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RESUMO    

O ovário está relacionado com a síntese de hormônios sexuais, como o estrógeno e a 

progesterona e o desenvolvimento dos folículos. A exposição aos estrógenos sintéticos, como 

o 17 α-etinilestradiol (EE2), importante componente do contraceptivo oral, durante o período 

perinatal ou pré-puberal, alteram o desenvolvimento do ovário em roedores, podendo afetar 

negativamente na fertilidade feminina. Em contrapartida, o óleo de pequi apresenta ação 

antioxidante e anticancerígena. Sendo assim, o objetivo do nosso estudo foi avaliar a ação da 

exposição ao EE2 e ao óleo de pequi durante o período pré-natal sobre os aspectos 

morfofisiológicos do ovário de gerbilo fêmea senil. Para isso, as fêmeas foram divididas em 

cinco grupos experimentais. No grupo controle, as fêmeas não foram expostas aos compostos. 

As fêmeas do grupo Ve foram expostas a 0,1 ml/dia do veículo (óleo mineral) do EE2 do 18º 

ao 22º dia do período pré-natal. No grupo EE, as fêmeas progenitoras receberam por gavagem 

15μg/kg/dia de EE2 do 18º ao 22º dia do período prénatal. No grupo EE/Pe, as fêmeas foram 

expostas ao EE2 (15μg/kg/dia) durante o período mencionado anteriormente e a 300 mg/Kg 

de óleo de pequi do 18º ao 26º dia (nascimento dos filhotes) do período pré-natal. No grupo 

Pe, as fêmeas foram expostas a 300 mg/Kg de óleo de pequi do 18º ao 26º dia do período 

prénatal. Os animais foram eutanasiados quando completaram 12 meses de vida. Em seguida, 

as fêmeas foram pesadas e os ovários foram retirados, pesados e submetidos ao 

processamento histológico e incluídos em parafina. Os blocos histológicos com os ovários 

foram submetidos à microtomia e em seguida, os cortes foram corados em Hematoxilina 

Eosina, Tricrômio de  

Gӧmori e Reativo de Schiff (PAS).  A partir dos resultados observou-se que a exposição ao 

desregulador endócrino e ao óleo de pequi, não alteraram o peso corpóreo, peso do ovário e 

o peso absoluto, mas impôs alterações na população folicular ovariana. Com isso as etapas 

seguintes serão fundamentais para entender os efeitos que foram causados do EE₂ e o óleo de 

pequi no tecido ovariano.    

Palavras-Chaves: Caryocar brasiliense, Desregulador endócrino, Ovários, Roedor, 17 

αetinilestradiol.    
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ABSTRACT     

 The ovary is involved in the synthesis of sex hormones such as estrogen and  progesterone 

and the development of follicles. Exposure to synthetic estrogens, such as 17 αethinylestradiol 

(EE2), an important component of oral contraceptives, during the perinatal or prepubertal 

period, alters the development of the ovary in rodents, which can negatively affect female 

fertility. On the other hand, pequi oil has antioxidant and anticancer action. Therefore, the 

objective of our study was to evaluate the action of exposure to EE2 and pequi oil during the 

prenatal period on the morphophysiological aspects of the ovary of a senile female gerbil. For 

this, the females were divided into five experimental groups. In the control group, females 

were not exposed to the compounds. Females in the Ve group were exposed to 0.1 ml/day of 

the vehicle (mineral oil) of EE2 from the 18th to the 22nd day of the prenatal period. In the 

EE group, the parent females received 15μg/kg/day of EE2 by gavage from the 18th to the 

22nd day of the prenatal period. In the EE/Pe group, the females were exposed to EE2 

(15μg/kg/day) during the period mentioned above and to 300 mg/kg of pequi oil from the 18th 

to the 26th day (birth of the offspring) of the prenatal period. In the Pe group, females were 

exposed to 300 mg/kg of pequi oil from the 18th to the 26th day of the prenatal period. The 

animals were euthanized when they reached 12 months of age. Then, the females were 

weighed and the ovaries were removed, weighed and submitted to histological processing and 

embedded in paraffin. The histological blocks with the ovaries were submitted to microtomy 

and then the sections were stained with Hematoxylin Eosin, Trichrome Gӧmori and Reactive 

Schiff (PAS). From the results it was observed that exposure to endocrine disruptor and pequi 

oil did not change body weight, ovarian weight and absolute weight, but imposed changes in 

the ovarian follicular population. With this, the following steps will be fundamental to 

understand the effects that were caused by EE₂ and pequi oil on the ovarian tissue.  

  

Keywords: Caryocar brasiliense, Endocrine disruptor, gonad, rodent, 17α-ethinylestradiol.    
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1. INTRODUÇÃO    

1.1 Morfofisiologia do Ovário    

O sistema reprodutor feminino da maioria dos mamíferos, incluindo os roedores, é 

constituído por dois ovários, duas tubas uterinas, um útero, uma vagina e a vulva, além das 

glândulas anexas e clitóris, totalizando sete órgãos desse sistema (RUGH, 1968). Os ovários 

são estruturas relacionadas com a produção de hormônios e com o desenvolvimento de células 

reprodutivas, caracterizados como glândulas mistas. Por esse motivo, representam as gônadas 

femininas, as quais sintetizam e secretam hormônios esteroides pela função endócrina, 

enquanto que, pela função exócrina ocorre a liberação do ovócito secundário.    

Segundo Rugh (1968), os ovários são órgãos em pares, e em roedores estão localizados 

lateralmente aos rins conectados a parede dorsal da cavidade abdominal pelo mesovário, 

sendo está uma proteção do peritônio que, na maioria das vezes, estão cobertos por tecido 

adiposo. Silva et al. (1983) relatam que os camundongos apresentam ovários em formatos 

arredondados.     

Nas fêmeas dos gerbilos, os ovários apresentam formato semelhante a grãos de feijão, 

sendo divididos em dois polos distintos, o cranial e o caudal. Assim como o útero e as tubas 

uterinas, os ovários estão em contato com a lâmina visceral do peritônio. Histologicamente, 

essa gônada é revestida por um epitélio germinativo, referindo-se a um epitélio simples cúbico 

a pavimentoso. A túnica albugínea corresponde a uma camada de tecido conjuntivo denso, 

subjacente ao epitélio germinativo. O estroma apresenta duas camadas, sendo a região 

cortical, abaixo da túnica albugínea e a região medular, formada por tecido fibroso, local onde 

se observam os vasos sanguíneos e nervos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; ROSS; 

PAWLINA, 2016).     

Os folículos ovarianos estão localizados na região cortical, de forma geral 

correspondem ao oócito, envolto por uma ou mais camadas de células foliculares, ou células 

granulosas, dependendo do estágio do desenvolvimento folicular (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO 2013, RUGH 1968).    

Três grupos de folículos podem ser identificados na estrutura ovariana: folículos 

primordiais, folículos em crescimento (que podem ser divididos em folículos primários e 

secundários) e folículos maduros (de Graaf) (PAN et al., 2012; ROSS; PAWLINA, 2016).    

Os folículos primordiais são constituídos pelo oócito primário, circundado por uma 

única camada de células foliculares pavimentosas. Os folículos primários são encontrados em 
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duas etapas de desenvolvimento: unilaminar e multilaminar. A sua estrutura é caracterizada 

pelo desenvolvimento de um oócito primário maior, com um núcleo mais evidente; as células 

foliculares tornam-se cuboides, inicialmente, com uma única camada, caracterizando o 

folículo primário unilaminar. Quando ocorre a proliferação e estratificação das células 

foliculares, caracteriza-se o folículo primário multilaminar, nesse estágio, as células 

foliculares são conhecidas como células da granulosa. Com o crescimento dos folículos 

ovarianos vai ocorrer um aumento na secreção do fluido folicular das células da granulosa 

resultando no desenvolvimento da zona pelúcida (WASSARMAN, 2008).    

O oócito em desenvolvimento é protegido por uma camada protetora denominada 

zona pelúcida (ZP). A ZP é uma matriz extracelular especializada que desempenham um 

papel importante durante a foliculogênese, fertilização (MARCO-JIMÈNEZ et al., 2012). Em 

alguns mamíferos a zona pelúcida é formada por quatro tipos de glicoproteínas a ZP1, ZP2, 

ZP3 e ZP4 cada uma possui um papel diferente na fertilização (LAMAS-TORANZO et al., 

2019). Já em camundongos a ZP é presente somente três tipos sendo a ZP1, ZP2 e ZP3 

(MOROS-NICOLÁS et al., 2018).    

O desenvolvimento folicular prossegue com o aumento do oócito e a proliferação das 

células da granulosa, através da influência do hormônio folículo estimulante (FSH), fatores 

de crescimento e íons de cálcio. O estrato granuloso atinge a espessura de 6 a 12 camadas 

celulares e cavidades preenchidas por líquido folicular aparecem entre as células granulosas, 

formando uma cavidade única, o antro folicular, caracterizando o desenvolvimento do 

folículo secundário. As células da granulosa formam um monte espesso, o cúmulo oóforo, 

que se projeta ao antro. As células do cúmulus que circundam imediatamente o oócito são 

denominadas corona radiata. (CHAKRAVARTHI et al., 2015; KIERSZENBAUM; TRES, 

2016; ROSS; PAWLINA, 2016).     

As células da granulosa persistem em proliferação e o líquido folicular continua a ser 

formado, resultando na constituição do folículo de Graaf (maduro). O cúmulo oóforo e as 

células da granulosas associadas separam-se de sua base e flutuam livremente no líquido 

folicular. Com a estimulação estrogênica e de outras substâncias hormonais, o ovário passa 

por alterações, como o desenvolvimento do oócito secundário no folículo de Graaf, e a perda 

do suprimento sanguíneo na superfície ovariana, ocorre a ovulação com a liberação do oócito 

secundário. Os remanescentes celulares do folículo de Graaf se desenvolvem no corpo 

hemorrágico que, sob ação hormonal, principalmente do hormônio luteinizante, forma o 

corpo lúteo. Este, na ausência da secreção de gonadotrofina coriônica humana, secretada em 

decorrência da implantação embrionária ausência da secreção de gonadotrofina coriônica 
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humana, secretada em decorrência da implantação embrionária, formando o corpo Albicans 

(Fig. 01) (FIGUEIREDO 2008; ROSS; PAWLINA, 2016). O envelhecimento reprodutivo é 

marcado pela redução e a aptidão dos folículos ovarianos o que leva a infertilidade 

(BROEKMANS et al., 2004; AUBUCHON et al., 2012).    

 
Figura 01. Esquematização do desenvolvimento folicular e oócitario pós-natal. Esta transição é acompanhada por parada 
transcricional e uma mudança no grau de condensação e arranjo espacial do DNA no núcleo do oócito, de um nucléolo não 
circunscrito a uma configuração de nucléolo circundado, como mostrado no oócito no folículo pré-ovulatório. O totalmente 
crescido oócito contém, além de mRNAs traduzidos ativamente, produtos incluindo mRNAs inativos da tradução 
armazenados e mitocôndrias que são necessárias durante a maturação meiótica ou embriogênese inicial. Adaptado de 
CLARKE, 2018.    

    

      

1.2. Regulação do processo reprodutivo      

    

O sistema reprodutivo dos mamíferos é controlado por meio dos sistemas endócrino e 

nervoso, sendo que estes funcionam de maneiras especifica e interagem entre si, 

proporcionando uma característica fundamental aos seres vivos, a reprodução (WILLIAM 

ENRIGHT, 2007).    

O hipotálamo é uma região do diencéfalo, localizado abaixo do tálamo e acima da 

glândula hipofisária, sendo dividido em duas partes: anterior e posterior, onde cada uma é 

responsável por desempenhar funções fisiológicas específicas. O controle reprodutivo é 

protagonizado pelo eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal, elencando os sistemas nervoso e 

endócrino aos tecidos reprodutivos, por meio, de mensageiros proteicos sintetizados pelo 

organismo. O hormônio liberador de gonadotrofina hipotalâmica (GnRH) é um peptídeo dito 

como o mensageiro central que sinaliza de forma pulsátil e inicia a produção e secreção das 

  

    

      



16    

gonadotrofinas hipofisárias, responsáveis por regular a produção de esteroides sexuais e 

demais funções das gônadas (RODRUIGUES, 2019; MAGGI,    

2020).     

O desenvolvimento puberal normal e a fertilidade dependem da ativação e ação 

conjunta do eixo hormonal. Nas fêmeas, a liberação do GnRH ocorre no período puberal, 

chegando até a hipófise anterior pela circulação sanguínea, por meio de uma rede de capilares 

que permitem essa comunicação. Esse hormônio exerce um importante papel na regulação do 

eixo neuroendócrino pelo estímulo da produção e liberação de hormônio luteinizante (LH) e 

hormônio folículo-estimulante (FSH). A ovulação é uma sequência de acontecimentos que 

tem por finalidade atingir níveis elevados de estrógeno no organismo, que resulta no sistema 

nervoso um feedback positivo, elevando assim os níveis de LH e FSH (GUYTON, HALL, 

2011; MARQUES, 2017).     

Nas fêmeas, o FSH é responsável pelo desenvolvimento morfológico e funcional dos 

folículos ovarianos, resultando na formação do antro folicular e secreção da aromatase. O LH 

induz a síntese de andrógenos nas células da teca interna. O pico ovulatório do hormônio LH 

tem como principal função em uma maior maturação folicular induzir a ovulação. Por fim, na 

fase lútea o LH atua na formação do corpo lúteo e estimula a síntese de progesterona 

(MENEZES-FILHO et al., 2017).    

Em roedores, o início da fase reprodutiva das fêmeas é marcado por várias mudanças 

e uma série de alterações ovarianas, endócrinas e comportamentais, conhecido como ciclo 

estral, com uma duração de quatro a cinco dias, sendo marcado por quatro fases divididas em: 

proestro, estro (fase folicular), metaestro e diestro (fase lútea) (figura 3). O proestro é a fase 

folicular ovariana, caracterizada pelo crescimento folicular, sob influência do FSH e altos 

níveis de estrógeno, devido ao desenvolvimento do folículo maduro. Na fase estro, ocorre a 

ovulação, correspondente ao pico de LH. Essa fase também é conhecida como cio, onde a 

fêmea realiza movimento de lordose e fica receptiva ao macho (RANGEL, 2018). Os picos 

de estrogênio são mais evidentes nas fases proestro e estro do ciclo estral do roedor (LV; SHI, 

2010).    

O metaestro e o diestro correspondem às fases luteínicas do ovário, sendo o metaestro 

um estágio intermediário, caracterizado pela queda dos níveis de estrógeno e aumento nos 

níveis de progesterona, devido ao início da atividade dos corpos lúteos. O diestro é a fase 

caracterizada por apresentar os mais altos níveis de progesterona da fase luteínica (COSTA, 

2010; LOVICK, 2014).    
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Figura 2: Etapas do ciclo estral em roedor. Adaptado de EMANUELE et al., 2002.    

    

1.3. Estradiol e Receptor Estrogênico    

   

O hormônio esteroide estradiol (E₂) possui um papel essencial na função sexual 

feminina, atuando na regulação do ciclo, sendo secretado pelos folículos em 

desenvolvimento, corpo lúteo e placenta.  Uma destas etapas enzimáticas, seria a conversão 

da testosterona em estradiol, intermediada pela enzima aromatase.   

A esteroidogênese no folículo ovariano ocorre durante a fase folicular, usando como 

precursor o colesterol circulante. A proteína reguladora aguda de esteroidogênese (StAR) 

realiza o deslocamento do colesterol para o interior da mitocôndria, na qual o complexo 

enzimático P450 participa da transformação do colesterol em pregnenolona. Em seguida com 

o colesterol captado e convertido em pregnenolona, e esta em progesterona por meio da 

enzima 3-β-hidroxidesidrogenase (fig. 5) (MIZRACHI e AUCHUS et al., 2009).     

Posterior á sua produção, a progesterona servem como substrato para a formação da 

androstenediona que pode ser convertida em outro andrógeno a testosterona pela ação da 

enzima 17-β-HSD. Este hormônio pode atuar no organismo ou poderá penetrar nas células da 

granulosa e ser convertido em estradiol e estrona pela enzima aromatase, que tem sua 

atividade estimulada pelo FSH nas células da granulosa (STOCCO, 2008; LIMA-VERDE et 

al., 2012; CUI et al., 2013; BARAKAT et al., 2016). As altas concentrações séricas de 

estradiol próximas á ovulação vão inibem a ação do FSH nas células da granulosa, com isso 

ocorre ao estímulo de maior produção de progesterona devido o início da fase lútea (fig. 5) 

(LIMAVERDE et al., 2012). Estrogênio na mulher pode influenciar no desenvolvimento de 

carcinomas nas mamas, ovário, endométrio, tireóide e síndromes de ovário policístico 

(PEARCE et al., 2004; ASCENZI et al., 2006; KETHA et al., 2015). Esse hormônio vem 
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sendo muito estudado em ensaios clínicos de várias doenças relacionadas ao envelhecimento 

(CUI et al., 2013).     

Os receptores estrogênicos (ERs) possuem um ou dois receptores nucleares 

conhecidos ERα ou ERβ, são compostos com vários domínios funcionais e partilham regiões 

estruturais em comum (LORGA et al., 2017). Como qualquer outro hormônio esteroide, E₂ 

ou o 17β-estradiol entra de forma passiva na célula e liga-se aos receptores de estrogênio.    

O estrona (E₁) e o estriol (E₃) também se encontram no organismo e o estretrol (E₄).   

O E₂ pode ser produzido por outros tecidos, como tecido adiposo, cerebral e ósseo 

(BENNINK et al., 2017). Embora a ligação ao ERs cause uma variação na célula, o 

mecanismo de ação pode ser classificado de duas formas. A via genômica onde o estrogênio 

exerce seus efeitos, interagindo diretamente ao ERs do ERα ou ERβ. E por meio da via não 

genômica, ela resulta em respostas celulares, onde o estrogênio exerce seus efeitos de forma 

indireta, por meio de uma cascata de sinalização intracelular com a interação ao receptor de 

estrogênio (HWANG et al., 2020).     

O ERα no ovário é encontrado, principalmente, nas células intersticiais, onde a sua 

atividade está associada em promover a regulação da esteroidogênese nas células da teca.   

Em relação ao ERβ, a sua ocorrência é predominante nas células da granulosa, sendo 

responsável pela maturação folicular e ovulação (POCAR et al., 2005). Por fim, os receptores 

androgênicos (AR) são basicamente encontrados nas células intersticiais e nas células da 

granulosa, onde ocorre a formação de estrogênios a partir da testosterona e nas células 

germinativas (DRUMMOND e FULLER, 2010).    
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uma camada de células da granulosa no início da foliculogênese. As células tecais formam uma camada ao redor 

das células da granulosa quando o folículo é ativado. No final da foliculogênese, as células tecais luteinizam 

para formar o corpo lúteo após a ovulação. (B) Síntese de estrogênio específico para células no ovário. A 

produção de estrogênios começa com a síntese de pregnenolona a partir do colesterol, catalisada pela enzima de 

clivagem da cadeia lateral do citocromo P450 (P450SCC). A pregnenolona é então convertida em progesterona 

pela 3-beta-hidroxiesteróide desidrogenase (3β-HSD) nas células tecal e granulosa. A progesterona é convertida 

em andrógenos via citocromo P450 17α-hidroxilase (P45017α) e 17-  
betahidroxiesteróide desidrogenase (17β-HSD) nas células tecais durante a fase folicular. A conversão de E2 é  

catalisada pela aromatase (P450Arom) nas células da granulosa. Adaptado de CUI et al., 2013.    

    

1.4. Desreguladores endócrinos    

Dentre as substâncias consideradas desreguladores endócrinos, podem ser incluídas 

os hormônios sexuais, naturais e sintéticos, como os estrogênios (ARIS et al., 2014). O 

estrogênio sintético 17α-etinilestradiol (EE2), pode ser encontrado nos contraceptivos orais, 

utilizados para evitar gravidez indesejável, para regular o ciclo menstrual e para alguns 

tratamentos (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2009; TORRES et al., 2015) (Fig. 3).   

As substâncias químicas que podem alterar o funcionamento natural do sistema 

endócrino de diferentes tipos de organismos, incluindo o homem e roedores, promovendo 

efeitos adversos no organismo sendo denominados DE (SNYDER et al., 2003; GHISELLI, 

JARDIM, 2007; SCHWINDT et al., 2014).     

   

  
Figura 3 :  Síntese de estrogênio no ovário. (A) Foliculogênese. Um folículo primordial consiste em um oócito e  
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Figura 4. Esquema ilustrando o estrógeno sintético, 17α-etinilestradiol derivado a partir do estrógeno 

natural 17β-estradiol com a adição do grupo etinil no carbono 17 (Retirado de: Miguel, 2016).    

    

Essa configuração faz com que o EE₂ seja mais resistente a degradação do que o 

hormônio natural, sendo assim o composto mais utilizado nos contraceptivos orais 

(CLOUZOT et al., 2008). Seu mecanismo de funcionamento baseia-se na inibição da 

ovulação, resultando em mudanças nas características do endométrio e do muco cervical 

(BRASIL, 2002). Em ademais, são produtos de uso frequente pela população feminina, sendo 

que muitas vezes o descarte ocorre inadequadamente no esgoto, causando a contaminação do 

meio ambiente (FOWLER et al., 2012).    

 Torres et al. (2015) relata que o EE₂ pode atuar como um DE, causando distúrbios no 

sistema reprodutivos de mamíferos. A exposição ao EE2 durante períodos do desenvolvimento 

promove o aumento de neoplasias em glândulas prostáticas masculinas e femininas (glândula 

de Skene) de gerbilos em fases tardias, como a adulta (PEREZ et al., 2011; 2012) e senil 

(PEREZ et al., 2016; 2017). Ademais, a exposição a esse estrógeno sintético durante a 

puberdade também altera a morfologia da glândula adrenal de gerbilos machos e fêmeas senis, 

causando mudanças estruturais na região adrenocortical (FLEURY et al., 2021).     

Estudos prévios corrobora a exposição ao EE2 durante o período neonatal promove 

alterações genéticas relacionadas à função reprodutiva, no gene do receptor do LH, 

irregularidades no ciclo estral (NOZAWA et al., 2014), alterações no desenvolvimento dos 

folículos ovarianos (ZHANG et al., 2016) e no perfil hormonal de roedores (ZHANG et al., 

2017).     

Estudos mostraram que diversos compostos estrogênicos como EE₂ e Bisfenol A 

(BPA), desempenham determinada ação modulatória, mediante os mecanismos regulatórios 

epigenéticos, como os miRNA e a metilação do DNA, influenciando nas respostas celulares 

e na expressão gênica (DRAGIN et al., 2016; DAI et al., 2016).     

A instabilidade entre os hormônios LH e FSH afeta diretamente o desenvolvimento 

folicular, podendo contribuir com o aparecimento e desenvolvimento da síndrome do ovário 

policístico (SOP) (DUMESIC et al., 2015; FEBRASCO, 2018). De Assis et al. (2012) relatam 
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que a exposição ao EE₂ causa o desenvolvimento de inúmeros implicações relacionadas ao 

câncer, como alterações comportamentais em mamíferos e o aumento de chances das proles 

desenvolverem células carcinogênicas. O epitélio germinativo e túnica albugínea também são 

afetados com essa exposição, aumentando a espessura dessas estruturas (SOUZA et al., 2021), 

e alteram a morfologia folicular, contribuindo para a formação de cistos (ZHANG et al.,2017).    

O uso precoce de métodos contraceptivos que possuem em sua fórmula EE₂, antes do 

desenvolvimento embrionário, pode promover uma variedade de condições patológicas 

podendo ser uma causa importante no desenvolvimento de câncer do colo de útero 

(ALMEIDA et al., 2017). Mulheres que fazem o uso deste método por longos períodos 

aumentam o risco de desenvolvimento de adenocarcinomas no útero (UCHIMURA et al., 

2005), além de aumento no risco de outras neoplasias (NOZAWA et al., 2014).    

 Nicolas et al. (2005) relatam que o EE2 altera os padrões hormonais associados ao 

eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal, resultando na mudança da produção hormonal da 

gônada.   

   

1.5 Gerbilo da Mongólia: Modelo experimental    

              O gerbilo (Meriones unguiculatus) (Milne-Edwards, 1867) é um roedor de pequeno 

porte, também conhecido como gerbilo da Mongólia, que pertence à subfamília Gerbillinae e 

a família Muridae (Fig. 1). Nativo das regiões desérticas da Mongólia, nordeste da China, a 

maioria possui hábitos noturnos, e alimentam-se de sementes, raízes e frutos. A sua pelagem 

varia de marrom claro a marrom avermelhado.   

Por se tratar de um animal de áreas desérticas, uma de suas características seria o baixo 

consumo de líquidos e micção escassa, tornando fácil seu manuseio em biotérios.  Diante 

disso, desde a década de 60, o gerbilo é utilizado como modelo experimental, pois também 

apresentou respostas significativas quando submetido à várias condições de experimentos 

laboratoriais (WILLIAMS 1974; SANTOS et al., 2003; CAMPOS et al., 2010; PINTO et al., 

2010; PEREZ et al., 2016; FACINA 2019). Além de ser considerado um bom modelo para 

estudos sobre envelhecimento (CHEAL, 1986).    
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Figura 5. Gerbilo da Mongólia (Meriones unguiculatus). Fonte: Arquivo pessoal   

   

1.6. Pequi (Caryocar brasiliense)    

      

            O cerrado é o segundo maior bioma brasileiro apresentando uma grande variedade na 

biodiversidade da flora, mas com o avanço da agropecuária e urbanização cerca de mais da 

metade da vegetação nativa já foi desmatada (NOBREGA et al., 2018). Os frutos deste bioma 

são abundante e têm um grande interesse comercial, pelos aspectos de agrado ao paladar e 

por apresentar características nutricionais que trazem benefícios à saúde humana (GUEDES 

et al., 2017).    

Dentre os frutos do cerrado com propriedades medicinais, destaca-se o Caryocar 

brasiliense, conhecido popularmente como pequi, devido a sua abrangência no cerrado essa   

espécie é muito utilizada na manutenção e recuperação de áreas degradadas.    

O pequizeiro é uma planta que pode atingir até 10 m de altura. O fruto é dividido em 

polpa (mesocarpo externo) com alto teor de carotenoides, lipídios e vitaminas, amêndoa 

(mesocarpo interno) com espinhos finos de 2 a 5 mm de comprimento, apresenta uma boa 

quantidade de lipídeo servindo de reserva, proteínas e fibras, casca (exocarpo) cuja sua 

composição principal é a fibra e compostos fenólicos como mostrado na Tabela 1 (Fig. 6) 

(ROLL et al., 2018; SILVA-NASCIMENTO; NAVES, 2019).      

   

    

      

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    



    

23    

Tabela 1. Composição centesimal da polpa e amêndoa do pequi em base úmida*.    

 
Constituintes        Polpa    Amêndoa    

    

Umidade(%)    

Cinzas(g)    

Proteína(g)    

Lipídios(g)    
Carboidratos(g)    

Fibra alimentar total(g)    

41,50 ± 2,00    

0,63 ± 0,01    

3,00 ± 0,13    

33,40 ± 3,76    
11,45    

10,02 ± 0,2    

8,68 ± 0,08    

4,01 ± 0,51    

25,27 ± 0,74    

51,51 ± 0,35    
8,33    

2,20 ± 0,1    

Valor Energético Total (Kcal)    358,4    598,3    

*Valores expressos em média ± desvio padrão. Adaptado de DE LIMA et al., 2007.    

O pequi apresenta altas concentrações de compostos antioxidantes, como ácidos 

fenólicos, flavonoides e carotenoides, apresentando alto potencial antioxidante. Além da ação 

antioxidante, o pequi é capaz de interferir na carcinogênese protegendo o DNA de danos 

oxidativos, além de combater os radicais livres (BASTOS et al., 2009; SILVA et al., 2019). 

Torres et al. (2018) relatam que o consumo de 100g da polpa do pequi é suficiente para atender 

quase 65% da recomendação diária de vitamina A. Segundo Baptista et al. (2018) e Guedes 

et al. (2017), foi avaliado o potencial antimicrobiano do pequi, onde as folhas, o fruto e o óleo 

apresentaram atividade antimicrobiana em diferentes concentrações, além da atividade 

antioxidante, por meio das mensurações do estresse oxidativo.     
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Figura 6: Aspectos morfológicos do fruto do pequizeiro-pequi (Caryocar brasiliense).    

Adaptado de ALVES et al. 2012.    

    

 Armando et al. (2019) demonstraram efeitos anti-inflamatórios e analgésicos do óleo de 

pequi em camundongos machos suíços, avaliando os parâmetros de inflamação. A maioria 

dos trabalhos com o óleo de pequi enfatizam a ação antioxidante (ARMANDO et al., 2019), 

antifúngica (BREDA et al., 2016) e anticarcinogênica (NASCIMENTO-SILVA; NAVES, 

2019). Entretanto, a maioria desses trabalhos relatam os efeitos dos componentes do fruto, 

principalmente sobre os tecidos nervoso (MIGUEL, 2011), hepático (VALE et al., 2019), 

dentre outros. Até o momento são escassos os estudos na literatura do uso desse fitoquímico 

na morfologia do sistema reprodutor e seus efeitos sobre a progenitora/prole, e a toxicidade 

sobre o endócrino, principalmente, associados a alterações promovidas pela exposição aos 

desreguladores endócrinos, como o etinilestradiol em uma fase crítica do desenvolvimento.      

Portanto, levando-se em consideração que o 17α-etinilestradiol é um estrógeno 

sintético, sendo um importante componente dos contraceptivos orais, e que causa diversos 

efeitos no sistema reprodutor, podendo estar relacionado ao desenvolvimento de câncer no 

ovário. Em contrapartida, o óleo de pequi apresenta ação antioxidante e anticancerígena, desta 

forma a análise desses efeitos pode contribuir para o entendimento e o enriquecimento da 

literatura, em relação se o óleo vai desenvolver efeitos protetivos na morfologia ovariana em 

indivíduos expostos ao etinil de gerbilo fêmeas senis durante o período pré-natal.    

   

2. OBJETIVOS        

2.1 Objetivo Geral    

 O presente estudo objetiva avaliar os efeitos da exposição ao óleo de Pequi sobre a 

morfofisiologia do tecido ovariano de gerbilos senis tanto em condições fisiológicas normais, 

quanto sob a exposição ao etinilestradiol durante o período pré-natal.    

    

2.2 Objetivos específicos    

1. Avaliar o peso corporal, o peso total e relativo do ovário das fêmeas senis que foram 

expostas ao etinilestradiol e ao óleo de pequi durante o período pré-natal.    

2. Determinar se a exposição ao EE2 e ao óleo de pequi altera a morfometria ovariana, a 

quantidade e o diâmetro dos folículos quanto ao estágio de maturação, além do número de 

corpos lúteos e atrésicos no tecido ovariano das fêmeas senis.    
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3. Avaliar a frequência dos receptores hormonais estrogênicos no ovário de todos os grupos 

experimentais.    

3. MATERIAL E MÉTODOS    

3.1 Animais e Delineamento experimental    

Para a realização desse estudo foram utilizadas 20 fêmeas de gerbilo (Meriones 

unguiculatus) virgens adultas (90 a 120 dias). Cada uma destas fêmeas foi mantida com um 

macho da mesma idade para a formação de diferentes famílias e separadas em quatro grupos 

diferentes. O acasalamento foi confirmado por meio do esfregaço vaginal onde constava 

espermatozoide (dia 0 da gestação). Os animais empregados neste experimento foram 

provenientes do Centro de Bioterismo da Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus 

de São José do Rio Preto (SP).    

Os gerbilos foram mantidos em gaiolas de polipropileno no biotério da UFG/Jataí no 

prédio da Ciências da Saúde com temperatura a 23ºC e iluminação de luz fluorescente com 

ciclo claro/escuro de 12 horas. A esses animais fornecemos, add libitum, água filtrada em 

bebedouro de vidro e ração própria para roedores, os procedimentos de manipulação de 

animais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFJ/Jataí 

(protocolo 004/2018).     
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Os 

grupos experimentais foram divididos da seguinte forma (Fig. 7):    

Grupo Controle: as fêmeas gestantes (n=5) não receberam tratamento.     

Grupo Veículo: as fêmeas gestantes (n=5) receberam por gavagem (administração 

oral), segundo a mesma metodologia do grupo anterior, 0,1 ml/dia apenas do veículo.   

Grupo EE: as fêmeas gestantes (n=5) receberam por meio de gavagem 15µg/kg/dia 

de etinilestradiol (EE2, 17α-ethinylestradiol; Sigma, St. Louis, MO, USA) diluído em 100µl 

de óleo mineral (Nujol®) (CAS 8020-83-5; Sigma-Aldrich, St Louis, MO), de acordo com a 

metodologia adotada de Thayer et al. (2001). A exposição ao EE2 ocorreu do 18º ao 22º dia 

de gestação esse momento é marcado pela vulnerabilidade do desenvolvimento folicular. 

Tendo em consideração que o período gestacional do gerbilo é de 26 dias. Para redução do 

uso de animais os dados desse grupo originaram o estudo de Perez et al. (2016) (Protocolo 

nº020/09 - CEEA/UNESP), sendo assim esses dados e as amostras arquivadas serão utilizados 

nesse atual projeto, não sendo necessário utilizarmos novos animais.   

   

Grupo EE/Pe: as fêmeas receberam por gavagem 15µg/kg/dia de etinilestradiol, 

utilizando-se a mesma metodologia do grupo EE. Essas fêmeas receberam também por 

  

    

    

Figura       7   :     B   iotério da    UFJ. Fonte: Arquivo pessoal       
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gavagem 400 mg/Kg de óleo de pequi, metodologia modificada de Vale et al. (2019) do 18º 

dia de gestação ao 26º dia, nascimento dos filhotes.    

Grupo Pe: as fêmeas gestantes (n=5) receberam por gavagem 300 mg/Kg de óleo de 

Pequi do 18º ao 26º (dia do nascimento dos filhotes) dia de gestação.    

Os filhotes fêmeas dos grupos experimentais foram expostos ao etinilestradiol durante 

o período pré-natal e foram eutanasiadas ao completarem 12 meses de idade. O procedimento 

da eutanásia foi realizado, por meio de administração de dose letal de isoflurano 

(Biochimico), anestésico administrado por inalação.    

    

    
Figura 8. Esquema do delineamento experimental. As fêmeas do grupo EE/PRÉ receberam o etinilestradiol 

(EE2) do 18 dia ao 22 dia do período pré-natal. Grupo Ve: as fêmeas receberam apenas o veículo em que o   

EE2 foi diluído. Grupo EE/Pequi: as fêmeas receberam 15μg/kg/dia de EE2 do 18 dia ao 22 dia do período 

prénatal, associado à exposição ao óleo de Pequi (18 dia ao 26 dia do período gestacional). Grupo Pe: as fêmeas 

receberam apenas o óleo de Pequi. No grupo controle, a prole não foi exposta a nenhum composto no período 

pré-natal. Os filhotes fêmeas dos grupos experimentais foram eutanasiadas com 12 meses de vida (senescência).     

    

3.2 Preparo do óleo de Pequi    

               O Pequi foi obtido na região de Jataí, GO. Após a remoção da sua casca, a polpa foi 

retirada e submetida à maceração para a extração do óleo, usando o etanol como solvente. 

Esse óleo foi exposto a uma temperatura de 40ºC para a evaporação do álcool e, a partir de 
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então, estocado no freezer, para as analises quantitativas, qualitativas e cromatográficas onde 

foram utilizados 10 uL do óleo comercial de Pequi e solubilizados em 10 mL de hexano. Uma 

alíquota de 1 uL esta solução foi inserida no cromatógrafo gasoso (coluna Optima-5) acoplado 

ao espectrômetro de massas, Perkin Elmer® Clarus S8, nas condições temperatura e injeção 

de 250°C; temperatura inicial 70°C; taxa de aquecimento 250°C; taxa do detector 7°C; tempo 

de corrida 250°C e gás de arraste, hélio (1mL/min).   

   

3.3 Biometria    

As fêmeas (12 meses) dos grupos experimentais foram pesadas e, posteriormente 

eutanasiadas de acordo com as normas do comitê de ética UFJ/Jataí (protocolo nº004/2018).  

Os ovários direito e esquerdo foram coletados e pesados. O peso relativo do ovário foi 

calculado a partir da razão entre o peso do ovário pela massa corporal do animal. Antes da 

eutanásia, foi verificado se todas as fêmeas estavam na primeira fase do ciclo estral, a proestro 

com base no esfregaço vaginal, com o intuito de reduzir várias irregularidades que podem ser 

encontradas nas fases tardio do ciclo (NISHINO; TOTSUKAWA, 1996). Os dados 

biométricos foram aferidos, analisados e discutidos.     

    

3.4. Microtomia e Técnicas de Coloração     

Os ovários das fêmeas dos grupos experimentais foram fixados em metacarn (na 

proporção 1: 3: 6, respectivamente, de solução de ácido acético, clorofórmio e metanol), 

submetidos às etapas do processamento histológico e incluídos em parafina. Posteriormente, 

as gônadas de cada animal (n = 5) foram seccionadas (5µm), utilizando-se micrótomo (Leica, 

semiautomático), os cortes seriados foram montados em lâmina de vidro e submetidas aos 

métodos de coloração de Hematoxilina-Eosina (HE), Tricrômio de Gӧmori e Ácido Periódico 

de Schiff (PAS) (BEHMER et al., 1976), para as análises morfológicas, morfométrica e 

histológicas do tecido ovariano. As imagens foram capturadas em fotomicroscópio (Leica, 

DM750).  As analises morfométricas da espessura do epitélio e da túnica albugínea foi 

realizada utilizando o Software Image-Pro Plus.   

    

3.5. Analises morfológicas e morfométrica     

Os cortes histológicos corados em HE tiveram os folículos ovarianos foram 

quantificados na área cortical de acordo com o estágio de maturação, podendo ser identificado 

como primordial, primário unilaminar, primário multilaminar, secundário (antral) e o maduro 

(de Graaf), usando os seguintes critérios os folículos primordiais continham o oócito e uma 
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camada de células pavimentosas, os primários unilaminar continham o oócito e uma única 

camada de células da granulosa cuboidais, primário multilaminar continham o oócito cercado 

por pelo menos duas camadas de células da granulosa e células da teca, folículos secundários 

continham oócito cercado por múltiplas camadas da células da granulosa com um espaço 

antral cheio de líquidos e células da teca. Para essas análises, segundo Shirota et al. (2015), 

foram considerados apenas os folículos que apresentaram os oócitos com núcleos evidentes. 

Ademais, também foram quantificados os números de corpos lúteos e de corpos atrésicos, 

apartir das análises das lâminas corados em PAS (LUO et al., 2008). Nas colorações 

realizados em Tricrômio de Gӧmori foi para a estereologia da glândula intersticial e 

lipofucina. Todas essas análises foram realizadas em microscópio de luz (Leica) no aumento 

de 40x (20 cortes/animal, n=5 animais/grupo).    

A glândula intersticial são células que podem ser encontradas isoladas ou em grupos 

no estroma cortical do tecido ovariano, sendo facilmente identificada, devido ao seu 

citoplasma claro e núcleo bem evidente, com intensa basofilia na coloração de HE.    

A espessura do epitélio ovariano foi realizada a medição entre a região apical do 

epitélio e a membrana basal. A espessura da túnica albugínea foi feita a medição entre a 

extremidade do epitélio ovariano e a extremidade do tecido conjuntivo denso. Os campos de 

medição foram escolhidos de forma aleatória sendo 5 campos microscópicos (objetiva 40x) 

por animal totalizando 125 campos.   

   

   

   

3.6 Análise Estatística    

As análises estatísticas dos dados biométricos e morfométricos da quantificação dos 

folículos, foram realizadas em planilhas e gráficos software GraphPad Prism 5.00. 

Primeiramente, os dados obtidos nesse estudo foram verificados quanto à normalidade, por 

meio do teste Kolmogorov-Smirnov. Os dados que apresentaram distribuição não paramétrica 

foram submetidos ao teste Kruskal Wallis e aqueles com distribuição paramétrica, à análise 

de variância (ANOVA), seguida pela comparação múltipla entre os grupos pelo teste Tukey. 

O nível de significância adotado foi de 5% (p<0,05) expressos em média e desvio padrão (±).   

    

                     4. RESULTADOS   
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4.1 Exposição ao EE2 e ao óleo de pequi não altera os parâmetros biométricos.   

   

           O peso corporal das fêmeas senis e seus respectivos grupos são apresentadas na fig. 

9(A). O grupo EE, EE/Pe e Pe apresentaram peso similares comparado ao controle. Não foi 

observado diferenças significativas entre os grupos experimentais.    

O peso dos ovários representada na figura 9(B), foi observado que o grupo Pe 

apresentou aumento no peso e os grupos Ve e EE foram os que apresentaram o menor peso, 

todos comparados ao grupo controle, entretanto não foram constatadas diferenças 

significativas. O grupo Pe exibiu o maior peso relativo e os grupos Ve e EE apresentaram um 

peso menor comparados com o controle, no entanto não foi encontrada diferenças 

significativas entre os grupos experimentais (Fig. 9C).    
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Figura 9. Dados biométricos das fêmeas de gerbilos senis dos grupos experimentais. A. Peso corpóreo dos 

animais. B. Peso absoluto (g) dos ovários. C. Peso relativo dos ovários (x10-3), razão entre o peso absoluto dos 

ovários pelo peso corpóreo. Valores expressos como média ± desvio padrão (n=5).    

   

   

   

4.2 Alteração na foliculogênese durante o envelhecimento no ovário de gerbilos expostos ao 

EE2 e ao óleo de pequi no período pré-natal     

Os dados da contagem dos folículos estão apresentados na Tabela 2. Em relação aos 

folículos primordiais, foi observado uma diminuição significativa entre todos os grupos 

experimentais comparados ao controle. Não houve diferença significativa na contagem dos 

folículos primários unilaminar entre os grupos experimentais (Fig. 10). Considerando a 

8               

    

1   
          C         
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contagem dos folículos primários multilaminar somente o grupo EE apresentou uma diferença 

significativa comparada com o controle.    

Em relação ao número de   folículos secundários, o grupo EE/Pe apresentou um aumento 

significativo em relação aos grupos EE e Pe. No último estágio do desenvolvimento folicular, 

o folículo maduro (de Graaf), foi observado apenas no ovário do grupo Pe, mas não foi 

constatado diferença significativa entre os grupos experimentais.    

    

Tabela 02. Quantificação (folículos totais por corte) dos tipos foliculares (n⸰ de folículos), corpos lúteos e 

atrésicos dos ovários de gerbilos senis dos grupos experimentais.    

    

Parâmetros    Controle    Veículo    EE    EE/Pe    Pe    

Folículo Primordial     36,44 ± 6,13a    18,80 ± 3,96b,c    24,73 ± 6,46b    10,48 ± 6,88c,d    9,84 ± 5,47d    

Folículo Primário 

Unilaminar     
   
3,28 ± 1,67    

   

2,20 ± 1,92    

   

1,80 ± 1,75   

   

2,00 ± 1,73   

   

2,20 ± 2,34   

    
Folículo Primário 

Multilaminar     

    

   
1,04 ± 0,73a    

   

   
1,20 ± 0,45a    

   

   
0,48 ± 0,87b    

   

   
0,72 ± 0,54a,b    

   

   
1,04 ± 0,67a    

   

Folículo Secundário     0,20 ± 0,50a,b    0,20 ± 0,50a,b     0,12 ± 0,33a    0,56 ± 0,65b    0,12 ± 0,33a    

   
Folículo Maduro     

  

   

0,00 ± 0,00   

  

   
0,00 ± 0,00    

  

   

0,00 ± 0,00   

  

   

0,00 ± 0,00   

  

   

0,04 ± 0,02   

  

   

Corpo Lúteo    

  

1,80 ± 1,53a    

  

3,20 ± 1,09a,b    

  

1,60 ± 1,44a    

  

2,20 ± 1,66a,b    

  

3,36 ± 1,80b    

   
Corpo atrésico     

   

3,40 ± 2,74a    

   

7,60 ± 1,81a,b,c    

   

8,08 ± 4,52b    

   

12,84 ± 4,83c    

   

12,92 ± 5,87c   

 Os dados foram expressos em média ± desvio padrão (n=5). a,b,c,dLetras sobrescritas indicam diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos experimentais (p˂0,05).    
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CON     
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EE   

EE/PE   

   

   

   

    

PE    

Figura 10: Cortes histológicos de ovários de gerbilos corados em HE (A-G, I-K, M-O, Q- S) e PAS (D, H, L, P e T). 

As imagens evidenciam o aspecto folicular- Folículo primordial (círculo A, setas amarelas, vermelhas e pretas E, I, M 

e Q). Folículo primário multilaminar (B, F, G, J, N e R). Folículo secundário (C, K, O e S). Corpos atrésicos (D, H, 

L, P e T). Barra 50ⲙm.    
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4.3 Exposição pré-natal ao óleo de pequi aumenta o número de corpo lúteo no gerbilo senil.    

Em relação ao desenvolvimento do corpo lúteo, observou-se um aumento significativo 

no grupo Pe, em número dessa estrutura no ovário de gerbilos senis expostas ao óleo de pequi 

durante o período pré-natal quando comparado ao grupo controle (Tabela 02).    

   

4.4 Aumento de corpos atrésicos no tecido ovariano de gerbilos senis expostos ao EE₂ e ao óleo 

de pequi durante o desenvolvimento.    

A Tabela 2 apresenta a quantificação dos corpos atrésicos do tecido ovariano dos 

grupos experimentais, sendo eles identificados na técnica de coloração de PAS (Fig. 10). Com 

base nesse dado, foi possível constatar o aumento estatisticamente significativo de corpos 

atrésicos nos grupos EE, EE/Pe e Pe quando comparado ao grupo controle. Além do aumento 

nos grupos EE/Pe e Pe em relação aos animais expostos ao EE2.    

As células da glândula intersticial apresentaram citoplasma claro quando coradas em 

HE, PAS e TG (fig.13). Em todos os grupos as glândulas apresentaram um formato bem 

globular estando disposta uma sobre a outra, formando uma espécie de cordão. Nos grupos 

experimentais estas células estavam presentes abaixo do epitélio ovariano.   

Todos os grupos experimentais apresentaram depósitos de lipofuscina na região 

citoplasmática das células intersticiais, conforme mostrado na fig. 13. O pigmento foi 

identificado pela coloração PAS e TG onde exibia uma coloração com um tom castanho.    

   

4.5. Exposição ao EE₂ e ao óleo de pequi altera a altura do tecido epitelial ovariano.   

   

          A altura do tecido epitelial dos ovários dos grupos experimentais apresentou diferenças 

significativas.  O epitélio germinativo dos ovários dos animais expostos ao EE apresentou 

uma diferença significativa quando comparada ao controle e demais grupos experimentais. Já 

os grupos tratados com EE/Pe e Pe não apresentaram diferenças significativas na altura 

epitelial quando comparado ao controle (Fig.11).     
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Fig. 11: Altura do epitélio do ovário dos gerbilos dos grupos experimentais. Os dados foram 

expressos em média ± desvio padrão (n=5). a,b,cLetras sobrescritas indicam diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos experimentais (p˂0,05).    

   

   

4.6. O óleo de pequi promove aumento da túnica albugínea no ovário de gerbilos senis.   

   

 A análise da espessura da túnica albugínea do ovário do gerbilo dos grupos experimentais 

são mostrados na fig. 12. Foi observado uma diferença significativa na espessura da túnica 

somente no grupo Ve quando comparado ao controle, o grupo EE apresentaram uma 

espessura similar quando comparado com o Ve, no entanto não foi constatado uma diferença 

significativa quando comparado ao grupo controle.   
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Fig. 12: Espessura da túnica albugínea do tecido ovarian o do gerbilo. Os dados foram 

expressos em média ± desvio padrão (n=5). a,b,cLetras sobrescritas indicam diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos experimentais (p˂0,05).      
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Figura 13: Cortes histológicos da glândula intersticial no ovário de gerbilos senis dos grupos experimentais.  

Glândula intersticial e lipofuscina corados em PAS (A, C, E, F, G e I) e Tricrômio de Gömori (B, D, H e J). Nos 

cortes destacam-se a glândula intersticial com o citoplasma claro (setas). A lipofuscina apresenta reatividade 

nas colorações em PAS (círculo tracejado). Barra 50ⲙm    

    

5. DISCUSSÃO    

O período pré-natal é um período crítico do desenvolvimento de várias glândulas que 

são ativadas e contribuem diretamente na fertilidade feminina. A exposição precoce a um 

desregulador endócrino como o EE₂ desencadeia várias alterações já descritas, como no ciclo 

estral e diretamente na regulação do eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal, resultando na baixa 

produção da população folicular ovariana. Em contrapartida, o óleo de pequi se mostrou 

retardar algumas alterações morfológicas no tecido ovariano como na redução do epitélio 

desencadeadas pela exposição ao EE₂.     

A exposição precoce ao EE₂, um estrógeno sintético, pode causar dimorfismo sexual 

como alterações irreversíveis nos órgãos reprodutivos (FRYE et al., 2012). Promove 

mudanças epigenéticas nas vias de sinalização (BREHM et al., 2018) e no receptor do 

hormônio luteinizante (NOZAWA et al., 2014).    

Em contrapartida vários estudos relatam os benefícios do óleo do pequi a saúde 

associado ao seu uso. Mostram que este fitoquímico apresenta ação antioxidante, antifúngica, 

antibactericida e anticarcinogênica (ARMANDO-JUNIOR et al., 2019; SILVA et al., 2020). 

Traesel et al. (2017), descreve em seu trabalho que o óleo do pequi utilizado durante a 

gestação não causa alterações tanto para a progenitora quanto para a prole. O presente estudo 

revelou que a exposição ao EE2 e ao óleo de pequi durante o período prénatal não promoveu 

alteração na biometria do ovário do gerbilo na senescência.   

Concordando com outros resultados já descritos por outros autores, onde não 

relataram alterações no peso dos ovários de gerbilos senis expostos ao EE2 no período prénatal 

(SOUZA et al., 2021). No presente estudo foi possível observar que os grupos tratados com 

Pe não apresentaram diferenças significativas na espessura do epitélio já os grupos tratados 

com EE apresentou uma redução na espessura do epitélio, no entanto os grupos que foram 

tratados com EE/Pe não apresentaram diferenças significas comparadas ao controle nos 

revelando que o Pe está atuando com uma ação protetiva e retardando os efeitos que o EE 

causa no tecido epitelial ovariano.    
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A foliculogênese é marcada pela formação, desenvolvimento e maturação folicular 

ocorrendo uma relação entre as células da granulosa, teca e níveis hormonais (CUI et al., 

2013). No presente estudo, os animais tratados receberam o mesmo estrógeno sintético 

utilizado pelas mulheres como método contraceptivo oral (REN et al., 2017).   

O nosso estudo demostra que a exposição ao desregulador endócrino e ao óleo de 

pequi promove alterações na população folicular ovariana. Notou-se que os grupos tratados 

deste trabalho tiveram uma redução em relação folículos ovarianos, principalmente em 

relação aos folículos primordiais. Esse dado também foi constatado em outros trabalhos que 

relatavam essa diminuição em relação aos folículos primordiais (ZHANG et al., 2016).   

Souza et al. (2021) mostrou que baixas doses do EE₂ durante o período da puberdade causou uma diminuição 

no número de folículos ovarianos, especialmente nos folículos primordiais.    

   Por outro lado, os nossos dados mostraram que o número de folículos primários 

multilaminar apresentou-se reduzido nos grupos EE₂ e EE/Pe. Patel et al. (2017) descrevem 

em seu trabalho que baixas doses do EE₂ (0,5 μg/kg pc/d) expostos no período pré-natal 

resultou em um aumento na população folicular, principalmente em relação aos folículos 

primários. É provável que a diferença em nossos resultados em comparação ao Patel et al.  

(2017) decorrem das diferenças das doses de EE₂.   

 Em nosso estudo, foi constatado uma diminuição em relação ao folículo secundário, 

nos grupos que foram expostos ao EE2. e nos grupos que foram expostos ao pequi, 

apresentaram aumento nos números de folículos. Assim sugere-se que, a exposição ao 

desregulador endócrino EE₂ no período pré-natal pode causar alterações na função ovariana 

e o óleo de pequi atua diminuindo essas alterações.   

Estudos em ratas de Lombardi et al. (2012) sugerem que as células intersticiais podem 

se originar dos cistos ovarianos da síndrome do ovário policístico (SOP), em virtude da 

degeneração das células da granulosa e pela diferenciação das células da teca interna. Estudos 

mostram que altos níveis de estradiol pode atuar diretamente na morfologia do folículo, 

resultando em algumas alterações como a formação de cistos (ZHANG et al., 2017).    

Nos estudos realizados por Talsness et al. (2015) e Delclos et al. (2014) relataram que 

a exposição ao EE2 proporcionou a formação de cistos no tecido ovariano, no entanto em 

nosso estudo não foi constatado que o EE2 provoca a formação de cistos semelhante aos 

descritos por Patel et al. (2017). Eventualmente essas dessemelhanças podem estar 

relacionadas as doses administradas ou as espécies de modelo experimental usadas.    
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A glândula intersticial são células que podem ser encontradas isoladas ou em grupos 

no estroma cortical do tecido ovariano, sendo facilmente identificada, devido ao seu 

citoplasma claro e núcleo bem evidente, com intensa basofilia.  A glândula intersticial é 

constituída de células que se destacam da teca interna e ou mesmo dos corpos atrésicos, sendo 

elas especializadas na produção de andrógenos (SOARES et al., 2003). Essas células podem 

ser encontradas de forma isolada ou em grupos no estroma cortical ovariano. Entretanto, com 

o envelhecimento a glândula aumenta de tamanho (DÍAZ-HERNÁNDEZ et al., 2019).  Neste 

estudo todos os grupos apresentaram a glândula intersticial em grupos com o formato de 

cordões com o citoplasma claro. Assim como os descritos por Souza et al. (2021).    

A lipofuscina é um pigmento de composição que já foi oxidada rica em proteínas e 

lipídios. Esse pigmento diz muito sobre a idade celular, pois o mesmo serve de base para 

detecção do tempo de vida da célula (TERMAN; BRUNK, 2004). A lipofuscina pode ser 

facilmente visualizada em microscopia de fluorescência, em vários outros métodos 

histoquímicos (SALMONOWICZ e PASSOS, 2017), como na técnica de PAS realizada em 

nosso estudo, possível observar a presença de lipofuscina na região citoplasmática das células 

da glândula intersticial no tecido ovariano em todos os grupos experimentais. Sousa et al. 

(2021) sugere que os depósitos aumentados de lipofuscina esteja associado a exposição ao 

EE podendo desencadear a disfunção ovariana e até no desenvolvimento de patologias. Nosso 

estudo não quantificamos a quantidade desta substância. Outros estudos devem ser 

desenvolvidos para desvendar se o EE está impondo essas alterações e se o Pe esteja atuando 

de forma benéfica diante desta situação.    

Nos ovários das fêmeas expostas ao EE/Pe foi observado um aparente aumento na 

vascularização folicular, algumas destas substancias talvez estejam influenciando e 

estimulado o aumento e a permeabilidade vascular conhecida como angiogênese. A 

angiogênese é caracterizada pela formação de novos vasos sanguíneos oriundos de uma teia 

de vasos já existes (DE PALMA et al., 2017). Esta formação e recrutamento de novos vasos 

pode estar relacionado a algum desenvolvimento de uma patologia.    

O VEGF é uma glicoproteína que inclui os fatores de crescimento placentário como o 

VEGF-A. O VEGF no folículo é responsável por desenvolver um efeito mitótico nas células 

da granulosa, resultando assim no crescimento folicular (OTANI et al., 1999).  O estudo de 

Quintana et al. (2004) com ratas demostrou que o VEGF está diretamente relacionado com o 

crescimento vascular, promovendo o desenvolvimento folicular e reduz a apoptose no folículo 

ovariano. Vários trabalhos retratam que o VEGF-A desempenha um papel importante na 

angiogênese e atua como uma proteção contra a apoptose celular (FERRARA et al., 1997; 
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BARBONI et al., 2000; ABRAMOVICH et al., 2006; VALIATTI et al., 2011). No entanto, 

novos estudos devem ser desenvolvidos para melhor esclarecer esta alteração encontrada.   

  O processo de desenvolvimento folicular carece de um certo equilíbrio entre os 

hormônios LH, FSH, fatores de crescimento e entre outras enzimas associados a 

esteroidogênese. Qualquer alteração associada a esses agentes poderá acarretar em algumas 

consequências negativas nos eventos da foliculogênese ovariana. Com isso, vários estudos já 

mencionam algumas alterações impostas pelo EE₂ sendo uma delas no gene receptor do 

hormônio luteinizante (NOZAWA et al., 2014). O óleo de pequi como já descrito possui um 

alto potencial antioxidante podendo atuar positivamente no envelhecimento (ROLL et al., 

2018). No nosso presente estudo podemos concluir que o pequi atua de forma protetiva no 

tecido ovariano quando exposto a um desregulador endócrino como EE, em relação a aptidão 

dos folículos, espessura do epitélio e túnica albugínea.    

Com isso necessita-se de estudos mais aprofundado a nível celular para explicar e 

entender quais são os efeitos do óleo do pequi sobre o tecido ovariano, e se a sua composição 

vai continuar atuando na diminuição dos danos causados pelo EE₂ durante o envelhecimento.    

   

   

   

   

   

   

   

6. CONCLUSÃO    

    

O presente estudo revelou que exposição durante o período pré-natal ao desregulador 

endócrino de ação estrogênica causa alterações na morfologia e função ovariana. E que essa 

exposição quando combinado com o fitoquímico, como o óleo do pequi, o mesmo pode 

desempenhar uma ação benéfica no tecido ovariano, amenizando as alterações promovidas 

pelo etinilestradiol. No entanto, a exposição combinada causou aumento nos corpos atrésicos 

e corpo lúteo.    

Nossos resultados reforçam a necessidade de estudar a exposição ao etinilestradiol 

combinado com outros fitoquímico do cerrado durante diferentes estágios do 
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desenvolvimento, visando as alterações patológicas no ovário, assim como a realização de 

outras técnicas para o melhor entendimento desses dados.    
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