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RESUMO: Introdugdo: Em muitos procedimentos pélvicos e abdominais, a ooforectomia
bilateral se imp&e, porém suas complicacdes sistémicas, como insuficiéncias hormonais, po-
dem ser de dificil controle.

Objetivo: Visando a preservacao da fungéo gonadal, em casos de ooforectomia, avaliaram-se
aspectos funcionais e histolégicos de tecido ovariano auto-implantado, em posicdo heterotdpica.

Material e Métodos: Foram selecionadas 36 ratas Wistar, com ciclos estrais, normais, divi-
didas aleatoriamente em quatro grupos (n=9): G1 — controle- submetido a laparotomia, sem
procedimento cirurgico adicional; G2- ooforectomia bilateral; G3- os ovarios retirados foram im-
plantados integralmente no retroperitonio; G4- os ovérios retirados foram fatiados e também
implantados no retroperiténio. Nos 3° e 6° meses pds-operatorios, realizaram-se esfregagos
vaginais e estudos histolégicos dos implantes ovarianos.

Resultados: Os animais do grupo G1 tiveram seus ciclos normalmente. As ratas dos grupos
G2 permaneceram durante todo o periodo em diestro. No grupo G3, no sexto més, duas ratas
tiveram ciclos completos, compativeis com a fase estral; trés animais apresentaram ciclos irre-
gulares e os restantes permaneceram em diestro. No grupo G4, no sexto més pdés-operatorio,
trés ratas apresentaram ciclos incompletos, cinco ratas apresentaram ciclos estrais completos,
e apenas uma permaneceu fixa em diestro. O estudo anatomopatoldgico confirmou viabilidade
ovariana em ambos os grupos de auto-implante (G3 e G4) com melhores resultados para o G4.

Conclusdes: O auto-implante ovariano no retroperitdnio, na forma fatiada, apresentou me-
Ihor preservagcdo morfofuncional do que a do integro.

UNITERMOS: Ovario. Transplante. Esfregago Vaginal. Ovariectomia. Rata.

1. INTRODUCAO

A irradiagdo pélvica e a quimioterapia, notada-
mente na doenca de Hodgkin, além de outras neoplasias
malignas, tais como as leucemias na infancia, resul-
tam em castragdo em mais de 80% das pacientes tra-
tadas, mesmo quando se realiza ooforopexia'’). Em
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muitos casos, realiza-se ooforectomia por necessida-
de, em procedimentos sobre a pelve 2.

O ovario € responsavel por mais de 50% da pro-
dugdo de testosterona na pos-menopausa. Um declinio
stbito de androgenos, em decorréncia da ooforectomia,
pode levar a diminuigdo da libido e provocar osteopo-
rose, além de alteracdes nos niveis de lipoproteinas e



aumento do risco de doengas cardiovasculares®*>).
Além disso, estudos mostram baixos indices de ade-
réncia a terapia hormonal por longos periodos(®).

Uma alternativa mais fisioldgica de manter a
fungdo hormonal em mulheres que precisam de se
submeter a retirada de ovarios normais e ainda
funcionantes, ¢ o transplante ovariano heterotopi-
co7#9, Diversos trabalhos vém procurando desco-
brir o melhor local para realizar o auto-implante ovari-
ano®31%) bem como a forma mais adequada de tal
procedimento para preservar a fungdo ovariana®!h,

O presente estudo propde a realizagdo de auto-
implante ovariano no retroperitonio, por considerar essa
regido a mais adequada sob aspecto de drenagem
venosa para a veia cava inferior, que recebe fisiologi-
camente o sangue e os hormdnios dos ovarios através
das veias ovarianas. A capacidade de secreg¢do hor-
monal dos ovérios foi avaliada pela manutencao do
ciclo estral, com base em esfregagos vaginais. A via-
bilidade e as alteracdes morfologicas foram estuda-
das por método histologico.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho experimental foi realizado no pe-
riodo de agosto de 2000 a fevereiro de 2001, de acor-
do com as recomendagdes das Declaragdes de Hel-
sinque e as Normas Internacionais de Prote¢do aos
Animais(213), e foi aprovado por Comissdo de Etica
da Universidade Federal de Minas Gerais.

O presente estudo foi conduzido em 36 ratas
Wistar adultas, pesando entre 250 e 280 gramas, com
aproximadamente 120 dias de idade. Para verificar se
0s animais apresentavam ciclos estrais regulares,
esfregacos vaginais foram colhidos diariamente, du-
rante um periodo de sete dias. As ratas com ciclos
estrais atipicos foram excluidas.

Os procedimentos foram realizados sob anes-
tesia com éter sulfurico. As ratas foram divididas alea-
toriamente em quatro grupos (n=9):

Grupo 1 (G1) - controle - laparotomia e identifi-
cacdo dos ovarios;

Grupo 2 (G2) - ooforectomia bilateral;

Grupo 3 (G3) - ooforectomia bilateral e trans-
plante dos ovarios integros para o retroperitdnio, logo
abaixo dos rins, utilizando-se fio de prolene 5-0;

Grupo 4 (G4) - ooforectomia bilateral e trans-
plante dos ovarios seccionados em trés fatias trans-
versais, de aproximadamente 3 milimetros de espes-
sura, para o retroperitonio, logo abaixo dos rins, utili-
zando-se fio de prolene 5-0.
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O ttero e as trompas permaneceram in situ,
em todos os grupos. Apds as cirurgias, os animais re-
ceberam agua e ragdo para ratos ad libitum. Eles fo-
ram observados diariamente, com vista a sinais de
anormalidades locais ou sistémicas, durante 180 dias.

Uma semana antes e durante todo o periodo
posterior ao ato cirargico, os animais foram mantidos
em ambiente com controle de luminosidade de 12 ho-
ras/dia.

No terceiro € no sexto més pds-operatorios, ava-
liou-se a fung¢do ovariana por meio de esfregagos va-
ginais diarios, com base no ciclo estral, durante um
periodo de 10 dias. O animais foram imobilizados e, usan-
do-se uma pipeta, introduziu-se, na cavidade vaginal
darata, 0,25 ml de solugdo salina a 0,5%. Apoés lavar a
cavidade vaginal duas vezes com solugdo salina a 0,9%,
o fluido foi retirado com o auxilio de outra pipeta limpa.
Caso houvesse contaminagao, repetia-se o lavado. Cada
ponteira foi usada uma unica vez para cada exame.

Os esfregacos foram avaliados a fresco, sem
coloragao, e conduzidos sob aumento de 40X ¢ 100X,
para observacao das caracteristicas celulares, de acor-
do com o ciclo ovariano, com base em estudos iniciais
publicados por Cooper et al. 9, em cobaias, e por
Long & Evans’®, em ratas. Esses autores observa-
ram que a relacdo entre o estrogénio ovariano e a
citologia vaginal, em ratas, ¢ representada por um ci-
clo ovariano com duragdo média de quatro dias, divi-
dido em trés fases distintas (1415:10):

diestro - caracteriza-se por concentragdes bai-
xas de estrogénio e esfregagos vaginais com predomi-
nio de leucocitos e algumas células epiteliais corneifi-
cadas em permeio; esta fase ¢ considerada como pré-
ovulatoria;

proestro - ha um aumento da concentragéo do
estradiol, e, no esfregago vaginal, predominam células
polimorfonucleadas, dispersadas ou acumuladas; esta
¢ a fase em que ocorre a ovulagio;

estro - ha queda dos niveis de estradiol e pre-
dominio de células epiteliais, escamosas ,corneificadas;
esta ¢ a fase pos-ovulatoria.

Apbs a determinagao dos ciclos estrais, no sexto
més pds-operatdrio, os animais foram mortos com dose
excessiva de éter sulfurico. Os ovarios implantados
foram removidos e preparados para exame histologico
de rotina, utilizando-se a colora¢do pela hematoxilina
e eosina. Os parametros histologicos avaliados para
comparagdo entre as duas formas de implante ovaria-
no, integra e fatiada, foram: degeneracao, fibrose, rea-
¢ao inflamatoria, angiogénese, cistos foliculares, de-
senvolvimento folicular e corpos ltteos.
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Os resultados foram comparados por meio do
teste t de Student e quiquadrado. As diferengas foram
consideradas significativas para valores corresponden-
tes a P<0,05.

3. RESULTADOS

Todos os animais sobreviveram até o sexto meés
pos-operatorio, sem complicagdes cirurgicas. A Ta-
bela I apresenta os achados citologicos vaginais de
todos os grupos em ambos os periodos avaliados, 3° ¢
6° meses pos-operatorios.

No G1 (controle), as ratas tiveram a seqiiéncia
do ciclo regular (diestro, proestro, estro) tanto no ter-
ceiro quanto no sexto més pds-operatorio.

No G2 (ooforectomia bilateral), todos os ani-
mais permaneceram em diestro durante os 14 dias do
estudo, em ambos os periodos de analise. As ratas
deste grupo foram consideradas como nao produtoras
de hormoénio ovariano.

No G3 (transplante integro), duas ratas tiveram
ciclos completos compativeis com a fase estral, no
sexto més avaliado. Trés animais apresentaram ciclos
irregulares e as restantes permaneceram em diestro.
A funcdo ovariana foi considerada inadequada nos
animais deste grupo, exceto nas duas ratas que apre-
sentaram ciclos estrais completos e regulares.

No G4 (transplante fatiado), trés ratas apresen-
taram ciclos incompletos, mostrando fases compati-
veis com estro e diestro, no sexto més pos-operatorio,
sendo consideradas como produtoras deficientes de
hormonios sexuais. Cinco ratas apresentaram ciclos
estrais completos, sendo consideradas como portado-

ras de ovarios auto-implantados funcionantes, e ape-
nas uma permaneceu fixa em diestro.

Na segunda laparotomia, a cavidade abdomi-
nal mostrava-se de aspecto normal. Os ovarios im-
plantados estavam preservados, sem sinais de rea-
¢do inflamatoria local ou reagdes aparentes ao fio
cirargico.

Os estudos anatomopatologicos, realizados no
sexto més pos-operatorio, revelaram viabilidade ova-
riana nos trés grupos com ovario. Os ovarios do gru-
po-controle foram todos normais. Ja no Grupo 3 (Fi-
gura la), identificou-se infiltrado inflamatério, mode-
rado, composto de células mononucleares e fibrose
discreta, além de neoformacgio vascular. Observaram-
se areas de isquemia e necrose de leve intensidade
nos ovarios pertencentes as ratas que estavam fixas
em diestro. Nos outros animais, ndo houve sinais de
isquemia ou necrose. Corpos ltteos e cistos foliculares
semelhantes aos dos ovarios normais foram encon-
trados em proporgdes variaveis.

No Grupo 4 (Figura 1b), também se observou
viabilidade ovariana, com fibrose ¢ inflamagao de graus
indo de leve a moderado. Areas de isquemia ocorre-
ram apenas na parte periférica do ovario da rata que
ndo saiu da fase de diestro. Cistos foliculares e cor-
pos luteos também foram identificados. Os cistos
foliculares foram maiores do que os encontrados nos
grupos 1 e 3.

As ratas submetidas a implantes heterotopicos
de ovério na forma fatiada (grupo G4) apresentaram
melhor padrao de ciclo estral e aspecto histolégico mais
proximo ao normal do que as dos ovarios integros (Gru-
po G3) (p<0,05).

Tabela I: Avaliacdo dos esfregacos vaginais de ratas no terceiro e sexto meses pos-operatorios

BATAS EBF{LJF'D 1 _ hGRUF'D 2 _ (?RUF'D 3 _ I?RUF'D 4= _
3 més B* més F més B més FFmes B tnés 3 més B* més
1 B C A A A A B C
2 C C A A I I C C
3 & C A A 2 0 A I
4 € 5 A A A A € 5
] & C A A I I A I
] o o A A I I o o
T € C A A A A A I
a C L A A C G A A
g C C A A A A C C

Legenda: Grupo 1 - controle, Grupo 2 - ooforectomizadas, Grupo 3 - transplante de ovéro intearo para o retropentdnio. Grupo 4 -
transnlante de ovério na fomm a fatiada para o retraperitdnio. © - Cico completo. A - Cidao auserte. | - Cida incomplgo.

* Diferentes entre & para p=0,05 tede gquiguadrado)
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Figura 1 - Histoarquitetura dos auto-implantes ovarianos no retroperitdnio de ratas Wistar. Em ambos os cortes, evidenciam-
se presencga de grandes cistos e auséncia de necrose ou degeneragdes. Hematoxilina e eosina.
a) Ovario integro — corpo luteo (seta) e grande cisto (*) (40X).

b) Ovério fatiado — angiogénese (setas) e cisto (*) (100X).

4. DISCUSSAO

O transplante ovariano visa a preservacdo de
sua fun¢do e a diminuigdo dos efeitos indesejaveis do
climatério precoce. Apesar dos multiplos estudos, ainda

nao se definiu o melhor local para a implantag@o dos
ovariosL247:17),

A avaliagdo do local de implantagdo dos ovari-
os baseou-se na viabilidade da histoarquitetura e fun-
¢do ovariana. Verificou-se indiretamente a produgio
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hormonal com base na citologia obtida pelos esfregagos
vaginais (41316 Os auto-implantes ovarianos foram
considerados funcionais, quando as ratas apresenta-
ram ciclo estral normal, ou seja, apresentando seqiién-
cia tipica de todas as fases: diestro, estro, proestro.
Nas ratas com ciclo permanente, na fase em diestro
ou que apresentaram ciclo estral incompleto, durante
os dez dias avaliados, considerou-se a produg¢do hor-
monal dos ovérios auto-implantados deficiente.

A implantacdo ovariana no retroperitonio teve
como base o padrao da drenagem venosa. Em situa-
¢do normal, os hormonios ovarianos sao drenados pe-
las veias ovarianas para a veia cava inferior. Esta
mesma veia recebe a drenagem venosa da regido
retroperitoneal em que os ovarios foram implantados.
Dessa forma, evitou-se a passagem dos hormoénios
pelo figado, onde poderiam ser metabolizados preco-
cemente e interferir em sua acdo sistémica.

No presente trabalho, ndo houve adversidades
decorrentes da vasculariza¢ao dos enxertos, pois, em
nenhum dos grupos, houve ovarios com degeneragao
histologica. Esses achados contradizem outros auto-
res que consideram os enxertos ovarianos avasculares
inadequados sob aspecto funcional (!8:19:20),

Ao relacionarmos os achados histoldgicos dos
ovarios auto-implantados com a citologia vaginal, to-
dos os animais evidenciaram aspecto vaginal compa-
tivel com fungdo hormonal ovariana em diferentes
fases. Os aspectos citologicos das ratas dos grupos
em que se realizou implante de tecido ovariano fatiado
(G4) apresentaram resultados melhores do que os

obtidos quando se implantava o ovario integro.

Tomou-se o cuidado de manter controlada a
luminosidade ambiente, porque ciclos ovarianos con-
sistentes podem ser detectados em roedores apenas
quando abrigados sobre condig¢des regulares de
luminosidade. Fotoperiodos padronizados tém sido
definidos como sendo de 12 ou 14 horas de exposicao
a luz comum. Alteracdes desses periodos podem le-
var a varias alterag¢des dos ciclos, incluindo até mes-
mo inibi¢ao da ovulagdo e manutencao de esfregagos
vaginais persistentes em estro (41%),

Observou-se, ainda, que a eficacia funcional
sobre a mucosa vaginal dos ovarios fatiados foi maior
do que a dos integros. Esse fato pode ter sido, em
parte, devido a maior superficie de contato dos enxer-
tos ovarianos fatiados, provavelmente proporcionando
melhor suprimento sangiiineo ao tecido ovariano.

Concluindo, com base nos aspectos cirurgico,
citologico vaginal, e de histoarquitetura ovariana, o
auto-implante ovariano heterotopico no retroperitonio
¢ tecnicamente simples e mantém os ovarios viaveis.
Entretanto, sob aspecto funcional, apenas os ovarios
fatiados tiveram atividade hormonal adequada.
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ALBERTI LR; VASCONCELLOS LS; PETROIANU A & NUNES MB. Morphofunction assessment of ovarian
autotransplantation in the retroperitoneum. Medicina, Ribeirdo Preto, 35: 30-35, jan./march 2002.

ABSTRACT: Introduction: Oophorectomy is required in many pelvic and abdominal procedures.
The endocrine disturbances may be followed by severe systemic complications.

Objective: In order to maintain the ovarian function after oophorectomy, the present study
assessed ovarian autotransplantation in the retroperitoneum.

Material and Methods: Thirty-six cycling female Wistar rats were randomly divided into four
groups: G1 (control) - sham operation; G2 - bilateral oophorectomy; G3 - bilateral oophorectomy
and integre ovarium autotransplantation in the retroperitoneum; G4 - bilateral oophorectomy
followed by sliced ovarium autotransplantation in the retroperitoneum. The estrous cycle was
investigated in the third and sixth months. Hystologic studies of the ovaries were carried out.

Results: The animals of group G1 preserved the cycling sequence. The rats of group G2
remained in diestrus. In group G3, the vaginal smear of two rats showed pattern of estrus, three
showed irregular cycles, and the other animals remained in diestrus. In group G4, the rats showed
irregular cycles, five presented normal cycle sequence and only one rat remained in diestrous.
The histology indicated ovarian viability in Groups 3 and 4, and better aspect in Group 4.

Conclusions: Sliced ovarian autotransplantation in the retroperitoneum showed better

morphofunction preservation.

UNITERMS: Ovary. Transplantation. Vaginal Smears. Ovariectomy. Rat.
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