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RESUMO

Os progestagenos se constituem em importantes
reguladores da atividade funcional e estrutural do
sistema  reprodutor feminino. Em  medicina
veterinaria, a prescricdo de drogas que atuam nesse
sistema, como o acetato de medroxiprogesterona, tém
diversas finalidades, como: servir de instrumento no
manejo reprodutivo ou no controle farmacolégico do
ciclo estral; tratamento de patologias ou limita¢do e
controle da fertilidade. Considerando-se sua
importancia e sua freqliente utilizagdo, realizamos o
presente trabalho que teve por objetivo estudar
aspectos histopatologicos do utero de ratas tratadas
com progesterona. Para a realizagdo deste estudo
foram utilizadas 36 ratas albinas da linhagem wistar,
induzidas hormonalmente & endometrite através do
tratamento com diferentes doses de acetato de
medroxiprogesterona e divididas em quatro grupos:
grupo [ (ratas ndo tratadas com acetato de
medroxiprogesterona e avaliadas aos 10, 20 e 30 dias
do experimento); grupos II, III e IV (ratas tratadas
com 0,75 mg, 1,5 mg e 4,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona respectivamente e avaliadas aos
10, 20 e 30 dias do experimento). De acordo com
nossos resultados, podemos concluir que o
endométrio dos grupos tratados apresentou-se pouco
desenvolvido. Quanto ao numero de glandulas
endometriais, observou-se uma maior quantidade no
grupo I (controle) do que nos grupos II, III e IV

(tratados). Esses resultados evidenciam que houve
hipotrofia endometrial, metaplasia celular para o tipo
cubico e a formagdo de projecdes papilares no Utero
de ratas.

Palavras-chave: Endometrite; acetato de
medroxiprogesterona; ratas.

SUMMARY

Progestagens are functional and structural important
regulators of female reproductive system activity.
Nowadays the progesterone usage, like
medroxiprogesterone acetate, has a lot of purposes.
Reproductive management, estrus cycle
pharmacological control, pathologies treatment and
fecundity control are some examples of it. The aim of
this research was to study the histopathological
aspects of the female rat uterus treated with
progesterone. The animals were induced to
endometritis by the usage of different
medroxiprogesterone acetate dosages. We used thirty
six albine, adult female normal estrus rats. These
animals were divided in four groups: GI (control
group), GII, GIIT and GIV (female rats submitted to
0,75 mg, 1,5 mg e 4,5 mg of medroxiprogesterone
acetate dosages and valued after ten, twenty and thirty
days). Based on our results, we can conclude that: the
endometium of treated groups had lower
development. The number of endometrial glands was
higher at the control group than the groups II, III and
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IV (treated). On treated groups this results shows a
endometrial hypotrophy, cubic cellular metaplasya
and cellular projections of the female rats uterus.

INTRODUCAO

Durante o ciclo estral, o utero das fémeas
domésticas sofre um variado numero de
transformagdes  morfologicas sob a
influéncia do estrégeno e da progesterona. A
atividade ciclica feminina se manifesta
macro € microscopicamente, assim como
comportamentalmente. Esses varios estagios
morfoldgicos, funcionais e comportamentais
estdo diretamente relacionados ao ciclo
estral (BANKS, 1991).

Nas espécies domésticas de companhia, a
endometrite pode ser causada por uma
resposta anormal do utero aos hormdnios
ovarianos (MILLER-LIEBL et al, 1994).
Além disso, essa patologia ¢ evidenciada por
uma resposta exagerada do Ttero a
estimulacdo  progesterOnica  cronica e
repetitiva, durante a fase luteal do ciclo
estral, com o acimulo de fluidos no interior
das glandulas endometriais € no Iumem
uterino. Esses fenomenos sdo considerados
por muitos autores como a fase inicial do
desenvolvimento da piometra (HARDY et
al., 1980; SEVELIUS et al, 1990). As
lesdes da piometra sdo consideradas o
resultado da interagdo entre os eventos
hormonais ¢ da infec¢do bacteriana, com os
fatores hormonais atuando como
predisponentes para o desenvolvimento da
doenca (HARDY et al., 1980; MILLER-
LIEBL et al., 1994).

Atualmente, em medicina humana, os
estrogénios e progestogénios administrados
por via oral estdo entre os farmacos mais
prescritos. Os efeitos da progesterona sao
necessariamente dependentes da agdo do
estrogeno no tecido alvo, havendo, assim,
um efeito sinérgico. As fungdes desse
hormoénio incluem: manter em repouso o
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miométrio e estimular a secre¢ao de
glandulas  endometriais;  estimular o
crescimento dos alvéolos mamadrios para a
lactacdo; preparar o Utero para a gestagao
atuando sobre o miométrio, inibindo sua
atividade e preparando o Orgdo para a
nidacdo do ovo e fixacdo do embrido
(WILLIAMS e STANCEL et al., 1996).

Em medicina veterinaria, a prescri¢do de
drogas que atuam no sistema reprodutor
feminino tem diversas finalidades, como
servir de instrumento no manejo reprodutivo
ou no controle farmacoldgico do ciclo estral,
tratamento de patologias, auxilio diagndstico
ou limitacdo e controle da fertilidade
(ANDRADE, 1997). Terapias reprodutivas
inadequadas em animais de companhia sdao
consideradas uma das principais causas da
infertilidade ~ feminina  (PERKINS e
THRELFALL et al, 1998). Segundo
Palhano et al. (2002), as principais
enfermidades uterinas observadas em
cadelas estdo relacionadas a manipulacdes
hormonais visando o anestro ou interrupgao
de gestacdo indesejada, bem como a
problemas relacionados a gestagdo e parto.
Segundo Dukes (1996), periodos
prolongados de exposicdo a progesterona,
associados a alta responsividade do
endométrio a esse hormonio, eventualmente,
resultam em endometrite e hiperplasia cistica
endometrial.

Como se depreende da analise da literatura, a
progesterona constitui-se um importante
regulador da atividade funcional e estrutural
do sistema reprodutor feminino.
Considerando sua  importdncia  na
sincronizagdo do ciclo estral dos mamiferos
domésticos e de sua freqiiente utilizagao
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como método contraceptivo, além de sua
utilizacdo  terapéutica em  diversas
patologias, propusemo-nos a realizar este
trabalho que teve por objetivo estudar
aspectos histopatologicos do utero de ratas
tratadas com progesterona. Consideramos
que a atualizagdo dos conhecimentos nessa
area podera servir de suporte tedrico aos
profissionais na prevencdo e tratamento de
patologias reprodutivas, freqiientes e de
extrema importdncia na clinica médica
veterinaria.

MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo do experimento seguiram-se 0s
principios éticos da experimentagdo animal, do
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.
Foram utilizadas 36 ratas albinas da
linhagem wistar (Rattus novergicus albinus,
Rodentia, Mammalia), adultas, virgens e
puberes, pesando entre 200 e 220 gramas,
provenientes do biotério do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal da
Universidade Federal Rural de Pernambuco.
Ap6és um periodo de adaptagdo, foram
realizados esfregagos vaginais para a
determinagdo da regularidade do ciclo estral.
Os animais que apresentaram trés ciclos
estrais regulares foram divididos em quatro
grupos de nove animais e submetidos aos
seguintes procedimentos: grupo I (ratas nao
tratadas com acetato de medroxiprogesterona
e avaliadas aos 10, 20 e 30 dias do
experimento); grupo II (ratas tratadas com
0,75 mg de acetato de medroxiprogesterona
e avaliadas aos 10, 20 e 30 dias do
experimento); grupo III (ratas tratadas com
1,5 mg de acetato de medroxiprogesterona e
avaliadas aos 10, 20 e 30 dias do
experimento) e; grupo IV (ratas tratadas com
4,5 mg de acetato de medroxiprogesterona e
avaliadas aos 10, 20 ¢ 30 dias do
experimento).
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As doses supracitadas foram estimadas
segundo as utilizadas em cadelas (5,0
mg/kg) e, de acordo com o célculo
alométrico citado por MORRIS (1995). O
acetato de medroxiprogesterona
(Tempogest®) foi administrado através da
via subcutanea, sempre em periodos de
diestro. Durante os dias do experimento,
foram realizados exames colpocitoldgicos
nos animais, para o acompanhamento das
modificagdes ocorridas no ciclo estral das
ratas tratadas com o hormonio.

Ao fim do experimento os animais foram
eutanasiados por aprofundamento anestésico
com tiopental sdédico 2,5%. Realizou-se
entdo a abertura da cavidade abdominal. Em
seguida, coletaram-se fragmentos do terco
médio do utero, que apds a retirada dos
tecidos adjacentes, foram mergulhadas
imediatamente em liquido de Boiiin,
permanecendo nesse fixador por 24 horas.
Apbs esses procedimentos, os fragmentos
foram desidratados em alcool etilico em
concentragdes crescentes, diafanizados pelo
xilol, impregnados pelo paraplast liquido em
estufa, regulada a temperatura de 59 °C e
incluidos em paraplast. Seguindo, os blocos
foram cortados em micrétomo do tipo Minot,
ajustado para 5 micrémetros (um). Os cortes
assim obtidos foram transferidos para
laminas previamente untadas com albumina
de Mayer e mantidos em estufa regulados a
temperatura de 37 °C, durante 24 horas, para
secagem e colagem. Em seqiiéncia, os cortes
foram submetidos a técnica de coloragao
pela  hematoxilina-eosina  (H.E), para
posterior  andlise =~ morfométrica  em
microscopio de luz e fotografados em
fotomicroscopio.

A morfometria do endométrio foi realizada
utilizando-se uma ocular de 10 x, contendo
no seu interior um reticulo de Weibel com
25 pontos. Esse reticulo foi projetado sobre o
endométrio onde foram contados os pontos
que incidiram sobre as  glandulas
endometriais. O procedimento foi realizado
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utilizando-se a objetiva de 10X, totalizando
um aumento final de 100 x. Foram contados
100 pontos por animal, totalizando 900
pontos por grupo. Os resultados foram
avaliados de acordo com a média, desvio
médio, desvio padrao e analise de variancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O trato reprodutor da fémea estd sujeito a
alteragdes periddicas ciclicas mais intensas
que o trato reprodutor do macho. Além
disso, a atividade ciclica da fémea se
manifesta macro e microscopicamente,
assim como comportamentalmente
(ALTMAN, 2004). Esses varios estagios
morfoldgicos, funcionais e comportamentais
estdo diretamente relacionados ao ciclo
estral através do controle hipotalamico-
adenohipofisario-ovariano, sob acdo de
mecanismos endocrinos e neuroenddcrinos
(KOVACS, 2003).

A acgdo fisiologica dos hormoénios da
reprodugdo sobre a morfologia do utero ja ¢
bem relatada na literatura cientifica. A
morfologia do tutero da rata de aspecto
normal pode ser observada na Figura 1.
Sabe-se que a utilizagdo exdgena de
progesterona sintética com fins
contraceptivos em cadelas e gatas e na
sincronizagdo do cio em vacas pode resultar
em efeitos colaterais como hiperplasia
cistica endometrial, mucometra, hidrometra
e endometrite supurativa. Um artigo
publicado por Mendonga et al., (2003) relata
esses efeitos em ratas. Esses autores,
estudando o ciclo estral de ratas tratadas com
diferentes doses de progesterona,
identificaram nos exames colpocitoldgicos
alteracdes referentes aos ciclos reprodutivos
das ratas utilizadas. Foi observado que,
quando tratadas com o hormoénio, as ratas
apresentavam uma secre¢do espessa €
amarelada produzida a partir da mucosa
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uterina ou mucosa vaginal. O exame
citologico da secre¢do evidenciou a presenga
de inumeros neutrofilos, sugerindo um
processo  inflamatério  induzido  por
progestagenos.

Como revela Acland (1998) a hiperplasia
endometrial ¢ de importancia na ovelha e na
cadela, ocorre em vacas, gatas e porcas, € ¢
rara em ¢éguas. Em animais de fazenda, a
influéncia hormonal ¢ o hiperestrogenismo
prolongado. Esses dados corroboram com
nossos resultados ja que a administragdo
exogena de acetato de medroxiprogesterona
interfere diretamente sobre a morfofisiologia
das glandulas endometriais, aumentando sua
resposta ao hormonio, elevando a sintese
secretoria dessas glandulas. Acreditamos que
esse fator predispde a infecgdo ascendente a
partir da mucosa vaginal. Tal pensamento ¢
compartilhado por diversos autores como
GALABOVA et al, (2003), DE
BOSSCHERE et al, (2002a) e DE
BOSSCHERE et al., (2002b).

Os resultados morfométricos indicaram que
os endométrios dos grupos tratados
apresentaram  pouco  desenvolvimento.
Quanto ao nimero de  glandulas
endometriais  observou-se uma  maior
quantidade no grupo 1 - controle
(consideravel estatisticamente), do que nos
grupos II, II e IV (tratados), que
apresentaram médias de 5,2; 2,34; 1,3 ¢ 1,2,
respectivamente. Esses resultados
evidenciam que houve hipotrofia das
glandulas  endometriais  dos  grupos
experimentais, como pode ser observado no
grafico 01. Galabova et al., (2003) relata que
o tratamento hormonal com altas doses de
progesterona, por um periodo de tempo
prolongado, promove proliferagdo
endometrial e aumento da secrecdo
glandular. Segundo esse autor o incremento
da secrecao glandular endometrial fornece
um excelente meio de cultura para o
crescimento microbiano. No6s concordamos
com as afirmagdes relatadas pelo autor.
Entretanto, no presente estudo, ndo foi
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possivel comprovar a proliferagdo de
glandulas  endometriais. Esse fato ¢
provavelmente devido a adiantada presenca
de lesdes degenerativas na mucosa uterina e
sobre o endométrio, como se pode observar
na Figura 2. Além desses fatores
mencionados, sabe-se que o utero ¢ mais
suscetivel a infeccdo quando esta sobre
influéncia da progesterona. Counis (2004)

2 - Andlise Estatistica

Grupo | Grupo Il Grupo ll Grupo IV
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relata que a progesterona reduz a migragao
de neutrofilos do sangue e reduz a
capacidade dessas células em fagocitar e
matar bactérias. Entretanto, segundo o
referido autor, ainda permanece
desconhecido o mecanismo de acdo dos
hormonios sexuais sobre os neutréfilos, pois
receptores para hormonios sexuais nao tém
sido demonstrados em neutréfilos.

—>—Andlise de

Variancia

—a—Desvio Padréo

—#—Desvio M édio

—e—Média

Grafico. 01. Analise estatistica do numero de glandulas endometriais dos
grupos I, I, ITT e IV. *Nao ha diferenca estatistica ente os grupos tratados.

Os dados morfométricos encontrados neste
estudo divergem dos relatados por Lawler et
al. (1991) que descrevem a ocorréncia de
mudancas  proliferativas no  epitélio
superficial e glandular, com hiperplasia
miometrial em gatas apresentando doenca
uterina inflamatéria. Em outro estudo
realizado por Potter et al. (1984), resultados
semelhantes também foram encontrados, em
que 71% de um total de 48 gatas estudadas
apresentaram hiperplasia endometrial e
inflamagdo uterina. Acreditamos que as
divergéncias de resultados se devem as
diferencas entre as espécies, visto que as
respostas fisioldgicas frente as terapias
progestacinais  ocorrem  de  diversas
maneiras. De certa forma nossos resultados
podem ser comparados aos de Andrade
(1997) quando esse autor afirma que a

administragdo de progesterona em altas
doses inibe a liberagdo de GnRH e
gonadotrofina pela hipofise, o que poderia
levar ao aparecimento de efeitos colaterais.

Nossos resultados indicam que a utilizagao
de progestdgenos sintéticos ¢ uma eficiente
metodologia para a inibicdo da regularidade
estral em ratas. A utilizagdo de 0,75 mg, 1,5
mg e 45 mg de acetato de
medroxiprogesterona em ratas parecem
inibir a fase proliferativa endometrial por
induzir a processos degenerativos. A
ocorréncia de efeitos colaterais a partir da
utilizacdo exdgena de progesterona sintética
foi caracterizada por inibi¢do da proliferagdo
glandular endometrial, do tecido conjuntivo
da lamina propria, com retardo da espessura
do endométrio e, degeneragdo do epitélio da
mucosa uterina. Nas ratas tratadas com 4,5
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mg de acetato de medroxiprogesterona, os
distirbios foram bastante evidentes.

Quase todas as infec¢Oes uterinas comegam
como endometrites. Endometrite aguda
discreta geralmente pode ser pouco definida
macroscopicamente. Counis (2004) relata
que, em casos mais graves, a mucosa esta
edemaciada e tem uma superficie rugosa.
Aderidos a essa superficie, freqlientemente
observam-se filamentos de fibrina e detritos
necroticos. Ainda segundo esse autor,
microscopicamente, observam-se
neutrofilos, desde alguns poucos, até
numerosos, no estroma e nas glandulas.
Nossos resultados estdo de acordo com os
descritos por Counis (2004). Como pode ser
observado na Figura 3, estd evidente a
presenca maci¢a de neutréfilos no lumen da
mucosa uterina. Ainda segundo Counis
(2004) as alteracdes da superficie podem
variar de descamacdo de algumas células
epiteliais de revestimento até necrose celular
intensa. Essas alteragdes também puderam
ser observadas com diferentes niveis de
intensidade nos grupos experimentais.
Fazendo uma correlagdo, a utilizagdo desse
hormoénio com fins anticoncepcionais em
cadelas ou gatas, sabidamente predispostas a
infec¢do uterina, ndo se demonstra segura. A
progesterona predispde a infec¢do uterina de
duas formas: apds um periodo prolongado de
tempo, esses hormoOnios podem causar
hiperplasia cistica do endométrio, reduzindo
sua resisténcia bacteriana e, quando as
concentragdes plasmaticas de progesterona
sao altas, a intensidade da resposta
inflamatdéria no utero ¢ diminuida, o que
aumenta a proliferacdo bacteriana. Ferreira
et al. (2000), estudando a endometrite,
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observou que a estimulacdo progesteronica
cronica e repetitiva e a utilizagdo de
estrogenos e progestogenos sintéticos, como
o acetato de medroxiprogesterona, como
métodos contraceptivos levam a uma maior
ocorréncia dessa patologia. Resultados
semelhantes também foram encontrados por
Mialot (1984) e Feldman et al. (1996).
Nosso estudo evidencia que apds a primeira
aplicacdo do hormdnio ja ocorrem alteragdes
morfologicas endometriais  importantes,
como a metaplasia epitelial para o tipo
cubico. Ainda pudemos notar que apods a
segunda aplicacdo ocorreu a formagdo de
projecdes papilares em 33% dos animais,
como observado na Figura 02.

Jones (2000) relata que em cadelas, num
estdgio mais avancado, as projecdes
papilares salientam-se formando cistos
multiloculados, contendo secre¢do aquosa ou
mucinosa, requisitos necessarios para a
caracteriza¢do da hidrometra ou mucometra
nessa espécie. No presente estudo,

utilizando-se ratas como modelo
experimental, ndo foram observadas
formacdes de cistos endometriais.

Entretanto, pode-se constatar que as
glandulas endometriais de todos os grupos
tratados foram fortemente influenciadas pelo
acetato de medroxiprogesterona,
encontrando-se visivelmente preenchidas por
secrecdo mucinosa. Nas outras camadas da
parede do utero (miométrio e serosa), nao
foram observadas alteragoes morfologicas
significativas. O relato dessas alteragdes
evidenciam lesdes degenerativas induzidas

por  progestagenos. Os resultados
corroboram com os achados relatados por
MOUWEN e GROOT (1987).
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Figura 1. Fotomicrografia do utero de rata do grupo controle (GI). Observar a camada serosa (P)
uma camada muscular lisa (M) e o endométrio (E) com vérias glandulas endometriais. Coloragao:
H.E. Aumento 42 X.

Figura 2. Fotomicrografia do tutero de rata do grupo tratado com 1,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona (GIII). Observar a camada mucosa formando projecdes papilares e epitélio
hipercromatico (D). Em (E), endométrio contendo algumas glandulas preenchidas por secregao.
Coloragao: H.E. Aumento 214 X.
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Figura 3. Fotomicrografia do ttero de rata do grupo tratado com 1,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona (GIII). Observar na mucosa (M) a presenga de varios neutréfilos. Coloragéo:
H.E. Aumento 428 X.

CONCLUSAO

De acordo com o exposto e com base nos
resultados, podemos concluir que a
utilizacdo de acetato de medroxiprogesterona
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