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“Cada um de nés tem dentro de si alguma coisa
que nao pode ser negada, mesmo que nos faga gritar,
gritar até o fim. Somos o que somos e pronto. Como a
velha lenda celta do passaro com espinho no peito que
canta até morrer. Canta porque precisa faze-lo, porque é
levado a isso. Podemos saber que vamos errar, antes
mesmo de cometermos o erro, mas o conhecimento de
noés nio afeta, nem muda o resultado. Cada qual entoa o
seu cantozinho convencido de que é o canto mais

maravilhoso que o mundo ja ouviu”.

(autor desconhecido)
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RESUMO.:

Este trabalho procurou focalizar a sequéncia de eventos envolvidos na invasao do
estroma uterino de Calomys callosus pela células trofoblasticas, assim como a
morfologia dos componentes celulares envolvidos. O trofoblasto é um tipo celular
envolvido com a implantagdo do embrido ao uUtero e a formacio da parte fetal da
placenta. Em etapas que precedem a formagéo da placenta sdo as células trofoblasticas
responsaveis pela nutricdo do embrido. As fémeas utilizadas no experimento foram
acasaladas e a constatagdo deste foi feita através da presenca de rolha vaginal. O 1° dia
de gestagdo foi considerado aquele em cuja manha se observou a rolha vaginal. As
coletas de material foram feitas em quatro horarios diferentes do 7° dia de gestagao,
visando-se flagrar o maior numero possivel de etapas do processo de desenvolvimento
embrionario. Posteriormente a coleta, esse material foi desidratado em 4alcoois de
concentragdes crescentes e incluidos em Glicol metacrilato para observagédo em
Microscopia de Luz. Na madrugada do 7° dia de gestacdo, o embrido caracterizou-se
morfologicamente por apresentar: externamente o trofectoderma e internamente o
endoderma (visceral e parietal), o ectoderma (embrionario e extra-embrionario) e a
cavidade pré-amnidtica. Um inicio de mesoderma foi observado, apesar de suas células
se assemelharem muito as células endodérmicas. Basicamente duas populagbes
celulares de trofoblastos foram notadas: as células trofoblasticas achatadas ao redor do
embrido (trofectoderma) e as células trofoblasticas gigantes secundarias na regido do

cone ectoplacentario. Na manha do 7° dia de gestacdo, as células do mesoderma



X1
tornaram-se mais visiveis e dispunham-se num arranjo irregular com maior espaco

extra-celular. No citoplasma das células trofoblasticas da regido do cone foram
encontrados provaveis vacuolos de fagocitose de hemaceas e um consequente aumento
na frequéncia de acumulos de pigmentos de hemossiderina. Nas duas fases que se
seguem, tarde e noite do 7° dia de gestacdo, ocorreu um progressivo avancgo da rede
trofoblastica em diregao a0 mesométrio uterino. As células trofoblasticas de Calomys
callosus manifestaram-se muito mais agressivas e invasivas do que o observado em
outros roedores. Como consequéncia, observaram-se uma maior incidéncia de vasos
sanguineos rompidos e fagocitoses de células sanguineas pelas células trofoblasticas.
Quanto ao embrido, na tarde do 7° dia, foi observada uma nova cavidade resultante de
uma cavitagdo do mesoderma, o exoceloma. De um consequente crescimento do
exoceloma em direcdo a cavidade pro-amnidtica deriva a formagao de trés cavidades
internas ao embrido: a cavidade amnidtica, o exoceloma propriamente dito e a
cavidade ectoplacentaria. Essas trés cavidades ocuparam o que correspondia a antiga
cavidade pré-amnidtica. De modo geral, notou-se um aumento de acumulos PAS
positivos nas células deciduais da regido mediana do estroma uterino durante o
desenvolvimento embrionario estudado. Estes vacuolos PAS positivos estavam
diretamente relacionados com a reserva de glicogénio nessa area. Tanto o aumento na
incidéncia de vasos sanguineos quanto a maior quantidade de depésitos de glicogénio
relacionam-se com a formagdo da parte materna da placenta. Em consequéncia, uma

maior concentragdo de nutrientes nessa regiéo € justificada.



| - INTRODUGAO

Implantagdo embrionaria corresponde a uma série de eventos que ocorrem a
partir do momento em que o embrido nao é mais livre para ser deslocado no interior do

utero.

Em todos os mamiferos no momento da implantagédo, o embrido se encontra no
estagio de blastocisto. Nesta fase podem ser reconhecidos duas classes celulares: a)
massa celular interna ou embrioblasto, um conjunto compacto de células , que acumula
em um dos pélos do blastocisto e b) o trofoblasto, formado por um conjunto de células

que revestem a massa celular interna e a blastocele (Ferro, 1991).

O trofoblasto pode ser regionaimente dividido em trés tipos: trofoblasto mural,
abembrionario e polar. O trofoblastc mural corresponde ao localizado nas paredes
laterais embrionarias, o trofoblasto polar é aquele que circunda a massa celular interna,
ja o trofoblasto abembrionario corresponde ao localizado no pélo oposto ac da massa

celular interna (Ferro, 1991).



Existem variagées na forma do embrizo se fixar ao dtero: em hamster (Hedlund et
alii, 1972; Nilsson, 1967; Blankenship et alii, 1990), camundongo (Hedlund et alii, 1972;
Nilsson, 1967), ratos (Hedlund et alii, 1972) e Calomys (Ferro et al., 1994) é excéntrica;

em coelho (Hedlund et alii, 1972) é central e em cobaias e primatas (Hedlund et alii,

1972) é intersticial.

Independente do grau de intimidade que possa vir a existir entre 0 organismo
materno e embrionario, este processo sempre envolve pelo menos duas fases iniciais,

comuns a todas as espécies: as fases de aposicdo e adesso, onde o trofoblasto e o

epitélio interagem diretamente.

A fase de aposi¢do ¢ caracterizada pelo estabelecimento gradativo de um contato
entre o organismo materno e embrionario. E este contato tende a ser progressivamente

mais complexo conforme avanca a aproximagéo entre epitélio uterino e trofoblasto.

Diversos autores tentam explicar como ocorre a aproximacéo entre o embrido e o
endometrio. Enders & Schlafke (1967) observaram em camundongos ¢ ratos um
estreitamento do limen uterino ao redor do embrido, onde ocorria entdo um aparente
abragamento (envolvimento) do blastocisto pelo utero. O mesmo foi também observado

em hamster (Blankenship et alii, 1990; Enders, 1972).

Por outro lado, em vison e macaco Rhesus (Hedlund et alii, 1972) , em coelho
(Hedlund et alii, 1972) o que se observa ¢ uma expanséo do blastocisto preenchendo o
limen uterino. Neste caso o blastocisto é que parece mediar a aproximagido com o
epitélio uterino. Independente do mecanismo que desencadeia a aproximacao entre
organismo materno e embrionario, a associacdo entre os individuos se caracteriza por
apresentar fases morfologicamente distintas: aposi¢éo, adesdo e em algumas espécies a

invaséo dos tecidos maternos por células embrionérias.



A aposicdo caracteriza-se por apresentar apenas uma aproximacdao fisica entre
organismo embrionario e organismo materno. N3o ha o envolvimento de nenhuma

molécula de ades3o. Nesta fase o embrido pode ser deslocado do Utero por uma

simples lavagem da Iluz (Ferro, 1991 ).

A progressiva interdigitacio entre os microvilos do trofoblasto e epitélio uterino e
consequénte aumento na associagéio entre suas membranas, caracterizam a evolugao
da fase de aposicdo. Além dessas caracteristicas outras modificagdes ainda foram
descritas: os microvilos tornam-se mais curtos e irregulares (Nilsson,1966, 1967) e,
principalmente na superficie das células epiteliais antimesometriais, podem ser notadas

grandes projegdes bulbosas citoplasmaticas (Ferro, 1991).

A fase de adesdo é caracterizada por uma obliteragdo do lumen uterino com
associacdo cada vez mais intima do epitélio com o trofoblasto (Nilsson, 1966). Nesta
fase, extensas areas de membranas das células trofoblasticas mantém estreita
proximidade com as membranas apicais das células epiteliais. Em algumas espécies,

como em ratos, juncdes foram descritas entre estas células (Enders & Schiafke, 1967).

Apesar de até o momento as bases moleculares do processo de adesdo entre
trofoblasto e epitélio uterino durante a implantagido ndo serem conhecidas, alguns

pesquisadores tém realizados estudos visando caracterizar as moléculas envolvidas no

processo.

Chavez & Anderson (1985) com o auxilio de lectinas, uma proteina que se liga a
carboidratos, demonstraram a presengca de d-galactose no epitélio durante a

implantagéo, e acreditam que esta molécula desempenha o papel de mediadora na

adeséo entre trofoblasto e epitélio uterino.



Uma reduco na espessura do glicocalix do epitélio uterino foi demonstrada ainda
por varios autores durante o processo de implantagdo embrionaria. Contudo ressalta-se
que aparentemente estas alteragbées podem nzo depender da presenca do blastocisto
(Ferro,1991). No entanto, no caso de furdo, a redugéo do glicocalix se processa devido a
uma possivel participagdo embrionaria na modificacdo da superficie epitelial (Enders et
al,1972). Assim, o processo de adesio & favorecido com a exposicao de sitios de

ligagdo, em virtude da diminuicdo da espessura do glicocalix.

Hakansson & Sundkvist (1975) demonstraram modificagées moleculares da
superficie externa do trofoblasto. Segundo eles ha uma sensivel reducdo de antigenos
de histocompatibilidade (H2) durante a aposi¢do em camundongos. Farach et alii (1987)
demonstraram a presenca de glicosaminoglicana heparan-sulfato na superficie de
blastocistos e o conseqiiente aumento desta molécula durante a fase de aposicao,

indicando uma possivel participacéo desta molécula no processo de adesio.

1.1} INVASAO DO EPITELIO UTERINO:

Ocotrida a adesdo do embrido ao epitélio uterino, inicia-se o processo de invasio
deste. Este processo ¢ variado e caracteristico a determinados grupos de animais. De
modo geral, segundo Schlafke e Enders (1975) os trés mecanismos basicos adotados

pelo embrido para iniciar esse processo sao: intrusao, deslocamento e fusio.



1.1.1) Intrusao

Por meio deste mecanismo, prolongamentos trofoblasticos penetram por entre as
células epiteliais, rompendo seus complexos unitivos (por um processo desconhecido) e
alcangam a lamina basal, onde mais tarde acaba ocasionando a sua ruptura. Esse tipo
de invaséo do epitélio uterino ocorre apos o trofoblasto ter se aderido ao epitélio uterino e

€ observado em furao (Enders & Schiafke, 1972).

1.1.2) Deslocamento

Este tipo de invasédo ¢ encontrado em ratos | camundongos (Enders & Schiafke,
1967, Schlafke et al, 1975; Enders, 1972) e Calomys (Oliveira e Ferro, comunicagio
pessoal), sinais indicativos de degeneragdo nas células epiteliais surgem conforme se
processa a adeséo embrionaria. Estas células quando vistas ao Microscopio de Luz
aparecem como massas escuras, isoladas da lamina basal ou em grupos. As principais
alteragées encontradas s3o: retragéo e fragmentacéo celular, condensacdo da cromatina
e fragmentacdo nuclear, contudo as suas organelas citoplasmaticas permanecem
intactas. Este processo de morte celular é conhecido por apoptose. Estas células muitas
vezes sao fagocitadas pelo trofoblasto que se utiliza de prolongamentos capazes de
engloba-las e fagocita-las. Desta forma o trofoblasto abre espago por entre as células
epiteliais apoptoéticas e alcanga a lamina basal. Uma vez em contato com a lamina basal,
emitem prolongamentos que se insinuam sob a lamina basal e células epiteliais integras

e, por fim desloca a célula de sua iamina basal e a fagocita.



Em ratos, a invasdo da lamina basal ocorre aparentemente por acio das células
deciduais (Schiafke et alii, 1985) enquanto que em camundongos (Bevilacqua et al,
1989) e em Calomys (Ferro et al, 1994) ocorre por agao das células trofoblasticas. Em
de ratos, camundongos e Calomys a degeneracio epitelial constitui um pré-requisito

para que ocorra a invasao do epitélio pelo trofoblasto (Ferro, 1991; Enders et al,1972).

1.1.3) Fusao

Este tipo de invasio do epitélio uterino ¢ encontrado em coelhos ( Enders et al,
1972) onde a intervalos regulares, ocorre a fusio do sinciciotrofoblasto com a superficie
apical da membrana plasmatica de células epiteliais. Apesar de células epiteliais
vizinhas continuarem compartilhando jungées intercelulares, na regido de contato com o

sinciciotrofoblasto as células epiteliais mantém seus citoplasmas continuos com o do

mesmo.

Com o avango desse processo, observam-se a presenga de simplasmas epiteliais

formado pela fusio de membranas laterais de células epiteliais, que nao fusionaram ao

trofoblasto, juntamente com células epiteliais fusionadas com o sinciciotrofoblasto (Ferro,

1991).

O trofoblasto emite prolongamentos, que rompem a lamina basal , invadem o

estroma endometrial e atingem os vasos sangtiineos maternos.



1.2) TROFOBLASTO:

A implantagdo embrionaria em roedores e primatas est4d associada com a
penetracao do epitélio uterino pelo trofoblasto (Bevilacqua et al, 1988). Nestes animais,
além de propiciar o alojamento do embrido no estroma endometrial, as células
trofoblasticas séo as principais responsaveis pela nutrigho do embrido através de
fagocitose celular e absor¢ido de metabdlicos do sangue materno, antes do

estabelecimento da placenta (Ferro, 1991).

O trofoblasto pode ser celular, sincicial ou uma combinagdo de ambos; ou ainda,
perder sua individualidade através de fusdo com células epiteliais uterinas. Embora com
padres variados entre as espécies , o trofoblasto pode ainda secretar horménios
proteicos e esteréides. Possui uma capacidade invasiva e pode ainda se tornar

altamente fagocitico (Ferro et al, 1994).

No pobio embrionario do embrido de roedores, as células trofodérmicas
diferenciam-se em uma extensa populacdo de células trofoblasticas que estdo
envolvidas com a formagdo do cone ectoplacentario (Bevilacqua et al, 1988). Ao
contrario da espécie humana, o processo de implantagdo em roedores se inicia através
do trofoblasto mural e abembrionario(Ferro, 1991). Em camundongos, ratos e Calomys,
células trofoblasticas, especialmente aquelas da parede lateral embrionaria, sdo as
primeiras células embrionarias a estabelecer contato com as células maternas e séo
responsaveis pela invasao inicial do endométrio (Enders, 1972; Bevilacqua et al, 1988;

Ferro et al, 1994).

As células trofoblasticas gigantes sdo originarias de células inicialmente

achatadas que revestem a blastocele e suas caracteristicas sdo a aquisi¢do de



capacidade invasiva e fagocitica (ligren, 1983: Bevilacqua et al, 1988). O aumento da
atividade fagocitaria nas células trofoblasticas gigantes ¢ indicado pelo acumulo de

vacuolos lisossémicos (Bevilacqua et al, 1988).

Em hamster chinés a membrana das células trofoblasticas em contato com o
epitélio uterino exibe microvilos irregulares e um contorno sinuoso que usualmente
acompanha a superficie apical do epitélio. J4 em Calomys a superficie do trofoblasto em

contato com o epitélio uterino ¢ preferencialmente lisa (Ferro, 1991).

1.3) MUDANGAS OCORRIDAS NO ESTROMA ENDOMETRIAL:

Em uatero virgem ou naqueles em que ainda nao ocorreu a implantacido, a maior
parte das células do estroma caracterizam-se por ser fusiformes e rodeadas de
abundante matriz extracelular. O citoplasma é relativamente pequeno, enquanto o nucleo

apresenta contorno irregular, cromatina frouxa e nucléolo proeminente (Ferro, 1991).

Na proximidade imediata da area de implantag¢do do blastocisto, o estroma uterino
sofre um complexo e continuo processo de alteragdo denominado resposta ou reacéo
decidual. Esta resposta envolve a hiperplasia do estroma que de forma centrifuga

adquire um arranjo epiteldide. (Welsh, 1985).

A regido antimesometrial é a primeira regido do Utero a sofrer dicidualizagéo,
enquanto que a regido mesometrial acaba por sofrer decidualizagcao mais tardiamente e

desempenha importante fungdo na formacao da parte materna da placenta (Ferro, 1991).

Células deciduais em desenvolvimento exibem um citoplasma rico em organelas

tais como reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e lisossomos, apresentam



goticulas de lipideos, glicogénio e numerosas juncdes intercelulares (Blankenship et alii,
1890); o nucleo é de cromatina frouxa, nucléolos evidentes, poliploidia, reduzido espaco
intercelular e os contatos intercelulares se dio através de jungdes do tipo gap e
adherens (Reinius, 1967; Abrahamsohn, 1983). Uma das mais marcantes alteracées

que podem ser observadas ¢ o aparecimento de fibrilas colagenas espessadas na matriz

extracelular (Alberto-Rincon et alii, 1989).

Alguns pesquisadores demonstraram que Uteros devidamente tratados com

horménios podem desenvolver um diciduoma, morfologicamente semelhante a decidua

(Hedlund et al, 1971).

Entretanto outros fatores, além de hormonais, podem levar o Utero a desenvolver
uma resposta decidual como por exemplo: o ar, 6leo de araquis, histamina, soro
fisiolégico injetado na luz uterina ou mesmo trauma mecanico e corrente elétrica

aplicados ao utero (Ferro, 1991).

Ainda se desconhece o exato mecanismo desenvolvido pelo blastocisto e sua real

participacdo no processo de decidualizagdo durante uma gestagdo normal.

Diversos eventos, tais como a nutricdo do embrido e seu controle invasivo

dependem da interacéo entre embrido e decidua (Bevilacqua et alii, 1985).

Outras fun¢des tém ainda sido proposta a agdo da célula decidual como: 1)
barreira fisica a invasdo do trofoblasto (Bevilacqua et al,1989), 2) barreira imunolégica
que funciona para previnir a rejeicdo do embrido (Ferro, 1991), 3) produgdo de
horménios (Hertz et alii, 1985), 4) papel fisico no apoio do desenvolvimento embrionario

e remodelacdo da area de implantagio no processo de embriogénese (Ferro, 1991).
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1.4) Calomys callosus:

A superfamilia Muroidea abriga grande numero de espécies que habitam todo o
mundo. Incluidos nesta super-familia temos as familias Cricetidae, a qual pertencem os
hamsters, voles e Calomys, e Muridae, que incluem os ratos e camundongos (Ferro,

1991). Muitos roedores da familia Cricetidae tem sido mantidos em condigées

laboratoriais.

O género Calomys habita a América do Sul e Central. Ocorre em distintos tipos de
biomas: florestas tropicais, borda de mata, savana, caatinga, pastagens e habitagées

humanas.

Duas espécies deste género: C. faucha e C. callosus, ocorrem no sul, nordeste e

partes central do Brasil (Mello, 1978).

Do ponto de vista epidemiolégico, a espécie Calomys callosus é considerada
como reservatorio de Trypanosoma cruzi (o agente etiolégico da doenca de Chagas;
Ribeiro, 1973); de Yersinia pestis ( causador da peste bulbdnica; Almeida, 1973); e
reservatério do virus Machupo, causador da febre hemorragica argentina (Justines et al,

1969).

Calomys callosus é um roedor poliéstrico, com estro pés-parto, ciclo estral de
aproximadamente seis dias e periodo gestacional de cerca de 22 dias (Mello, 1978). E
um animal de facil adaptacdo em laboratério, devido a sua facil reproducdo e

manutenc¢io.
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As fases iniciais de implantagdo foram amplamente demonstradas por Ferro

(1991) e Ferro e Bevilacqua (1994).

1.5) Aspectos iniciais da Implantagdo em Calomys callosus segundo

Ferro(1991):

Ferro em trabalho inédito, estabeleceu que o embriio de Calomys callosus se

fixa a parede uterina por volta do quarto dia de gestacdo, fato este que ocorre muito mais

precoce do que o observado em outros roedores.

Na manhé do 4° dia de gestagao, as células epiteliais apresentam ainda aspectos
morfologicos de células sadias, apesar de serem observadas isoladamente algumas

células com padrdo morfolégico alterado. Devido as suas caracteristicas, estas células

acabam lembrando células em processo de degeneracio.

Acredita-se que o processo de morte celular pode ser induzido, acidental ou
mesmo programado geneticamente. De uma maneira geral, a morte celular tem sido

classificada de duas formas: por necrose ou por apoptose.

Uma célula em processo de necrose apresenta perda de suas fungdes de sintese,
edema mitocondrial e rompimento da membrana celular. Este processo é tido como um

evento patolégico.

O processo de morte celular por apoptose por sua vez, é considerado como nio-

patolégico e envolve os seguintes eventos:

a) picnose e fragmentacgéo nuclear
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b) diminuigao do volume e condensagéo celular
c) fragmentaco celular sob a forma de corpos apoptéticos e
d) manutencao das organelas citoplasmaticas intactas e bem preservadas.

Nas células epiteliais de Calomys callosus, nem todos os eventos citados acima
sao observados em todas as células em degeneracdo. Observa-se a presenga de células

mortas por apoptose, células mortas por necrose e outras que n&o se enquadram em

nenhuma dessas defini¢ées.

Prolongamentos trofoblasticos insinuam-se por entre as células epiteliais
degeneradas, deslocando-as de suas lamina basal. Estes prolongamentos
posteriormente ocasionam o rompimento da lamina basal e permitem o avango desses
em diregdo ao estroma endometrial, além de deslocar células epiteliais integras de sua

lamina basal. Este padréo de implanragao caracteriza-se como deslocamento e foi

estabelecido recentemente (Oliveira e Ferro, comunicacao pessoal).

O estroma endometrial responde ao processo de implantagao embrionaria com a
decidualizacdo de suas células. Estas ganham um aspecto epitelidide, assumem
grandes dimensées, tornam-se poliploides, alteram qualitativa e quantitativamente seu
conteudo organelar, acumulam glicogénio e lipides em seus citoplasmas e desenvolvem
extensos contatos intercelulares através de complexos juncionais. O processo de
decidualizagdo em Calomys ocorre, semelhante a outros roedores, centrifugamente em
direcdo ao miométrio uterino. Na manha do 4° dia de gestagdo, j4 podem ser vistos

sinais de decidualizacgéo.

O acumulo de glicogénio é observado nas células deciduais a partir da
madrugada do 5° dia e aumenta consideravelmente com o decorrer do desenvolvimento

embrionario.
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As células deciduais encontradas ao redor do trofoblasto apresentam-se integras,

apesar de esporadicamente aparecer isoladamente células deciduais em degeneracgéo.

A invasdo da decidua pelo trofoblasto néo ¢ impedida pelo fato desta apresentar

um arranjo compacto, integro e complexo sistema de jungées intercelulares.

Com a invaséo do estroma endometrial pelo trofoblasto, prolongamentos atingem

0s vasos sanguineos maternos, garantindo a nutricdo do embrido em etapas que

precedem a formacgéo da placenta.
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il - OBJETIVOS:

Visando descrever fases mais adiantadas do processo de interagcdo entre

trofoblasto e decidua objetiva-se:
2.1) Analisar o processo de invasio do estroma endometrial pelo trofoblasto:
2.2) Flagrar a interagdo do trofoblasto com vasos e com células deciduais;

2.3) Analisar e descrever as mudangas estruturais observadas no embrizo;

2.4) Descrever alteragdes encontradas na decidua.
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il - MATERIAIS E METODOS:

3.1) Espécimes:

Calomys callosus usados neste experimento foram cedidos pelo Instituto de

Medicina Tropical de Sdo Paulo e trazidos para a Universidade Federal de Uberlandia

em 1992.

Os animais foram mantidos no biotério do Setor de Citologia, Histologia e
Embriologia, com dieta “ad libitum” de agua e racdo granulada, complementada com

semente de girassol e milho , com 12 horas de luz e 12 horas de escuro e utilizados ao

atingir a idade de trés meses.
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3.2) Acasalamento:

O acasalamento deu-se na propor¢ao de duas fémeas virgens para cada macho.
As fémeas foram colocadas nas gaiolas dos machos por volta das 18 horas de cada
segunda-feira. O acasalamento foi detectado pela presenca de rolha vaginal.

Considerou-se o primeiro dia de gestacgao, aquele cuja manhd observou-se a presenca

da rolha vaginal.

3.3) Coleta e Processamento do material:

Com o intuito de flagrar o maior nimero possivel de etapas do processo de
desenvolvimento embrionario e interagdes celulares, foram realizadas coletas, de acordo

com o seguinte esquema:

Dia de gestagdo Horario Ndmero de
da coleta animais
7.° dia de gestacao 2:00 hs # 4:00 hs 2 fémeas
7.° dia de gestacéo 8:00 hs # 11:00 hs 2 fémeas
7.° dia de gestacao 14:00 hs # 17:00 hs 2 fémeas

7.° dia de gestacédo 20:00 hs # 23:00 hs 2 fémeas
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O material colhido em cada periodo citado, foi submetido ao processamento para

observagdo em Microscopio de Luz.

3.4) Fixacdo e Processamento do material para a Microscopia de Luz:

Os animais foram anestesiados por inalagdo com éter. Apds laparotomia, os
cornos uterinos foram retirados do corpo do animal, mantidos em placa de cera contendo

solugéo fixadora, onde foram dissecados e recortados transversalmente em relacdo ao

seu maior eixo.

Para fixacdo, estas pegas foram mantidas em uma mistura de etanol 95%,
formalina, acido acético glacial e agua destilada na proporgcio de 3:1:1:5 em volume

(Finn & Mclaren, 1967) durante 18 horas aproximadamente.

Apés a fixagdo, seguiu-se a desidratagdo em uma série de etandis em
concentragbes crescentes (de 50 a 100%), em seguida, os materiais foram pré-
infiltrados em uma mistura 1:1 de glicol metacrilato' e etanol absoluto por 18 horas,
sendo posteriormente imersos em solucao infiltradora® por 24 horas e incluidos em uma

mistura® de resina a temperatura ambiente.

Foram feitos cortes de 2,5 um de espessura corados pela técnica de hematoxilina
e eosina; pelo azul de toluidina a 0,25%; pela técnica de azul de metileno, Azur |l e

Fucsina béasica e pela técnica de PAS (Mc Manus, 1948).

! Resina Glicol Metacrilato Historesin , LKB 2218-599, Sweden
? Solugdo infiltradora: 50 ml de resina basica ( Glicol Metacrilato)
5 ml de ativador ( peroxido de benzoila)
* 15 ml de solugdo infiltradora ¢ 1 ml de endurecedor ( derivado de acido barbittirio-DMSO-).



IV - RESULTADOS

4.1) 7° dia madrugada

4.1.1 - Embrido;

Nesta fase, 0 embrido encontrava-se banhado por sangue materno extravasado e
caracterizava-se morfologicamente por possuir: externamente o trofectoderma e
internamente a cavidade pré-aminiética. Na regido mesometrial as células trofoblasticas
acumulavam-se e constituia o cone ectoplacentario (fig. 1). As células do cone
caracterizavam-se por possuir células trofoblasticas achatadas arranjadas na forma de

rede com nucleos amplos e nucléolos evidentes.

Exceto na regido do cone, entre a rede trofoblastica e o embrido propriamente dito,
existiam células sanguineas maternas; o embrido apresentava ainda duas cavidades: a

mais externa conhecida como saco vitelinico, delimitada pelo endoderma parietal e

18



endoderma visceral. A segunda cavidade é a cavidade pré-aminiética, revestida por

ectoderma (fig. 1).

O ectoderma dividia-se em dois tipos celulares: ectoderma embrionario e

ectoderma extra-embrionario. O ectoderma embrionario localizava-se na regido mais

antimesometrial, enquanto que o extra-embrionario na regido mesometrial e

comunicava-se com o cone ectoplacentario (fig. 1).

O inicio de mesoderma foi encontrado se interpondo entre o ectoderma e o
endoderma. Estas células ainda ndo assumiram as caracteristicas tipicas de um

mesoderma e assemelhavam-se as células do endoderma.

Intensa  atividade mitética foi observada em todos os tipos celulares,

principalmente no ectoderma embrionario (detalhe da figura n® 1).

4.1.2) Mucosa uterina:

Decidua:

As células do estroma endometrial caracterizavam-se por apresentar um arranjo
epiteliéide com poucos espagos intercelulares. No citoplasma existia amplas regiées que
ndo se coraram pelo azul de toluidina ou fucsina basica e Azur ll. Os nucleos eram de
cromatina frouxa com 1 ou 2 nucléolos. As células deciduais, especialmente da regido
mesometrial, quando coradas pela técnica do PAS, apresentaram amplas regiées PAS

positivas (fig. 2) e quando tratadas previamente pela amilase eram predominantemente
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PAS negativas (fig. 3). Os depésitos PAS positivos correspondiam as regides nio

coradas quando o material era tratado com azul de toluidina ou azur Il e fucsina basica.

A maior incidéncia de vasos sanguineos foi observada na regido mesometrial. A

luz uterina era preenchida por sangue materno e, em algumas regibes, havia acumulo de

leucécitos.

As células deciduais encontradas na regido antimesometrial e na porgdo logo

abaixo da musculatura, apresentaram um arranjo menos compacto com amplos espacgos

intercelulares.

A musculatura apresentava-se bem vascularizada, com os nucleos de suas

células tipicos de musculatura lisa.

Na regido mesometrial, préxima do cone ecoplacentario, existia grande

quantidade de células em processo de divisdo celular (fig. 4).

Epitélio uterino:

Um resquicio de epitélio uterino foi observado na regido mesometrial. Suas

celulas eram de aspecto prismatico , citoplasma baséfilo, nticleos de cromatina frouxa e

1 ou 2 nucléolos. Sangue materno extravasado foi visto na luz do utero.
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4.1.3) Interagdo trofoblasto - decidua:

Células trofoblasticas achatadas foram encontradas ao redor do embrido e
formaram o trofectoderma. Tais células possuiam intmeros prolongamentos celulares, os
quais  permitiam que as células trofoblasticas ligassem-se entre si ou mesmo
insinuassem por entre outros tipos celulares como: células sanguineas, células
deciduais ou células endoteliais de vasos sanguineos. O citoplasma era limitado a uma
fina camada ao redor do nucleo. Este ultimo apresentava predominio de cromatina

frouxa, apesar de possuirem granulos de cromatina densa, além de nucléolos.

No citoplasma das células trofoblasticas observou-se actimulos de pigmentos
amarelos amorfos, muitas vezes associados a vactolos de maior intensidade cromatica,

sugerindo ser pigmentos de hemossiderina.

Células trofoblasticas gigantes secundarias estavam concentradas principalmente
na regiéo do cone ectoplacentario. Seus nucleos apresentavam predominio de cromatina
frouxa e um grande numero de nucléolos corados pelo azul de toluidina (fig. 5). Inumeras
células trofoblasticas gigantes foram evidenciadas com seus prolongamentos celulares
se insinuando por entre células deciduais ou mesmo células endoteliais de vasos
sanguineos.O trofoblasto gigante apresentava dimens&o celular maior que o trofoblasto

achatado, presente nas laterais do embrizo.

Ocasionalmente notou-se células gigantes primarias na regido anti-mesometrial
préximo ao embrido, com seus prolongamentos se insinuando por entre o endotélio de

vasos, exercendo intensa atividade invasiva (fig.6).
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4.2) 7° dia manha

4.2.1 - Embriao:

Morfologicamente 6 embrido caracterizava-se por apresentar uma ampla cavidade
pré-aminiotica, revestida por ectoderma embrionario e extra-embrionario. O limite de
separacgdo entre esses dois tipos de ectoderma nao era preciso. A sua diferenciagdo era
feita baseando-se entdo na sua localizagao. A porgio mais mesometrial em contato com

0 cone ectoplacentario caracterizava o ectoderma extra-embrionario e a outra porgio o

ectoderma embrionario ( fig. 7).

A visualizagido do mesoderma tornou-se mais evidente e suas células dispunham-

se num arranjo mais irregular e com maior espago extra-celular entre elas, quando

comparadas com os outros tipos celulares.

Tanto a regi&o do cone quanto toda a lateral do embrido apresentava-se banhados

por grande quantidade de sangue materno extravasado.

Intensa atividade mitética foi observada no ectoderma, mesoderma e endoderma.
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4.2.2 - Mucosa uterina:

Decidua:

As células deciduais continuavam a apresentar um arranjo epiteliéide com poucos
espagos intercelulares, com excegdo daquelas concentradas préximo da musculatura. A
incidéncia de vacuolos no citoplasma dessas células nao corados pela toluidina ou
fucsina basica e Azur |l foi mais frequente. Pela técnica do PAS foi obtido um resultado
PAS positivo nesses vacuolos (fig. 8). Quando tratados previamente com amilase notou-
Se que nem sempre se observa uma resposta PAS negativa. Um resquicio de rea¢ao

PAS positivo, ainda persistia, apesar de pouca quantidade (fig. 9).

Os vasos sanguineos foram observados com maior frequencia na regido

mesometrial onde foram encontrados leucécitos préximos a parede destes (fig. 10).

Em toda a extensdo do estroma endometrial foram vistas células deciduais com
citoplasma celular mais corado pela toluidina ou fucsina basica e Azur Il. De maneira

geral, apresentavam forma celular mais alongada que as células deciduais

convencionais.

Epitélio uterino:

Uma pequena faixa de epitélio uterino foi observada na regido mesometrial da
cripta uterina. Continuava a haver concentracio de sangue extravasado e de leucécitos

na area proxima ao epitélio.
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4.2.3 - Interagio trofoblasto - decidua:

As células trofoblasticas apresentavam nuicleo predominantemente eucromatico e

um grande volume nuclear sugerindo altos indices de poliploidia. Assim como na fase

anterior, ndo foram observadas figuras de mitose nessas células.

Na regido do cone ectoplacentario, as células trofoblasticas gradualmente
invadiam a regido mesometrial na forma de rede trofoblastica. O espago extra-celular
entre estas células encontrava-se preenchido por sangue materno extravasado. No
citoplasma, préximo a membrana celular, foram observadas vesiculas evidenciadas em
imagem negativa (ndo coradas pela toluidina). Parte dessas vesiculas nio se coraram
pela técnica de PAS, indicando nem sempre tratarem-se de actimulo de glicogénio. No
citoplasma das células trofoblasticas era comum a presenca de vacuolos de fagocitose.
Associado a presenca desses vacuolos foi visto com maior frequéncia acumulos de

pigmentos amarelos amorfos, sugerindo tratarem-se de pigmentos de hemossiderina.

Foram evidenciadas células trofoblasticas primarias em contato com a parede de
vasos sanguineos, € em muitos casos em contato com a luz destes. Qutras células
trofoblasticas foram observadas com seus prolongamentos celulares se insinuando com

grande intimidade por entre células deciduais (fig. 11).
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4.3) 7° dia tarde

4.3.1 - Embrido:

O embrido apresentava trés camadas germinativas: o ectoderma (embrionario e
extra embrionario) mais internamente, o mesoderma e o endoderma ( visceral e parietal)
mais externamente. O saco vitelino localizava-se entre o endoderma visceral e parietal e

OCupava um espago bem ampio (fig. 12).

A regido de jungio entre ectoderma embrionario e extra-embrionario apresentava
um progressivo crescimento do mesoderma em direcéo a cavidade pro-aminiética, em

ambas as faces anterior e posterior do embrido. Em consequéncia disso havera o

encontro do ectoderma das faces opostas.

Nessa fase, na altura da porgao final anterior e posterior do ectoderma extra-

embrionario, notou-se um processo de cavitagdo do mesoderma. Este processo marcou

o inicio do exoceloma (fig. 12)

4.3.2 - Mucosa uterina:

Decidua:

O estroma endometrial apresentava-se totalmente decidualizado. As células
encontravam-se em um arranjo epitelidide tipico. Poucos espacgos intercelulares foram
observados. Os nucleos eram de cromatina frouxa com 1 ou 2 nucléolos. Em toda a sua

extenséo foram vistos células deciduais com citoplasma mais corado pela toluidina. Na
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regido do cone observou-se algumas massas sinciciais de células deciduais. No
citoplasma de tais observou-se vacuolos em imagem negativa quando coradas pelo Azul

de toluidina ou fucsina basica e Azur Il. Seus nicleos eram predominantemente de

cromatina frouxa e nucléolos evidentes (fig. 13).

Vacuolos PAS positivos foram observados principalmente na regido mesometrial.
Estes vacuolos correspondiam aos nao corados quando realizada a coloracio pelo A. de
toluidina ou fucsina basica e Azur Il. Quando previamente tratados com amilase salivar,

estes vacuolos nem sempre apresentavam-se PAS negativos, persistindo raros acumulos

PAS positivos.

A regido mesometrial apresentava-se bem mais irrigada por vasos sanguineos em
comparacao com a antimesometrial, onde persitiam leucécitos aderidos a sua parede. O
endotélio destes apresentava bem preservado com nucleos e nucléolos evidentes. A

regido antimesometrial, por sua vez, diminuiu sutilmente de espessura.

Epitélio uterino:

Resquicio de epitélio uterino foi observado na regido mesometrial da cripta
uterina. Tais células apresentavam as mesmas caracterisiticas descritas nas fases

anteriores: aspecto prismatico, citoplasma acidéfilo, nucleos de cromatina frouxa e 1 ou 2

nucléolos.
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4.3.3 - Interacao trofoblasto-decidua:

Nas regiées equivalentes as laterais embrionarias e antimesometrial foram
encontrados um maior numero de células trofoblasticas primarias. Flagrantes de
proje¢des trofoblasticas invasivas de tais células puderam ser observadas transpondo os

limites do endotélio de vasos sanguineos ( fig. 1 4).

De modo geral, as células trofoblasticas conviviam intimamente com as células

deciduais do estroma, mantendo contato com estas em praticamente toda a sua

extensao.

A regido do cone caracterizou-se por apresentar duas porgdes distintas. Uma
mais compacta, com menos espago extra-celular entre suas células e mais préximas do
embrido propriamente dito, enquanto que outra mais mesometrial descontinua, com
células ligando-se por meio de projecées citoplasmaticas e formando a rede
trofoblastica. Entre as malhas desta rede observou-se grande guantidade de células
sanguineas maternas. Ja no citoplasma notou-se grande quantidade de vacuolos de

maior intensidade cromatica, sugerindo vacuolos de fagocitose ( fig. 15).
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4.4) 7° dia noite

4.4.1 - Embrido:

O embrido encontrava-se banhado por grande quantidade de sangue materno.
Trés cavidades ocupavam o que correspondia a antiga cavidade pro-amniética. A mais
antimesometrial destas correspondia a cavidade aminidtica, revestida por ectoderma
embrionario. A mediana correspondia ao exoceloma sendo revestida por mesoderma. Ja
a situada mais mesometrialmente correspondia a cavidade ectoplacentaria, revestida por

ectoderma extra-embrionario (fig. 16).

A membrana que separava a cavidade amnidtica do exoceloma correspondia ao
amnio e era constituida por duas camadas celulares: ectoderma embrionario e
mesoderma. Separando o exoceloma da cavidade ectoplacentaria encontrou-se outra
membrana conhecida por cérion que era contituida de mesoderma e ectoderma extra-
embrionario. A cavidade do saco vitelino era delimitada por endoderma visceral e

parietal.

Ao nivel da cavidade amniética, iniciando da parte mais externa em diregio a
parte mais interna do embrido encontrou-se: trofectoderma, endoderma parietal, saco

vitelinico, endoderma visceral, mesoderma e ectoderma embrionario.
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4.4.2 - Mucosa uterina

Estroma endometrial:

A regido antimesometrial apresentava poucas células em sua espessura e estas

foram pouco reativas a reagao do PAS. O citoplasma dessas células era mais corado

quando comparado com as células da regido mesometrial.

A regido mesometrial apresentou varias camadas celulares vacuoladas e grande
quantidade de vasos sanguineos. Fato chamativo em relagdo aos vasos foi a grande

quantidade de leucécitos marginais (fig. 17).

Grande parte dos vacuolos celulares vistos na fig. 17 mostrou-se PAS positivo (fig.

18). Quando tratados previamente pela amilase mostraram-se PAS negativo, persistindo

no entanto raros acumulos PAS positivo (fig. 19).

Celulas deciduais com maior intensidade cromatica foram observadas por toda a

extensdo do estroma (fig. 20).
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4.4.3 - Interacgdo trofoblasto - decidua:

Nenhuma alteragdo marcante foi notada nas caracteristicas morfolégicas das
células trofoblasticas gigantes. Seus nucleos continuavam sendo predominantemente

eucromaticos, polipléides e circundados apenas por uma fina camada citoplasmatica.

Uma evidente diminui¢do no ntimero celular de trofoblastos gigantes secundarios
pdde ser notado na regido da rede trofoblastica, com correspondente aumento do espago
entre as células gigantes secundarias, em contato com as células deciduais da regido
mesometrial. Por outro lado, observou-se um relativo aumento da espessura na regiso
correspondente a porgdo do cone em que as células trofoblasticas encontravam-se

arranjadas de forma mais compacta e em contato direto com o embrizo ( fig. 21).

As células trofoblasticas gigantes primarias foram observadas aprofundando-se
no estroma uterino. Notou-se proje¢des citoplasmaticas insinuando-se por entre as
células deciduais e endoteliais. Consequentemente devido a esse processo invasivo,
persistia o aumento gradativo do espago ocupado por sangue extravasado ao redor do
embrido. Acumulos de pigmentos amorfos amarelos apareciam no citoplasma de células

trofoblasticas.



V - DISCUSSAO:

Nas fases que sucedem aos fenémenos iniciais da implantangio embrionéria
foram observados padrdes de alteragées embrionarios e deciduais, os quais serdo

discutidos em tépicos para melhor compreensao.
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5.1 - Embriao:

Na madrugada do 7° dia de gestagao o embrido de Calomys caracterizou-se por
apresentar uma dupla camada de folhetos embrionarios. A mais interna correspondente
ao ectoderma e a outra ao endoderma. Esta relacdo entre o ectoderma e endoderma
encontrada em Calomys, assim como em outros roedores, corresponde ao contrario do
usualmente observado em outros mamiferos. Isto tem sido chamado como inversio das

camadas germinativas (Snell, 1941).

Em Calomys, assim como em outros roedores, o saco vitelino, cavidade que
envolve o embrido caracterizava-se por ser delimitado pelos folhetos parietal e visceral
do endoderma e possuir duas fungdes basicamente: a de protecio e a de absrogao de

nutrientes maternos, durante as fases iniciais do desenvolvimento (Rugh, 1967).

Segundo Snell (1941), esta cavidade pode ter derivado da antiga blastocele e por
um processo de inversdo das camadas germinativas situava-se externamente ao

embrido.

Até a tarde do 7° dia de gestagdo, o embriio de Calomys apresentava
internamente a cavidade pré-amniética, por ainda n&o ter ocorrido a formacdo da
membrana amniética propriamente dita. Em virtude da expansdo desta, o embrido

gradualmente ocupava a cavidade do saco vitelino, o qual tornou-se um espaco virtual.

Por volta da manhad do 7° dia, o mesoderma adquiria um aspecto mais
caracteristico. Suas células muitiplicavam rapidamente e ganhavam caminho por entre o
ectoderma e o endoderma. Parte dessas células mesodérmicas estardao posteriormente

envolvidas na formacdo da membrana amniética e do cério (Snell, 1941).
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Na tarde do 7° dia uma cavitagdo do mesoderma origina o exoceloma. A
proliferagéo dessas células mesodérmicas ocasionou o deslocamento do exoceloma em
direcéo a cavidade pré-amniotica. Resultante dessa proliferacao celular, observou-se a
unido das duas laterais do embrido e a formagdo de duas outras novas cavidades: a
amnidtica e a cavidade ectoplacentaria. Nesse momento, a antiga cavidade proé-
amnidtica deu lugar a trés novas cavidades: amniética, exocelomatica e ectoplacentaria.
O aparecimento destas cavidades em Calomys sao muito semelhante cronologica e

morfologicamente ao observado em camundongos (Rugh, 1967).

5.2- Estroma endometrial:

Em muitas espécies de roedores, dentre eles o camundongo, as células deciduais
sao consideradas como maduras ou completamente desenvolvidas no 6° dia de
gestacéo. Esta transformagao envolve uma série de modificagées morfolégicas ao nivel
nuclear, citoplasmatico e da superficie celular. A maturagéo das células deciduais ocorre,
portanto, em menos de 24 horas ap6s o inicio da implantagdo. Este rapido
desenvolvimento deve-se provavelmente a necessidade de se estabelecer uma barreira

ao redor do embrido que controle a invasibilidade trofoblastica (Abranhansohn,1983).

Em Calomys callosus, apesar da implantagdo ocorrer no 4° dia, um dia antes
gue em camundongo (Ferro et al, 1994), a completa matura¢do das células ocorreu mais

tardiamente no 7° dia de gestacao.

Um outro aspecto notavel da transformagéo do estroma endometrial foi a presenca

de células deciduais de dimensdes amplas e polinucleadas. Estas células provelmente
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resultem de mitoses sucessivas, sem que contudo ocorrer citocinese celular. A presenga
dessas células em Calomys, assim como em outros roedores, possivelmente esteja

relacionada com a fungéo de barreira a invasao trofoblastica (Abrahamsohn, 1983).

A regiao mediana do estroma localizada entre a porcio mesometrial e
antimesometrial, apresentou-se rica em depésitos de glicogéneo especialmente na
regiao mesometrial. A presenca de glicogénio nessa area foi demonstrada
histoquimicamente usando o periodic acid-Schiff (PAS). No entanto, esta técnica nao é
especifica somente para a identificacao de glicogénio, como também responsavel pela
marcagéo de glicoproteinas. Com o tratamento prévio do material com amilase salivar
notou-se que persistia ainda alguma reagdo PAS positiva. Com isto mostrou-se que
nestas areas havia grande quantidade de glicogéneo e algum outro material PAS

positivo, provavelmente glicoproteinas.

Estes resultados séo coincidentes com os encontrados por Abrahamsohn (1993)

usando microscopia eletronica.

Segundo Parkening et al (1974), o glicogénio é degradado e posteriormente
transportado por um elaborado sistema labirintico de vasos sanguineos para as areas
adjacentes ao embrido. O seu acumulo estaria relacionado com a fungdo de nutrir o

embrido, ao ponto de que o seu desaparecimento ocasionaria a morte deste.

A assimilagcdo e utilizagdo do glicogénio € possivel gragas a agdo da
progesterona. Se um dutero for incapaz de manter quantidades suficientes de
progesterona na circulagéo, este sera incapaz de manter um processo de acumulo de

glicogéneo (Parkening et al, 1974).

Esporadicamente foram encontrada células deciduais com padrao morfolégico

alterado, lembrando células em processo de degeneracdo. Dentre essas alteragdes, a
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mais marcante foi o aumento da intensidade cromatica nuclear e citoplasmatica. Durante
o periodo estudado, nao ficou claro se isto caracterizava um processo de involugao
decidual, como o observado em estagios mais tardios do desenvolvimento embrionario
em ratos ou camundongos (Ferro, 1991). O processo de involu¢ao ocorre na mesma
direcao em que se processou a sua formagao, do centro para o miométrio. Acredita-se
que esta involugio se faz devido a um tipo de programagio de morte celular conhecida
como degeneracdo autofagica. De certa maneira, este fato facilitaria o processo de
invaséo trofoblastica do estroma endometrial e sua consequente chegada ao vasos

sanguineos da regido mesometrial (Abrahamsohn, 1993).

Em Calomys, assim como em rato ( Abrahamsohn et al, 1993), a regido
mesometrial uterina apresentou-se extremamente vascularizada. Esta caracteristica esta
relacionada com a formagéo da placenta nessa regido nos estagios mais avangados do
desenvolvimento. Em consequéncia, essa area requer um grande actimulo de nutrientes

(Welsh et al, 1987), justificando assim o acumulo de glicogéneo nesta regido.

5.3- INTERAGAO TROFOBLASTO - DECIDUA:

Durante o 7° dia de gestacgédo, em Calomys callosus, uma fina camada de células

trofoblasticas primarias dispunham-se ao redor do embrido, entre o endoderma parietal e

a decidua. Outra porgéo trofoblastica foi também observada na regido mesometrial do
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embridao correspondendo ao cone ectoplacentario, onde ocorreu a formagéo da rede

trofoblastica.

As células trofoblasticas gigantes de ratos e camundongos sdo pouco agressivas
e ndo estabelecem uma intensa atividade invasiva da decidua (Abrahamsohn et al,
1993). J& em Calomys, as células trofoblasticas eram muito agressivas e adquiriam uma
intensa atividade invasiva entre células deciduais e vasos sanguineos resultando em

grande acumulo de sangue materno que passava a banhar o embrizo.

Em ratos e camundongos (Welsh et alii, 1987; Bevilacqua et alii, 1989) o
trofoblasto invade e fagocita as células deciduais em processo de degeneracgdo. Ja em
Calomys, o trofoblasto ndo assume uma atividade fagocitica preferencial no processo de
invasdo, o provavel é que o trofoblasto abre caminho por entre as células deciduais

integras, podendo ocasionalmente fagocita-las (Ferro et al,1994).

Em ratos e camundongos, as células trofoblasticas caminham em direcdo aos
vasos do estroma, a medida em que fagocita as células decidualizadas . Com o
progresso da invaséo, o trofoblasto rompe as jungbes entre as células endoteliais e
passa a ocupar a posi¢ao de células endoteliais (Welsh et al, 1987). Por outro lado,
alguns estudos demonstravam que células deciduais penetram na ladmina basal do
endotélio (O'Shea et alii, 1983; Welsh,1985; Parr et alii, 1986), onde células deciduais
estabelecem contato com as células endoteliais dos vasos. E provavel entdo, que as
células trofoblasticas acabem por ocupar o espago dessas células deciduais ao chegar
aos vasos materno (Welsh et al, 1987). O trofoblasto parece poder formar jun¢des com
as células endoteliais adjacentes; ndo ha evidéncia de apoptose das células endoteliais,
embora algumas vezes parece haver necrose ou mesmo alteragdes osméticas que levam

ao rompimento das células (Welsh et al, 1987). Segundo Welsh et al (1987) a camara
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(cavidade) de implantagdo sofre um rapido aumento em suas dimensées e as mitoses
das células endoteliais dos vasos sanguineos ndo acompanham o ritmo das alteragées

ocorridas na decidua, assim o endotélio torna-se descontinuo, propiciando a localizacao

do trofoblasto por entre ¢células deciduais.

Intensa fagocitose de elementos sanguineos foi evidenciada a partir do momento
em que ocorre ruptura dos vasos, onde observa-se grandes actimulos de pigmentos
amarelos, sugerindo ser hemossiderina, no citoplasma de células trofoblasticas. A
hemossiderina ¢ resultante do processo de digestdo de hemaceas (Ross,1993). A
presenga deste pigmento no citoplasma das células trofoblasticas indica estar havendo

digestdo de hemaceas por parte do trofoblasto.

A fagocitose de elementos sanguineos maternos (nutricio hemotréfica) e do
transporte de metabdlicos do sangue materno para o organismo embrionario é um papel
desempenhado pelas células trofoblasticas, tornando-se assim responsaveis pela

nutricdo do embrido antes do estabelecimento da placenta (Welsh et alii, 1987).

Em Calomys e outros roedores (Enders et al, 1993) nos momentos que precedem
a formacéo da placenta, observou-se uma intensa invasdo da regido mesometrial pela
rede trofoblastica. A decidua dessa area caracterizou-se por ser extremamente rica em

acumulos de glicogéneo e possuir uma grande concentracio de vasos sanguineos.

No processo de invaséo, as células trofoblasticas secundarias da rede na regi@o
mesometrial, ocupavam o espago das células deciduais ricas em glicogéneo e

passavam a ser banhadas por grande quantidade de sangue materno.

Durante a implantacido e os eventos que precedem a formacdo da placenta,
inimeros fendmenos fisiolégicos imuno-protetores ocorrem no sentido de nao haver

rejeicio do tecido embrionario. Nao se sabe extamente quais os mecanismos realmente
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envolvidos nesse processo. No entanto, a tolerancia ou redugio nos efeitos da resposta

imunolégica materno-embrido é vital para o sucesso do desenvolvimento embrionario

(Enders et al, 1993).



VI - CONCLUSOES

Os resultados obtidos no decorrer do desenvolvimento do presente
trtabalho, nos permitiram tirar as seguintes conclusées:

1) No decorrer do 7° dia de gestagdo ocorre a formacdao do
exoceloma e a consequente delimitacéo de trés cavidades embrionarias: a
ectoplacentéaria, a exocelomatica e a amnidtica.

2) Com a expansao e crescimento do embrido, este acaba
gradualmente ocupando o espa¢o do saco vitelino, o qual torna-se um
espago virtual.

3) A completa maturacdo das células deciduais em Calomys
callosus ocorre no 7° dia de gestagcéo, mais tardiamente do observado em

camundongos.
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4) Durante o processo de invasido da decidua pelas células
trofoblasticas, encontraram-se esporadicamente células deciduais com
padrdo morfolégico alterado, lembrando células em processo de
degeneragao. Contudo ndo se observou um processo de involugdo
decidual caracteristico.

9) No estroma endometrial, préximo ao cone ectoplacentario,
encontraram-se células deciduais com dimensées maiores e
plurinucleadas, lembrando em muito um sincicio. Possivelmente este fato
constitui um artificio utilizado pela decidua na tentativa de estabelecer um
barreira a atividade invasiva das células trofoblasticas.

6) A regido mediana do estroma apresenta-se rica em depésitos de
glicogéneo e outro material PAS positivo. O glicogéneo presente nessa
regido esta envolvido com a fungao de nutrigdo d<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>