendo
o fotoperiodo de 12 horas claro e 12 horas escuro,
considerando o periodo de luz das 7:00 as 19:00 horas.

Apo6s o periodo de adaptacao, as ratas foram
acasaladas na proporcao de trés fémeas para cada
macho, por periodo de 12 horas, durante o fotoperiodo
escuro. O inicio da prenhez foi determinado pela
presenca de espermatozoides na vagina da rata.
Este foi considerado o dia O (zero da prenhez).

Dez ratas com teste de prenhez positivo fo-
ram distribuidas aleatoriamente em dois grupos,
numericamente iguais: Grupo I (G I) — ratas que
receberam 1 mL de agua destilada, dose Unica,
no 18° dia da prenhez, ministrado na cérvice
uterina, que foi considerado grupo controle; Gru-
po II (G II) — ratas que receberam, também no 18°
dia da prenhez, por via intracervical, em dose Uini-
ca, sob as mesmas condicées do grupo controle,
0,02 mL de hialuronidase, diluido em 0,98 mL de
agua destilada (total de 1 mL). Foi considerado
grupo experimental.

Na preparacdo da enzima ministrada ao G
11, o frasco ampola de po liofilizado foi diluido em 4
mL de agua destilada, com movimentos giratorios
sobre o proprio eixo para evitar a formacao de es-
puma e facilitar a diluicdo do farmaco. A dose pre-
conizada na rata foi proporcional a estabelecida
para humanos, equivalente a 20.000 unidades®*.

Para as injecdes foram utilizadas seringas
descartaveis de 1 mL, esterilizadas por o6xido de
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etileno. As ministracoées foram praticadas sob
anestesia (ketamina + xilazina 0,1 mg/kg), com o
auxilio de guia plastico em forma de cone, intro-
duzido em toda a extensao da vagina da rata para
orientacao do trajeto da agulha (tipo “ponta de la-
pis”, descartavel e esterilizada por 6xido de
etileno). A agulha foi introduzida no guia e o limi-
te de insercao foi definido pela sensacao de bar-
reira local. A seguir, realizamos leve pressdao da
agulha no local, percorrendo cerca de 2-3 milime-
tros (cérvice uterina) e injetamos a solucédo de 1
mL; a ministracao foi lenta (cerca de 5 segundos),
com manutencado da agulha no local por cerca de
30 segundos, para evitar refluxo.

No 20° dia da prenhez, as ratas foram nova-
mente anestesiadas (ketamina + xilazina 0,1 mg/
kg) as 9:00 horas. Imediatamente foram
tricotomizadas na regido abdominal e no intréito
vaginal. Apés a abertura do abdome, realizamos
disjuncao da sinfise pubica para facilitar a aber-
tura longitudinal da vagina em toda a sua exten-
sao, visualizando-se, destarte, a porcao cervical.

Apé6s cuidadosa observacao dos o6rgaos
pélvicos, em particular dos cornos uterinos, pro-
cedemos a disseccao e retirada da cérvice uterina.
As pecas foram imediatamente mergulhadas em
solucao de formaldeido a 10% para fixacao, onde
permaneceram por 24 horas; em seguida, foram
desidratadas em concentracoes crescentes de al-
cool etilico, diafanizadas pelo xilol, impregnadas e
incluidas em parafina liquida na estufa, regulada
a temperatura de 59°C, a fim de obtermos, nas
laminas histolégicas, cortes longitudinais da
cérvice uterina.

Posteriormente, os cortes foram obtidos em
micrétomo ajustado para 5 mm. Foram entdo
coletados em laminas previamente untadas com
albumina de Mayer e mantidos em estufa regula-
da a temperatura de 37°C por 24 horas, para seca-
gem e colagem. As laminas foram coradas pela
técnica de hematoxilina-eosina para descricao
morfolégica e pelo tricromio de Masson para res-
saltar fibras colagenas e permitir a morfometria.

Para o estudo histologico utilizamos micros-
copio com ocular de aumento de 10 vezes e objeti-
vas cujos aumentos variam entre 4 e 100 vezes.
Para a contagem das fibras colagenas, nos dois
grupos estudados, foi utilizado método
morfométrico baseado nos principios da
estereologia, que, pela analise quantitativa, for-
nece valores percentuais dos componentes anali-
sados no plano bidimensional, proporcionando uma
nocao do que ocorre no plano tridimensional; foi
utilizada ocular integradora, contendo 25 pontos
distribuidos geometricamente. O reticulo da ocu-
lar integradora projetada sobre os cortes
histologicos possibilitou a contagem de hits, ou
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seja, os pontos da ocular que incidiram nas fibras
colagenas, ou em outras estruturas (residuo). Para
tanto, a ocular integradora foi acoplada em um
microscopio de luz com objetiva de 100, sendo o
aumento final de 1.000.

Com a finalidade de evitar vicios de contagem
sobre os campos comuns em um mesmo corte, foi
utilizado esquema pelo qual dividiram-se os cortes
da cérvice uterina em quatro quadrantes, fazendo-
se a leitura num determinado sentido. Em cada rata
fez-se a contagem de 40 campos, perfazendo um to-
tal de 1.000 hits, totalizando 5.000 por grupo.

Para analise dos resultados numéricos (con-
tagem de fibras colagenas) foi utilizado teste
paramétrico, levando-se em conta a natureza das
distribuicdes ou a variabilidade das mensuracdes
efetuadas, aplicando-se o teste tde Student. O ni-
vel de significancia foi fixado em 0,05 ou 5%. As
médias e os erros-padrao da média foram calcula-
dos e apresentados a titulo de informacao.

O experimento foi avaliado e aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina.

Resultados

Nas figuras mostramos os achados micros-
copicos da cérvice uterina das ratas (microscopia
optica). No grupo controle notamos que o
ectocérvice esta revestido externamente por um
epitélio pavimentoso estratificado. A lamina pro-
pria é constituida por tecido conjuntivo denso, rico
em fibras colagenas e fibroblastos. A endocérvice,
por sua vez, é revestida por epitélio cilindrico sim-
ples e lamina préopria com estroma rico em fibras
colagenas. Abaixo da lamina propria, tanto no
ectocérvice quanto na endocérvice, notamos fibras
musculares lisas (Figura 1A e 1B).

¥ £ '\*‘,\ 1 B B
Figura 1A - Fotomicrografia mostrando parte da ectocérvice de rata pertencente ao
grupo controle. Notar epitélio superficial mucificado (*) e l&mina prépria (LP) constituida

por tecido conjuntivo. Hematoxilina-eosina, 200X.
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Figura 1B - Fotomicrografia mostrando parte da ectocérvice de rata pertencente ao
grupo controle. Notar lamina prépria (LP) contendo grande concentragdo de fibras
colagenas. Tricromio de Masson, 200X.

No grupo experimental, as regides da
cérvice uterina da rata sdo semelhantes as do
grupo controle, ou seja, estdo constituidas pela
ectocérvice e pela endocérvice. No entanto, na
regido da ectocérvice, local onde foi aplicada a
medicacao, notamos epitélio superficial delgado
e lamina propria constituida por tecido conjunti-
vo frouxo. Nesse local identificamos ainda a pre-
senca de eosindfilos e vasos sangliineos bem di-
latados (Figura 2A e 2B).

Figura 2A - Fotomicrografia mostrando parte da ectocérvice de rata pertencente ao
grupo tratado com hialuronidase. Notar epitélio superficial mucificado delgado (*), lamina
propria rica em vasos sanguineos e em eosindfilos (setas). Hematoxilina-eosina, 200X.

Quanto a contagem histométrica das fibras
colagenas, observamos que o grupo que recebeu a
hialuronidase intracervical (G II) apresentou nu-
mero estatisticamente menor de fibras colagenas,
quando comparado ao grupo controle (G I). Os valo-
res obtidos variaram de 200 a 330 no grupo expe-
rimental, com média de 248 e um erro padrao de
49,7. Houve diferenca significante entre os valo-
res das médias nos grupos controle e experimen-
tal (552 e 248, respectivamente).
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Figura 2B - Fotomicrografia mostrando parte da ectocérvice de rata pertencente ao
grupo tratado com hialuronidase. Notar epitélio superficial mucificado delgado (*), lamina
prépria rica em vasos sangiineos e em eosindfilos (setas). Tricromio de Masson, 200X.

Tabela 1 - Valores da contagem das fibras coldgenas na cérvice uterina das ratas no
20° dia da prenhez no grupo controle (4gua destilada) e no grupo experimental
(hialuronidase).

Grupos
Ratas Controle Experimental
1 560 330
2 600 200
3 550 220
4 520 250
5 530 240
Média 552 248*
Erro padréo 31,1 497
*Significante
Discussao

Nosso estudo pertence a uma linha de pes-
quisa que valoriza a inducao do trabalho de parto
como alternativa para diminuir a incidéncia de
cesarea. As cifras de cesarea de alguns paises da
América Latina sdo as mais altas do mundo. O
Brasil € um dos paises com maiores indices de
cesarea de indicacao discutivel®, com cifras de
36% no setor publico e 72% no setor privado’. As
taxas alcancam 52% em Sao Paulo, 45% na re-
gido Sul e 25% no Nordeste, sendo maior a propor-
cdo em mulheres com mais instrucao formal®.

Dados anuais do Ministério da Satude regis-
tram que a incidéncia de gestantes com cesarea
anterior tem variado de 20 a 50% e a repeticdo da
cesarea varia de 50 a 80%; em certos casos, a an-
tecipacao eletiva apresenta complicacoes clinicas
ou obstétricas com risco para o binomio mae-feto®.

As alternativas de contencao dos indices de
cesarea se justificam em face da elevacado da
morbidade e mortalidade associada a este tipo de
tocurgia, no mundo todo'°.

A inducéao do parto constitui um dos princi-
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pais avancos da obstetricia atual, com o objetivo
de evitar riscos materno-fetais e diminuir os in-
dices de cesarianas®. Na ultima década, a inci-
déncia mundial de inducao variou de 15 a 25%!!.
Entretanto, para que esta pratica funcione efeti-
vamente no combate a cesarea eletiva, devemos
buscar condicbes que a tornem mais acessivel,
eficiente e segura. Os variados métodos de
inducao de parto tém sido escolhidos, principal-
mente, de acordo com o estado de maturacao
cervical. Opta-se por aqueles que proporcionam
contracdes quando a cérvice encontra-se mais
madura e reserva-se o uso de agentes facilitado-
res da maturacao cervical quando o colo uterino
esta pouco preparado.

Como forma mais utilizada, na pratica, para
avaliar o estado de maturidade cervical, destacamos
o indice de Bishop'?, que consiste em escore com
cinco parametros (consisténcia, esvaecimento, di-
latacao e posicao da cérvice uterina, acrescidos da
altura da apresentacdo). Valores inferiores a cinco
sdo indicativos para uso de métodos que atuem pri-
meiramente na maturacao cervical, sem determi-
nar o aparecimento precoce de contracoes uterinas.

Segundo Garcia'®, o processo de inducao do
parto quando a cérvice uterina é imatura, com
indice de Bishop baixo, pode ser prolongado, exaus-
tivo e com riscos de falha. Além disso, ocorre mai-
or incidéncia, no periodo anteparto, de desconfor-
to materno, taquissistolia, hipertonia uterina,
sindrome de hiperestimulacdo e corioamnionite.
Eleva-se, no lado materno, o risco de falha de
inducao, trabalho de parto prolongado com maio-
res taxas de corioamnionite e o parto cesareo'”.

As prostaglandinas recebem destaque, na
literatura meédica, como um dos melhores agen-
tes de inducao do parto em casos de colo imaturo.
Na cérvice uterina, as prostaglandinas E, promo-
vem a dissolucdo de fibras colagenas e aumento
do edema submucoso, similares aquelas observa-
das no inicio do trabalho de parto'. Apesar da boa
eficacia com o uso intracervical e de baixas do-
ses, essas preparacdes sio caras e sensiveis ao
clima tropical, dificultando sua utilizacdo em pai-
ses em desenvolvimento!'®.

Destacamos, sobretudo em nosso meio, o
misoprostol, analogo sintético da prostaglandina
E,, descoberto em 1973. Este atua na maturacao
cervical pelo aumento da atividade da colagenase
e estimulo da atividade uterina em todas as fases
da gestacdo!S. Entretanto, este farmaco somente
pode ser comercializado para uso restrito a esta-
belecimentos hospitalares devidamente cadastra-
dos e credenciados junto a autoridade sanitaria
competente. O seu uso € associado a elevadas ta-
xas de taquissistolia, sendo contra-indicado para
pacientes com cesarea prévial®!7,

Pela dificuldade na escolha do método ideal
para inducao do parto, a hialuronidase vem sendo
utilizada para facilitar a maturacao cervical. Nao
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havia, na literatura, resultados histoléogicos
comprobatorios de que a dose preconizada atual-
mente ocasionasse alteracdes estruturais
significantes. Esta foi a proposta fundamental de
nosso estudo.

Ha décadas a rata vem sendo estudada por
suas caracteristicas bioquimicas, biomecanicas e
avaliacao das alteracoes histolégicas na cérvice
uterina ao longo da gestacdo, prestando-se ade-
quadamente para esse tipo de investigacdo!®1°.
Obviamente, o experimento permitiu a obtencao
de material histolégico do grupo controle, o que
seria de dificil execucdao em seres humanos, es-
barrando em problemas éticos.

Entendemos que o tamanho da nossa amos-
tra (dez ratas distribuidas em dois grupos) foi ade-
quada, e apuramos modificacoes estruturais se-
melhantes em todos as ratas de cada grupo (expe-
rimental e controle). A dose preconizada por nos
teve como parametro a medida proporcional ao peso
corporeo em humanos, visando obter correlacao
clinica mais consistente. Com relacdao ao dia de
aplicacdo, procuramos realiza-la no final do ciclo
gravidico da rata (18° dia), em dose Unica, com o
objetivo de evitar interferéncias na fisiologia ges-
tacional. Lembramos que, em humanos, tem sido
proposto o uso clinico no termo da gravidez.

Nosso grupo controle foi constituido de infu-
sdo intracervical de agua destilada, que é o veicu-
lo para diluicao da hialuronidase no grupo experi-
mental. Superamos a dificuldade da infusao
intracervical uterina de agua destilada e
hialuronidase na rata, utilizando um guia plasti-
co que foi facilmente introduzido na vagina do
animal. A prépria hipertrofia cervical talvez tenha
contribuido e facilitado a ministracao da droga.

Os resultados de nosso estudo demonstra-
ram que a acao da hialuronidase promoveu mu-
dancas estruturais importantes na ectocérvice. A
sua morfologia no grupo experimental diferenciou-
se do grupo controle pela presenca de epitélio su-
perficial mucificado delgado e lamina propria ca-
racterizada por tecido conjuntivo frouxo, vasos san-
guineos dilatados e predominio de eosinofilos. A
contagem de fibras colagenas, no grupo experimen-
tal, revelou numero significantemente menor,
quando comparado com o grupo controle. A litera-
tura tem destacado alteracoes na concentracao do
colageno durante a gravidez, realcando que a sua
degradacao e reorganizacdo provavelmente con-
tribuem para o processo de dilatacao?®2!.

Como vantagens do produto, parece-nos re-
levante seu manejo ambulatorial, de baixo custo
por unidade aplicada, sem riscos biolégicos ao
bindmio mae-feto, controle simples, além da boa
aceitabilidade pela paciente e profissionais de sau-
de e facil aplicacdo. Além disso, nado interfere na
atividade wuterina, atuando somente nas
interligacoes celulares cervicais, ou seja, provoca
mudancas cervicais fisiolégicas sem provocar con-
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tracao ou hiperestimulacao uterina. Nas doses
empregadas clinicamente a droga nao se infiltra
na regido do segmento inferior, permitindo sua
utilizacdo em pacientes com cesariana prévia*.

Os resultados do nosso estudo experimental
permitem concluir que a injecao intracervical de
hialuronidase promoveu alteracdes histologicas
evidentes, caracteristicas de maturacao cervical
(lamina propria da ectocérvice constituida por te-
cido conjuntivo mais frouxo e concentracdo me-
nor de fibras colagenas), permitindo ilacdo clinica
que corrobora o uso de hialuronidase em huma-
nos, com esta finalidade.

ABSTRACT

Purpose: fo assess the morphological and morphometric
alterations in the uterine cervix of pregnant albino rats
determined by local hyaluronidase administration.
Methods: fen rats with a positive pregnancy test were randomly
distributed into two equal groups. The control group consisted
of rats that received a single dose of 1 mL distilled water in the
uterine cervix, on gestational day 18, under anesthesia. The
experimental group consisted of rats that received 0.02 mL
hyaluronidase, diluted in 0.98 ml distilled water (total = 1
mL), in the same conditions as those of the control group. On
day 20, the rats were anesthetized and submitted to dissection.
The uterine cervix was prepared for morphological and
morphometric study at light microscopy (hematoxylin and
eosin, and Masson trichrome).

Results: in the experimental group, greater thinning of the
superficial mucified epithelium was observed, with lamina
propria rich in blood vessels and eosinophils. Diversely, the
control group showed a large concentration of collagen
fibers. The histometric analysis in the experimental group
was characterized by a smaller number of collagen fibers
(mean = 248 versus 552 of control; SD = 49.7 versus 31.1 of
control). The parametric method (Student’s t test) showed a
significant difference between groups (p<0.0001).
Conclusion: the local use of hyaluronidase in the cervix of
pregnant rats determined predominance of loose connective
tissue and a smaller concentration of collagen fibers.

KEYWORDS: Labor. Cervical ripening. Hyaluronidase.
Collagen.
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