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RESUMO

Durante a menstruacdo pode ocorrer a passagem, através das tubas uterinas,
de material endometrial viavel, com capacidade de implantacdo o que,
conseglentemente, originaria um quadro clinico denominado de endometriose.
Estudos tém demonstrado que dentre os glicocorticdides, a dexametasona é
capaz de inibir o crescimento de uma forma geral e seus efeitos podem ser
observados nas funcdes reprodutivas, por bloquear varias respostas induzidas
pelos estrogénios no Utero de ratas. Portanto, a presente pesquisa teve por
objetivo analisar histomorfometricamente os sitios de implantes endometriais
sobre a regido externa da musculatura da parede abdominal anterior de ratas
tratadas com dexametasona (0,8 mg/Kg/dia). Para tanto, foram utilizadas 40
ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar com 90 dias de
idade, pesando aproximadamente 150g, as quais foram submetidas a inducéo
da endometriose (implante cirdrgico), através da técnica preconizada por
Vernon e Wilson (1985) e divididas nos seguintes grupos: Grupo | - ratas
induzidas a endometriose e avaliadas apos 34 dias (controle I); Grupo Il - ratas
induzidas a endometriose e avaliadas ap6s 47 dias (controle I); Grupo Il -
ratas induzidas a endometriose e apés 21 dias do pés-operatério, 0s animais
foram tratados com dexametasona por 13 dias e eutanasiados no dia seguinte
ao término do tratamento; Grupo IV - ratas induzidas a endometriose e apés 21
dias do poOs-operatoério, os animais foram tratados com dexametasona por 13
dias e eutanasiados apds um periodo de 13 dias contados a partir do término
do tratamento com dexametasona. Nossos resultados mostraram que a
dexametasona administrada aos grupos lll e IV foi capaz de promover reducéo
do processo inflamatério em ratas com endometriose induzida e também do
teor de colageno estromal; além do que, propiciou consideravel diminuicdo nas

areas ocupadas pelas glandulas.

PALAVRAS-CHAVE: Histoquimica; morfometria; endometriose; ratas Wistar;
dexametasona.



ABSTRACT

During the menstruation it can have passage, through the uterine tuba, of
endometrial viable material, which would have implantation capacity and,
consequently, originate a clinical denominated situation endometriosis. Studies
have been demonstrating that the glucocorticoids, among which the
dexamethasone, inhibit the growth in a general way and its effects can be
observed in the reproductive functions, for blocking several answers induced by
the estrogens in the uterus of female rats. Therefore, the present research had
the purpose to analyze morphologically and morphometrically the sites of
endometrial implants on the external area of the musculature of the anterior
abdominal wall of female rats, treated with dexamethasone (0.8 mg/Kg/day).
For so, this 40 albino female rats were used (Rattus norvegicus albinus), of the
lineage Wistar with 90 days of age, weighing 150g approximately, which they
were submitted to the induction of the endometriosis, through the technique
described for Vernon and Wilson (1985) and divided in the following groups:
Group | - induced female rats to endometriosis and evaluated after 34 days
(control 1); Group Il - induced female rats to endometriosis and evaluated after
47 days (control 11); Group Il - induced female rats to endometriosis and after
21 days, treated with dexamethasone by 13 days with scarification one day
after treatment ; Group IV - induced female rats to endometriosis, and after 21
days, treated with dexamethasone by 13 days and the animal went sacrificed
13 days after. Our results showed that the dexamethasone administrated for the
groups Il and IV was able to promote the reduction of the endometrial implants
in female rats and too of the stromal collagen density; besides propitiated

considerable decrease in the areas occupied by the glands.

KEY-WORDS: Histochemistry analysis; morphometric analysis; endometriosis;
Wistar rats; dexamethasone.
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1. INTRODUCAO

A endometriose é uma das mais intrigantes enfermidades que o
ginecologista encontra na sua pratica diaria, sendo caracterizada pela presenca
de tecido endometrial ativo (glandulas e/ou estroma) dentro ou fora da

cavidade uterina (NAP et al., 2004).

Segundo Hurst e Rock (1989) a endometriose pode ser classificada
em intra e extra-uterina, sendo a primeira denominada de adenomiose e a

extra-uterina de endometriose.

Robins (2005) descreveu a endometriose como 0 surgimento de
tecido endometrial dentro do miométrio devido a processos de metaplasia do
estroma conectivo mesenquimatoso ou devido a presenca de resquicios dos

ductos de Wollf ou de Miller podendo resultar em polipos endometriais

Os locais mais afetados na pelve sdo os ovarios, 0 peritbnio, 0s
ligamentos utero-sacrais, e o fundo de saco de Douglas (JENKINS et al, 1986
STANLEY; ROBINS 2000), podendo também ser encontrada em localizacdes
extrapélvicas (MUSE, 1988). Segundo Nisole e Donnez (1997) para cada
localizacéo, esta afeccao constitui uma entidade distinta, com caracteristicas e

comportamentos diversos.

Os sintomas mais comuns incluem a dismenorréia, dor pélvica
cronica, irregularidade menstrual e dispareunia. Adicionalmente, alteracdes
urinarias e intestinais ciclicas sao frequentes e referidas como dor a
evacuacao, diarréia, disuria, poligria, urgéncia miccional e hematuria
(MISSMER et al, 2004), ndo existindo correlacéo entre o tamanho das lesdes e

a sintomatologia (ULCOVA-GALLOVA et al, 2002). A implicac&o clinica mais
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frequente é a perda da fertilidade, que estaria diminuida em virtude
de uma reducdo na fecundidade e possivelmente em consequéncia de
alteracbes do desenvolvimento folicular e de alteragdes imunoldgicas

(NAVARRO et al., 2003).

Koninckx (1994) considerou a hipotese de que a endometriose
nao seria uma doenca, mas um fendmeno habitual que ocorre na pélvis da
mulher, onde implantacbes ou metaplasias sdo estimuladas, inibidas ou
eliminadas  periodicamente.  Estima-se que esteja presente em
aproximadamente 10 a 15% das mulheres em idade fértil (BARTKOWIAK et al.,
2000), e em cerca de 30% das mulheres com dor pélvica cronica e infertilidade
(FOSTER et al.,, 1997), com aumento destes valores para até 50% quando
estes grupos sdo avaliados em propedéutica especifica destes agravos
(CARVALHO; ABRAO 2000).

Os mecanismos que levam ao implante do tecido endometrial ectépico
permanecem obscuros. Varias hipéteses foram formuladas para explicar a
fisiopatologia das lesfes, e a mais aceita € a teoria do fluxo retrégrado, quando
durante a menstruacao, através das tubas uterinas, o endométrio atingiria o seu
sitio ectopico. Outras hipéteses como a da disseminacéo linfatica/lhematogénica
e a da metaplasia celdmica também sdo aceitas e fazem parte das varias
concepcOes que tentam explicar a etiopatogenia da endometriose (D'HOOGHE;
HILL 1996). Dmowski et al. (1981) sugeriram ainda que a imunidade celular
deficiente ou a falta de habilidade do organismo em reconhecer o tecido
endometrial ectdpico poderiam explicar o desenvolvimento da doenca.

Uma das principais razbes que limita os avancos no estudo da

endometriose em humanos é a dificuldade de se diagnosticar as lesdes, pois, é
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dificil monitorizar sua prevaléncia e progressédo sem a utilizacdo procedimentos
invasivos. Sendo assim, os modelos animais sdo extremamente importantes na
elucidacdo dos aspectos da fisiopatologia dessa doenca (STORY; KENNEDY
2004). Segundo Rossi et al. (2000) o modelo de endometriose em ratas é

considerado simples e valido pela maioria dos investigadores.

Os roedores sdo animais de facil manipulacdo, possuem ciclos
estrais e prenhez de curta duracdo, sendo por isso utilizados em experimentos
reprodutivos (SIMOES, 1979). Esses animais s&o do tipo poliestro, ou seja,
apresentam ciclo estrais regulares e sucessivos, que se manifestam por
mudancas morfolégicas, nos ovarios, no utero, na vagina e nas glandulas
mamarias. Essas caracteristicas sdo facilmente observadas e duram de quatro
a seis dias em ratas, na dependéncia dos horménios sexuais (LONG; EVANS,
1922; ASTWOOD, 1939; GRIFFITH; FARRIS, 1942; MANDL, 1951;

BERTALANFFY; LAU, 1963; MOZANSKA, 1972; SIMOES, 1979, 1984).

E sabido que durante o ciclo estral de ratas, bem com em outros animais,
sdo observadas fases de atuacdo do estrégeno (proestro e estro) e da
progesterona (metaestro e diestro). Deste modo, varios 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 fisiologico e
bioguimico (MORI; KYOKUWA; NAGASAWA 1998; WITZ; MONOTOYA-
RODRIGUEZ; SCHENKEN R 1999; BOUCHER; LEMAY; AKOUM 2000; PIVA;
HOROWITZ; SHARPE-TIMMS 2001).

A literatura relata que os implantes endometriais possuem receptores para

hormoénios esterdides, sendo estimulados principalmente pelo estrogeno,
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porém O mecanismo preciso para esse estimulo € ainda desconhecido
(OLIVEIRA; BARUFFI; FRANCO Jr. 1991; BULUN et al., 2002). De acordo com
Conceicdo et al. (2005) as fases de proestro, estro e diestro sdo mais
favoraveis para o desenvolvimento dos implantes endometriais em ratas,

guando comparadas ao metaestro.

As estratégias de tratamento da endometriose tém sido baseadas nas
necessidades das pacientes. Embora a endometriose seja parte da pratica
clinica durante quase um seéculo, fatores considerados em um tratamento
incluem a idade reprodutiva da paciente, a fase da doenca, e, na maioria, 0s
sintomas. Opcbes terapéuticas incluem desde nenhum tratamento, como
também terapia médica, cirurgia, ou terapia de combinacdo. Medicamentos
como acetato de leuprolide, acetato de goserelina, e acetato de nafarelina séo
todos agentes efetivos. Terapia cirargica € também apropriada, especialmente
para fases avancadas da doenca (OLIVE; PRITTS 2002; VALLE; SCIARRA

2003).

Outras estratégicas tém sido propostas em modelos experimentais, pois
ha muitos mecanismos reguladores que mediam ou regulam a acédo do
estrogeno nos tecidos, um desses fatores sado os glicocorticoides sintéticos
com, por exemplo, a dexametasona (GUNIN, et al. 2001; SUZUKI; HANDA
2004; BATISTA et al., 2006; RHEN; CIDLOWSKI 2006) Os glicocorticéides
sintéticos, desenvolvidos pela industria farmacéutica, sdo muito semelhantes
aos naturalmente sintetizados no cortex da glandula adrenal, se considerada a
sua estrutura quimica. Porém, a diferenca basica deve-se ao fato de que todos
os glicocorticdides sintéticos apresentam duas ligacées duplas no anel “A” do

ciclopentanoperhidrofenantreno, nucleo basico dos hormdnios glicocorticéides
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(GILMAN; HARDMAN; LIMBRID 2003).

Estudos tém demonstrado que a dexametasona inibe o desenvolvimento
do processo inflamatorio de uma forma geral e seus efeitos podem também ser
observados nas func¢des reprodutivas, ao bloquear varias respostas induzidas
por horménios estrogénicos no utero de ratas (SZEGO; ROBERTS, 1953;

SZEGO; DAVIS, 1969; CAMPBELL, 1978; BIGSBY; CUNHA 2004).

Andlises histolégicas de implantes endometriais na parede pélvica de
animais experimentais revelaram a presenca de glandulas bem desenvolvidas,
onde algumas dessas caracterizaram-se por apresentarem a forma cistica.
Batista et al. (2006) administrando dexametasona na dosagem de 0,8
mg/kg/dia em ratas observaram que o processo inflamatorio crénico da
endometriose nao diminuiu apdés 10 dias de tratamento, enquanto que o
tratamento por 15 dias consecutivos reverteu o processo inflamatorio, porém
com persisténcia de glandulas endometriais. Esses autores relataram ainda a
alta mortalidade neste dltimo tratamento, além de realizarem as analises logo
apos o tratamento, sugerindo que ha uma tendéncia de regressado dos
implantes com o prolongamento do tratamento. Assim, no intuito de avaliar
histoquimicamente e morfometricamente a progressdo da endometriose em um
periodo pos-tratamento com dexametasona, o0 presente estudo teve o0s

seguintes objetivos:
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
e Analisar histomorfometricamente os sitios de implantes endometriais na
regido externa da musculatura da parede abdominal anterior de ratas Wistar

tratadas com dexametasona na dosagem de 0,8mg/Kg/dia.

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar histoquimicamente os aspectos histologicos da interacdo entre o
endométrio e a musculatura estriada esquelética da cavidade abdominal

sob a acéo da dexametasona.

e Quantificar morfometricamente o numero de glandulas presentes no
processo de reversdo da endometriose, apds tratamento com

dexametasona.

a) Avaliar se ocorre reducdo do processo inflamatorio em ratas com
endometriose induzida. Tratadas com dexametasona na dosagem 0,8

mg/Kg/dia.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Manutencéo dos animais e formag&o dos grupos experimentais

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Histologia, do
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da Universidade Federal Rural
de Pernambuco - UFRPE. Foram utilizadas 40 ratas albinas (Rattus norvegicus
albinus) da linhagem Wistar com 90 dias de idade, pesando aproximadamente
150g, procedentes do Biotério do Departamento de Biofisica da Universidade
Federal de Pernambuco - UFPE. Estas foram mantidas com alimentacéo e
agua ad libitum, em local com temperatura de 22°C e iluminacéo artificial com
lampadas fluorescentes (marca Philips) modelo luz do dia, 40W, para um
fotoperiodo de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando-se o periodo de
luz das 6:00 as 18:00 horas.

ApoOs adaptacdo ao novo ambiente, foram realizados esfregacos vaginais
das ratas para a determinacéo do ciclo estral. As fémeas que apresentaram trés
ciclos estrais regulares foram divididas, ao acaso, em quatro grupos, cada um
constituido por dez animais.

Grupo | - ratas com endometriose (induzida), sem tratamento e avaliadas apos
34 dias (controle I);

Grupo Il - ratas com endometriose (induzida), sem tratamento e avaliadas apos
47 dias (controle 11);

Grupo Il - ratas com endometriose (induzida). Tratadas apos 21 dias do pos-
operatorio (P.0.) com dexametasona por 13 dias e eutanasiados no

dia seguinte ao término do tratamento;
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Grupo IV - ratas com endometriose (induzida). Tratadas apos 21 dias do P.O.,
com dexametasona por 13 dias e eutanasiadas depois de 13 dias

apos o tratamento.

3.2. Procedimento cirurgico para inducdo da endometriose

Para a inducdo da endometriose, foi utilizada a técnica preconizada por
Vernon e Wilson (1985). Os animais foram anestesiados com sulfato de
atropina (1mL) diluida em 1mL de agua destilada, sendo administrado 0,2mL
da solucéo via intraperitoneal. Em seguida foi administrado 0,1mL de xilazina
(20mg/mL) e 0,1mL de quetamina (50mg/mL), também por via intraperitoneal.
Posteriormente, foi realizada a tricotomia da regido abdominal. Apds estes
procedimentos procedeu-se a abertura da cavidade abdominal por incisdo
longitudinal na linha alba de mais ou menos 2cm, para a identificacdo dos
cornos uterinos. Uma vez individualizados, foi ressecado aproximadamente
1cm do terco médio do corno uterino direito e realizada a ligadura dos vasos. O
segmento uterino retirado foi imediatamente imerso em soro fisiologico, aberto
longitudinalmente, e em seguida fragmentado em dois retangulos medindo
aproximadamente de 4 a 5mm de arestas. Estes fragmentos foram fixados,
com fio de sutura de nylon 6.0, na regido externa da musculatura da parede
anterior da cavidade abdominal, um de cada lado da linha alba, sempre sobre
vasos sanguineos, tomando-se o cuidado para que a por¢cdo do endométrio
mantivesse 0 contato com a musculatura. Apdés estes procedimentos foi

realizada a sutura da cavidade abdominal, e em seguida, da pele.

3.3. Tratamento com dexametasona
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Apos 21 dias de poés-operatorio (PO), periodo necessario para o
desenvolvimento dos implantes endometriais e plena recuperacdo dos animais
do processo cirurgico, foi iniciado o tratamento com a dexametasona. O fosfato
disédico de dexametasona (Decadrom), foi ultilizado na concentracdo de 4
mg/mL, sendo administrado por meio de injecdes intraperitoniais na dosagem
de 0,8 mg/Kg/dia, durante treze dias, de acordo com metodologia descrita por

Cruz, Smaniotto e Simdes (1996).

3.4. Analise histolégica e histoguimica

Ao final dos experimentos os animais foram eutanasiados. Para tanto,
foram anestesiados com sulfato de atropina (1mL) diluida em 1mL de agua
destilada, sendo administrado 0,2mL da solucdo via intraperitoneal. Em
seguida foi administrado 0,1mL de xilazina (20mg/mL) e 0,1mL de quetamina
(50mg/mL). Posteriormente foi realizada uma incisdo na pele, de
aproximadamente 4cm, para perfeita visualizacéo e retirada dos implantes, que
foram clivados longitudinalmente e mergulhados em liquido de Bouin,
permanecendo neste fixador por 48 horas. No procedimento de eutanasia dos

animais, foi utilizado o aprofundamento da anestesia.

Os fragmentos foram desidratados em alcool etilico (concentracbes
crescentes), diafanizados pelo xilol, impregnados e incluidos em paraplast.
Posteriormente, os blocos foram cortados em micrétomo do tipo Minot (Leica
RM 2035) ajustados para 5um. Os cortes assim obtidos foram colocados em
laminas previamente untadas com albumina de Mayer e mantidos em estufa
regulada a 37° C, durante 24 horas, para secagem. Os cortes foram

submetidos as técnicas de coloracdo pela hematoxilina-eosina (H.E.) e
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tricrémico de Mallory, sendo posteriormente analisados em microscopio de luz,

marca CARL ZEISS, e fotografados em fotomicroscépio OLYMPUS BX-50.

3.5. Anélise morfométrica

Para a realizacdo desse procedimento foi ultilizada uma ocular de 10X
contendo internamente um reticulo de WEIBEL com 25 pontos (WEIBEL;
KISTLER; SCHERLE 1996) através da qual foram contados quatro campos,
todos aleatérios e em sentido horério, levando-se em consideracdo apenas 0s
pontos que incidiram sobre a area das glandulas. A observacao foi realizada
através da microscopia de luz da marca OLYMPUS BX-50. Este procedimento
foi realizado utilizando-se a objetiva de 40X, obtendo-se um aumento final de

400X. Foram contados 100 pontos por animal totalizando 300 pontos por grupo

3.6. Andlise estatistica
A analise do numero de glandulas foi realizada através de teste

nao paramétrico de Tukey-Kramer (p <0,05).

3.7. Comité de ética

O referido estudo foi aprovado pelo Conselho Técnico Administrativo
(CTA/UFRPE, n°. 012872/2006) segundo recomendacdo ética do Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA) e do National Institute of Health

Guide for Care and Use of Laboratory Animals.
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4. RESULTADOS
4.1 Anédlise histoldgica e histoquimica

e Gruposlell

A analise morfologica revelou que os implantes apresentaram-se bem
aderidos a camada muscular da parede abdominal (Figura 1). Nesses
implantes foi possivel observar que as glandulas apresentaram-se bastante
numerosas, € em sua maioria, revestidas por epitélio simples cubico e formato

esfeérico, as vezes contendo leucdcitos no seu lume (Figuras 2 e 3).

Figura 1 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo I. Notar implante (1) totalmente aderido a camada muscular
(M). H.E. 107X.
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Figura 2 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo |. Verificar grande quantidade de glandulas com leucécitos
no lume (setas finas). H.E. 428X.

do grupo I. Notar a presenca de numerosas glandulas (setas). H.E.
428X;

12
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No entanto, algumas glandulas apresentaram acentuada hiperplasia,

terminando por formar cistos (Figura 4).

~— S o e e AR T L ey ’__*r’ ;’.‘
— —

Figura 4 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo I. Glandula hiperplasica formando cisto (*), H.E. 107X.

A analise histoquimica pelo tricromico de Mallory foi positiva na regido de
adesao dos implantes com a parede abdominal, demonstrando assim presenca

de fibras colagenas, além de um estroma bastante celular (Figura 5).
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Figura 5 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas do
grupo I. Notar a presenca de numerosas fibras colagenas (FC), Tricomico
de Malory :428X,

e GruposlllelV

Nesses grupos observou-se também que os implantes endometriais
mostraram-se totalmente aderidos a musculatura abdominal (Figura 6). Notou-
se ainda a presenca de glandulas agrupadas em forma de cachos e separadas
por tecido adiposo, numerosos vasos sanguineos e um estroma bastante
celular com presenca de fibroblastos, macréfagos e leucécitos (Figuras 7, 8 e
9). A reacdo pelo tricromico de Mallory também foi positiva, porém menos
intensa que nos grupos controles (I e 1), indicando assim, reducdo no teor de

colageno nos implantes (Figura 10).
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Figura 6 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial (I) em
ratas do grupo IV, totalmente aderido a camada muscular(M). Notar
a auséncia de cistos. HE + 107X.

Figura 7 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial (I) em
ratas do grupo IV. Notar a presenca de numerosas glandulas
agrupadas em formato de cacho (setas).HE + 428X.

15



BATISTA, A.P.C. Anélise histoquimica e morfomeétrica...

Figura 8 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo Ill. Notar numerosos macréfagos (circulo) com citoplasma
corado em marrom, fibroblastos (seta pequena) e leucocitos ( seta
grossa ) H.E. + 428X.
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Figura 9 - Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo lll. Macréfago ampliado (dentro do circulo), H.E.: 1000X.
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Figura 10- Fotomicrografia mostrando implante endometrial em ratas
do grupo IV. Verificar a presenca de fibras colagenas (FC).

Tricrdmico de Malory: 107X.

4.2 Analise morfométrica das glandulas nos implantes endometriais

A analise estatistica revelou que os implantes endometriais nos animais

do grupo Ill e IV, apresentaram reducado significativa da area ocupada pelas

glandulas quando comparados aos grupos | e Il; no entanto, esses grupos nao

diferiram entre si (Tabela 1).

Tabela 1: Médias das areas (%) ocupada pelas glandulas nos implantes
endometriais
Média + Desvio Padréo
Grupos
I 123,25 + 6,442
I 113,00 + 6,27°
I 81,66 + 3,05
\Y 94,00 + 6,24 °

! Médias seguidas da mesma letra n&o diferem estatisticamente entre si pelo

teste de Tukey (p < 0,05).
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5. DISCUSSAO

O endométrio normal e os implantes endometriais apresentam trés
classes de receptores hormonais esterdides: estrogénicos, progesteronicos e
androgénicos. Assim sendo, pode ocorrer uma série de possiveis respostas ao
endométrio, destacando-se: 1) estados hipoestrogénicos que resultam em
atrofia; 2) estados hiperandrogénicos que também produzem atrofia; 3) doses
farmacologicas de progesterona levam a atrofia endometrial em meio

hipoestrogénico (SALTIEL; GARABEDIAN-RUFFALO, 1991).

A analise morfolégica revelou que os implantes endometriais dos grupos |
e Il apresentaram-se totalmente aderidos a camada muscular, com grande
quantidade de tecido de granulacédo, caracterizado pela infiltracdo leucocitaria
e presenca de glandulas adquirindo formato de cistos. Sabe-se que a presenca
de tecido de granulacdo € indicativo do estabelecimento de um processo
inflamatorio crénico e segundo alguns autores uma inflamacdo cronica
caracteriza-se por dano tecidual persistente, onde o0s leucdcitos
polimorfonucleados sdo escassos ou podem estar ausentes, predominando os
mononucleados como macrofagos e linfécitos (LANGUES 1987; BEJAMIN;
COICO; SUNSHINE 2002). A presenca de glandulas formando cisto pode estar
relacionada a acao estrogénica, pois Schor et al. (1999) relataram a presenca
de estroma, glandulas e cistos em implantes endometriais de ratas

ooforectomizadas e tratadas com estrégeno.

Nos grupos tratados com dexametasona foi evidente a reducdo do
processo inflamatério nos implante endometriais, sugerindo uma eficiéncia do
tratamento em comparagdo com 0s grupos controles. Segundo Bigsby e Cunha

(1988) a dexametasona bloqueia a atividade mitética no epitélio uterino, por
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uma acdo antagbnica com o0 receptor de estrogénio. Outros autores ainda
relatam que o estrégeno é capaz de causar infiltracdo eosinofilica e edemas no
estroma e no miométrio, onde a dexametasona pode agir bloqueando esses

efeitos (MACIEL et al., 2001; TURK et al., 2003; RHEN; CIDLOWSKI 2006)

A analise histoquimica dos implantes revelou reducédo do teor de colageno
nos implantes dos grupos tratados. Este fato pode estar relacionado a
diminuicdo da atividade estrogénica pela dexametasona, ja que os fibroblastos,
responsaveis diretos pela sintese de colageno, aumentam sua sintese em
situacOes de elevados niveis estrogénicos, sendo, portanto células estrogeno-

dependentes (MEDEIROS et al, 2001; TEIXEIRA et al., 2002)

Com relacdo a presenca de glandulas nos implantes endometriais dos
grupos tratados; sugere-se que esta condicdo esteja relacionada a acao da
progesterona. Segundo Wang; Riley e Behrman (1993) a aplicacdo de
dexametasona até 12 dias aumentaria significativamente o nivel de
progesterona e apos dezenove dias de tratamento ocorreria uma reducao
desse hormonio. Este relato ndo condiz com o0s nossos resultados; uma vez
que, a analise estatistica realizada revelou que os implantes endometriais nos
animais dos grupos tratados com dexametasona (Il e IV) apresentaram
reducao significativa da area ocupada pelas glandulas quando comparado aos
controles (I e Il). Isso provavelmente pode esta relacionado com a acao da
dexametasona no hipotalamo diminuindo a produ¢cdo do hormdnio
gonadotrofico (GnRh) e consequentemente a do horménio luteotrofico (LH),
essencial para a ruptura dos foliculos ovarianos e formacao dos corpos llteos,
resultando em uma diminuicdo da progesterona (OGUEH et al., 1999; VAN

MERRIS; WEMMEL; CORTVRINDT 2006).
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6. PESPECTIVAS

Os resultados da presente pesquisa ressaltam a necessidade da
realizacdo de outros modelos experimentais, como por exemplo, o
acompanhamento morfolégico e hormonal da progressdo de implantes
endometriais por um periodo mais longo, para determinar se estas lesdes se
tornam estaveis quando regridem e qual é a resposta em longo prazo da

interacdo entre os implantes e a parede abdominal.
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6. CONCLUSOES

b) A dexametasona na dosagem 0,8 mg/Kg/dia foi capaz de promover

reducao do processo inflamatoério em ratas com endometriose induzida.

c) A reducdo do teor de colageno estromal foi evidente através da
marcacdo com o tricrbmico de Malory nos animais tratados com

dexametasona (0,8 mg/Kg/dia).

d) O tratamento com dexametasona na dosagem de 0,8mg/Kg/dia,

propiciou uma diminuicdo das areas ocupada pelas glandulas nos

implantes endometriais.
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