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INTRODUCAO

a) O problema do crescimento interfasico do nucleo

O problema do crescimento do nucleo durante 3 interfase esti sendo estudado
por um de nods, ha alguns anos pela observagio do volume nuclear nas células
em atividade reprodutiva. Este problema apresenta notive] interesse, pois que
as variagbes volumetricas do nicleo, embora dependentes de um grande na-
mero de fatores fisicos, fisico-quimicos e quimicos, estd controlada pela ativi-
dade do genoma. O estudo do ritmo das variaghes deste volume durante a
interfase pode fornecer algumas informagbes sobre o ritmo da duplicagio do

genoma ou pelo menos, sobre a variagio quantitativa dos fendmenos fisicos
€ quimicos que ¢ acompanham.

E necessario frizar que uma série de precaucoes de ordem tedrica e técnica,
tém que ser levadas em conta para um estudo désta natureza, afim de elimi-
nar-se qualquer ddvida acérca da legitimidade dos fendmenos observados.

A primeira destas precaugies ¢ o de esclarecer-se de forma absolutamente
indubitivel, a relecio entre o valor quantitativo do genoma (mmiltiplos inteiros

do ntimers de cromosomas haploides) e o volume nuclear. O estudo désta

correlacdo foi levado a termo por vérios autores ¢ mais recentemente por
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Schreiber (10,12 € 13) que re-examinou o problema seguindo duas vias dife-
rentes. Em primeirp Jugar, com o estudo dos volumes nucleares em uma série
de plantas de cafe, poliploides (22,44,66,88 cromosomas) (15): quando obser-
vadas algumas precaucdes técnicas no estudo cariométrico-estatistico, o volume
nuclear é estritamente ¢ diretamente correlativo ao numero de cromosomas. Em
segundo lugar, estudou a relagdo mmitua entre o volume nuclear e 0 genoma
dos nucleos da série espermatogenetica. Apesar deste estudo ter sido feito
sobre testiculos de mamiferos e de insetos, por outros autores, Schreiber re-
examinou ésta correlagio nos ofidios (13) tomando em conta nio sémente a
série dos elementos meioticos mas, também o ciclo mitotico das espermatogonias,
obtendo uma confirmagio estremamente clara da correlagio entre o volume
nuclear € o valor maltiplo do genoma. Os volumes dos niicleos dos esperma-
tocitos de 1.2 ordem, de 2* ordem e das espermatidias estio exatamente na
relagio 4: 2: 1. Nas espermatogonias, contrariamente 30 que deveria ser em
base ao numerp diploide de cromosomas, o volume (frequéncia mixima esta-
tistica) esta constantemente a um valor triplo do valor dos ntcleos haploides.
A relagio 1: 1,5 verificada entre os micleos, indubitavelmente diploides dos
espermatocitos de 2.* ordem e os micleos das espermatogonias é um fenomeno
que como sera exposto no curso deste trabalho, se encontra também nos nucleos
em atividade mitotica das células uterinas.

Do conjunto das numerosas pesquisas cariométricas executadas nos altimos
decenios pode-se concluir que o volume nuclear varia com valores descontinuos
e proporcionais a uma série 1:2:4:8:16 etc. Este fenomeno esti relacionado
com a duplicagie do genoma, que preside ao crescimento nuclear e portanto, a
“ritmicidade” deste crescimento esta perfeitamente explicada pela “atomicidade”
da variacio- do genoma. Particularmente Biesele, Poyner e Painter, (1), em
1941, num estudo extensivo sobre os volumes nucleares dos tecidos neoplasticos,
insistem sobre a natureza genética destas variagdes descontinuas do volume
nuclear e, com base nas constatagdes do niumero de cromonemas e de cromo-
somas das celulas désses tecidos, frizam que nenhuma variacio por embebicio
de agua ou qualquer outro fenomeno puramente fisicoquimico por si sd, pode-
riam explicar a variagio dos nucleos de valores rigidamente multiplos ¢ perfei-
tamente coincidentes com o numero de cromosomas ou de cromonemas (este
ultimo verificado com o numero dos “organizadores do nucleolo” e com o
volume dos cromosomas, individualmente),

Em outros casos a variagio volumétrica dos niicleos é proporcional a série
1:1,5:2:3:4:6:8 etc. Como foi repetidamente indicado por Schreiber, ésta série,
se integra perfeitamente com aquela dos maltiplos de dois, quando se considera
© volume 1 como aquele dos nicleos diploides, ¢ as variagbes se dio em fungio
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dos multiplos inteiros do valor basico haplorde. Por ésta razio, o estadio nos
quais 0s mucleos tém um valor multiplo de 1,5 foi chamado com o termo de
“sesquifase”. A significagio tedrica deste tipo de variagio volumétrica do
nucleg parece ser de grande interésse, pois a estrita correlagio entre o volume
nuclear € multiplos do genoma estabelecidas nas numerosas pesquisas cariomé-

tricas, induz a considerar como base désta variagio, o genoma haploide
( Schreiber) (12).

b) Fim das pesquisas ¢ plano do trabalho.

As presentes pesquisas, integradas nos problemas acima expostos, tem por
fim o estudo do crescimento nuclear, aproveitando os imponentes fenomenos
de crescimento do utero nas diferentes fases da vida sexual, ¢ a0 mesmo tempo
utilizar os fenomenos de variagio quantitativa nuclear para c¢lucidar varios
problemas do ciclo estra]l e gravidico relacionados a dfenomenos endocrinos.

O interésse que éstas pesquisas apresentam deriva também da falta quasi
total de exatas noghes a respeito do mecanismo do aumento quantitative das
célulzs uterinas. No que se refere ao endometrio, existe o trabalho de O'Leary
(7) em material humano, cujas conclusoes nos parecem pouco evidentes, pelo
fato de evidenciar mais as modificagdes conjuntas do citoplasma ¢ do niucleo,
do que analisar mais detalhadamente e estatisticamente os fenomenos nucleares,
A mesma falta de anidlise estatistica pode-se notar nos trabalhos de Fabris (5),
Stieve (16) e Frobose (6) sobre as células musculares do utero.

O trabalho foi Jevado a termo sObre os dois tecidos uterinos, endometrio
¢ miometrio, considerando-os durante o ciclo estral, prenhez, na castracio e
estro~continuo provocado pelos hormonios no castrado.

No presente trabalho serio considerados mais pormenorizadamente os re-
sultados do ponto de vista cariométrico e citologico, isto €, as variagbes fisio-
logicas do orgdo considerados mais como meio de estudo das variacoes nucleares.

Em sucessivos trabalhos, serfio analisados por Shlvatore, os resultados
mais sobre o ponto de vista fisiologico ¢ endocrinologico, isto €, considerando

os fendmenos citologicos como um meio para esclarecer vérios detalhes pro-
blemas da fisiologia uterina.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada exclusivamente em ratas albinas da criagio do
Instituto Butantan (raca “BWB”). O estudo foi levado a termo com um
rigoroso controle do ciclo vaginal, sendo cada animal sacrificado depois de tem-
pos variados, quando apresentarem fases bem tipicas do ciclo vaginal.
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O materia] for sempre fixado em liquido Dubosq-Brasil e incluido em
parafima. Foram realizados cortes com 10 micras, coradas com hematoxili-
na-eosina e hematoxilina de Heidenhain. Precisamos dar alguns breves es-
clarecimentos no que se refere a teécnica cariométrica, enviando o lsitor para
maiores pormenores, aos trabalhos precedentes de Schreiber (1941-46) sobre
0 assunto.

O fundamento do método estatistico-cariométrico, ¢ baseado sobre a cons-
tatagio de que o nficleo passa por volumes progressivamente maiores, durante
0 crescimento interfasico. Porém, este crescimento nio se efetua com wvelo-
cidades constantes, mas comg foi também verificado nas culturas de tecidos
por Wermel e Portugalow (17), di-se por ciclos sucessivos de velocidade maior
alternadas com retardamentos ou paradas. Numa massa homogenea de ni-
cleos de um mesmo tecido em crescimento interfasico, os volumes alcangados
serao representados por frequéncia tanto maiores quanto mais vagarosa € a
variagio do volume naquele instante do ciclo interfasico e vice-versa. As
pausas de crescimento serio por conseguinte, representadas estatisticamente
nas curvas de frequencias dos volumes nucleares por valores modais distintos.

Esclarecida ésta premissa tedrica, a determinagio do volume nuclear se
apresenta muito simples,

Nos cortes do utero, tanto transversais como longitudinais, foram desenha-
dos com a camara clara, na ampliagio de 1.890 diametros, algumas centenas
(200 a 300) de nucleos de uma determinada regidao homogenea, seja do endo-
metrio como do miometrio. Neste ultimo tecido foram sempre escolhidos tre-
chos nos quais as fibras musculares se apresentavam rigorosamente paralelas ao
plano do corte, com o fim de se evitar os erros de medigio consequentes a in-
clinagiio dos niucleos.

Este problema é dos mais importante nas pesquisas deste tipo, pois pode-se
medir o volume de niicleos de forma mais ou menos elipsoide somente se temos
absoluta certeza da sua orientagio (v = a°b: 1,91), com o eixo maior “b" para-
lelo ao plano do desenho. Si ésta condigio ndo se verificar, é preferivel, entre
certos limites bastantes resiritos, considerar o nucleo como esférico tendo o
diametro, igual a meédia aritmetica dos dois diametros (maior e menor) reve-
lados no desenho. Todavia, ésta condigio nunca se verifica para as fibras
musculares cuja forma € sempre elipsoide muito pronunciada. No endometrio,
pelo contririo, a diferenga ndo € grande, ¢ a medida como esferas pode ser
realizada. Porém, temos que frizar que mesmo assim é preferivel escolher zo-
nas de tecido nas quais a orientagio seja controlivel, porque as medidas cal-
culadas como elipscides dao maior garantia e revelam as vezes valores modais
que nas medidas como esferas passam despercebidas.
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No miometrio os nucleos apresentam-se rigidaments orientados no eixo lon-
gitudinal da fibra ¢ quando escolhido o lugar oportuno com as fibras bem orien-
tadas a medig@o nio apresenta dificuldade. Ny endometrio devemos distinguir
o epitelio interno do utero e as glindulas. Nestes, os micleos sio mais arre-
dondados, ¢ somente em cortes bem perpendiculares a superficie interna (Figs.
47 ¢ 48) pode-se controlar a oriemtagiio destss nucleos, cujo maior diimetro
em geral apresenta-se em posi¢io radial, com respeito a cavidade uterina. O
mesmo se verifica nas glandulas, nos quais as células possuem os niicleos alon-
gados segundo a diregiio radial do lume do canaliculo. Portanto, foram exclui-
das da medig@o todas as dareas em que a cavidade uterina aparece cortada em
direcio obliqua.

Para todas as medidas foram tabclados os valores dos dois diametros per-
pendiculares. ¢ para cada nicleo, calculade o volume. Os volumes foram su-
cessivamente recolhidos em classes, cujo intervalo varia caso por caso. O in-
tervalo serid indicado nas tabelas T a VI. Tratando-se de um estudo de varia-
¢oes de volumes, o valor absoluto nis tém muita importincia. Portanto, os
valores volumétricos sfio dados sempre em unidades cibicas calculadas pelos
diametros em milimetros & ampliagio do desenho. Em todas as medicbes, um
milimetro corresponde a 0,53 micra.

Construidos os histogramas de frequéncia com estes valores volumétricos,

101 determinado o valor modal aplicando a formula Mo = L + - fl- ; i na

qual:

¢ 0 Iimite inferior da clasre modal.

|

F = ¢ a frequencia da classe superior a classe modal,
f = é a frequéncia da classe inferior a classe modal.
i = € o intervalo de classe,

A escolha do valor modal como representante da populacio de niicleos, de-
riva das consideragbes acima citadas, sdbre a relagio entre a frequéncia dos

diferentes tamanhos alcancados no crescimento interfasico e a velocidade deste
crescimento,

De particular interésse se apresentava o estudo da frequencia das mitoses
nos diferentes tecidos uterinos em relacio as fases da fisiologia uterina. Por-
tanto, para cada caso, foi calculads o index mitotico em % de mitoses sobre
os nuckos medidos. O problema das mitoses no utero ¢ a Sua significacio,
sera discutido nas conclucées, relacionando-as com as variaches volumétricas
dos nucleos. A detalhada discussio da literatura sobre este fendmeno serd
dada no trabzlho :eguinte de Salvatore.

IIIJ.
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RESULTADOS E DISCUSSAD

a) Esclarecimentos gerais:

No presente trabalho, para resumir a exposigio dos resultados, damos na
maioria dos casos as tabelas e os graficos dos diferentes casos sob a forma de
meédias das observagdes de pelo menos tres casos homologos estudados. Por
exemplo, foram estudados tres animais no mesmo estadio de diestro. De cada
animal foram medidos os volumes nucleares das glandulas uterinas. Obtidas as
tres curvas de frequéncia, foi construida uma curva “média” com os valores
médios (meédia aritmetica) das frequeéncias de cada classe.

Portanto, denominamos “grafico médio” aquele assim construido, ao passo
que chamamos “grafico individual” aquele original obtido com as medias de
um so animal, como foi feito em certos casos. Nas tabelas serdo indicados seja
o numero de animais de mesmo estadio juntamente agrupados, seja o numero
total de nicleos medidos para cada estadio (ultimas colunas das tabelas I a VI).

As tabelas reunem as indicacoes de cada tecido (endometrio glandular, su-
perficial e miometrio) durante o ciclo estral e prenhez. Dentro de cada ta-
bela, os individuos estio agrupados conforme as diferentes fases do ciclo estral,
gravidez, castragio etc. Em cada tabela foi também indicado o index mitotico.

As modas foram calculadas com as curvas medias representadas nos gra-
ficos. As figuras 44 e 45 (tab. VIII e IX) dio uma idéia bem evidente da
variacio dos volumes nucleares nas diferentes fases fisiologicas uterinas. A
direita, nas ordenadas do mesmo grafico foram indicados as meédias aritmeticas
dos valores modais. A figura 46 representa uma esquematizagio das variagoes
das curvas de frequencia nas diferentes fases uterinas, ao lado da representagio
grafica do crescimento interfasico das divisées nucleares.

b) Nucleos das glandulas:

O grdfico da Fig. 1. Representa as frequencias dos volumes nucleares de
trés individuos em diéstro. O histograma é unimodal, com moda a 664 e foi
construido com um total de 631 nucleos. Nenhum dos tres individuos apresen-
ta mitoses. IEste volume que é o menor dos volumes encontrados, adiante sera
por nos considerado como basico (moda I), e presumivelmente corresponde ac
volume de um nucleo diploide,

O grifico da Fig. 2. Representa a frequéncia dos volumes nucleares de
trés individuos em proéstro. O histograma possue 4 modas bem distintas que
nio desaparecem quando duplicado o intervalo de classe. Os trés individuos
considerados separadamente possuem as mesmas 4 modas, que se sobrepoem
perfeitamente no grafico das frequeéncias médias aqui apresentados. A primeira
moda coincide mais ou menos com a do diéstro, da Figura I (valor modal 738).
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A segunda moda € mais ou menos a um valor 1,5 maior do que a primeira
(1036), e a terceira moda apresenta um valor duplo da primeira (1427). Uma
IV moda é ligeiramente evidente a 2017,

Nio foram encontradas mitoses, mas € evidente que os ntcleos estio em
crescimento interfasico, alcangando o volume duplo na grande maioria, e alguns
até tres vezes o volume da classe modal micial (2017). Inicia-se nesta fase a
infiltragio leucocitaria no conjuntivo uterino, fenomeno este, que sera analisado
mais pormenorizadamente no trabalho sucessivo de Salvatore.

O grifico da Figura 3. Apresentam as frequéncias de tres individuos em
éstro. O histograma mostra uma moda Il a 1423, como valor fundamental, ¢
outras modas secundarias correspondentes a II (981) ¢ IV (2033) do histo-
grama do proéstro. Isto significa que a maxima quantidade de micleos alcanga
nesta fase o valor duplo do valor basico (I). Nesta fase aparecem mitoses
(3.69% ) e além disso, grande infiltragio lcucocitaria e picnose nuclear. A curva
foi construida com 3 individuos, em um total de 861 nucleos,

O Grdfico da Fig. 4. Representa a situagio volumétrica durante o breve
periodo entre o fim do éstro ¢ o inkio do metaéstro (“éstro-metaéstro”). E
bastante dificil encontrar ésta fase de transiCio, que nos foi possivel obter em 4
individuos cujo exame vaginal foi efetuado de duas em duvas horas, em lugar de
24 horas como de costume.

(O histograma ¢ muito interessante pois apresenta bem nitidas as trés mo-
dis que ja foram encontradas no proéstro, com a diferenga que tendo se veri-
ficadc muitas divisdes mitoticas, a moda T esti aumentada em comparacic com
as outras. Os valores sio respectivamente 665, 1056 e 1419, Nésta fase en-
contra-se¢ ainda grande infiltragio leucocit:tia que invade até o lumen das
glandulas, mitoses e virias células com nicleo picnotico e detritos cromaticos
no lumen glandular. A curva foi construida com 4 individuos, com um total
de 1223 nicleos.

O grifico da fig. 5. Mostra a variabilidade dos volumes nucleares na fase
de metaéstro (4 individuos; 1045 nicleos). O quadro que se apresenta é abso-

lutamente demonstrativo pois encontram-se somente niicleos pequenos da moda
I o 8 =ETEELE T

A histologia do utero nesta fase € tipicamente de repouso, desaparecendo
totalmente os leucocitos e faltando completamente as mitoses, E evidente que
este quadro € determinado pela falta total de crescimento interfasico em todos
os nuclos de volume bdsico produzido nas nitoses do éstro. O desaparecimento
dos nicleos grandes da Fig. 4, é devido em parte a dimidiagio dos mesmos e,

em parte, provavelmente aos fenomenos carioliticos do éstro e éstro-metaéstro.

9



Ol

Tapera 1]
PRENIEZ

Endométrio glandular

Farte | N da Dias Valor madal VOLUME NUCLEAR M. de | N, lofal | Média do
do oo oo |de gra- — indi- | de ind'ce
utero |8 videz I oo v | sso| 450 550 | 650 | 750 | 830 | 950 {1050 | 1150 | 1250 | 1550 | 1450 | 15350 | 1650 | 1750 | 1650 | 1950 | 2060 | 2150 | 2250 vidues |nucleas | mitdlico
ol 4 [} 1435 1 701 0]l Mol Gos) 620] 280] 7.0 2 b L
feto | 11 | 1314 | 6861026 1439 05 | 15]105] 95 ] 905|258 | 315] 90] o] 27s] wof 18] 25 a | sn| —
13 2021 1430 | 2002 16| a6l 200] 343 saG] saup 23] 98 | 650 ] A6 ) 26 50 1 -] Til 1.9
i 10 7 1437 051 S0) 14.0] 145) 17,0 370] 5001 2200 90 2 it -
féto 12 13-14 | 656G 978 | 1427 10] 20| 165] 130] 456 | 175 165] 956] 150] 405] 41.0] 150] &0 2 4T —
14 .21 1426 ] 1950 16] 26]156] sl 6a6) 6] 2a8] 96 ) 32 ] L) S0 ) 40 ] 06 3 726 1,7

SYJIHLIROIAYD SYSL1054d

ODIAIAYHD

0N

O 11D

TViaLSd

e |




Mem. Trst. Butanta . o
b
4’:-“1':5::1 3-7% by
(Com FeTe
GAMI2ET o 13-1% pons
(M FET)
R T

GAMNIDEL oo 2021 pus

- r un)
L{JH ” Tllu

GRAVIDEZ 05 20-X owas

(sem Feme)

T —— P

Fam———1

Y S 15 RS Q5 AS XS S XS 25

11



50 PESQUISAS CARIOMETRICAS NO CICLO ESTRAL E
GRAVIDICO

Além das diferentes fases do ciclo estral em condiches fisiologicas foramr
estudados alguns individuos castrados e outros, também castrados, mas tratados
com estrona.

Os grificos da Fig. 6 ¢ 7. Mostram os histogramas dos volumes nucleares.
nestas duas situagoes. A fig. 6 mostra que no castrado, todas as celulas possuem
tamanho pequeno igual ao da moda 1 (683) do ciclo estral sem qualquer sinal
de atividade reprodutiva.

A fig. 7, pelo contrario indica no castrado tratado com estrona, uma situagao
igual aquela do éstro com a totalidade dos nucleos em volume correspondente
a moda III (1420) (volume duplo da moda 1), além de uma nitida moda ao
valor triplo do volume basico (I) (1971), embora de pequina frequénciz.

Nas glindulas desta fase nio foram encontradas mitoses. O éstro conti-
nuo obtido com injecoes de 50 gamas de estrona diarias, e o animal sacrificado
quando a situagdo do éstro era constante, isto €, 4 ou 5 dias apos o inicip do
tratamento. Portanto, ésta administragio corresponde a cerca de 10 vezes mais
da dose minima estrogenica. .

O grdfico da fig. 8. Nos dj a situagao dos volumes nucleares em 2 indivi-
duos tratados como os da Fig. 7, porém sacrificados 24 e 48 horas depois de
suspenso o tratamento hormonico. O histograma mostra uma queda das fre-
quéncias dos nucleos grandes e zumento dos de classes inferiores, com uma
nitida modg II, € um notavel ‘aumento, embora nig suficiente para determinar
uma verdadeira moda, na regiao da moda I. Observa-se também a existéncia
de um certo numero de mitoses, apresentando ésta situagdo mais ou menos se-
melhante aquela do éstro-metaésiro (*).

O mesmo tipo de modificagoes que encontramos até agora nas fases do ciclo
estral, foram e¢ncontradas no. ciclo gravidico:

As figs. 9 a .H Representam as curvas de frequéncia dos volumes nuclea-
res das glandulas endometricas durante a prenhez. Devemos esclarecer que de
cada fase foram estudadas as células da regido do utero contendo o féto, sepa-
radamente daquelas sem féto. Isto devido ao eventual efeito da agio mecanica
da distensio ( paﬂbd@n féto) :obre o tamanho nuclear. Entrtl:antu,_is' curvas

)

4 l‘“m T . 4 3
l{*} Dﬂcmns aqui salientar que as tmnsfnnmcﬁtﬁ das curvas de irtqu:ncm durant:

as fases sucessivas do ciclo fisiolégico, pode ser produzida por dois mecanismos diferentes:
1) A transfnrinaqin de um tipo celular corresponde a uma moda em outra, correspondente
a outra moda. 2) A proliferagio diferencial de dois ou mais tipos de células correspondente
tes is modas diferentes e contemporaneamente existentes no tecido, desde o inicio em quan-
tidades diferentes. A falta total de ntcleos de tamanho III no diéstro, metaéstro e cas-
trado, ¢ de tamanho I no éstro-continuo indica o primeiro dos dois mecanismos
aqui considerados, isto é, a transformacdo direta das células pequenas nas grandes. (Este
fenémeno, ja foi salientado por Schreiber desde 1940).
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das duas regioes sdo absolutamente idénticas, indiczndo por conseguinte, que to-
das as modificagies observadas no tamanho nuclear sio devidas puramente a

efeitos endocrinos sobre o crescimento nuclear. é

O exame comparativo das Figs. 9 4 10 e Figs. 11-12 nos mostram que mais
ou menos na metade da gravidez, tém-se uma alteragio da situagio nuclear. Até
o sétimo dia, existe uma situagio perfeitamente parecida com aquely do éstro,
tendo praticamente uma s6 moda ao valor duplo do valor basico (1437), ao passo
que a 13-14 dias, a moda III diminue consideravelmente e gparecem novamente
as modas I e II (respectivamente dos valores volumétricos 686 e 1026). O
aparecimento dos nucleos menores simultaneamente com uma onda de mitoses
(index mitotico 1,99:) nos faz pensar a um fendomeno semelhante a um éstro-
metaéstro, gnilogo ao da fig. 4. A significagio deste fendomeno de reprodugio
celular do utero da rata durante a prenhez, seri tambem discutida nos trabalhos
sucessivos de Salvatore.

Ao termo da prenhez, o quadro apresenta-se semelhante ao do éstro (fi-
guras 13-14) com uma absoluta preponderincia dos nucleos de volume duplo
(moda IIT) (1426 ¢ 1480) ¢ pequena quantidade de nucleos de volume triplo
(moda IV) mais ou menos 2000). Podemos portanto, pensar que houve cres-
camento interfasico das células pequenas formadas nas mitoses do 13-14 dias.

A pureza das curvas do ciclo estrid nas fases finais, parece dar uma indi-
cagio certa que as variagbes cictuam-se na totalidade dos nicleos e, que a sin-
cronia dos ciclos mitoticos destes niicleos ¢ praticamente perfeita,

¢) Niicleos do endometrio superficial.

Os graficos que representam este tecido sio todos construidos com os valores
das frequencias de tnicos individuos, € nio como nos csos precedentes, com as
meédias de 3 ou 4 individuos. Os grificos das Figs. 15 — 16 — 17 — 18 — 19
Stlhth HI) representam as curvas de frequéncia nas fases de diéstro, proéstro,
€stro, €stro-metaéstro ¢ metaéstro respectivamente,

Os fenémenos observados sio iotalmente iguais aqueles dos nacleos do en-
df'f‘ﬂfiﬂ glandular. O diéstro tém uma s6 moda (1) ao valor 726 o que € li-
S mais alto de todos os valores modais deste estadio em outros casos.
O proestro apresenta trés nitidas modas (1, II, IIT) aos valores respectivamente
de 656, 1046 ¢ 1435,

O éstro tem uma moda (111) predominante a 1364 ¢ uma menor a 2075
(IV). Na regiio da moda 1T a curva denota uma ligeira assimetria que poderia
ser uma moda II encoberta. Neste estadio sio frequentes as mitoses com um
index de 3.5%.
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No éstro-metaéstro reaparecem as modas € ¢ 1I bem nitidas, respectivamente
aos valores de 659 e 1119, ¢ uma moda I1II a 1432. As mitoses alcangam a
maior percentagem verificada, isto €, 5,3%, o que explica claramente o reapare-
cimento dos valores modais pequenos. No metaéstro volta a situagao de répouso
com uma curva regular unimodal 1 a 644 e falta totalmente as mitoses. Os
nucleos deste tecido durante o diéstro e éstro, estio representados nas Figs 47

e 48

No castrado (Fig. 20) a situagio ¢ perfeitamente igual ao do diéstro e do
metagstro: curva perfeitamente unimodal (I) (568). Esta moda porém, é um
pouco menor da dos outros casos. No éstro-continuo (Fig. 21) os nucleos
estiio todos ao valor da moda 111 (1445) exatamente como no éstro fisiologico.
A suspensio do tratamento hormonico faz aparecer um abundante numero de

mitoses (4,79%) e as modas dos volumes inferiores (modas 1 e II, respectivas
mente 644 ¢ 1023) (Fig. 22).

Na gravidez (tubela 1V) os graficos das figs. 23 e 24 mostram que nos
primeiros dias, os nucleos estio predominantemente no volume da meda III
(1432) com pequena moda 1I a 1061. Ao iim da gravidez (Figs. 27 ¢ 28) os
nicleos alcangam em pequeno namero os valores da moda 1II como no comego.
Ao 13-14 dias, como nas glandulas, também gaqui, aparecem o ciclo mitotico

(Figs. 25 e 26) (index mitotico de 3,4% ), ¢ toda a série de valores nucleares
do crescimento interfasico (modas I — II — III).

Como ja salientamos para o endometrio glindular, as medidas e as respec-

tivas variagbes sio perfecitumente iguais nos segmento uterinos com féto como
nes sem féto,

d) Nucleos das células musculares do miometrio.

Para as células musculares lisas do miometrio, também as modifica¢ées nu-
cleares apresentam-se com umg clareza notavel que evidencia fendmenos de or-
dem multiplicativos tanto mitoticos como endomitoticos.

As fases do ciclo estral siio representadas pelas Figs. 29 3 32 (tabela V)
nos quais observa-se que possuem valores modais do volume nuclear bem nitidas
e diferentes. Assim, na Fig. 29 a curva de frequéncia (média de trés indivi-
duos) do diestro tem uma moda tnica de valor que chamamos “bésico” (1)
{424)- No pruéstm (FIE 30) aparecem as modas 1] {Gzﬁ)l 111 (863) e IV

(1168), que nos indicam que os nicleos alcangaram os valores volumétricos de
1,5, 2 ¢ 3 vezes aquele do diéstro.
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Na fase de éstro (Fig. 31) o volume nitidamente predcminante é o da moda
II1, isto €, duplo volume do diéstro (860). Existe ainda uma moda II ao valor
1.5 (626) vezes basico, mas de uma frequencia inferior aquela do estadio pre-
cedente. Embora extremamente rar:s existem nesta fase algumas mitoses.

No éstro-metaéstro, Fig. 32 diminuem as frequencias das modas superiores
e reaparecem os nucleos pequenos do wvalor imcial (moda I) (388) que no éstro
faltam por completo,

No metaéstro (Fig. 33) somente encontram-se estes valores pequenos exa-
tamente como no diéstro e, desapzrecem totalmente os nucleos médios « grandes.

Estas transformagdes das curvas de frequéncia sio com toda probabilidade
devida a um efetrvo ciclo mterfasico seguido por uma divisio. Embora as mi-
toses sejam muito raras, elas existem. Lembrzmos que em geral as mitoses no
miometrio do utero foram demonstradas durante o ciclo estral por meio do actimulo
das metafases pela agio da colchicina, € normalmente elas se encontram muito

raramenie.

A existéncia de uma verdadeira multiplicagio das células musculares do
utero € ainda assunto discutido na literatura. Nao queremos entrar nesta dis-
cussio, mas as modificagdes quantitativas dos nucleos perfeitamente miltiplas de
um valor inicia] (ritmicas), s6 padem indicar, como foi frizado na introducio,
uma ghwndade multiphcatrva do genoma nuclear. De fato, alguns nucleos, espe-
cialmente na fase de prenhez se encontram no volume 4 vezes o inicial, indi-
cando com isto, uma situagio octoploide ou politenicos (1600).

O que acontece depois, seja uma divisdo mitotica ou stenotica ou uma de-
generagio, € um assunto que sera estudadg futuramente,

Iniciada no proéstro e adquirindo 0 acme no éstro, verifica-se entre as ceé-
lulas musculares uma intensa infiliracio leucocitaria. Este fenomeno, porém,
nao ¢ especifico do miometrio, mas comum a todos os tecidos uterinos,

Nos individuos castrados (Fig. 34), as fibras mmusculares tém nucleos de
tamanho pequeno igual aquele do diéstro e metaéstro. Neste ponto também o
miometrip Se comporta exatamente como o endometrio. Falta totalmente qual-
quer atividade multiplicitiva, com auséncia de formas meédias e grandes. No
castrado injetado com estrona (Fig. 35) os nuclcos possuem um volume duplo
do castrado ndo injetado. Interrompendo o tratamento hormonal, aparecem as
outras modas como no éstro-metaéstro (Fig. 36) (tabela V).

Na prenhez de 7 dias (Figs. 37-38) (tabela VI), os nicleos apresentam
1,5 ¢ 2 vezes o inicial (moda I e I1) sendo o valor dois, o predominante.

23
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E importante lembrar que nas nossas pesquisas, o volume nuclear é abso-
lutamente independente do efeito da distensiao mecanica provida pela presenca
do embriio embora as experiéncias de Revnolds (9) no coelho demonstram um
efeito hiperplastico.

Aos 13-14 dias (Fig. 39) reaparecem os niicleos pequenos da moda I e os
da moda II aumentam de frequeéncia, correspondendo a uma situacio de éstro-
metaestro. Como no endometrio, também aqui parece haver um ciclo mitotico
neste periodo da gravidez. Apresentamos nas Figs. 51 e 52 duas micro-foto-
grafiags de celulas musculares em mitoses. A diminuigio relativa das frequén-
cias dos nucleos grandes e a presenca de mitoses apezar de rara nos induz a
insistir sobre ésta interpretagio.

No 20" dia de prenhez (Figs. 41 e 42) o quadro cariométrico apresenta-se
muito interessante: desaparecem por completo os nticleos pequenos e predomi-
nam os de tamanho duplo. Aumentam os de tamanho 3 (moda IV) e aparece
uma pequena quantidade de niicleos de tamanho 4 e até 6 vezes o inicial (moda
V' — octoploides ?):

Salientamos ainda que nas células musculares como nas epiteliais do endo-
metrio, o aumento ritmico do nicleo efetua-se por pulos de 1,5 vezes o inicial
(“sesquifase™), e € conveniente lembrar que este fendomeno aparece claramente
tanto nos nucleos quasi esféricos das células epiteliais, como nos niicleos forte-
mente elipsoides do muometrio. Portanto, qualquer divida sobre a sua natureza
devido a fatores técnicos nio tém fundamento.

d) O wvelume da profase.

No problema do crescimento interfasico do nucleo, o volume alcangado pelo
nucleo no momento da profase é particularmente interessante, pois representa
o fim deste crescimento.

As profases nos tecidos como o epitelial menoestratificado do endometrio
apresentam-se com orienta¢io variavel, e a sua medida como elipsoide de rota-
Gao € sujeita a erros muito evidentes. Além disso, o estado de embibicio do
nicleo profasico parece maior do que o nucleo interfasico representando um
fator de alteragio da relagio volume nuclear € por consequinte, o valor do
genoma.

Apesar destas dificuldades, aproveitamcs um nimero bastante grande de
profases observadas em certos estadios do ciclo estral e na gravidez, suficientes
para se fazer um ensaio da variabilidade estatistic; destes ntucleos. Estas me-
digdes estdo resumidas na tabela VII ¢ no grafico da Fig. 43.



64 PESQUISAS CARIOMETRICAS NO CICLO ESTRAL E
GRAVIDICO

CRAVIDEL oe F3-1% oms

(com Fi12)

Fir n
GRAVIDEL pe 13-1% vias
(semrETo)
Fic. 40
CRAVIDEZ ve 20-21 c1ns
(com FETS)
Fic. 41
GRAVDEL ve 20-21 oias
(sem FETO)
rFic. 4.

P I o i i & & s & i &= =

2 35 & TR Y BN I BAMEBE N NFER N NI N

Fic., 3v-42
1

Frequencias dos volumes pnucleares do muometrio..

lembora, baseado sobre um numero pequeno de medidas, nos parece bastante
evidente o zgrupamento dos valores volumetricos das profases ao redor dos
mesmos volumes modais dos nucleos nterfasicos, isto é, das modas 111 e 1IV.
Este fato provavelmente indica que os valores deduzidos da curva das profases
possuem certo valor interpretativo.

A moda III, de todas as curvis aqui analisadas, tém um volume duplo do
volume que consideramos como o “basico” (moda I). Logo, o fato das pro-
fases terem em sua mailoria o volume duplo do basico, fortalece a suposigio
de que houve uma duplicagic do gencma na passagem do volume da moda I
ate 111.
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De outro lado, temos um certo numero de profases ao volume mais ou
menos de 2100 ou seja da moda 1V. O interesse que estas profases apresentam
é possuirem o volume duplo da moda II, isto é, daquela definida como *sesqui-
fase”. Isto poderia significar que no processo de multiplicagio do genoma 3
profase pode aparecer ou ao volume duplo ou aquele triplo do genoma diploide,

ﬂ 1

Fic. 43

uunu?un_uu-ﬂmlmm
[}
1 : 3 e

ENDOMETRID - PRUFASE

Temos ja esclarecido que o valor em redor de 1050 (meda II) niio repre-
senta uma categoria de nucleos diferentes dos outros, e que tomaria a lideranca
de uma moda em certas fases do ciclo estral substituindo outros de outras modas,
mas representa uma real fase de transicio dos nmicleos da moda e no sen cresci-
mento interfasico. Tudo isto aparece claro no exame comparativo das diferentes
curvas onde faltam por total os micleos da moda II, isto é, ncs fases do ciclo
onde niao ha crescimento interfasico (castrado, di ¢ metaéstro).

Destas cbservagoes podemos deduzir que os nucleos correspondentes a um
volume d: genoma hexaploide (ou ceja trés vezes o do volume basico diploide)
podem se dividir iniciando uma profase regular, e nio temos razdes pzra duvi-
dar que os produtos destas divisoes sejam os nucleos de volume de moda II
(1,5 o volume basico).

Este fenomeno pode explicar o aparecimento dos nucleos da moda II nas
fases de transicio (éstro-metaéstro, post-€stro provocado etc), mas nio temos
elementos parg excluir que éstas modas 11 sejam tambem produzidas por nucleos
dos ciclos interfasicos normais que s¢ recomegam nestas situagoes do ciclo
estral. Estas possibilidades foram indicadas no diagrama esquemitico da Fig.
44 com os trechos pontilhados.

A possibilidade de ciclos mitoticos em nticleos de tamanho multiplo dispar
do velume basico, foi discutida por Schreiber (12) ¢ invocado para explicar a
diminui¢io de volume ritmico por etapas de 1,5 vezes, no figado dos anuros
durante o desenvolvimento larval.

Parece-nos que os fenomenos agui observados possam dar maior valor a
ésta explicagio, a qual falta, ainda devemos portanto admitir uma verificacio
citologica em termos de cromosomas ou de crompnemas,

2
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Taeera VII

ENDOMETRIO

(valores modais)

ESTRAL E

I IT ITI IV
T R R End. supert. [
End. glandular 726
Prosstit . .:escisasand ek L End. glandular =18 1034 1427 2017
End. superi. 636 1046 1435
E‘rm ---------- [ EEEE RS En!_ Rllnl'i'u!lr 9.\." l:::.‘l Eﬂsi
End. supert. 13164 2075
Estro-metacstro .......oeeee End. glandular 653 1056 1419
Faod. superf. 639 1119 1432
Metalatre., ihlseiniave s de End. glandular 653
End. superf. 644
LRMEMID &y vnerannssniannns End. glandular 633
Fnd. supert. 568
Estro continwo  ............ End. glandular 1420 1971
Emd. superf. 1445
Post-éstro continuo ......... End. glandular 1039 1429 2000
End. superf. 644 1023 1431
Gravidez 7 dias e com fein End. glandular 1061 1433
End. superf. 1432
Gravider 7 dias e szem feta End. glandular 1417
Ead. superf. 1437
Gravidez 13 dias e com fets End. glandular 636 1026 1439
End. superf. 657 1050 14131 1932
Gravidez 13 dias e sem fetn End. glandular ERE 978 1427
End. supert. 654 1037 1430 1900
Gravidez 2] dias ¢ com feto End. glandular 1430 202
Erd. superf. 1444 1937
Gravidez 21 dias e sem feto | g 4 glandular 1426 1930
End. superf. 1443 1964
Media dos valores modais
665.5 1037.6 1428 1933
Profases 1460 2100
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O VOLUME NUCLEAR MNAS FASES FISIOLOGICAS DO UTERO
Fic. 46

Esquema das modificagies das curvas de frequencia dos volumes nucleares ¢ dos

correspondentes crescimentos interfasicos.

4) CONCLUSOES

a)l Conclusées cielogqeas.

As k‘:l':‘iﬂt:c'r(:i do volume nuclear constatadas nas presentes !w_-:.qui-;:q,q nos
permitem tirar algumas conclusoes que esclarecem varios problemas tanto no
que =€ refere ao ritmo do crescomento nuclear por sl Mesmo, como no que se

refere a participacio da multiplicagio celular nas variagoes fisiologicas do utero.

Do ponto de vista citoléogico evidenciaremos em primeiro lugar, que as
variacoes de tamanho nuclear dos tecidos uterinos sio todas tipicamente “ritmi-
cas”, isto é, proporcionais a um valor basico. Pelo que se conhece, com base
a0 conjunto de pesquisas cariométricas, significa que éstas variagoees de volume
nuclear efetuam-se por femomenos de mrrfl‘fﬂfrﬂfﬁﬂ do genoma nuclear, e nao
por fenomenos assim chamades “troficos™ ou de embibigio.

O fenomeno mais tipico desta variagio é a duplicagio do volume nuclear
em todos os mucleos sincremicamente na vassogem de diéstro ao éstro. Este
fato, como foi repetidamente esclarecido ¢ um fenomeno de crescimento dos
me:mos nucleos e nio um efeito “estatistico” de predominancia de classes de

volume diferente em momentos sucessivos do ciclo estral. A falta total de
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nucleos grandes no diéstro e no castrado, e dos nucleos pequenos no €stro e
éstro-provocado, indica sem duvida alguma, que sio os mesmos nucleos que
passam de um volume a outro. A verificagao de que os nucleos duplicam exata-
mente de volume, que as profases possuem este volume, que nas fases sucessivas
reaparecem os nucleos de volume dimidiados, indica de forma indubitavel
tratar-se de um ciclo multiplicativo das células em geral encontradas em sua
totalidade nas mesmas fases deste ciclo. Portanto, existe um ritmo de mulhi-
plicagdo célular relacionado com as fases do ciclo estral.

A duracio da interfase é geralmente menor do intervalo diéstro-éstro, sendo
portanto provavel que no proéstro se verifiquem para cada célula, mais do que
um ciclo interfasico.

O resultado, é o0 aparecimento de todos os estadios do crescimento inter-
fasico e, as fases nas quais o crescimento € mais vagaroso sio aquelas que
apresentam os maximos de frequencia, ou seja as modas I, II e III.

Nas fases extremas do ciclo estral (diéstro e éstro) os nucleos param res-
pectivamente 30s volumes das modas I ¢ III. Evidentemente no diéstro e
metaeéstro existem condigoes que niao permitem o crescimento interfasico e os
nicleos depois de divididos na fase precedente nio iniciam outra interfase
acumulando-se ao volume I. No éstro, pelo contririo, todos ou quasi a totali-
dade dos nucleos, acabado o crescimento interfasico alinham-se sincronizados
a0 volume duplo (moda ell). No éstro fisiologico e experimental, € na gravi-
dez € possivel o crescimento interfasico além do intervalo de duplicagio normal
aparecendo por consequinte, as modas IV ¢ V qus provavelmente representam
nucleos €xa e octoploides.

Na passagem do éstro para o metaéstro da-se algo que permite o apare-
cimento das mitoses e por consequinte voltam a aparecer os volumes inferiores

das etapas do crescimento interfasico.

Outro fenomeno que aparece claramente nestas pesquisas € a assim chama-
da “sesquifase”. As variagdes “ritmicas” do volume nuclear realizam-se por
etapas proporcionais aos valores 1: 1,5: 2: 3: 4: 6: 8 etc., isto ¢, com valores
proporcionais ao volume do nucleo haploide considerado como unidade de
duplicagao.
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Epitelio superficial do utero em diestro. x

1161.

Frc. 48

Epitelio superficial do utero em estro.

x 1l16l.

Fic. 49

Fibras musculares do miometro em diestro.

x 1161.
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Fic. 50
Fibras musculares do miometro em estro. x 1161,

Fic. 51
Mitoses nas fibras musculares uterinas aos
21 dias de prenher. x 1161.

Fic. 52
Mitoses nas fibras musculares uterinas aos
21 dias de prenhexr. x 1161.
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Este resultado coniirma os que Schreiber obieve no estudo cariometrico
d- outros tecidos em atividade reprodutiva (espermatogonias) e os que Wermel
(17) e colaboradores constataram nas células cultivadas “in vitro” com pes-
quisas cinematograficas. Enviamos aos trabalhos anteriores de Schreiber a
discussio e interpretacio. deste crescimento sesquifasico. Queremos somente
salientar algumas outras consideragoes que dao maior valor aos fendmenos aqui
constatados.

A existéncia desta “sesquifase” manifesta-se nos tecidos uterinos com parti-
cular evidéncia. Especialmente nos graficos 2,4,11,12,16,18,22,25,30 ¢ 36, as
modas estiao perfeitamente distintas, Nos tecidos uterinos o estudo cariome-
trico nos evidencia claramente a natureza interfasica desta fase. Pelas consi-
deracGes ja feitas, sobre a significacdo estatistica das variagbes das curvas de
frequéncia, devemos frizar também a proposito da sesqurfase, isto ¢, da moda
IT, que as variagbes relativas as modas 1 e III especialmente controntando o
diéstro e castrado e o éstro natural e experimental, indicam que sido consequentes
a transformacio dos nucleos de um valor a outro e nido a predominancia de

nicleos de categorias diferentes pre-exitentes desde o inicio em épocas diferentes.

Portanto, neste caso, a sesquifase tém uma significagio mais clara do que
nos casos em que sé compara tecidos diferentes segundo a natureza ou por
época de desenvolvimento ou por condig¢io patologica como aquelas notadas por
Brummelkamp (2) e por Hertwig (8).

Nas ceélulas uterinas temos um caso, sob certo ponto de vista, tao favo-
ravel como o das espermatogonias, isto €, células em ciclo mitotico bem defin:-
das e localizadas topograficamente, tendo algumas etapas deste ciclo distinta-
mente marcadas por volumes fixos facilmente determiniveis ¢ com valor
multiplo do genoma conhecido. @ No caso da espermatogonia, estes marcos
miliares de crescimento interfasico sio representados pelos estadios das divi-
soes meidticas, ao passo que nos tecidos uterinos, os marcos sio representados
pelos valores “bdsicos” que se encontram fixos nos estadios extremos do ciclo
(diéstro, metaéstro ¢ castrado). O outro marco limite, é aquele representado
pelo volume das profases exatamente duplo do dos estadios de repouso agora
mencionados. As variagoes dos valores modais nas fases intermediarias do
ciclo estral e da gravidez, perfeitamente sincronizadas com o aparecimento das

mitoses e com 0 aparecimento das modas que antes eram ausentes, permite in-
terpretar corretamente a natureza interfasica do crescimento ritmico nuclear.
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b) Conclusées fisiolégicas.

Sob o ponto de vista endocrinologico. o estudo detalhado dos fenomenos
Ora relatados. sera publicado sucessivamente por Salvatore, porém, salientare-
mos algumas conclusoss que interéssam o estudo citologico uterino.

E primeiro lugar, podemos indicar aue o ciclo fisiologico do éstro e da
gravidez ¢ acompanhado por manifestacdes citclogicas em todos os tecidos
uterinos constituidas por ciclos de multiplicagao nuclear. A ““hipertrofia”
descrita por varios autores, a0 menes no que se refere ao nucley celular deve-
considerar diretamente ligada ao crescimento interfasico do nticleo. Nio esta-
mos habilitados a concluir 0 mesmo para o citoplasma.

A castragio deixa os ntcleos absolutamente em repouso e perfeitamente
sincronizados nesta fase, sem nenhum vestigio de crescimento interfasico.
Portanto, a secre¢io ovariana age tipicamente sobre o crescimento interfasico
dos nucleocs ¢ ao iniciar-se 3 elevacio do limiar désta secrecio todos os niicleos
iniciam uma série de ciclos interfasicos ¢ de consequentes mitoses. Nio pode-
mos dizer qual ¢ o fator que desencadeia a mitese propriamente dita, pois a
a administracio de estrona induz a maioria dos nacleos a ficarem no volume
final do crescimento interfasico ¢ acumularem-se nésta fase. A falta de nicleos
pequenos nésta situagio estaria a indicar que é necessario algum fator a mais
do que o hormonio, ou alguma varizgio da sitvacic hormonica para que as
mitoses se produzam.

O efeito mais tipico da agio hormonica cobre o ciclo de crescimento nuclear
se revela nas duas situagdes opostas, isto €, na castracio e np éstro-provocado,
As variagoes destas situagoes provoca o “movimento” do ciclo nuclear e o apare-
cimento das fases intermediarias e das mitoses.

Além destas conclusdes de cordem geral, podemos dizer que todos estes
fenomenos de multiplicaggo nuclear, mitoticos ou endomitoticos efetuam-se
também para as fibras do miometrio. O ciclo de crescimento interfasico dos
nucleos é neste tecido tio evidenie como no epitelio endometrial, embora as
fases mitoticas sejam extremamente raras.

Outro fenomeno que evidenciamos nestas pesquisas é a presenca de ciclos
de multiplicagio célular em todos os tecidos uterinos numa época mais ou
menos a metade da gravidez, Este fato parece indicar uma variacio da situacio
hormonica superposta ao estado gravidico, quica implicando ciclos funcionais
ovarianos durante este estado.
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Muitos problemas se abrem com estes estudos. Um deles é o destino das
células neoformadas pelos ciclos mitoticos uterinos. A infiltracio leucocitaria
e 0s notaveis fenomenos carioliticos que verificam-se em certas fases, indicam
que, ao menos parte das células em cada ciclo é destinada a morrer.

Qual dos elementos produzidos pela divisio sdo destinados a degenerar, e
quais os que ficam para repetir o ciclo, constitue um dos problemas ‘a serem
esclarecidos.

A existéncia de nucleos de tamanho maltiplo do basico, interpretada por
analogia com o que se conhece em outros tecidos (D'Ancona (3) (4) para
o figado, e Painter (1) e colaboradores, para os neoplasmas), como poliploides,
permite supor-se que éste poliploidismo possa ser ligada a degeneragio de parte
dos elementos citologicos uterinos. Além disso, ésta labilidade nos limites da
multiplicagio do genoma durante os inténsos fenomenos multiplicativos dos
tecidos uterinos podeéria estar ligada a incidéncia de neoplasmas neste orgiao.

RESUMO

Foram estudados os volumes nucleares das celulas uterinas (endometrio,
glandulas e miometrio) pelo método estatistico-cariomeétrico na rata, durante as
fases do ciclo estral, gravidez, castracio e no éstro-provocado pela estrona.

As variaghes das curvas de frequéncias dos volumes nucleares indicam que
no ciclo estral as células que estic em repouso no diéstro, iniciam um cresci-
mento interfasico alcancando no éstro o volume duplo do encontrado no diéstro,
seguindo-se a divisdo célular.

Durante este crescimento interfasico os muicleos apresentam uma etapa
a 1,5 vezes o volume inicial. Este fenomeno verificado em inumeros outros
tecidos ¢ em condigoes fisiologicas e patologicas das células, foi precedente-
mente definido por Schreiber com o nome de “sesquifase™.

As profases iniciam-se geralmente a um volume duplo do inicial e, as
vezes a um volume triplo ou seja o duplo da sesquifase,. Uma pequena parte
das células continua o crescimento interfasico alcangando um wolume quatro
ou seis vezes o inicial.

Na prenhez os nucleos apresentam um volume duplo daquele encontrado
no diéstro.  Ciclos multiplicativos verificam-se no meio da prenhez (13-14
dias).

Na castracdo, todos os nficleos estio na fase de repouso sincronizados ao
volume inicial, igual ao do diéstro e sem nenhum vestigio de crescimento inter-
fasico. No éstro-provocado (castrados, injetados com estrona) observa-se uma
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situacio identica aquela do éstro fisiologico. Ao se interromper o tratamento
aparecem todas as classes de volumes inferiores (1: 1,5: 2), isto é, a presenga
do crescimento interfasico do nucleo.

Pode-se excluir que as variagbes das curvas de frequencia, sejam devidas
a um fenomeno “estatistico”, isto &, a substituicio em momentos diferentes, de
categorias de nucleos diferentes pré-existentes no tecido. As variacoes perfei-
tamente sincronas e complementares das diferentes categorias de volumes nas
diversas situaghes, e a sucessio cronologica destas variaghes, ligada com a
presenca das profases, nao deixa duvida nenhuma que, as diferentes
classes de wvolume mucleares representam etdpas do crescimento interfasico dos
micleos.

Todos estes fenomencs indicam que as fases fisiologicas uterinas sincro-
nizadas com as variacoes hormonicas, estio nitidamente relacionadas a feno-
menos multiplicativos dos genomas nucleares € com o mecanismo da mitose.

ABSTRACT

In this paper, statistic-caryometric methods have been applied to the
measurement of the nuclear volume of uterine cells (endometrium, glands and
miometrium) during the various phases of the oestral cycle pregnancy, after
castration as well as during artificial oestrus induced by oestrone injections
(rat).

The wariations of the frequency curves of the nuclear volumes during
the oestra] cycle reveal an interphasic growth of those cells which are at rest
during the diestric phase; these cells attain twice their initial volume, before
they divide.

This interphasic growth of the nuclel has a rhytmical character which
manifest itself by a distinct stop of growth (modal value of the frequency
curve) when the nuclear size has reached 1,5 of 1its basic initial volume.
This stage of arrest has equally been found in numerous other growing tissue
cells in various normal and pathological conditions which have been studied
extensively by various Authors. Schreiber termed in previous papers this
fenomenon as “sesquiphase”.

Nuclei in the prophase generally possess twice the basic volume and only
occasionally three times the basic volume. A small part of the ceils continues
its interphasic growth without entering division which results in an increase
of nuclear volume three to four times the basic volume (polypoid or polytenic
nuclei).
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During the oestrus there is a stop of the interphasic growth and an
accumulation of double-sized (tetraploid?) nuclei. The succeding stage
“oestrus-metacestrus” reveals again all modal values corresponding to the
interphasic growth and numerous mitosis.

The metaoestrus is characterized by a tota] absence of interphasic growth;
al] nuclei possess the basic volume.

The uterine cells of castrated rats reveal a nuclear picture pertectly
behaviour as during the oestral phase; on the 13th day howewer a mitotic
activity reappears and consequently the interphasic growth which follows
the division. To the end of pregnancy the nucle; stop growing, after having
reached a volume two, three or four times the basic value,

The uterine cells of castrated rats reveal a nuclear picture perfectly
identical to the pro and metaoestrus; artificially induced oestrus determines
the growth of all nuclei to the double the initial volume. Interruption of the
treatment is rfollowed by the appearance of mutosis and an succeding interphasic
growth, exactly as in the physiological “oestrus-metaoestrus”.

The sincronous transformation of the frequency curves and the total disap-
pearance of the basic form at a stage where all the nuclei have reached the
double volume does indicate that the variation consists in a real interphasic
growth and not, as some authors believe, the existence of different cell cate-
gories of caracteristic nuclear size, which suceed each other during the various
phases of the oestral cycle.

All these phenomena indicate that the hormons elaborated during the oestral
cycle are active upon the nuclear interphasic growth as well as on the mitosis,
affecting likewise myometric and endometric cells.

Apradecemos a Da. Nicolina Pucca, do Departamento de
Farmacologia deste Instituto, pela valiosa colaboragio no controle
do ciclo vaginal das ratas.
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