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Resumo: O ciclo reprodutivo dos mamíferos não primatas é chamado de ciclo estral, assim as ratas 
são ditas poliestrais e apresentam ciclo estral constituído por quatro fases distintas, Proestro, Estro, 
Metaestro e Diestro. Uma das maneiras para identificar essas fases é através da técnica do esfregaço 
vaginal e posterior análise microscópica, porém ainda existem poucos e divergentes estudos sobre ela. 
Desta maneira, o objetivo deste estudo foi correlacionar as características citológicas vaginais de fê-
meas de Rattus novergicus da linhagem Wistar com os respectivos níveis de 17-β estradiol, classificando 
as lâminas de esfregaços vaginais quanto a fase do ciclo estral e comparando os resultados aos níveis 
hormonais. Foram utilizadas 18 ratas para a coleta do material vaginal, realizada através da técnica do 
esfregaço vaginal. Após isso os animais foram submetidos à eutanásia por decapitação para coleta de 
sangue e soro e determinação hormonal. Para a identificação das fases do ciclo estral as lâminas obti-
das através do esfregaço vaginal foram analisadas quanto à presença e tipos celulares por microscopia 
de luz nos aumentos de 10 e 40 vezes. Após identificação das fases e obtenção dos resultados dos ní-
veis hormonais foram realizadas as comparações e as correlações das fases identificadas com a con-
centração de 17-β estradiol. Houve correlação dos resultados obtidos nas lâminas com os obtidos na 
análise hormonal para 66,66% das amostras. A fase mais frequente nos três dias de estudo foi a fase de 
Diestro, tanto pela análise das lâminas quanto pela avaliação hormonal dos níveis séricos de 17-β es-
tradiol, com 49,99% e 83,33% de frequência, respectivamente. Dessa forma, inferimos que a técnica 
do esfregaço vaginal pode ser eficiente para identificação das fases do ciclo estral de ratas, porém res-
saltamos a importância dessa com a dosagem hormonal. 

Palavras-chave: Correlação; Ciclo estral; Ratas Wistar; Esfregaço vaginal; 17-β estradiol. 
 

Correlation of cytological characteristics of vaginal Rattus norvegicus with serum levels  

of 17-β estradiol 

 

Abstract: The reproductive cycle of non-primate mammals is called the estrous cycle, thus the rats are 
called polystral and have estrous cycle consisting of four distinct phases, Proestro, Estrus, Metaestro 
and Diestro. One of the ways to identify these phases is through the vaginal smear technique and sub-
sequent microscopic analysis, however, there are still few and divergent studies on it. In this way, the 
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INTRODUÇÃO 

A reprodução em vertebrados é comu-
mente uma atividade estacional ou cíclica 
(HICKMAN et al., 2016), sendo o processo 
reprodutivo sexuado influenciado por vários 
estímulos ambientais diferentes, mas, basica-
mente, controlado por hormônios (ORR, 
1986). 

Os ciclos reprodutivos dos mamíferos 
podem ser classificados em ciclo estral, que é 
o ciclo característico da maior parte deles, ou 
ciclo menstrual, que ocorre apenas nos prima-
tas antropóides, grupo representado pelo 
orangotango, gibão, chimpanzé, gorila e hu-
manos (HICKMAN et al., 2016). Em ambos 
os ciclos ocorrem mudanças na estrutura dos 
órgãos genitais e dos tecidos uterinos 
(FONTES, 2012). 

De acordo com Santos e Ferrazoli 
(2015), o ciclo estral é o período que ocorre 
entre consecutivas fases de receptividade se-
xual, o qual normalmente é chamado de estro 
ou cio. Os períodos reprodutivos podem ser 
classificados como ciclos estrais contínuos ou 
estacionais e os ciclos podem ser monoestrais 
(quando ocorrem uma vez por ano) ou polies-
trais (quando ocorrem duas ou mais vezes por 
ano).  

Nas ratas, o ciclo estral tem seu início 
com a puberdade, cerca de 60 dias após o nas-
cimento do animal e perdura até o fim da vida 

reprodutiva (SIROIS, 2007). O ciclo reprodu-
tivo dos roedores, como o camundongo, é 
conhecido como ciclo estral e tem curta dura-
ção de 4 a 5 dias, sendo caracterizado por mu-
danças morfológicas nos ovários, útero e vagi-
na.  No caso das ratas, um ciclo estral sucede 
o outro, sem que haja nenhum período pro-
longado de inatividade sexual, por isso as fê-
meas são ditas poliestrais contínuas (ORR, 
1986). Este ciclo dura de 4 a 6 dias e divide-se 
em 4 fases, sendo elas: Proestro, Estro, Meta-
estro (ou Diestro I) e Diestro (ou Diestro II), 
as quais apresentam caracterização morfológi-
ca celular específica na mucosa vaginal em 
cada uma delas (FONTES, 2012; SIROIS, 
2007; MATARRAIA et al., 2009). 

O Proestro é um período de preparação 
caracterizado pelo crescimento de novos folí-
culos ovarianos (HICKMAN et al., 2012) e 
apresenta altos níveis de estradiol (VILELA et 
al., 2007) e células vaginais grandes e nuclea-
das (FONTES, 2012). O Proestro é seguido 
pela segunda fase, o Estro (VILELA et al., 
2007), fase na qual há grande quantidade de 
células corneificadas. É nesta fase que ocorre 
o acasalamento (HICKMAN et al., 2016). 

Quase simultaneamente os folículos 
ovarianos rompem-se, liberando óvulos que 
são fertilizados, sendo que o óvulo fertilizado 
implanta-se na parede uterina e assim, segue-
se a prenhez, porém quando o acasalamento 
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aim of this study was to correlate the vaginal cytological characteristics of Wistar Rattus novergicus 
females with their respective 17-β estradiol levels, classifying vaginal swab slides for estrous cycle 
phase. Eighteen rats were used to collect vaginal material, performed by the vaginal smear technique. 
After that the animals were sacrificed by decapitation for blood and serum collection and hormonal 
determination. For the identification of the estrous cycle phases, the slides obtained through the vagi-
nal swab were analyzed for the presence and cell types by light microscopy at 10 and 40 X increments. 
After identifying the phases and obtaining the results of the hormone levels, comparisons and correla-
tions of the identified phases with the concentration of 17-β estradiol were performed. The results 
obtained in the slides were correlated with those obtained in the hormonal analysis for 66.66% of the 
samples. The most frequent phase in the three days of study was the Diestrus phase, by both slide 
analysis and hormone assessment of serum 17-β estradiol levels, with 49.99% and 83.33% frequency, 
respectively. Thus, we infer that the vaginal smear technique can be efficient for identifying the stages 
of the estrous cycle of rats, however, we emphasize the importance of this with hormonal dosage. 
Keywords: correlation; estrous cycle; wistar rats; vaginal smear; 17-β estradiol. 



 

 

ou a fertilização não acontecem, ocorre o pe-
ríodo de reparo, chamado Metaestro 
(HICKMAN et al., 2016), período no qual há 
predominância de leucócitos e algumas células 
anucleadas e corneificadas (FONTES, 2012). 
Após o Metaestro, ocorre a fase do Diestro, 
onde o útero torna-se anêmico e pequeno, e 
há predominância de leucócitos e algumas 
células epiteliais (MARCONDES, 1998). 

Os roedores possuem ciclo estral de 
breve duração, prenhez relativamente curta e 
são considerados animais de fácil manejo, as-
sim, por esses motivos, são frequentemente 
utilizados em experimentos científicos, mais 
precisamente, reprodutivos (MARTINS et al., 
2005). Além disso, o estudo do ciclo estral em 
ratas wistar é considerado um importante 
meio experimental devido à sua curta duração 
e fácil visualização das características citológi-
cas (MARCONDES, 1998).  

Cada uma das fases do ciclo estral apre-
senta modificações periódicas e que são relaci-
onadas a atividade sexual das fêmeas e há vá-
rias maneiras de observar e distinguir essas 
modificações, tanto a nível celular quanto te-
cidual, bem como a nível de comportamento 
dos animais e uma das maneiras de identificar 
e classificar facilmente essas fases é através da 
técnica de esfregaços vaginais e posterior aná-
lise microscópica (CARDOZO, 2002).  

Por meio desta técnica pode-se analisar 
diariamente os tipos de células que descamam 
do epitélio vaginal (CALLEGARI, 2008), sen-
do possível visualizar a proporção entre três 
tipos celulares diferentes, as células epiteliais, 
células cornificadas e leucócitos 
(MARCONDES, 1998; MATARRAIA et al., 
2009). Ademais, com a análise das células va-
ginais por meio da técnica do esfregaço vagi-
nal, é possível determinar a duração do ciclo e 
a regularidade de múltiplos ciclos para cada 
rata (BECKER et al., 2005). 

Dados bibliográficos revelam a existên-
cia de alguns estudos sobre o ciclo estral em 
ratas, como os de Vilela et al. (2007), Marcon-
des (1998), Marcondes et al., (2002) e Borille 
(2011). No entanto, existem divergências en-
tre os autores em relação às características 
presentes em cada uma das fases, além disso, 
ainda são poucos os estudos que correlacio-
nam as características citológicas vaginais de 

Rattus novergicus com os níveis hormonais de 
17-β estradiol, permanecendo dúvidas quanto 
a efetividade e validade desta técnica. Com 
base nessas evidências, objetivou-se a realiza-
ção deste estudo para verificar a possível exis-
tência de correlação entre as características 
citológicas vaginais de Rattus novergicus com os 
níveis séricos de 17-β estradiol. 

 
MATERIAL E MÉTODOS 

O modelo animal utilizado para o expe-
rimento foram 18 ratas fêmeas (Quadro 1) da 
linhagem Wistar (Rattus norvegicus variedade 
albinus), com idade entre 110 e 130 dias, as 
quais foram fornecidas pelo Biotério da Uni-
versidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG). 
Anteriormente ao experimento, os animais 
receberam ração (Purina) e água ad libitum e 
foram mantidos em ambiente com controle 
de temperatura (25°C) e com ciclo claro/
escuro de 12 horas. Todos os procedimentos 
adotados seguiram as normativas de experi-
mentação animal preconizada pelo Colégio 
Brasileiro de Experimentação Animal 
(COBEA) que salienta aspectos de trato e uso 
humanitário com animais de laboratório, bem 
como obtiveram aprovação da Comissão de 
Ética em Experimentação Animal da UEPG, 
registrado sob número 03511/2010. 

A coleta do material vaginal foi realiza-
da através da técnica do esfregaço vaginal das 
fêmeas, em três dias consecutivos, para poste-
rior identificação da fase do ciclo estral. Para 
tanto, as ratas foram imobilizadas e introduziu
-se na vagina da rata um cotonete umedecido 
em solução fisiológica, coletando-se o materi-
al epitelial com movimentos rotatórios delica-
dos. Posteriormente, o material foi estendido 
sobre uma lâmina limpa, sendo fixado com 
uma solução álcool éter (3:1) e corado com 
hematoxilina e eosina (HE) (LEITE, 2008; 
BORILLE, 2011). 

Foram preparadas 18 lâminas ao total, 
sendo estas em duplicata, totalizando assim, 
36 observações (36 lamínulas), como demons-
trado no Quadro 1. 

Após a coleta do material vaginal, foi 
realizada a eutanásia dos animais por decapita-
ção e os mesmos foram vertidos rapidamente 
sobre funis acoplados a tubos de vidros, os 
quais foram deixados em repouso em tempe-
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ratura ambiente por aproximadamente 3 horas 
para completa coagulação sanguínea. 

Para a obtenção do soro, realizou-se a 
centrifugação a 600 rpm (centrífuga clínica da 
marca BioEng BE-4004). O soro foi colocado 
em tubos tipo eppendorfe armazenados em free-
zer em temperatura de -20ºC.  

Posteriormente, as amostras foram en-
caminhadas para análise hormonal de 17-β 
estradiol. A concentração sérica de 17-β estra-

diol foi determinada por quimiluminescência, 
através de serviço terceirizado pelo laborató-
rio de análises clínicas Louis Pasteur, no mu-
nicípio de União da Vitória, Paraná.  

Os resultados das análises hormonais 
foram classificados conforme valores de refe-
rência apresentados no laudo e em consulta à 
literatura, conforme Quadro 2.  
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Quadro 2. Concentração de estradiol em nanogramas por decilitro (ng/dL) nas diferentes fases do 
ciclo estral em ratas, conforme Santos (2006). (*) Valores apresentados em forma de média e desvio 
padrão; Valores com letras diferentes representam diferença significativa (p<0,05);.1- ANOVA e LSD 
(pos hoc) 

Dias 1° Dia 2° Dia 3° Dia Total 

Número de Animais 6 6 6 18 

Número de lâminas(com 2 
lâminulas cada) 

6 x 2 lâminulas 6 x 2 lâminulas 6 x 2 
18 lâminas e 36 

lâminulas 

Quadro 1. Número de animais utilizados (ratas wistar) e lâminas produzidas por dia pela técnica de 
esfregaço vaginal, nos três dias de experimentos realizados no laboratório da UEPG para a identifica-
ção da fase do ciclo estral e análise hormonal.  

Fase do Ciclo  Concentração de estradiol Ng/Dl Variação (Max./Min.) 

Diestro 6,452± 1,816a 4,15-9,86 

Metaestro 7,398± 9,964ª,c 0,35-30,50 

Estro 21,472± 25,123b,c 3,08-57,61 

Proestro 22,685± 10,964b,c 10,21-30,78 

P¹ 0,042   

As lâminas obtidas através do esfregaço 
foram analisadas quanto à presença de tipos 
celulares por microscopia de luz nos aumentos 
de 10 e 40 vezes. 

Em seguida, foram classificadas de acor-

do com as fases do ciclo estral por meio de 
comparação com imagens de laminário forne-
cido por Marcondes (1998) e Marcondes et al. 
(2002), apresentados no Quadro 3 e Figura 1, 
respectivamente. 

Quadro 3. Caracterização e descrição microscópica observada através do esfregaço vaginal, nas quatro 
fases do ciclo estral de ratas conforme Marcondes (1998) e Marcondes et al. (2002). 

Fase Diestro Proestro Estro Metaestro 

Caracterização. 
 
 
 

Fase em que o epitélio 
vaginal não sofre ação 
hormonal (fase de repou-
so). 

Fase onde encontra-se 
evidente a ação do es-
trógeno sobre o epitélio 
vaginal. 

Fase de ação máxima 
do estrogênio (onde 
ocorre a cópula). 
 

Fase luteínica. 
 
 
 

Descrição microscópica 
observada através do es-
fregaço vaginal. 
 

Predominância de leucó-
citos. 
 
 

Predominância de célu-
las epiteliais grandes, 
nucleadas e redondas. 
 

Presença de células 
corneificadas e anucle-
adas. 
 

Predominância de leu-
cócitos e algumas célu-
las epiteliais nucleadas 
e outras corneificadas. 
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RESULTADOS 
Neste estudo investigou-se a possível 

correlação entre duas técnicas utilizadas para 
identificar a fase do ciclo estral de ratas, os 
exames laboratoriais que demonstram os ní-
veis séricos de 17-β estradiol e a coleta de cé-
lulas vaginais através da técnica do esfregaço 
vaginal.  Para isso, foram avaliadas 18 fêmeas 
de Rattus norvegicus da linhagem Wistar, varie-
dade albinus.  Assim, obteve-se um total de 
18 lâminas, sendo estas em duplicata, totali-
zando assim 36 observações (36 lamínulas). 

Conforme análise das lâminas obtidas 
através do esfregaço vaginal das fêmeas de 
Rattus norvegicus, a fase do ciclo estral mais fre-
quente durante os três dias de experimento foi 
a fase de Diestro, com um total de 49,99%, 
seguida da fase de Estro (38,88%) como de-
monstrado na Tabela 1. 

Na avaliação hormonal dos níveis séri-
cos de 17-β estradiol, a fase mais frequente foi 
Diestro com média de 83,33% de ocorrência 

nos três dias observados, seguida da fase de 
Estro (16,66%) (Tabela 2). 

Em relação a comparação dos resulta-
dos obtidos analisando-se os níveis séricos de 
17-β estradiol e as observações microscópicas 
das células presentes nos esfregaços vaginais, 
pôde-se verificar a existência de correlação 
dos resultados obtidos nas lâminas com os 
obtidos na análise hormonal em 66,66% das 
amostras (Tabela 3). 

 
DISCUSSÃO  

O principal objetivo deste estudo foi 
verificar a possível correlação entre ambos os 
procedimentos já citados, para assim, confir-
mar a técnica do esfregaço vaginal como váli-
da e eficiente na identificação das fases do 
ciclo estral de Rattus novergicus, quando compa-
rado aos níveis séricos de 17-β estradiol. 

Para Becker et al. (2005), as concentra-
ções hormonais de estradiol são medidas pre-
ferencialmente no soro diretamente, porém, o 
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Figura 1. Nas figuras são marcadas as células encontradas nas diferentes fases, sendo: L (leucócitos); 
E (epiteliais); C (cornificadas). A observação dos esfregaços vaginais foi realizada em microscópio co-
mum com objetiva de 40 X. Fonte: Adaptado de Marcondes et al. (2002). 
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Tabela 1. Frequência parcial e média das fases do ciclo estral das fêmeas de Rattus norvegicus obtidas 
nos três dias de observação das lâminas preparadas através da técnica do esfregaço vaginal. 

Fases do ciclo 
estral  

1° Dia 2° Dia 3° Dia Média 

Lâminas 
Números 
absolutos 

Números 
relativo 

Números 
absolutos 

Números 
relativo 

Números 
absolutos 

Números 
relativo 

Números ab-
solutos 

Números 
relativo 

Estro  6 lâminas 0,3333 9 lâminas 0,5 6 lâminas 0,3333 7 lâminas 0,3888 

Proestro 6 lâminas 0,3333 0 lâminas 0 0 lâminas 0 2 lâminas 0,1111 

Diestro 6 lâminas 0,3333 9 lâminas 0,5 12 lâminas 0,6666 9 lâminas 0,4999 

Metaestro 0 lâminas 0 0 lâminas 0 0 lâminas 0 0 lâminas 0 

Total 18 lâminas 0,9999 18 lâminas 1 18 lâminas 0,9999 18 lâminas 0,9998 

Tabela 2. Frequência parcial e média das fases do ciclo estral das fêmeas de Rattus norvegicus observa-
das nos três dias de experimento através da identificação dos níveis séricos de 17-β estradiol. 

Fases do 
ciclo estral  

1° Dia 2° Dia 3° Dia Média 

Estro  
Números 
absolutos 

Números 
relativos 

Números 
absolutos 

Números 
relativos 

Números 
absolutos 

Números 
relativos 

Números 
absolutos 

Números 
relativos 

 3 0,1666 3 0,1666 3 0,1666 3 0,1666 

 roedores  roedores  roedores  roedores  

Proestro 0 0 0 0 0 0 0 0 

 roedores  roedores  roedores  roedores  

Diestro 15 roedores 0,8333 15 roedores 0,8333 15 roedores 0,8333 15 roedores 0,8333 

Metaestro 0 0 0 0 0 0 0 0 

 roedores  roedores  roedores  roedores  

Total 18 0,9999 18 0,9999 18 0,9999 18 0,9999 

 roedores  roedores  roedores  roedores  

autor, admite que é evidente que as mudanças 
hormonais resultam em alterações na citologia 
vaginal, sendo que a observação do epitélio 
vaginal pode ser suficiente para verificar indi-
retamente as mudanças hormonais. 

Cardozo (2002) e Vilela et al. (2007), 
afirmam que a técnica do esfregaço vaginal 
consiste em um método amplamente utilizado 
em estudos relacionados à biologia reproduti-
va, pois caracteriza-se em ser um método van-
tajoso através do qual pode-se estudar as mo-
dificações que ocorrem na citologia vaginal do 
animal em cada uma das fases, sendo possível, 
desta forma monitorar o ciclo estral de manei-
ra fácil, não invasiva e sem que seja preciso o 
sacrifício deste, além de ser considerado um 
método rápido, pois a coleta da secreção vagi-
nal e o uso do material corado leva em média, 
de uma a duas horas apenas (MARCONDES 
et al., 2002). 

Entretanto, apesar da técnica do esfre-

gaço vaginal ser citada na literatura como van-
tajosa para o estudo do ciclo estral em ratas 
(MARCONDES, 1998; MARCONDES et al., 
2002; BECKER et al., 2005; CARDOZO, 
2002; VILELA et al., 2007), ainda existem di-
vergências entre autores, quanto à caracteriza-
ção das diferentes fases existentes no ciclo 
(Quadro 4), assim como inexistem estudos 
que correlacionem ambas as técnicas. 

Mediante a essas informações, é neces-
sário relembrar que as lâminas deste estudo 
foram classificadas por meio de comparação 
com imagens de laminário fornecido por Mar-
condes (1998), Marcondes et al. (2002), já 
apresentadas na metodologia. 

Os resultados das análises microscópi-
cas dos esfregaços vaginais mostraram que a 
fase mais frequente foi a de Diestro, sendo 
que a mesma apresentou em média 49,99%, 
de frequência nos três dias de observações.  
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 Dia correspondente 
Animal  

analisado 

Resultado do nível 

sérico de estradiol 

([pM]) 

Fase Correspon-

dente de acordo 

com o nível  

hormonal 

Fase correspondente 

de acordo como  

esfregaço vaginal 

Correlação 

 Roedor 1 32,7 Estro Estro Sim 

 Roedor 2 5 Diestro Diestro Sim 

1° Dia  Roedor 3 5 Diestro Estro Não 

 Roedor 4 7,8 Diestro Proestro Não 

 Roedor 5 5 Diestro Diestro Sim 

  Roedor 6 5 Diestro Proestro Não 

 Roedor 1 6,4 Diestro Diestro Sim 

 Roedor 2  9 Diestro Diestro Sim 

2° Dia  Roedor 3 5 Diestro Diestro Sim 

 Roedor 4 5 Diestro Estro Não 

 Roedor 5 50,2 Estro Estro Sim 

  Roedor 6 5,1 Diestro Estro Não 

 Roedor 1 6,5 Diestro Diestro Sim 

 Roedor 2 7,8 Diestro Diestro Sim 

 Roedor 3 689,8 Estro Estro Sim 

3° Dia Roedor 4 5 Diestro Estro Não 

 Roedor 5 5,7 Diestro Diestro Sim 

  Roedor 6 9,9 Diestro Diestro Sim 

Total:                       18 ROEDORES (100%)                                   CORRELAÇÃO PARA 12 ROEDORES: 66,66% 

Tabela 3. Correlação dos resultados obtidos analisando-se os níveis séricos de 17-β estradiol e as ob-
servações microscópicas das células presentes nos esfregaços vaginais das fêmeas de Rattus norvegicus 
(identificadas na tabela como roedores). 

 A fase Diestro é a fase onde não há 
ocorrência acasalamento (CARDOZO, 2002), 
pois é a fase onde ocorre a regeneração do úte-
ro (FONTES, 2012). Nas células vaginais são 
encontradas apenas leucócitos 
(MARCONDES et al., 2002). Ainda segundo 
Cardozo (2002), a abertura vaginal encontra-se 
reduzida ou até mesmo fechada, característica 
que não é observada nas demais fases. 

Já a fase Estro, que apresentou uma mé-
dia de 38,88% nos três dias em que realizou-se 
o esfregaço vaginal, coincide com o máximo 
desenvolvimento dos órgãos que estão associa-
dos com a ovulação e refere-se estritamente ao 
período no qual a fêmea permite a copulação. 
Ocorre diminuição da proliferação do epitélio 
vaginal (VILELA et al., 2007), sendo que no 
esfregaço vaginal há presença de células corni-
ficadas e anucleadas (MARCONDES et al. 
2002). As células vaginais apresentam-se com 
uma forte descamação (FONTES, 2012). 

A fase de Proestro apresentou-se com 

uma menor taxa de ocorrência nos dias estuda-
dos, sendo que apresentou 11,11% de frequên-
cia em média nas análises microscópicas dos 
esfregaços vaginais. A fase Proestro corres-
ponde a fase anabólica (preparatória e constru-
tiva), onde ocorre o crescimento das mucosas 
do trato reprodutor feminino (CARDOZO, 
2002).  

Nesta fase do ciclo, assim como em Es-
tro, os níveis de estradiol encontram-se mais 
elevados e nesta ocorre o pico do hormônio 
luteinizante (VILELA et al., 2007). No esfre-
gaço vaginal há a presença de células epiteliais 
nucleadas (MARCONDES et al., 2002), sen-
do que não há presença de leucócitos 
(FONTES, 2012). 

Já a fase Metaestro não teve ocorrência 
nos três dias observados, sendo que esta cor-
responde a fase caracterizada por mudanças 
degenerativas no aparelho genital. As células 
vaginais apresentam-se anucleadas e cornifica-
das e há também a presença de leucócitos e de 
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Quadro 4.  Caracterização das fases existentes do ciclo estral de ratas, apresentadas por diferentes autores. . 

Autores Estro Proestro Metaestro Diestro 
Cardozo (2002) - Padronização da metodo-
logia para obtenção de deciduoma em ratas 
(Rattus norvergicus, var. Wistar). 
 
 
 

Presença de células 
corneificadas muito 
bem evidenciadas e 
ausência de leucóci-
tos. 
 

Células nucleadas e 
corneificadas e não 
são encontrados 
leucócitos. 
 
 

Apresenta leucóci-
tos e na fase inici-
al pode-se detec-
tar células cornei-
ficadas, anuclea-
das e nucleadas. 

Há uma prolife-
ração de leucóci-
tos polimorfo 
nucleados e pou-
cas células epite-
liais. 

Vilela et al. (2007) - Determinação do ciclo 
estral em ratas por lavado vaginal. 
 
 
 
 

Grande quantidade 
de células corneifi-
cadas e não há pre-
sença de leucócitos. 
 
 

Predomínio de célu-
las epiteliais nuclea-
das que encontram-
se dispersas ou 
agrupadas. 
 

(Diestro I) leucó-
citos em número 
mais alto, algumas 
células corneifica-
das algumas célu-
las epiteliais. 

(Diestro II), 
presença de leu-
cócitos. 
 
 
 

Leite (2008) – Ciclo estral e menstrual: Re-
percussão da agressão nutricional precoce 
sobre parâmetros locomotores em ratas e 
consequências sobre as propriedades neuro-
mecânicas em mulheres jovens. 

Células corneifica-
das e anucleadas. 
 
 
 

Células epiteliais 
nucleadas e anuclea-
das. 
 
 

Células anucleadas 
e leucócitos. 
 
 
 

Predominância 
de leucócitos. 
 
 
 

Moreira (2011) - Dieta hiperlipídica e enve-
lhecimento modificam a sensibilidade à insu-
lina e a expressão das proteínas relacionadas 
à via intracelular da insulina em hipotálamo 
de camundongos fêmeas. 

Mudança do epitélio 
vaginal com presen-
ça de células quera-
tinizadas. 
 

Células epiteliais 
nucleadas e algumas 
corneificadas. 
 
 

Grande quantida-
de de leucócitos e 
algumas células 
nucleadas e cor-
neificadas. 

Presença de leu-
cócitos e algu-
mas poucas célu-
las epiteliais e 
corneificadas. 

Fontes (2012) - Ação central da ocitocina no 
controle da ingestão alimentar: influência do 
ciclo estral. 
 
 
 

Células anucleadas, 
corneificadas ou 
queratinizadas e 
com uma forte des-
camação. 
 

Células grandes e 
nucleadas e sem a 
presença de leucóci-
tos. 
 
 

Células anucleadas 
e corneificadas e 
presença de leucó-
citos e de algumas 
células epiteliais 
nucleadas. 

Presença de mu-
co e de leucóci-
tos polimorfo 
nucleares. 
 
 

algumas células epiteliais nucleadas 
(FONTES, 2012; MARCONDES et al., 
2002). 

Pôde-se verificar nos resultados dos 
exames laboratoriais dos níveis séricos de 17-
β estradiol, que a fase mais frequente foi a de 
Diestro apresentando também a média mais 
alta (83,33%), seguida da fase de Estro, com 
média de 16,66% nos três dias observados. 
Nos resultados obtidos, também não houve 
presença da fase Metaestro, bem como, da 
fase Proestro. 

É importante destacar que a maioria 
dos pesquisadores (MARCONDES, 1998; 
MARCONDES et al., 2002; BECKER et al., 
2005; CARDOZO, 2002; VILELA et al., 
2007), utiliza o exame da citologia vaginal em 
intervalos de 24 horas, pois a análise citológi-
ca vaginal deve ser verificada diariamente e ao 
mesmo tempo em cada dia, para que assim 
seja possível verificar as quatro fases presen-
tes no ciclo estral regular das ratas.  Porém, 
vale ressaltar que se as amostras são coletadas 
em intervalos de 24 horas, nem todas as fases 

são sequencialmente vistas a partir do esfrega-
ço vaginal da rata, pois algumas fases estão a 
menos de 24 horas (BECKER et al., 2005), 
como as fases de Proestro e Metaestro que 
duram cerca de 12 horas cada. Enquanto que 
a fase de Estro dura cerca de 24 horas, a de 
Diestro tem duração de cerca de 60 horas 
(CARDOZO, 2002). Tais informações podem 
auxiliar a compreender porque algumas fases 
são mais ou menos frequentes. 

Durante o ciclo estral, os níveis de pro-
lactina, LH e FSH são baixos, mas tendem a 
aumentar na fase de Proestro. Já os níveis de 
secreção de progesterona, aumentam durante 
as fases de Metaestro e Diestro, com uma di-
minuição posteriormente. No final da fase 
Proestro o valor de progesterona aumenta 
novamente para alcançar o seu segundo pico. 
Em relação aos níveis de estradiol, ocorre iní-
cio do aumento na fase de Metaestro, sendo 
que os níveis máximos são atingidos na fase 
de Proestro e retomados aos valores basais na 
fase de Estro. Na fase Diestro, as concentra-
ções de estradiol encontram-se em níveis  
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mais baixos. (MARCONDES et al., 2002) 
(Figura 2). 
 Segundo Marcondes (1998), há diferen-
ças entre os níveis de estradiol em soro de ra-
tas quando estes são observados pela manhã 
ou pela noite, tendo em vista que seu estudo 
constatou que, pela manhã, os níveis de estra-
diol de ratas na fase de Proestro apresentaram
-se maiores do que aqueles de ratas nas fases 
de Estro, Metaestro e Diestro, em 2,2; 2,7 e 
2,5 respectivamente. Porém, entre as 17 e 18 
horas, somente houve aumento da fase Proes-
tro em relação a fase Metaestro, em 3,8 vezes, 
no entanto, não foi verificado aumento em 
relação as outras duas fases (Estro e Diestro). 
Além disso, os níveis séricos de estradiol fo-
ram maiores quando observados pela manhã 
do que quando observados a tarde, nas quatro 
fases apresentadas. 
 Nesta pesquisa verificou-se uma correla-
ção de 66,66% entre as técnicas analisadas.  
Assim, a técnica do esfregaço vaginal não foi 
inteiramente efetiva para a identificação das 
fases do ciclo estral. Desta maneira, concorda-
se com Nogueira et al. (2019), os quais con-
cluem que apesar da citologia vaginal ser con-
siderado um método importante para o diag-
nóstico da fase do ciclo estral, quando associa-
da às dosagens hormonais, o resultado apre-
senta-se mais confiável, evitando possíveis 
erros na detecção da fase do ciclo estral.  
Para mais, são inúmeros os fatores que podem 

provocar alterações no ciclo estral de roedo-
res. Camundongas, por exemplo, quando 
agrupadas numa mesma gaiola podem apre-
sentar aciclicidade. Outros fatores, como ida-
de do animal, linhagem, estação do ano, além 
das condições de alimentação e luminosidade 
podem provocar modificações no ciclo estral 
(BANKS, 1992; SANTOS, 2002). 
 Contudo, destaca-se que esta técnica é 
de fácil utilização para identificação das fases 
do ciclo estral de ratas, além de ser considera-
da menos invasiva e apresentar menores cus-
tos, quando comparada a dosagem hormonal 
no soro dos animais. Apesar disso, Becker et 
al. (2005), ressaltam que deve-se ter certos cui-
dados ao utilizar-se da técnica do esfregaço 
vaginal, para evitar, por exemplo, a estimula-
ção do colo uterino, evitando-se assim, induzir 
a pseudoprenhez, perturbando desta maneira, 
o ciclo estral da rata.   

Apesar da correlação de 66,66% entre as 
técnicas analisadas neste estudo, destaca-se a 
necessidade de ampliação dos estudos desta 
técnica para determinação das fases do ciclo 
estral de ratas, assim como sua padronização e 
validação, em especial no que diz respeito aos 
intervalos de coleta e contagem de células  
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Conforme os resultados das dosagens 
séricas 17-β estradiol e posterior comparação 
com os resultados obtidos através das análises 

Figura 2. Alterações hormonais (estradiol, progesterona e LH) existentes durante o ciclo estral em 
ratas. Fonte: SANTOS (2006). 

Luminária, União da Vitória, v. 21, n. 02, p. 17-27 
ISSN: 2359-4373. Gan et al. (2019)  

Correlação das características citológicas vaginais... 



 

 

26 

 

 

 

 

 

 

 microscópicas das lâminas de esfregaços vagi-
nais, observou-se que os resultados obtidos 
em ambos os procedimentos foram compatí-
veis em relação a frequência de fases em 
66,66%. Porém, ressalta-se a necessidade de 
maiores estudos desta natureza, em especial 
com acompanhamentos e coletas em interva-
los menores que 24 horas, para que assim pos-
sa-se dar continuidade e maior profundidade 
às discussões aqui apresentadas e, que venham 
a agregar mais dados aos obtidos nesta pesqui-
sa. 
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