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1. Introdução

A mucosa intestinal é formada externamente por epitélio colunar simples que repousa sobre uma lâmina de
tecido conjuntivo. O revestimento intestinal é caracterizado por invaginações e evaginações denominadas de
criptas e vilosidades intestinais, respectivamente (WRIGHT; ALISON, 1984; OGRA et al, 1994). A mucosa
intestinal possui uma alta taxa proliferativa que, durante a fase de desenvolvimento, passa por marcantes
alterações bioquímicas, fisiológicas e morfológicas. Além disso, esta região apresenta grande capacidade
adaptativa para as mudanças de nutrientes que ocorrem no conteúdo intralumial durante as diferentes fases
do desenvolvimento. Esse desenvolvimento pode ser dividido em 5 fases 1) morfogênese, 2)
citodiferenciação e desenvolvimento fetal incluindo a preparação do epitélio para a absorção do leite e do
colostro, nessas duas primeiras fases o lúmen do tubo gastrintestinal recebe líquido amniótico 3) nascimento
e início do período de lactação onde na dieta predomina-se o leite materno 4) Período pré-desmame que
possui uma dieta mista, composta por leite e alimentos sólidos e 5) do desmame até a ingestão de uma dieta
sólida. (HENNING, 1981; MENARD; CALVERT, 1991) Os enterócitos diferenciam-se durante o processo de
migração, que se inicia na cripta e termina no ápice da vilosidade intestinal (HERMISTON; GORDON, 1995).
A absorção dos lipídios pela mucosa intestinal é um processo seletivo, sendo a maior parte desta
intermediada por proteínas, fato que possibilita o estudo de intervenções específicas para fins terapêuticos
(THOMSON et al, 2001). Um dos principais componentes lipídico da dieta é o colesterol. Após serem
digeridos no estômago pela lipase ácida, os lipídios presentes no quimo chegam à mucosa intestinal. De
todo colesterol absorvido pelos enterócitos um terço é proveniente da dieta, sendo o restante de origem
endógena proveniente dos sais biliares. A mucosa intestinal absorve principalmente o colesterol na sua
forma livre, o colesterol endógeno encontra-se na forma livre e por isso é absorvido mais rápido do que o
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colesterol oriundo da dieta que está na forma esterificada (WILSON; RUDEL, 1994), portanto esse colesterol
proveniente da dieta deve ser primeiro hidrolisado pela colesterol esterase (BORJA et al, 1964) para ser
captado pelos enterócitos (TSO; FUJIMOTO, 1991). Alterações na composição da dieta influenciam o
crescimento e o desenvolvimento do intestino (BUDDINGTON, 1994; VEEREMAN, 1996). Uma dieta rica em
lipídios modifica algumas funções intestinais, como triglicerídios com ácidos graxos poliinsaturados (PUFA)
ou por uma dieta contendo ácido eicosapentanóico (EPA, 20:5n-3) e ácido docosahexanóico (DHA, 22:6n-3)
(THOMPSON et al, 1986). Em virtude das informações apresentadas, nota-se a necessidade de estudo dos
processos relacionados as mudanças morfológicas que ocorrem na mucosa intestinal durante seu
desenvolvimento.

2. Objetivos

Este projeto de iniciação científica teve como objetivo analisar as mudanças morfológicas que ocorrem na
mucosa intestinal durante o desenvolvimento de ratos nas idades de 15 e 20 dias fetais e 7 dias após o
nascimento.

3. Desenvolvimento

Foi feita a análise do ciclo estral das ratas, a fim de caracterizar as diferenças dos quatros períodos do ciclo,
por meio da análise do esfregaço vaginal. As fêmeas que se encontravam no período de estro, fase apta à
fecundação, foram postas para acasalarem com os machos durante o período de 24 horas. As fêmeas que
apresentaram espermatozóides no esfregaço vaginal foram consideradas como prenhes e isoladas em
gaiolas individuais. Foram analisados três grupos experimentais: embriões fetos com 15 e 20 dias de vida
intra-uterina e filhotes com 7 dias pós-natal. As amostras coletadas foram fixadas em paraformaldeído a 4%
por duas horas, desidratadas em soluções crescentes de álcool e diafanizadas em soluções crescentes de
xilol. O material foi incluído em resina paraplast e seccionado em micrótomo na espessura de 6µm e corados
com eosina/hematoxilina. As secções foram montadas em lâmina de vidro e cobertas por lamínulas. A
análise morfológica foi feita em Microscópio de Luz (Zeiss, Standard 25).

4. Resultados

O ciclo estral de ratas dura em média de 4 a5 dias, porém os mecanismos endócrinos envolvidos nesse
processo se assemelham aos observados no ser humano. Este ciclo é divido em 4 períodos que se
distinguem por características próprias e identificáveis e  são chamados de pró-estro, estro, metaestro e
diestro. A fase de pró-estro que dura cerca de 12 horas é o período que se caracteriza pela preparação do
organismo para a ovulação, fisiologicamente os níveis de hormônios gonadotrópicos LH e FSH estão
elevados levando ao aumento do número de folículos o que se traduz em um aumento progressivo na
produção dos estrógenos. O esfregaço vaginal apresenta um grande número de células nucleadas
pequenas, poucas células corneificadas e tipos celulares intermediários, sendo característica dessa fase a
ausência quase total de leucócitos A ovulação ocorre na noite desse dia. A fase seguinte ao pró-estro, é o
estro, nesse período que dura cerca de 24 horas os fluídos estão mais concentrados e em grandes
quantidades, a ovulação ocorre aproximadamente na metade desse período, a vagina possui grande
espessamento epitelial o que reflete altos níveis estrogênicos, especialmente se comparados aos de
progesterona, no esfregaço vaginal a grande maioria das células apresenta-se corneificada e não se
observa presença de células nucleadas ou de leucócitos é o período onde deve ocorrer à fecundação
(despertando a receptividade da fêmea ao macho). Após o estro, ocorre a fase de metaestro com duração
de cerca de 24 horas onde, após a ovulação, ocorre à formação do corpo lúteo, que proporciona elevação
importante nos níveis de progesterona. Assim, inicia-se a fase secretória do ciclo, melhor caracterizada no
metaestro, os ovários apresentam poucos folículos e numerosos corpos lúteos, e a vagina sofre redução na
parede do epitélio. No esfregaço vaginal é possível observar células corneificadas, muitos leucócitos, e
quase nenhum muco. Na rata, os corpos amarelos não são secretores e o metaestro é curto. A fase seguinte
é o diestro com duração aproximada de 24 a 48 horas, os ovários apresentam pequenos folículos e grandes
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corpos amarelos, ocorre atrofia glandular e predomínio de células mucosas e a vagina apresenta um epitélio
delgado. É possível observar através do esfregaço vaginal no final dessa fase, no caso de não haver
fecundação, surgirem as primeiras células epiteliais nucleadas pequenas, porém maiores que os leucócitos
indicando o início de um novo pró-estro em decorrência da queda nas concentrações plasmáticas de
estrógeno e progesterona (MARQUES, 2007; PINHEIRO et al, 2007). O período de gestação de ratos
(Rathus novergicus) tem duração de cerca de 22 dias. A embriogênese dos ratos é semelhante a dos seres
humanos passando pelas mesmas fases, porém num período mais curto. Assim, durante os 5 primeiros dias
de gestação ocorrem as sucessivas clivagens até a formação da blástula, do 6º ao 8º dia ocorre a
gastrulação, nesse período ocorre a formação e organização das três camadas germinativas: mesoderme,
endoderme e ectoderme. Na neurulação que vai do 9º até o 11º dia de gestação ocorre a formação e
inicia-se o desenvolvimento do sistema nervoso . A partir do 11º dia o embrião passa aaumentar o número
de somitos caudais dando início ao desenvolvimento da cauda, que provavelmente vai até o 16º dia de
gestação. No período do 12,5º ao 16º dias, ocorre a formação completa do embrião, dando início ao período
fetal no 17º dia , que é a última fase antes no nascimento do filhote que acontece no 22º dia de gestação.
Após o nascimento, o filhote começa a respirar e inicia-se a fase de lactação que dura até o 16º dia após o
nascimento, a partir daí o filhote começa a fase de desmame com duração de uma semana até passar para
uma dieta sólida típica do adulto (HILL, 2007). Mesmo após o nascimento, o intestino não está
completamente formado, passando por alterações marcantes em toda sua extensão (BUDDINGTON, 2004).
O padrão do crescimento do intestino que se inicia no período fetal e continua no período pós-natal é a
fissão binária da cripta intestinal (CLARKE, 1972; ST CLAIR; OSBORNE, 1985; SULLIVAN ET AL, 1991),
promovida por fatores de crescimento que podem estar presentes no leite materno ou serem produzidos
endogenamente e agem em receptores específicos para os mesmos que estão presentes nesta idade
(CUMMINS; THOMPSON, 2002). É possível observar que os embriões com 15 dias pré-natais já
apresentam o trato intestinal formado, porém este não está completamente desenvolvido, nota-se que ainda
não há a presença das vilosidades intestinais. Mas os enterócitos já estão organizados de maneira a
começar a formação das mesmas (anexo 1) A mucosa intestinal dos fetos de 20 dias pré-natal já está mais
desenvolvida, podendo observar estruturas que irão se transformar nas vilosidades intestinais. Nesse
período, sua formação ainda não está completa e por isso não se caracteriza como uma vilosidade
verdadeira (anexo 2). Entretanto, o intestino dos filhotes com 7 dias pós-natal apresentam uma mucosa
intestinal mais desenvolvida, uma vez que estes estavam no período de amamentação, e conforme descrito
acima o leite materno é capaz de modular o desenvolvimento do intestino. Nota-se que a vilosidade intestinal
já apresenta sua forma característica digitiforme, células típicas como enterócitos, caliciformes, e até mesmo
linfócitos podem ser observados (anexo 3). Porém o epitélio intestinal ainda não se encontra completamente
desenvolvido, e passará por alterações que serão marcantes durante o período de desmame com a
introdução de uma dieta sólida. C 

5. Considerações Finais

Conclui-se que durante o período fetal até uma semana pós natal todo o epitélio intestinal passa por
alterações marcantes até que se forme por completo e seja capaz de realizar todas suas funções.  
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