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RESUMO

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano, o que a torna um fator cronoldgico de nossa
idade. Dentre os hormonios que influenciam o tegumento temos o estrégeno, o qual
possui varios efeitos sobre o mesmo, sendo um deles a diminuigdo de sua elasticidade
devido ao baixo nivel de hormdnios. A ooforectomia bilateral trata-se de um
procedimento cirurgico que reduz de forma abrupta os niveis séricos de estrogeno no
organismo ¢ ¢ utilizada como modelo cirurgico de indu¢ao de menopausa. Diante do
exposto o estudo objetivou analisar os componentes microanatdmicos da pele de ratas
ooforectomizadas. Foram utilizadas 20 ratas adultas, da linhagem Wistar, pesando cerca
de 300g, oriundas do Biotério da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram
aleatoriamente divididos em dois grupos, grupo I (Sham-ooforectomia) e grupo II
(Ooforectomia). Os resultados demonstraram que o grupo II apresentou-se com uma
maior espessura total da pele, uma maior espessura das camadas da epiderme e maior
percentual de fibroblastos e fibras coldgenas em relacdo ao grupo II. Assim conclui-se
que ambos os grupos apresentaram todas as células da linhagem tegumentar, entretanto o
grupo [ apresentou-se com uma menor espessura da pele, camadas da epiderme e
percentual de fibras coldgenas e fibroblastos quando relacionado com o grupo II
demonstrando assim que além do estrogeno outros hormonios e fatores também podem

exercer influencia sobre o tegumento.

Palavras chave: Pele. Hormonios. Ooforectomia.



ABSTRACT

The skin is the largest organ in the body, which makes it a chronological factor of our age.
And among the hormones that influence the integument we have the estrogen, which
unleashes several effects on it, as the reduction of its elasticity due to the case of low levels of
hormones.As to the bilateral oophorectomy, it causes an abrupt reduction of serum estrogen
levels and is used as a surgical model for menopause induction. Thus, the study aimed to
analyze the micro anatomical components of the skin of oophorectomized rats. 19 adult
female rats, Wistar lineage, were used, weighing about 300g, coming from the UFPE
vivarium.This study was a case-control one, and the animals were divided into two groups.
The results showed that Group I presented a greater total thickness of the skin, an increased
thickness of the layers of the epidermis and a higher percentage of fibroblasts and collagen
fibers in relation to group II, thus it is concluded that both groups presented all cells of
tegumentary lineage, however the group II presented a smaller thickness of the skin, layers of
the epidermis and percentage of collagen fibers and fibroblasts, implying that, in addition to

estrogen, other hormones also can exert influence on the integument.

Keywords: Skin. Hormones. Oophorectomy.
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1 INTRODUCAO

A menopausa precoce caracteriza a passagem do estdgio reprodutivo para o nao
reprodutivo da vida da mulher. Nesta inesperada etapa ocorre a exaustao progressiva dos
foliculos ovarianos o que resulta em alteragdes no eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal.
Estas modificacdes desencadeiam a redugdo da quantidade de hormdnios estrogénicos que
por sua vez aumentam a produ¢do do hormonio foliculo estimulante (FSH) no organismo.
Este aumento dos niveis de FSH ira manter a producdo de foliculos, entretanto de ma
qualidade, todavia, estes processos irdo resultar em uma maturacdo folicular irregular
(MOREIRA) trazendo assim modifica¢des quando relacionados com os processos ocorridos

normalmente.

Contudo, os mecanismos que levam o organismo a entrar em menopausa precoce
ainda ndo foram completamente esclarecidos (CAVADAS; PINHEIRO; SILVA, 2001).
Porém, estudos indicam que seu aparecimento se da em consequéncia de doengas auto
imune, alteracdes genéticas, medicagdo, irradiacdo ou cirurgias, estando ainda relacionada
com o nivel de hormdnios estrogénicos presente no organismo. Isto porque estrogenos sao
hormonios monofendlicos que exercem numerosas atividades bem documentadas em todo
o organismo (WILLIANS et. al, 1996). Sabe-se que a especificidade do estrogeno ¢
determinada pelo dominio de ligacdo entre um receptor, € uma molécula ligante, todavia, o
modo pelo qual seus mecanismos de ac¢do atuam ainda ndo estdo relativamente claros.

Geralmente para menopausa precoce ¢ indicada a ooforectomia bilateral que trata-
se de um procedimento cirurgico no qual remove-se 0 ovario e consequentemente serao
reduzidos os niveis séricos de estrogenos sobre o organismo. Esta redugdo dos niveis de
estrogeno no organismo desencadeiam um desequilibrio no mesmo que resulta em lesoes
na pele , devido a diminui¢do do mecanismo natural de defesa antioxidante(WILLIANS et.
al, 1996. E origina complicagdes sistémicas de dificil controle, que geralmente levam ao
desenvolvimento de disturbios enddcrinos e funcionais, como: disfun¢do sexual, perda da
libido, niveis alterados de lipoproteinas, maior risco de osteoporose, de doengas cardiacas e
perca da elasticidade da pele. Esta diminui¢do da concentracdo de estrégenos no
organismo deflagra, também, implicagdes graves como complicagdes cardiovasculares,

cerebrais, cutaneas, geniturinarias.



13

As diminui¢ao da quantidade de hormonios estrogénicos no organismo pode desencadear
ainda a diminui¢cdo do brilho natural da pele e uma redistribuicao de gordura corporal,
dando um aspecto masculino ao corpo da fémea (STEINER, et al., 2009) isto porque as
caracteristicas da pele sdo determinadas pela atuacdo dos estrogenos e androgenos. Na
pele, ainda, pode ser observada algumas alteragdes em sua pigmentagdo, com a presenca de
manchas hipocromicas e hipercromicas desencadeando uma redugdo da espessura da pele
afetando de forma negativa a fun¢ao de barreira cutanea.
Tais alteracdes impostas ao tegumento pela redugdo abrupta do nivel de estrogeno no
organismo causam prejuizos a qualidade de vida da mulher (TERAUCHI, 2013) , fazendo-
se indispensaveis estudos que abordem de maneira especifica as mudangas funcionais que
ocorrem no organismo feminino com o avangar da idade.

Diante do exposto o estudo em questio objetiva analisar histomorfometricamente o
tegumento de ratas da linhagem wistar buscando investigar a agdo dos hormdnios sobre o

tegumento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A menopausa precoce ¢ caracterizada pela transicdo do estagio reprodutivo para o
ndo reprodutivo na vida da mulher (CATAO, 2008) e apresenta uma série de eventos
endocrinos e funcionais que levam a queixas e sintomas que variam de intensidade e
diversidade em consequéncia das alteracdes ovarianas com redugdo abrupta do nivel de
hormonios (BRASIL, 2008). Até o momento ndo ha estudos que elucidam especificamente o
desencadear deste fato, entretanto, sabe-se que uma alimentacdo desequilibrada e habitos
de vida completamente desregulados contribuem para o desenvolvimento da menopausa

precoce (NETTO, 2002).

A ooforectomia ¢ o procedimento que desencadeia a menopausa precoce € costuma
ser oferecido juntamente a histerectomia intra-abdominal como forma de prevenir o cancer
de ovario, e pode também ser oferecida como tratamento para dor pélvica cronica, e
endometriose somatica (AVERETTE, 1994; NAMNOUM 1995) e como solucdo para
muitas complicagdes no organismo e por isto o nimero de ooforectomias nos Ultimos anos
vem crescendo significativamente (WHITEMAN, 2008; LEPINE, 1997). Com a redu¢do
abrupta dos niveis de estrégeno no organismo complicagdes sistémicas de dificil controle
sao desencadeadas, uma vez que a deficiéncia estrogénica acarreta em distarbios enddcrinos
e funcionais, tais como disfun¢do sexual, perda da libido, niveis alterados de lipoproteinas,
maior risco de osteoporose e doengas cardiacas e perda da elasticidade da pele (ADAM et

al,, 1981).

A redu¢do dos niveis de hormoénios estrogénicos no organismo pode ocasionar danos
ao estado piscologico da mulher pressupondo-a irritabilidade e depressdao. Uma vez que o
estrogeno esta associado a sentimentos de baixa auto-estima. O estrogeno exerce influencia
também no equilibrio entre as gorduras no sangue, tais como, no colesterol e triglicerideos.
Enquanto durante a menopausa as mulheres possuem uma maior chance de serem acometidas
por arteriosclerose e suas conseqiiéncias, tais como ataques cardiacos e doengas cardio-
vasculares. Os hormonios estrogénicos sdo responsaveis também pela fixagdo do célcio nos
0ss0s € como apds a menopausa grande parte das mulheres comegam a perder o célcio nos
ossos, desencadeiam a osteoporose, que resulta em fraturas, o que leva a grande perda na

qualidade de vida.
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Embora seja um fendmeno fisiologico, a diminui¢ao da produgdo de estrogenos no
organismo devido ao esgotamento dos foliculos ovarianos, pode trazer diversos maleficios
para a via da mulher (TERAUCHI et al, 2013). Em consequéncia do avangar da idade,
geralmente a partir dos 40 anos ocorre uma reducao do nivel de destes hormdnios assim
como a reducdo do numero de fibras coldgenas tornando a pele feminina mais fina e

sensivel (BATISTELA et al., 2007).

A diminuicdo dos niveis de hormonios estrogénicos no organismo acarreta em
diminui¢do da espessura da pele, assim como, influencia numa diminui¢do do brilho natural
da mesma e uma ma redistribui¢do de gordura corporal, dando um aspecto masculino ao
corpo da fémea (STEINER et al., 2009). Isto porque o processo de envelhecimento da pele
¢ relacionado com a desorganizagdo do mecanismo de defesa antioxidante, pois quando a
capacidade antioxidante natural ¢ diminuida, ocorre um desequilibrio no organismo
provocando assim lesdes na pele e diminuicdo de sua espessura (BUCHLI, 2002). Isto
ocorre porque as caracteristicas da pele sdo determinadas pela atuagdo dos estrogenos e
androgenos (WILLIANS et. al., 1996). Hill (1988) e Seidenari et, al. (2000) relatam que
para se estudar os mecanismos envolvidos no envelhecimento, ¢ necessario entender melhor
as mudancas funcionais que ocorrem com o avanc¢ar da idade, sabendo distinguir as
alteragdes entre os processos intrinsecos e efeitos patologicos, porque por mais que se saiba
que o mecanismo de a¢do do estrogeno envolve uma interagao entre a molécula ligante e um
receptor, 0s mecanismos pelos quais este atua ainda ndo estd relativamente claro

(COMPSTON, 2001).

Estas alteracdes decorrentes da deficiéncia de hormonios esterdides revelam
caracteristicas sobre a fisiologia cutdnea de ratas ooforectomizadas, oferecendo assim
subsidios para maior compreensao dos efeitos destes hormdnios sobre o tegumento
(BRINCAT; GALEA, 1999).

Desta forma ¢ importante estudar a qualidade de vida e o bem estar das mulheres
decorrentes dos mecanismos que ocorrem na menopausa, pois a sua importancia ainda ¢
pouco explorada. Diante disso, esse estudo experimental objetivou analisar
histomorfometricamente o tegumento de ratas da linhagem wistar buscando investigar a

acao dos hormonios estrogénicos sobre o tegumento.



16

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar histomorfometricamente o tegumento de ratas wistar ooforectomizadas.

3.2 Especificos

v" Caracterizar histologicamente a epiderme e a derme das regides dorsal e ventral do

grupo I (Sham-ooforectomia) e grupo II (Ooforectomia) .

v" Descrever histomorfometria da epiderme ¢ da derme dorsal ¢ ventral do grupo I

(Sham- ooforectomia) e grupo II (Ooforectomia)

v Comparar as variaveis histomorfométricas entre as regides dorsal e ventral e os grupos

experimentais.
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O trabalho estd apresentado no formato de artigo requerido pela revista Ciéncia

Animal Brasileira, cujas normas para submissao de artigos se encontram em anexo.

HISTOMORFOMETRIA TEGUMENTAR DE RATAS WISTAR
OOFORECTOMIZADAS

RESUMO

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano, no qual é responsavel por diversas fungdes. Este 6rgao ¢
formado por duas camadas: a epiderme e a derme. Dentre os hormoénios que influenciam a pele,
temos o estrogeno que desencadeia efeitos sobre o mesma como a diminui¢cdo da perda de agua e
do fluxo sanguineo. J4 a ooforectomia causa uma reducao dos niveis séricos de estrogeno no
organismo. Diante disso, o estudo visa analisar a epiderme de ratas wistar submetidas a
ooforectomia. Foram utilizadas 20 ratas distribuidas em dois grupos: GI (Sham ooforectomia) e GII
(Ooforectomia). Para o procedimento cirurgico, estas foram anestesiadas, na via intraperitoneal.
Apoés a anestesia, os animais foram submetidos a ooforectomia. Apods a recuperagdo anestésica,
foram mantidos no biotério, posteriormente foram eutanasiadas e fragmentos da pele foram
coletados. O material obtido foi processado e corado em Hematoxilina-eosina. As ratas de ambos
0s grupos apresentaram todas as camadas da epiderme. Entretanto, no grupo GII a epiderme
apresentou-se mais espessa que no GI. Assim como na derme, onde foi observado também um
maior percentual de fibras colagenas e fibroblastos. O que sugere a acdo de outros hormonios além
do estrogeno sobre fisiologia cutinea, todavia, fazem-se necessarios estudos aprofundados para
inferéncias mais precisas.

PALAVRAS - CHAVE: Ooforectomia, Tegumento; Hormonios.

ABSTRACT

HISTOMORPHOMETRY TEGUMENTARY OF RATS WISTAR
OVARIECTOMIZED

The skin is the largest organ in the body, being responsible for various functions. This organ is formed

of two layers: the epidermis and the dermis. Among hormones which influence the integument, we
have estrogen which triggers effects on it, as the reduction of water loss and blood flow. As to the

oophorectomy, it causes a reduction in serum levels of estrogen in the body. Thus, this study aims to

analyze the skin of Wistar rats submitted to oophorectomy. 19female rats were used and they were
divided into two groups: GI: and GII.For the surgical procedure, they were anesthetized in the

intraperitoneal route. After anesthesia, the animals were submitted to oophorectomy. After anesthetic

recovery, they were kept in a vivarium, and were subsequently euthanized and skin fragments were
collected. The material collected was processed and stained with H&E. The rats of either the GI and
the GII group presented all the layers of the epidermis. However, in the GI group, the epidermis
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showed to be thicker than in GII. The layers of skin had become thicker also in this group, being
observed higher percentage of collagen fibers and fibroblasts. These findings indicate the action of
estrogen on the body and implies the action of other hormones in the cell proliferation process,
however, in-depth studies are needed for more accurate inferences.

KEYWORDS: Ooforectomy, Skin, Hormones.

INTRODUCAO

A menopausa ¢ caracterizada pela transicao do estagio reprodutivo para o nao reprodutivo
da vida da mulher. Apresenta uma série de eventos endocrinos que podem levar a queixas e
sintomas que variam de intensidade e diversidade em consequéncia das alteragdes
ovarianas com gradativa redugdo do nivel de horménios " Resultado do inicio da faléncia

ovariana @

a menopausa tem relacdo com as bases genéticas hereditirias e gera um
envelhecimento biologico, que se inicia no final dos anos reprodutivos da mulher,
causando uma reducdo abrupta do nivel de estrogénios no organismo “* Contudo, os
mecanismos que levam o organismo a entrar em menopausa precoce ainda ndo foram
completamente esclarecidos. Entretanto, estudos indicam que seu aparecimento se da em
consequéncia de doencas autoimune, alteracdes genéticas, medicagdo, irradiagdo ou
cirurgias, estando ainda relacionada com o nivel de estrogenos presente no organismo. @)

Os estrogenos sdao hormonios monofendlicos que participam de muitos processos
bioldgicos, por serem mensageiros quimicos que respondem pela comunicacido entre as

(O

células, exercendo fung¢des como:reproducdo e metabolismo A especificidade do

estrogeno ¢ determinada pelo dominio de ligacdo na regido do receptor, e a resposta do
tecido depende do nimero de receptores e do local do corpo estudado )

Desta forma, sua redu¢do no organismo ocasiona um desequilibrio que resulta em lesdes
na pele ©, devido a diminuigdio do mecanismo natural de defesa antioxidante. .
Originando complicagdes sistémicas de dificil controle, tais como: disfungdo sexual, perda
da libido, niveis alterados de lipoproteinas, maior risco de osteoporose, de doencgas
cardiacas e perca da elasticidade da pele ®" A diminuigdo da concentragio de estrogenos
no organismo deflagra, também, implicagdes graves como complicagdes cardiovasculares,
cerebrais, cutaneas, geniturinarias, ©) diminui¢do do brilho natural da pele e uma
redistribuicdo de gordura corporal, uma vez que o estrogeno exerce atividades no
tegumento, proporcionando um aspecto masculino ao corpo da fémea %"

Na pele, ainda, ¢ observada algumas alteragdes em sua pigmentacdo, gerando manchas

hipocromicas, hipercromicas e uma menor quantidade de colageno e fibroblastos. Essa



diminui¢ao gera uma redugdo da espessura da pele, que se apresenta palida e seca, afetando

negativamente a funcio de barreira cutinea da pele 'V

. Tais alteracdes impostas ao
tegumento causam prejuizos a qualidade de vida da mulher !?, fazendo-se indispensaveis
estudos que abordem de maneira especifica as mudangas funcionais que ocorrem no
organismo feminino com o avancar da idade.

Embora se tenha conhecimento de que os mecanismos de acdo dos estrogenos sobre o
tegumento envolvam uma interagdo entre uma molécula ligante e um receptor, o modo
de atuagdo no tegumento ainda ndo estd relativamente claro '*. Todavia, é consideravel
destacar que outros horménios também podem exercer influéncia sobre a pele 4"

Desta forma, ¢ importante lembrar que as alteracdes decorrentes da deficiéncia de
hormdnios esterdides revelam caracteristicas sobre a fisiologia cutanea da pele de ratas
ooforectomizadas, oferecendo maior compreensdao dos efeitos destes hormonios sobre o
tegumento '¥. Contudo, ¢ importante se investigar quais mecanismos de a¢io estdo
envolvidos nas modificagdes decorrentes da deficiéncia estrogénica e como estes
processos ocorrem, uma vez que estudos que abordam os mecanismos envolvidos na
menopausa ainda sdo poucos explorados. Em virtude disto, o estudo em questao buscou

analisar histomorfometricamente a pele de ratas da linhagem wistar com o intuito de

investigar a acdo dos hormdnios sobre a mesma.

MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizadas 20 ratas de linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus), adultas jovens,
pesando entre 200g e 300g, oriundas do Biotério do Departamento de Nutri¢ao - UFPE. Os
experimentos foram realizados a partir da aprovacio e liberagio do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (CEEA) tendo como protocolo de submissdo do comité de ética o
numero : 14026638.

Os animais foram mantidos em um periodo de 10 dias no biotério do Centro Académico de
Vitoria-CAV/UFPE para adaptagio ao novo ambiente e durante todo protocolo

experimental receberam ragdo e agua potavel ad libitium.

Grupos experimentais
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O estudo foi do tipo caso-controle e os animais foram aleatoriamente divididos em dois

grupos (cada grupo com 10 animais):

Grupo I: Sham-ooforectomia

Grupo II: Ooforectomia

Procedimento ciriargico

Ooforectomia

Inicialmente foi administrada medicagdo antibidtica (Ampicilina sédica) por via
intraperitoneal, 10 minutos antes da cirurgia. A ooforectomia foi realizada com os
animais pertencentes ao grupo I previamente anestesiados com 0,1 ml de xilazina e
quetamina para 100 gramas de peso, por via intraperitoneal. Os animais foram
posicionados lateralmente para a localizagdo dos ovarios, que se encontras a distancia
de 1cm da coluna vertebral e 1 cm abaixo da Ultima costela.

A tricomia manual bilateralmente e antissepsia com alcool 70% foram realizadas na
regido destinada a incisdo. Posteriormente ocorreu divulsdo dos planos adiposo e
muscular subjacente para a exposi¢do do ovario. Para ligadura utilizou-se fio de nylon
apos a remocao do 6rgao (ovario).

O material removido foi fixado em formol neutro tamponado (NBF) a 10% e processado
histologicamente para confirmagdo da remocao bilateral dos ovarios. Durante o periodo
pos-operatorio os animais foram colocados em gaiolas isoladas para a recuperacdo
anestésica. Foi administrado dipirona 200mg/kg por via oral, em dose Unica. Apos esse
periodo, os animais ficaram acomodados ainda em gaiolas separados nas condi¢des de

ciclo claro/escuro 12/12h, por um periodo de 6 meses.

Sham-ooforectomia

Os animais do grupo II passaram pelos mesmos procedimentos cirurgicos descritos

acima, porém os mesmos nao sofreram a remocao bilateral dos ovarios.

Processamento do material bioldgico e analise microscopica
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O material obtido(fragmentos de pele)foram mergulhados em solucdo de (NBF) 10% e
permaneceu na mesma pelo periodo de 24 horas. Apos esse procedimento, os fragmentos
da pele foram desidratados em alcool etilico, diafanizados pelo xilol, impregnados e
incluidos em parafina. Os blocos contendo os tecidos foram cortados obtendo-se uma
espessura de 4pm.

Os cortes obtidos foram colocados em laminas untadas com albumina e mantidos em
estufa regulada a temperatura de 37°C por 24 horas para secagem. Os cortes foram
submetidos a técnica de coloragdo pela Hematoxilina-Eosina (H.E.) e Picrosirius
analisados sob microscopia de luz com lente de polarizacdo , para a descri¢ao histologica

e realizacdo da histomorfometria.

Analise histomorfométrica e estatistica

As imagens histolégicas do tegumento foram capturadas por camera digital (Moticam
2300) acoplada ao microscopio optico (Nikon E-200), sob foco fixo e clareza de campo,
obtendo-se 20 campos fotodocumentados por lamina com aumento final de 100X e
400X. Foram medidas através do Image J a espessura total (um) da epiderme, da derme e
da hipoderme da regido dorsal. Enquanto na epiderme foram medidas as espessuras das
suas camadas.

Na derme foram quantificados o niimero de fibroblastos e fibras coldgenas (mm?). Os
dados foram tabulados em planilha Excel e analisados estatisticamente através do
software SPSS 1.5. As comparagdes entre as médias obtidas foram realizadas através do
test t de student e o valor de p <0.05 foi considerado como valor minimo de

significancia para todas as analises estudadas.

RESULTADOS

A anadlise histologica geral revelou que os grupos I (Sham-ooforectomia) e II(
Ooforectomia) apresentaram todas as camadas da epiderme diferenciadas pela
morfologia dos queratinécitos. Todavia, o grupo II apresentou a epiderme com uma

maior espessura.
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Foram observadas na epiderme as camadas: cérnea, lucida, granulosa e basal (FIGURA
1 B). Subjacente a epiderme, visualizou-se a derme, caracterizada por grande
quantidade de fibroblastos e fibrdcitos, além de matriz extracelular composta por fibras
coldgenas e moderada vascularizacao.

A derme apresentou uma forma irregular, sendo possivel observar presenga de papilas
dérmicas, estruturas que reforcam a unido entre a derme e epiderme. Nesta camada
foram encontrados também os vasos sanguineos devido a alta vasculariza¢dao da derme,
que exercem papel importante na nutricdo (FIGURA 1 A). Através das andlises
morfométricas, foi observado que a espessura total da epiderme, derme e hipoderme da
regido dorsal apresentaram-se com médias significativamente maiores na pele dos
animais do grupo II quando comparado ao grupo I (Tabela 1). Quanto a espessura das
camadas da epiderme, os resultados obtidos revelaram que no grupo II as médias foram
maiores, em relagdo ao grupo I (Tabela 2).

Em relacdo a andlise do tecido conjuntivo, a compara¢do do numero de fibroblastos e a
presenca de fibras colagenas (um) mostraram médias significativamente maiores para os

animais do grupo II quando comparado ao grupo I (Tabela 3).

FIGURA 1 - Fotomicrografia da pele de ratas do grupo II (Ooforectomia-regido ventral)

e Fotomicrografia do tegumento de ratas do grupo I ( Sham-ooforectomia-regido dorsal) .

Epitélio estratificado pavimentoso queratinizado com todas as camadas da epiderme (EP).
Setas indicando a camada germinativa ou estrato basal. Derme (D) reticular de tecido
conjuntivo denso ndo modelado. Coloragdo: H.E. Aumento: 100 X .

Fotomicrografia do tegumento de ratas do grupo 1. Epitélio da epiderme (EP); estrato
corneo (EC) e camada germinativa ou estrato basal (setas). Derme reticular (D).

Coloracao H.E. Aumento de 100 X.
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Tabela 1- Média e desvio padrao da espessura (um) total das camadas da regiao

dorsal do tegumento de ratas.

[ Variveis Grupo I Grupo 11
Epiderme 21,69+12,42° 25,16+14,87°
Derme 673,63+222,46" 835,04+203,28"
Hipoderme 186,45+73,80" 189,48+80,39"

Valores de p diferem estatisticamente por letras diferentes na mesma linha.

Valor de p <0,0001

Tabela 2: Média e desvio padrdao da espessura (um) das camadas da epiderme das
regioes dorsal e ventral dos grupos.

GRUPO I GRUPO II
Variaveis /regido dorsal

Basal 5,64+ 3,59 10,62 + 6,53
Espinhosa 6,65 + 2,26 11,19 £22,55
Granulosa 3,90+ 1,51° 6,61+ 6,80°
Coérnea 5,71 £2,45° 8,39 +8,18*

Variaveis/regiao ventral



Basal 9,05 +3,77° 10,79 £ 7,78
Espinhosa 7,19 +2,68" 8,77 + 5,98"
Granulosa 4,43 +2,74° 7,02 4527
Cérnea 6,76 + 2,47° 9,55 + 8,08"

Valores de p diferem estatisticamente por letras diferentes na mesma linha.

Valor de P <0,0001

Tabela 3: Quantificacado dos fibroblastos por area (mmz), ocupada por fibras

colégenas(mmz) da regifo dorsal dos grupos grupo I e grupo II.

VARIAVEIS Grupo I Grupo II
Fibras colagenas 45,26+8,59° 47,62+5,24°
Numero de fibroblastos 7,14 £4,71% 10,16 +6,70°

Valores de p diferem estatisticamente por letras diferentes na mesma linha.

Valor de p: <0022

DISCUSSAO
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Ao relatarmos as diferengas observadas no grupo II, pode-se dizer que a maior espessura das
camadas da epiderme, neste grupo, ocorreu devido a influéncia dos niveis de estrogeno por
meio de seus mecanismos de agdo. Haja vista que ja foram encontrados dois receptores
estrogénicos intracelularmente: o ¢ B (ER-o ¢ ER-B), 1.0 estrogeno atua efetivamente nas
camadas da epiderme apresentando trés tipos que sdo produzidos naturalmente pelo
organismo, o mais potente ¢ o 17-estradiol, seguido pelo estrona e estriol, principal forma de
excrecdo do horménio 7.0 estradiol ¢ considerado 10 vezes mais ativo que o estriol, pois
apresenta uma maior afinidade com os receptores e, por isso, ¢ o mais retratado na literatura
(18

Assim como o estrogeno, existem demais fatores € hormonios que exercem influéncia sobre o
tegumento, e entre eles estdo o hormonio do crescimento GH. Este apresenta 1 atividade dos
IGHs-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) sobre os fibroblastos da derme incluem
sobrevivéncia, migracdo e produ¢do de fatores do crescimento como o TGFB-1 que podem
exercer influéncia tanto localmente na derme quanto exercer efeitos paracrinos sobre a
epiderme "YEm cultura de fibroblastos, o GH liga-se a estas células por meio do GHR
(receptor para hormonio do crescimento), produzindo assim uma atividade proliferativa e
reguladora da expressao de IGF-1 e IGFBP-3, o que estimula ou inibe a proliferacao das células
19

Além disso, Povoa e Diniz (2011) em seus relatos descrevem que além da presenca de GHR,
também ¢ notavel a presenca de GHBP (proteina carreadora de hormdnio do crescimento) em
ambas as camadas da epiderme, assim como nas glandulas e foliculos pilosos, encontrando
assim, subsidios que comprovam uma possivel atuacdo destes fatores sobre o tegumento

(9 Desta forma, os fatores anteriormente

conferindo assim maior espessura das camadas
citados , explicam médias mais elevadas nas andlises do grupo II, onde mesmo com a reducao
dos niveis de estrogeno, devido a ooforectomia, possivelmente demais hormdnios e fatores de
crescimento atuaram efetivamente proporcionando uma maior espessura das camadas da
epiderme, uma vez que estes sao responsaveis pela proliferacao e diferenciacdo epidérmica
Lange (2001), constatou que o aumento na espessura dessas camadas se da através de uma
maior quantidade de coldgeno e ndo apenas da expansao da epiderme por proliferacdo e

@9 " Haja vista que a produgdo e variagdo dos tipos de

maturagcdo dos queratinodcitos

coldgeno ¢ regulada por diversos fatores e dentre eles , a acdo efetiva dos estrogenos,
Ao (21

levando em conta que os fibroblastos apresentam receptores para estes horménios ?V.0

que explica a progressao significativa na proliferagao de células da epiderme
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Em contrapartida, estudos realizados por Papaléo et al, (2005) e Nascimento, (2001),
afirmam que, com o passar dos anos, a pele se torna flacida e fina, por uma diminuicao
consideravel da proliferagao de células no estrato basal. Uma vez que a diminui¢ao da
sintese dos estrogenos, induz uma menor atividade mitdtica das células , conferindo assim
uma menor espessura da epiderme. Informacdo esta que vai de encontro com os achados
desta pesquisa, uma vez que, com a reducao dos niveis de estrogenos foi observado um
maior numero de células. Implicando assim, cogitar que outros hormonios exercem
influéncia no tegumento por meio de seus mecanismos de agao?.

Quanto as médias em relagdo ao maior aumento das camadas da pele também para o grupo
IT quando comparadas ao grupo I, foi possivel observar que as espessuras das camadas da
pele: epiderme, derme e hipoderme variam de acordo com a organizacdo estrutural das
células e local do corpo estudados *¥, desta forma as areas utilizadas neste estudo podem
variar,ja que sdo locais distintos e por isso ocorre as diferencas significativas nas médias
19 E importante ressaltar que a manutencdo do niimero de células na epiderme depende
do balango entre a morte e proliferagdao celular existente (diferenciagdo e apoptose) dos
queratinocitos, visto que a epiderme possui capacidade de auto renovagao devido a acao de

uma populagdo celular mit6tica em sua camada basal .

Com o avancar da idade, sintese do coldgeno na derme decresce, devido a redu¢do do

25 A ooforectomia induzida nos animais

indice de estrogenos no organismo
emexperimentagdo, simulou o processo de envelhecimento, que foi observado através da
andlise da cronologia da pele, exibindo assim alteragdes na quantidade de coldgeno na
derme, resultando numa reducdo da espessura total, resisténcia e tensdo da pele,

apresentando assim uma maior fragilidade do 6rgao.

As maiores médias referentes a presenga de fibroblastos e fibras colagenas na derme para o
grupo II podem ser explicados pelo fato de que em culturas de fibroblastos, o GH que se liga a

estas células através do GHR, produz agdo proliferativa ou reguladora ¥

. 0 que ocasionou
possivelmente um aumento destas células. Para Goldfeder, (2005) o que possivelmente
explica estes achados ¢ que, com o passar dos anos, os niveis de colageno tornam-se estaveis,
onde haverd um acimulo na quantidade de ligagdes covalentes cruzadas de fibrilas entre
cadeias de colageno o que fez com que a quantidade de fibras colagenas nao fossem
diminuidas®®.

Complementando, Moir, (2004) relata que a quantidade de colageno no tecido epitelial esta

intimamente relacionada com a diminui¢do da a¢do dos fibroblastos, uma vez que estes sao
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responsaveis pela sintese do coldgeno. E por isto, mesmo ocorrendo redugdo abrupta dos
niveis de estrogenos devido a inducdo da ooforectomia, o (0s) demais hormonios e fatores
podem ter atuado significativamente sobre o tegumento, impedindo a ocorréncia da
diminui¢do da quantidade de fibras coldgenas e fibroblastos. Corroborando assim, com os
dados obtidos em nosso estudo®”.

Em contrapartida, Duthie e Katz (2002), em estudos para parametros semelhantes,relata
que,com o avango da idade, os fibroblastos apresentam-se com um indice de proliferagao de
células reduzido®. Dados estes que sdo semelhantes aos achados de Goldfeder, (2005),
onde foi verificado uma desaceleracdo da atividade metabolica dos fibroblastos com o passar
dos anos o que fez com que estes perdessem sua capacidade de se relacionar as fibras de
colageno, diminuindo assim, a possibilidade de estruturacdo e organizacao do tecido dérmico.
Campbell (1996) também relata sobre as diferengas observadas com o aumentar da idade'”,
entretanto, este ressalta que a pele intrinsicamente apresenta diminuig¢do de fibras colagenas e
sintese de coldgeno , onde pode-se verificar fibras deformadas e menos flexiveis , isto porque
o suporte estrutural proposto pela derme ¢ diminuido com o avancar idade ©%.dados estes que
contradizem os nossos achados , tendo em vista que mesmo com a inducdao do
envelhecimento cronoldgico, a presenca de maiores percentuais de fibras colagenas foi
verificado.

Desta forma ¢ importante ressaltar que, a producdo dos constituintes dérmicos (fibroblastos e
fibras coldgenas) em maior quantidade, mesmo com a redug@o dos niveis de estrogeno, podem
ter sido influenciado pela atuagdo de outros hormoénios, deixando claro a importancia e
necessidade de mais estudos acerca da atividade dos mecanismos de acdo, demais hormodnios

e/ou fatores que contribuem para tais diferencas encontradas.

CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa revelaram que tanto o grupo I quanto no grupo II
apresentam todas as células da epiderme, entretanto no grupo I foi verificada uma maior
espessura das camadas da epiderme. Ressaltando que a espessura total da pele que
apresentou as maiores médias e maior percentual de fibras coldgenas e fibroblastos
também pertenciam ao grupo I. O que permite afirmar que além do estrogeno, outros

hormonios também atuam significativamente sobre o tegumento.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos e considerando os métodos utilizados, conclui-se que o
grupo I (ooforectomizados) e o grupo II (Sham- ooforectomia) apresentaram todas as
células do tegumento. Entretanto, vale ressaltar que o grupo I apresentou uma maior
espessura da pele demostrando que mesmo ocorrendo reducdo abrupta dos niveis de
estrogenos devido a indu¢do da ooforectomia, demais hormonios e fatores podem ter
atuado significativamente sobre o tegumento impedindo a ocorréncia da diminui¢do da
atividade mitotica, e consequentemente, mantendo a espessura das camadas. Todavia,
constatou-se que a reducdo dos niveis de estrogeno influencia na espessura total das
camadas da pele evidenciadas histologicamente pelo aumento das células da epiderme e o
aumento de fibroblastos e fibras colagenas. No entanto, sugere-se a realizacdo de mais
estudos para dados mais precisos acerca da atuagdao dos hormonios esterdides sobre o

tegumento.
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