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ASPECTOS MORFOLOGICOS DO EPITELIO
UTERINO DE RATAS NUDE ATIMICAS NAS
FASES DE PROESTRO E DE METAESTRO
DO CICLO ESTRAL’

Morphological characteristics of the uterine epithelium of athimic nude rats, in
the proestrus and metestrus phases of estrous cycle
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O presente experimento compara a nivel de microscopia de luz a morfologia do epitélio uterino de ratas congenitamente
atimicas (rnu/rau) com a de suas “littermates” eutimicas (ru/ +), da linhagen Rowett, nas fuses de proestro e de metaestro

do ciclo estral.

Pudemos observar que a morfologia do epitélio uterino das ratas homozigotas (rnu/rnu ) foi semelhante a das heterozigotas
(rnu/ +), em ambas as fases estudadas e compativel com a morfologia uterina descrita na literatura referente a ratas comuns.
No metaestro verificamos epitélio do tipo cilindrico simples e dreas deste epitélio em desarranjo com algumas das células

apresentando vacuolizagdo citoplasmdtica e niicleo picnético.

No proestro, o epitélio cilindrico simples apresentou-se constituido por células contendo niicleo alongado deslocado para

a porgdo basal.
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Introducao

mutagio atimica e auséncia de pélos foi observada

pela primeira vez em 1953 em uma coldnia de ratos

mantidos no Instituto de Pesquisa Rowett, em
Aberdeen, Escécia. O simbolo rnu de Rowett nude foi desig-
nado ao gene mutante recessivo (8). Poucos estudos a respei-
to destes ratos sdo encontrados na literatura. Entretanto, as
caracteristicas imunolégicas e a morfologia dos 6rgdos
linféides ¢ endéerinos foram bem detalhadas (18, 20). Vos et
al. (19) observaram semelhancas morfoldgicas nos ovérios
entre ratas rnu/rnu ¢ as rnu/ +. Entretanto, nenhum dos estu-
dos faz referéncia a morfologia do ttero.

O epitélio endometrial sofre modifica¢bes morfoldgicas,
decorrentes de sua renovagio, com padrdes peculiares a cada
fasc do ciclo estral (2, 7). Tais modificagdes sio dependentes
das flutuagdes nos niveis de estrégeno e progesterona
circulantes (2, 4, 5).

Neste trabalho analisaremos, através da microscopia de
luz, a morfologia do epitélio uterino de ratas atimicas (rnu/
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rnu) e das eutimicas (rnu/ +) da linhagem Rowett, nas fases
de proestro e de metaestro do ciclo estral, com o propésito de
se detectar possiveis alteracdes nas ratas atimicas, uma vez
que estas possuem baixa reprodutividade e niveis de
hormdnios esterdides provavelmente alterados, quando com-
parados com o das eutimicas (16), uma vez que nenhum tra-
balho sobre este assunto foi encontrado na literatura por nés
consultada.

Material e métodos

As ratas rnu/rnu e as rnu/ + foram obtidas de uma coldnia
estabelecida no Laboratério de Anatomia Patoldgica do Ins-
tituto Butantan, mantida através do acasalamento de machos
homozigotos rnu/rnu com fémeas heterozi gotas rnu/ +, e cujas
matrizes foram trazidas do CNRS - (Conseil National de
Recherches Cientifique sur I’ Cancer - Francga). Estes animais
foram criados sob condi¢es semiconvencionais de higiene e
alimentagdo e temperatura constante de 20°C.

No presente trabalho utilizamos dez ratas rnu/rnu e dez
mu/ +, adultas, com idade entre trés e quatro meses € peso
aproximado de 250g, que foram distribuidas ao acaso em dois
grupos de cinco animais cada, sendo um grupo sacrificado na
fase de proestro e 0 outro na de metaestro do ciclo estral.
Estas fases foram determinadas através do exame
colpocitolégico realizado diariamente. Os animais foram uti-
lizados para o experimento somente apés a confirmacio de

pelo menos dois ciclos estrais consecutivos. Em seguida fo-
ram anestesiados com éter etilico, € o terco médio dos cornos

uterinos retirados e fixados em liquido de Boiiin, para poste-
rior inclusdo em parafina. Cortes de 5 um foram confeccio-
nados em micr6tomo tipo Minot e posteriormente corados
pela hematoxilina-eosina.

Resultados

No presente trabalho pudemos verificar uma semelhanca
morfoldgica do epitélio uterino entre as rnu/rnu e as rnu/+.

No proestro o titero mostrou-se revestido por epitélio ci-
lindrico simples, formado por células Jjustapostas, contendo
niicleo alongado deslocado para o pélo basal, com dois ou
mais nucléolos e cromatina nuclear formando pequenos
grumos espalhados por todo o nucleoplasma (figuras 1 ¢ 2).

No metaestro o epitélio luminal apresentou-se formado
por uma dnica camada de células cilindricas, com niicleo de
formato alongado, dois ou mais nucléolos e intimeros grumos
de cromatina. Em algumas dreas, havia desarranjo epitelial e
algumas células com vactiolos intracitoplasmaticos. Por entre
as células, verificamos a presenca de leucécitos. Figuras de
mitose também foram encontradas nesta fase (figuras 3 e 4).

Discussao

Estes resultados mostram uma semelhanca morfoldgica
entre o epitélio de ratas rnu/rnu e o das rnu/ + e encontram
apolo nas investigacdes histoldgicas de Bertalanffy & Lau (2)
edeDatta et al. (7), no que se refere a0 proestro e ao metaestro.

Obtivemos como resultado no proestro epitélio uterino

R

Figura 1 - Fotomicrografia de porgéo do itero de rata rn
no proestro. Nolar epitélio cilindrico simples. H.E. 330

u/rnu e na figura 2 de ra
X e 410 x, respectivamente.
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Figura 3 - Fotomicrografia de porgao do ttero de rata rnu/rnu e na figura 4 de rata rnu/+, mostrando aspecto histolégico do ttero no
metaestro. Epitélio cilindrico simples, onde se observam células contendo vactiolos citoplasmaticos e infiltrado de células

polimorfonucleares. H.E. 410 x e 330 x, respectivamente.

simples, formado por células colunares altas, cujos niicleos
dispuseram-se no pélo basal, concordando com os achados
de Bertalanffy & Lau (2). Segundo estes e Datta et al. (7),
durante a fase de estro o epitélio luminal mostra células
hipertrofiadas, ¢ o niicleo passa a ocupar o pélo apical destas.
No final desta fase denota-se vacuolizagfo citoplasmatica e
infiltragdo do epitélio por leucdcitos.

Observamos no metaestro desarranjo das células epiteliais,
vacuolizagdo citoplasmadtica e intensa infiltragfo por
leucécitos. Datta et al. (7) referem, nesta fase, epitélio colunar
¢ Bertalanffy & Lau (2) relatam haver mitoses € descamagio
da porgéo do epitélio em degeneragio.

Estudos realizados demonstraram no epitélio uterino ve-
locidade médxima de proliferagéo durante o diestro, o que é
mais lenta no estro, concluindo que este epitélio se regenera
durante a fase de diestro (12). Datta et al. (7) verificaram no
diestro I e II que as células do epitélio luminal uterino apre-
sentavam-se preservadas, tendo formato cubico.

Alguns autores observaram no proestro vascularizagiio e
limen uterino distendido, devido a maior quantidade de flui-
do uterino. Verificaram no diestro final menor quantidade de
conteido fluido, vascularizagdo menos proeminente e titero
delgado. Na fase de metaestro notaram redugio na quantida-
de de fluido e na espessura do ttero. Barnea et al. (1) assina-
laram que a diminui¢do da distensdo uterina e o desapareci-
mento do fluido uterino no estro sdo induzidos pela
progesterona.

Indmeras publicagdes relatam a existéncia de receptores
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celulares para o estrégeno nas células uterinas. A propésito,
alguns autores observaram que as flutuagdes ciclicas nas con-
centragdes destes receptores no epitélio uterino durante o ci-
clo estral, encontram-se sob a influéncia e se elevam com o
aumento dos hormonios estrogénicos (10, 11). Qutros verifi-
caram fato semelhante em relagdo ao complexo estrégeno-
rcceptor nuclear, e concluiram que tais flutuag@es ciclicas
advém do deslocamento do complexo do citoplasma para o
ntcleo (6).

Experimentos realizados em animais atimicos ou subme-
tidos a timectomia sugerem a interdependéncia de fungdes
entre o timo e o sistema enddcrino. Ratas pré-piberes e
camundongas neonatais apresentam apés a timectomia
disgenesia ovariana e atraso na puberdade (3, 13, 14, 15, 17).
Entretanto, o enxerto timico € capaz de restaurar a fertilidade
de camundongas nude (18). Foram também constatados ni-
veis reduzidos de estrégeno e progesterona em camundongas
atimicas (9).

Embora ratas rnu/rnu apresentem ovirios morfo-
logicamente normais (19), ciclo estral normal (16), e epitélio
uterino préprio de cada fase, como consta no presente traba-
lho, a sua baixa reprodutividade pode ser decorrente da exis-
téncia de um desequilibrio a nivel hormonal. Os provéveis
mecanismos enddcrinos pouco conhecidos e inerentes a estes
organismos atimicos precisam, sem divida, ser melhor com-
preendidos efetuando-se futuros experimentos, tais como a
detecgdo de possiveis alteragbes a nivel dos receptores
hormonais.
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Summary

In the present study we tried to compare using light microscopy, the morphology of uterine epithelium of congenitally
athymic (rnu/rnu) rats, of the Rowett strain, with their thymusbearing littermates (+/rnu), in proestrus and metestrus. The
morphology of the uterine epithelium, in both phases studied, of the homozygous rats (rnu/rnu) was similar to that of the
heterozygous (+/rnu) and was compatible with the uterine morphology described in the literature regarding the common rat.

In metestrus, the cylindric and simple epithelium was observed as well as areas of this epithelium were disarranged
regarding some cells presenting cytoplasmic vacuolization and pyknotic nucleus. In proestrus, the cylindric and simple epi-
thelium consisted of cells containing an elongated nucleus displaced in relation do the basal portion.
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