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CLASSIFICACAO DAS HIPERPLASIAS ENDOMETRIAIS EM COELHAS
(Oryctolagus cuniculus) SEGUINDO A CLASSIFICACAO DE DOW

RESUMO - Vem sendo observada a crescente importancia dos coelhos
domésticos (Oryctolagus cuniculus), como pets ndo convencionais, onde ocupam o
terceiro lugar em popularidade depois dos caes e dos gatos. Esse crescimento justifica
que se realizem estudos clinicos referentes a espécie, incluindo os aspectos
reprodutivos e a importancia da castracdo precoce e eletiva. Distarbios do sistema
genital, principalmente os localizados no Utero, sdo as condicdes mais comuns
encontradas em coelhas domésticas, sendo a hiperplasia endometrial (HE) a de maior
prevaléncia. Entretanto, pouco se sabe sobre esta afeccao e sua possivel relacdo com
0 desenvolvimento de adenocarcinomas uterinos. Este trabalho teve por objetivo
avaliar os aspectos histopatoldgicos de uteros de coelhas com hiperplasia
endometrial de ocorréncia natural e assintomaticas submetidas a ovariohisterectomia
pela Clinica Veterinaria Amazoo Pets. Objetivou-se também verificar se as alteracdes
encontradas em coelhas poderiam ser utilizadas na classificacdo de Dow de 1959,
inicialmente desenvolvida para Hiperplasia Endometrial Cistica/Piometra de cadelas.
As alteracdes ultrassonogréficas mais encontradas foram: Utero com dimensfes
acentuadas, sem presenca de liquido intraluminal, paredes irregulares, edemaciadas
e hipoecogénicas. A média da idade das pacientes estudadas foi de 2,5 anos, variando
de 6 meses a 9 anos e a média de peso foi 1,8 Kg. Dos animais incluidos no estudo
(n=18), no exame histopatoldgico seis (33,3%) apresentavam alteracdes uterinas
compativeis com HE tipo I, trés (16,6%) com tipo Il e nove (50%) com tipo IV.
Considerando os dados obtidos neste estudo, concluimos que baseado nos padrdes
das lesdes microscépicas a classificacdo de Dow desenvolvida e aplicada inicialmente
para o Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica/Piometra para cadelas, pode ser
utilizada para a classificacdo das Hiperplasias Endometriais das coelhas. Novos
estudos sdo necessarios para melhor compreensédo da fisiopatologia e definicao de
prognéstico desta afec¢cdo em coelhas.

Palavras-chave: distirbios uterinos, histopatolégico, ultrassonografia uterina,
lagomorfo



CLASSIFICATION OF ENDOMETRIAL HYPERPLASIAS IN RABBITS
(Oryctolagus cuniculus) FOLLOWING THE DOW CLASSIFICATION

ABSTRACT - The growing importance of domestic rabbits (Oryctolagus
cuniculus) has been observed as unconventional pets, where they rank third in
popularity after dogs and cats. This growth justifies the carrying out of clinical studies
referring to a species, including reproductive aspects and the importance of early and
elective castration. Disorders of the genital system, especially those in the uterus, are
the most common conditions found in domestic rabbits, with endometrial hyperplasia
(HE) being the most prevalent. However, little is known about this condition and its
possible relationship with the development of uterine adenocarcinomas. This study
aimed to evaluate the histopathological aspects of the uterus of female rabbits with
naturally occurring endometrial hyperplasia and asymptomatic submitted to
ovariohysterectomy by the Amazoo Pets Veterinary Clinic. The objective was also to
verify if the changes found in rabbits can be used in the 1959 Dow classification, issued
for Cystic Endometrial Hyperplasia/Pyometra in female dogs. The most common
ultrasound changes found were uterus with accentuated dimensions, without the
presence of intraluminal fluid, irregular walls, edematous and hypoechoic. The average
age of the studied patients was 2.5 years, ranging from 6 months to 9 years and the
average weight was 1.8 kg. Of the animals included in the study (n = 18), in the
histopathological examination six (33.3%) had uterine changes compatible with type |
HE, three (16.6%) with type 11l and nine (50%) with type IV. Given the data obtained in
this study, we conclude that, based on the standards of microscopic evaluations, the
Dow classification developed and applied for the Cystic Endometrial Hyperplasia
Complex / Pyometra for female dogs, can be used for the classification of Endometrial
Hyperplasia in rabbits. New studies are visible for a better understanding of the
pathophysiology and definition of the prognosis of this condition in rabbits.

Keywords: Uterine disorders, histopathological, uterine ultrasound, lagomorph
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1. INTRODUCAO

Os coelhos sdao mamiferos lagomorfos da familia dos leporideos, sendo os
géneros Oryctolagus e Sylvilagus os mais encontrados em cativeiro. A popularidade
dos coelhos domésticos (Oryctolagus cuniculus), tém crescido como pets nao
convencionais, e atualmente correspondem ao terceiro lugar depois dos caes e dos
gatos (RICHARDSON, 2000). Esse crescimento, juntamente com o avanco da
medicina de pets ndo convencionais, trouxe 0s tutores para o atendimento de rotina
clinica e consequentemente o acesso a informacéo sobre a importancia da castracao
precoce e eletiva para a espécie. Esse novo cenario tem trazido informagdes
importantes com relacdo as desordens do trato reprodutivo das coelhas,
especialmente quanto a alta incidéncia de hiperplasia endometrial e dos
adenocarcinomas uterinos (SAITO; NAKANISHI; HASEGAWA, 2002; WALTER et al.,
2010).

A castracao precoce é aconselhada para reduzir problemas comportamentais
e reprodutivos, como prevencdo de gestacdo, pseudogestacdo, piometra,
hemometra, mucometra, hiperplasia endometrial e neoplasias uterinas, ovarianas e
mamarias (RICHARDSON, 2000).

Dentre as desordens uterinas de maior prevaléncia na espécie estdo as
hiperplasias endometriais (HE) (SAITO; NAKANISHI; HASEGAWA, 2002; KUNZEL
et al.,, 2015). A HE é mais frequente em animais acima dos trés anos, entretanto,
também ja foi descrita em coelhas com menos de um ano (WALTER et al. 2010).
Alguns estudos tém sugerido que a HE precede o desenvolvimento do carcinoma
uterino, mas ndo ha consenso sobre sua representacdo ou ndo de um estado pré
neoplasico (BABA; VON HAM,1972; ASAKAWA et al., 2008). Até o presente

momento ndo existe classificagcdo das HE em coelhas.



2. OBJETIVO

Este trabalho teve por objetivo avaliar os aspectos histopatologicos de uteros de
coelhas com hiperplasia endometrial de ocorréncia natural e assintomaticas
submetidas a ovariohisterectomia pela Clinica Veterinaria Amazoo Pets. Objetivou-se
também verificar se as alteracdes encontradas em coelhas poderiam ser utilizadas na
classificagao de Dow de 1959, inicialmente desenvolvida para Hiperplasia Endometrial
Cistica/Piometra de cadelas

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Anatomia do sistema genital feminino

O sistema genital das coelhas é considerado primitivo quando comparado a
outros mamiferos domeésticos. O Utero e os ovarios sao fixados pelo ligamento largo
o qual é ancorado em quatro pontos da coluna vertebral. Diferente da cadela, ndo
possuem corpo uterino, mas sim dois cornos tendo cada um a abertura diretamente
na vagina (Figura 1), o termo Utero duplex € bastante utilizado para descrever essas
caracteristicas anatdémicas, juntamente com o termo Gtero direito e Utero esquerdo. O
mesomeétrio € o maior sitio de gordura (Figura 1) e a identificacdo e ligadura dos vasos
uterinos pode ser dificultosa (MCLAUGHLIN; CHIASSON, 1990).
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Figura 1. Foto do sistema genital feminino de Oryctolagus cuniculus. Seta Preta: Cérvix dupla;
Seta Branca: Ovario em formato eliptico Seta Vermelhal: Corno uterino; Seta Azul: Vagina.

A vagina é uma estrutura longa e flacida que fica entre o reto e a bexiga, com
proximidade dos ureteres. A uretra fica ventral a vagina e a parte distal é chamada de
sinusite urogenital. Os ovarios sao cercados por gordura do mesométrio, possuem
formato eliptico alongado, tem um comprimento maximo de 1 a 1,5 cm e séo
localizados na extremidade do corno uterino caudalmente aos rins (HILLYER;
QUESENBERRY, 1997).

3.1. Maturidade Sexual

A idade da maturidade sexual varia de acordo com a raca e esta relacionada
com o maximo do crescimento corpéreo. Ragas pequenas atingem a maturidade
sexual com cerca de quatro a cinco meses, racas médias de quatro a seis meses e
racas grandes de cinco a oito meses (KLAPHAKE; MURPHY, 2012).



3.2 Fisiologia do sistema reprodutor feminino

A taxa reprodutiva € variavel e depende de alguns aspectos, como nutri¢ao,
manejo ambiental e temperatura. A gestagdo dura em meédia 30 a 32 dias e o niumero
de filhotes varia de 4 a 10. Coelhos selvagens passam por um periodo de inatividade
reprodutiva no inverno, periodo em que as gbnadas em ambos 0s sexos regridem. Ja
os coelhosdomésticos reproduzem o ano todo, pois essas variaveis sao facilmente
controladas em cativeiro. As coelhas, como as gatas e as ferrets, possuem ovulagéo
induzida e ndo apresentam ciclo estral regular com periodos definidos de ovulagéo
espontanea (LABER-LAIRD; FLECKNELL; SWINDLE, 1996; HILLYER; QUESENBERRY;
VALKOFF, 1997; KLAPHAKE; MURPHY, 2012; HARCOURT-BROWN, 2012).

Alguns autores classificam o ciclo estral como “estro permanente”, no entanto,
existe um ritmociclico e variavel com relacdo a receptividade sexual. A fémea é
receptiva ao macho quando o hormonio foliculo estimulante (FSH) estimula os foliculos
ovarianos maduros para produzir estrégeno, o que pode levar de 12 a 14 dias.
Durante este periodo, se 0 acasalamento ndo ocorrer, os foliculos se degenerarédo e
ocorrerd diminuicdo no nivel de estrégeno e da receptividade sexual, seguido de
maturacdo de novo foliculo. Esse ritmo ciclico pode ser influenciado por diferentes
fatores como luz, temperatura, nutricdo estimulacdo sexual e aspectos individuais
(LABER-LAIRD; FLECKNELL; SWINDLE, 1996; HILLYER; QUESENBERRY;
VALKOFF, 1997; KLAPHAKE; MURPHY, 2012; HARCOURT-BROWN, 2012).

Quando ocorre o0 acasalamento, a ovulacéo é induzida pela monta de 10 a 12
horas apds o coito, levando a liberacdo de hormonio luteinizante (LH) da glandula
pituitéria. A ovulacdo também pode ser induzida pela estimulacdo mecéanica da vagina
e monta de outras fémeas (LABER-LAIRD; FLECKNELL; SWINDLE, 1996; HILLYER;
QUESENBERRY; VALKOFF, 1997; BERTRAM; MULLER; KLOPFLEISCH, 2018).

3.3 Hiperplasia Endometrial (HE)

A HE é caracterizada pelo espessamento do endométrio, com formacédo de
areas cisticas, desenvolvimento de glandulas repletas de muco e pelo acumulo de
muco no lumen uterino. Acredita-se que essa alteracdo seja resultado da acéo
prolongada do estrogeno e da estimulacdo pela progesterona. A HE pode ser

frequentemente encontrada no tecido uterino das coelhas, mas ndo ha consenso entre
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0s autores se ha progressao da HE para o adenocarcinoma uterino (ASAKAWA et al.,
2008).

Considerando o fato de ndo existir, até o presente momento, referéncia da
classificagcdo das hiperplasias endometriais em coelhas, foram feitas comparacoes

com a hiperplasia endometrial da cadela.

3.4 Hiperplasia endometrial da cadela

A HE é uma das alteracdes reprodutivas mais frequentemente observada em
cadelas. Acomete principalmente fémeas idosas, que apresentam hiperplasia e
hipersecrecdo das glandulas do endométrio e podem ou ndo estar associadas a
processo inflamatorio endometrial. O diagndstico costuma ser tardio e associado aos
sinais clinicos de mucometra, piometra, hemometra e diminuicdo da fertilidade.
Quando apresenta-se isolada a HE costuma ser subclinica e assintomética (ALLEN,
1995; JOHNSON, 1995; FELDMAN; NELSON, 2004).

Nas cadelas, a HE é considerada como alteracdo dependente de progesterona,
resultante da resposta anormal do Utero pela acdo desse hormdnio, ocasionando
alteracOes proliferativas e degenerativas da mucosa uterina (PAYAN-CARRERA;
PIRES, 2005), o que promove o desenvolvimento endometrial, estimulando a
proliferacédo glandular, aumentando a atividade secretdria das glandulas endometriais
gue permitem a producao e acumulo de secrecdes uterinas glandulares, promovendo
o fechamento da cérvix, formacéao de criptas, cistos, reducao da atividade leucocitaria
e consequente diminuicdo da resposta imune local devido a degeneracao tecidual
(HARDY; OSBORNE, 1974; BARRAU et al., 1975; WEISS et al., 2004; FIENI, 2006).

3.5 Classificacdo de Dow para a hiperplasia endometrial em cadelas

Seqguindo a classificagdo proposta por Dow (1959), a classificacdo
microscopica das HE das cadelas podem ser divididas em 4 tipos:

HE grau |, é caracterizada pelo aumento absoluto dos elementos glandulares
no endométrio com glandulas de tamanho e conformacéo irregulares com perda da
estratificacdo normal do endométrio. Formacdes cisticas glandulares unicas ou
multiplas e ricas em mucopolissacarideo.

HE grau IlI, é caracterizada pela infiltracdo de plasmdcitos, linfocitos e

macrofagos, concentrados sobretudo no estroma superficial, embora se possa
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estender a zona das criptas, rodear 0s vasos sanguineos, e estender até a camada
muscular interna. O contetdo dos cistos é geralmente acelular. A tendéncia para o
epitélio glandular se apresentar estratificado, mostrando pequenas projecdes
papilares para o interior do limen uterino. H& intensa producdo de muco, que por
vezes se mostra aderente ao epitélio superficial.

HE grau lll, € caracterizada pela hipertrofia papilomatosa e cistica das
glandulas do endométrio, com intenso acumulo de muco. Padrdo cistico pode ser
diferente na base do endométrio e na sua zona superficial com cistos superficiais
muito irregulares e com epitélio cubico disposto numa camada simples ou
pseudoestratificada. Cistos basais, mais regulares, apresentam, na maior parte dos
casos, epitélio cubico simples podendo apresentar numerosos neutréfilos no interior.
O infiltrado inflamatdrio €, predominantemente, neutrofilico

HE grau IV, é caracterizada de duas formas, sendo elas aberta e fechada. A
forma aberta, € caracterizada pela ruptura dos cistos, com projecao do conteudo e de
leucocitos para o limen uterino. Observa-se também, um infiltrado difuso de
plasmacitos, neutrofilos e linfocitos no endométrio, que se estende até ao miométrio.
E possivel observar-se ainda hipertrofia e fibrose do miométrio. A forma fechada
apresenta-se pela atrofia severa da parede, com reducéo acentuada da espessura do
miométrio, sendo possivel visualizar alguns pontos de necrose e ulceracdo do
endométrio. O endométrio pode estar, em alguns casos, reduzido a uma camada Unica
de células cubicas ou colunares e na base das zonas ulceradas pode observar-se a

existéncia de tecido de granulacao.

3.6 Caracterizacdo da Hiperplasia Endometrial em coelhas

Asakawa et al. (2008), caracterizaram a Hiperplasia Endometrial de coelhas de
acordo com os fatores, que se baseiam em: 1) proliferacdo focal ou difusa das
glandulas, 2) nenhuma invaséo do estroma, 3) nenhum crescimento expansivo contra

a mucosa adjacente e 4) adenomiose ocasional (glandulas no miométrio).

3.7 Aspectos Clinicos em coelhas

A apresentacao clinica da HE é variavel, e em sua maioria é assintomatica
(VINCI et al., 2010). Em um estudo realizado por Saito et al. (2002), no qual foram

avaliadas 47coelhas, o principal sinal clinico estava relacionado com sangramento
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vaginal e hematuria (68,1%). Segundo Saito et al. (2002), também podem ser

encontrados disturbios em glandulas mamarias e distensao abdominal.

3.8 Fatores de risco

A incidéncia dos disturbios uterinos aumenta com a idade, podendo chegar a
80% em animais acima dos 4 anos. Isso pode ser explicado pelo fato do endométrio
passar por alteracfes progressivas com diminuicdo da celularidade e aumento na
quantidade de coldgeno. Essas alteragBes estdo associadas ao desenvolvimento de
tumores que ocorrem lentamente com invasdo local no inicio do miométrio e da
cavidade peritoneal (KUROTAKI et al.,, 2007; VINCI et al.,, 2010; KLAPHAKE;
MURPHY, 2012).

Alguns estudos tém sugerido que a hiperplasia endometrial precede o
desenvolvimento do carcinoma, mas nao ha consenso sobre se a HE representa ou
nao um estado pré neoplasico (BABA; VON HAM, 1972; ASAKAWA et al., 2008;
KUNZEL et al. 2015).

3.9 Diagnostico

A ultrassonografia abdominal é um exame auxiliar no diagnéstico, sendo o
exame histopatolégico que permite a confirmacdo ou ndo das alteracdes. Na
ultrassonografia abdominal, os parametros que devem ser avaliados sédo: dimensao
do atero, presenca de liquido intraluminal, ecogenicidade, espessura de parede,
presenca de cisto e regularidade dos cornos uterinos. Dentre as alteragOes
ultrassonogréficas mais encontradas estdo Utero com dimensdes acentuadas,
paredes hipoecogénicas e edemaciadas, paredes irregulares e auséncia de liquido
intraluminal (PRETZER, 2008).

3.10 Diagnostico diferencial

Como diagnéstico diferencial deve incluir: gestacdo, piometra, metrite,
hidrometra, hemometra ou mucometra, aneurisma endometrial venoso e neoplasias
(NAGAOKA et al., 1990; KLAPHAKE; MURPHY, 2012; GOLDSCHIMDT et al., 2012).



3.11 Tratamento

N&o ha consenso na literatura sobre a HE ser ou ndo um estado pré
neoplasico para as coelhas, portanto, a indicacéo de ovariohisterectomia se da pelo
consenso baseado na medicina de caes e gatos. O uso da hormonioterapia, tratamento
muito utilizado nesta afeccdo em mulheres, ndo tem embasamento cientifico para uso
em coelhas. A utilizacdo da hormonioterapia em coelhas esta restrita as neoplasias
uterinas (AGUILAR, 2006, LIMA, 2012).
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RESUMO

Vem sendo observada a crescente importancia dos coelhos domésticos (Oryctolagus
cuniculus), como pets nao convencionais, onde ocupam o terceiro lugar em
popularidade depois dos cées e dos gatos. Esse crescimento justifica que se realizem
estudos clinicos referentes a espécie, incluindo os aspectos reprodutivos e a
importdncia da castracdo precoce e eletiva. Distirbios do sistema genital,
principalmente os localizados no Utero, sdo as condi¢gdes mais comuns encontradas
em coelhas domésticas, sendo a hiperplasia endometrial (HE) a de maior prevaléncia.
Entretanto, pouco se sabe sobre esta afeccdo e sua possivel relacdo com o
desenvolvimento de adenocarcinomas uterinos. Este trabalho teve por objetivo avaliar
0s aspectos histopatologicos de uteros de coelhas com hiperplasia endometrial de
ocorréncia natural e assintomaticas submetidas a ovariohisterectomia pela Clinica
Veterinaria Amazoo Pets. Objetivou-se também verificar se as alteragdes encontradas

em coelhas poderiam ser utilizadas na classificacdo da Dow de 1959, inicialmente
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desenvolvida para Hiperplasia Endometrial Cistica/Piometra de cadelas. As alteracdes
ultrassonograficas mais encontradas foram uUtero com dimensdes acentuadas, sem
presenca de liquido intraluminal, paredes irregulares, edemaciadas e hipoecogénicas.
A média da idade das pacientes estudadas foi de 2,5 anos, variando de 6 meses a 9
anos e a media de peso foi 1,8 Kg. Dos animais incluidos no estudo (n=18), no exame
histopatoldgico seis (33,3%) apresentavam alteracdes uterinas compativeis com HE
tipo I, trés (16,6%) com tipo Ill e nove (50%) com tipo IV. Considerando os dados
obtidos neste estudo, concluimos que baseado nos padrbes das lesbes microscopicas
a classificacdo de Dow desenvolvida e aplicada inicialmente para o Complexo
Hiperplasia Endometrial Cistica/Piometra para cadelas, pode ser utilizada para a
classificagdo das Hiperplasias Endometriais das coelhas. Novos estudos s&o
necessarios para melhor compreenséo da fisiopatologia e definicdo de progndéstico
desta afeccdo em coelhas.

Palavras-chave: disturbios uterinos, histopatologico, ultrassonografia uterina,

lagomorfos

1. INTRODUCAO

Os coelhos sdo mamiferos lagomorfos da familia dos leporideos, sendo os
géneros Oryctolagus e Sylvilagus os mais encontrados em cativeiro. A popularidade
dos coelhos domésticos (Oryctolagus cuniculus), tém crescido como pets nao
convencionais, e atualmente correspondem ao terceiro lugar depois dos caes e dos
gatos (RICHARDSON, 2000). Esse crescimento, juntamente com o avanco da
medicina de pets ndo convencionais, trouxe os tutores para o atendimento de rotina
clinica e consequentemente o acesso a informacéo sobre a importancia da castracao
precoce e eletiva para a espécie. Esse novo cendrio tem trazido informacdes
importantes com relacdo as desordens do trato reprodutivo das coelhas,
especialmente quanto a alta incidéncia de hiperplasia endometrial e dos
adenocarcinomas uterinos (SAITO; NAKANISHI; HASEGAWA, 2002; WALTER et al.,
2010).

A castracao precoce é aconselhada para reduzir problemas comportamentais

e reprodutivos, como prevencdo de gestacdo, pseudogestacdo, piometra,
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hemometra, mucometra, hiperplasia endometrial e neoplasias uterinas, ovarianas e
mamarias (RICHARDSON, 2000).

Dentre as desordens uterinas de maior prevaléncia na espécie estdo as
hiperplasias endometriais (HE) (SAITO; NAKANISHI; HASEGAWA, 2002; KUNZEL
et al., 2015). A HE é mais frequente em animais acima dos trés anos, entretanto,
também ja foi descrita em coelhascom menos de um ano (WALTER et al. 2010).
Alguns estudos tém sugerido que a HE precede o desenvolvimento do carcinoma
uterino, mas ndo h& consenso sobre sua representacdo ou ndo de um estado pré
neoplasico (BABA; VON HAM,1972; ASAKAWA et al., 2008). Até o presente
momento ndo existe classificacdo das HE em coelhas.

Este trabalho teve por objetivo avaliar os aspectos histopatol6gicos de Uteros
de coelhas com hiperplasia endometrial de ocorréncia natural e assintoméaticas
submetidas a ovariohisterectomia pela Clinica Veterinaria Amazoo Pets. Objetivou-
se também verificar se as alteracdes encontradas em coelhas poderiam ser utilizadas
na classificagdo da Dow de 1959, inicialmente desenvolvida para Hiperplasia
Endometrial Cistica/Piometra de cadelas

2. MATERIAL E METODOS

2.1.Pacientes

A idade média das pacientes estudadas foi de 2,5 anos, sendo 06 meses a
idade minima e 09 anos a idade maxima e a média de peso foi 1,8 Kg.

Foram avaliadas 34 coelhas domeésticas, com idade minima de seis meses,
clinicamente higidas, que foram encaminhadas para ovariohisterectomia eletiva.

Os animais foram submetidos ao exame ultrassonografico, buscando
alteracbes compativeis com hiperplasia endometrial. Dos 34 animais avaliados, 18
apresentaram alteracdes ultrassonograficas compativeis com hiperplasia endometrial
e foram selecionados para o estudo. A ultrassonografia abdominal foi utilizada como

critério de inclusao.
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2.2.Critérios de inclusédo de acordo com os achados ultrassonogréficos:

Os achados ultrassonograficos para a inclusdo foram o aumento do diametro
uterino, sem presenca de liquido intraluminal, paredes hipoecogénicas, edemaciadas
e irregulares.

As 18 coelhas selecionadas foram submetidas a avaliacao pré operatGria com
a realizacdo de hemograma e exames bioquimicos: ALT (alanina aminotransferase),
AST (aspartato aminotransferase), ureia e creatinina para avaliagdo da condigdo geral
e na sequéncia foram submetidas a ovariohisterectomia.

As pecas cirdrgicas (cornos uterinos, miomeétrio e cérvix) foram identificadas e

encaminhadas para avaliac&o histopatolégica.

2.3.Procedimento cirargico

Trinta minutos antes do procedimento foi administrado por via subcutanea
Meloxicam 01 mg/kg e Dipirona 65 mg/kg. O acesso venoso foi realizado com cateter
24G em Veia Safena Lateral. A medicacdo pré anestésica foi aplicada por via
Intramuscular com Dexmedetomidina 0,03 mg/kg, Butorfanol 0,5 mg/kg e Cetamina
05 mg/kg por via intravenosa, A indugdo anestésica foi realizada ap6s 15 minutos com
Isofluorano 3% seguido de intubacdo endotraqueal e manutencdo com o mesmo
farmaco.

Durante o procedimento, foram monitorados quanto a Frequéncia Cardiaca
(FC), Eletrocardiograma, Pressfes Arteriais Sistdlica (PAS), Diastélica (PAD) e Média
(PAM) por leitura direta, em mmHg, em monitor multiparamétrico, cujo sensor foi
adaptado em cateter posicionado na artéria femoral ou artéria auricular.

Foi realizada a tricotomia ampla, do apéndice xiféide até o pubis e limpeza com
clorexidine degermante 2%. A ovariohisterectomia foi realizada por incisédo da linha
mediana, entre a cicatriz umbilical e a sinfise pubica. Uma incisdo de 8 cm foi
padronizada para permitir inspecao da cavidade abdominal. Os cornos uterinos foram
tracionados, através do uso de um Gancho de Snook, e expostos para a localizacao
dos ovarios. O pediculo ovariano foi pingado com a utilizacdo de duas pincas
hemostéticas curvas e por fim, apés sua seccao foram ocluidos com ligadura e
sobreligadura, utilizando fio de sutura de poliglactina 910 3-0. A técnica foi realizada

em ambos os ovarios.
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A ligadura e sobreligadura uterina foi padronizada, cerca de dois centimetros
caudal a cérvix, com fio de poliglactina 910 3-0, seguido pela omentaliza¢do do coto
uterino. A musculatura foi suturada em padrdo sultan e a pele seguindo padrao
intradérmico com fio poliglactina 910 3-0.

2.4.Selecao do material para histopatologico

O sistema genital obtido durante o procedimento (cornos uterinos, miométrio e
cervix) foram cortados transversalmente e fixados em solucdo de formalina
tamponada a 10%, desidratados e incluidos em parafina. Os cortes foram realizados
com espessura de 4 a 5 uym e corados com hematoxilina e eosina. O grau de
Hiperplasia Endometrial foi determinado baseado na Classificacdo proposta por Dow

(7), para cadelas, sendo atribuidos graus de | a IV.

2.5.Classificacéo de Dow

Seguindo a classificacdo proposta por Dow (1959), a classificacdo
microscopica das HE das cadelas podem ser divididas em 4 tipos:

HE grau |, é caracterizada pelo aumento absoluto dos elementos glandulares
no endométrio com glandulas de tamanho e conformacéo irregulares com perda da
estratificacdo normal do endométrio. Formacdes cisticas glandulares Unicas ou
multiplas e ricas em mucopolissacarideo.

HE grau IlI, é caracterizada pela infiltracdo de plasmacitos, linfocitos e
macréfagos, concentrados sobretudo no estroma superficial, embora se possa
estender a zona das criptas, rodear 0s vasos sanguineos, e estender até a camada
muscular interna. O contetdo dos cistos é geralmente acelular. A tendéncia para o
epitélio glandular se apresentar estratificado, mostrando pequenas projecdes
papilares para o interior do limen uterino. Ha intensa producdo de muco, que por
vezes se mostra aderente ao epitélio superficial.

HE grau lll, é caracterizada pela hipertrofia papilomatosa e cistica das
glandulas do endométrio, com intenso acumulo de muco. Padrao cistico pode ser
diferente na base do endométrio e na sua zona superficial com cistos superficiais
muito irregulares e com epitélio cubico disposto huma camada simples ou pseudo-

estratificada. Cistos basais, mais regulares, apresentam, na maior parte dos casos,
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epitélio cubico simples podendo apresentar numerosos neutrofilos no interior. O
infiltrado inflamatorio €, predominantemente, neutrofilico

HE grau IV, é caracterizada de duas formas, sendo elas aberta e fechada. A
forma aberta, é caracterizada pela ruptura dos cistos, com projecéo do contetdo e de
leucdcitos para o lumen uterino. Observa-se também, um infiltrado difuso de
plasmacitos, neutréfilos e linfécitos no endométrio, que se estende até ao miométrio.
E possivel observar-se ainda hipertrofia e fibrose do miométrio. A forma fechada
apresenta-se pela atrofia severa da parede, com redugao acentuada da espessura do
miométrio, sendo possivel visualizar alguns pontos de necrose e ulceracdo do
endométrio. O endométrio pode estar, em alguns casos, reduzido a uma camada Unica
de células cubicas ou colunares e na base das zonas ulceradas pode observar-se a

existéncia de tecido de granulagao

2.6.Analise Estatistica

O grau de Hiperplasia Endometrial das coelhas foi correlacionada com a idade
dos animais, utilizando o teste Tau de Kendall. A escolha do teste seguiu as premissas
descritas por Akoglu (8). A avaliagdo foi realizada pelo software RStudio (Versao
1.3.959, RStudio, PBC) e o nivel de significancia foi de 5%.

3. RESULTADOS

3.1.Aspectos clinicos
No presente estudo todas as 18 fémeas foram assintomaticas, semelhante ao
descrito por outros autores (9 e 1).
3.2.Aspectos laboratoriais

A avaliacdo dos parametros hematologicos obtidos de coelhas diagnosticadas

com hiperplasia endometrial estao listadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Média, desvio padrao, valor minimo, valor maximo e valor de referéncia (10) dos parametros
hematoldgicos obtidos de 18 coelhas diagnosticadas com hiperplasia endometrial.
Valores

, . Média Desvio padréo Valor min Valor max Referéncia
Hematologicos
ERITROCITO 6,45 1 517 7,96 5.11-6.51
HEMOGLOBINA 13,27 1,62 111 16,2 9,8-15,8
HEMATOCRITO 40,06 5,29 31 48 31-48.6
VCM* 61,87 2,41 58 66 57.8-65.4
HCM* 20,18 11 18 23 17.1-235
CHCM 32,56 1,09 31 34 28.7-35.7
PLT* 270.813 208.476,40 30.000 777.000 270.000-630.000
LEUCOCITO 6.662 2.652,91 1.610 11.440 5.200-10.600
NEUTROFILO 3.497,93 1.455,17 982 6.691 5.000-12.000
EOSINOFILO 65,62 74,14 32 229 50-1.250
BASOFILO 31,25 44,33 33 119 0-50
LINFOCITO 2.568 2.154,64 515 8.453 1.000-4.800
MONOCITO 427,31 206,4 81 801 150-1.350

*VCM (volume corpuscular médio); HCM (hemoglobina corpuscular média); CHCM (concentragdo de
hemoglobina corpuscular média); PLT (plaquetas). Eritrocitos (milh6es/mm3), Hemoglobina (g/dL),
Hematocrito (%), VCM (u3), HCM (pg), CHCM (%), Plaqueta (mm3), leucécitos absolutos (uL).

A avaliacdo dos parametros bioguimicos obtidos de coelhas diagnosticadas

com hiperplasia endometrial, estéo listados na Tabela 2.

Tabela 2. Média, desvio padrdo, valor minimo, valor méximo e valor de referéncia (11) dos parametros
bioquimicos obtidos de 18 coelhas diagnosticadas com hiperplasia endometrial.

Bioquimicos Média Desvio padrdo  Valor min Valor max Referéncia
ALT* 76,05 29,15 44 157 48-80
AST* 33,66 17,23 20 73 14-113
Uréia 35,94 11,65 26 62 24-50

Creatinina 0,91 0,16 0,7 1,4 0,8-1,8

*ALT (alanina aminotransferase); AST (aspartato aminotransferase). ALT (Ul/L), AST (UI/L), uréia
(mg/dL), creatinina (mg/dL).

3.3.Classificacao Histopatolégica da HE das Coelhas

Dos animais incluidos no estudo, seis (33,3%) apresentavam alteracfes
uterinas compativeis com HE tipo | (Figura 2), trés (16,6%) com Tipo Il (Figura 3) e
nove (50%) com Tipo IV (Figura 4). As porcentagens estao representadas na Figura
5.
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Figura 2. Hematoxilina Eosina. A. Hiperplasia endometrial Grau | - Aumento absoluto dos
elementos glandulares no endométrio. Seta preta: Formacgdes cisticas glandulares e irregulares. Risco
pretp (endométrio), Pontilhado preto (miométrio). Aumento 100x. B. Hiperplasia endometrial Grau | -
Estruturas cisticas em maior aumento evidenciando epitélio cubico simples (Seta preta). Aumento 400x.

Figura 3. Hematoxilina Eosina. A. Hiperplasia endometrial grau Il - Hipertrofia papilomatosa e
cistica das glandulas do endométrio, (pontilhado preto), onde o padréo cistico é diferente na base do
endométrio e na sua zona superficial; Miométrio (seta branca). Cistos superficiais muito irregulares,
com epitélio cubico disposto numa camada simples (seta vermelha), com focos papilomatosos (seta
preta). Aumento 100x. B. Interior dos cistos com presenca de infilirado inflamatério (seta preta).
Aumento de 100x.
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A :
Figura 4. Hematoxilina Eosina. Hiperplasia endometrial grau IV.. A. Seta laranja indica hemacias
livres caracterizando areas de hemorragia e as setas pretas demonstram proliferacédo de fibroblastos
com presenca de células inflamatérias (tecido de granulacéo). Aumento 400x.

Hiperplasia endometrial

33,3%

= HE |

50% = HE Il

= HEIV

16,6%
Figura 5. Representacao gréfica dos diferentes graus de HE identificadas em 18 coelhas.

3.4.Andlise estatistica

Pelo teste de Coeficiente de correlagdo de postos de Kendall (Coeficiente Tau
de Kendall), houve moderada correlagéo positiva entre a HE das coelhas e aidade dos
animais (1 = 0,602, p = 0,005; Figura 6).
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|dade do animal (anos)

*

*

1 2 3 s
Classificacéo

Figura 6. Comparacéo entre idade do animal e grau de hiperplasia em gréfico
de dispersdo onde: T = tau, significa a for¢a da correlac@o entre as variaveis
analisadas.

4. DISCUSSAO

A idade média das pacientes acometidas com HE, no presente, estudo foi em
torno de 2,5 anos, corroborando com a média relatada na literatura (2, 3, 4, 12). Os
distarbios uterinos comumente ocorrem em coelhas de meia-idade e mais velhas (2,
11, 12, 13). Evidenciou-se, no estudo atual, que € possivel correlacionar a hiperplasia
endometrial com a faixa etarias das coelhas e que esta acomete com maior
frequéncia, fémeas adultas jovens até as de meia idade (entre um a quatro anos).
Saito e colaboradores (1), entretanto, relataram que a idade de maior predisposi¢ao
seria entre 0s guatro e cinco anos, porém,o estudo realizado pelos autores citados,
ndo correlacionaram diretamente a idade com a HE, mas sim com varias outras
alteracOes uterinas que incluiam hiperplasias, hemometra, mucometra, piometra e
neoplasias.

Quanto aos aspectos clinicos e morfologicos da hiperplasia endometrial das
coelhas observou-se, no presente estudo, que esta ndo costuma ser acompanhada
de acumulo de liquido intraluminal e de processos infecciosos, como ocorre na cadela
e que a piometra em coelhas é rara. Entretanto os aspectos histologicos se

assemelham aos descritos e classificados em cadelas por Dow (7).
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Até o presente momento nao existe descricdo, na literatura, sobre a
classificacéo histologica das hiperplasias endometriais para as coelhas. Frente ao alto
namero de animais acometidos, a importancia da criagdo de uma padronizagéo para
classificar a enfermidade e as semelhancas nos aspectos histopatolégicos com a
cadela justifica-se a utilizacdo da classificacéo histologica de Dow para o complexo
hiperplasia endometrial cistica em cadelas, como forma eficaz para a classificacédo
microscoépica das hiperplasias endometriais em coelhas.

Quando Dow (7) classifica o grau IV ele caracteriza as formas aberta e fechada.
Foi possivel observar que no grupo de coelhas avaliadas, o aspecto das lesfes foi
semelhante ao grau IV fechado das cadelas.

No grupo estudado ndo foram encontradas caracteristicas histopatolégicas que
se enquadravam no Grau Il. Isto demonstra a importancia de novos estudos visando
avaliar sobre a existéncia, ou ndo desse grau de hiperplasia.

Apesar de ndo existir consenso na literatura sobre a HE ser ou ndo um estagio
pré neoplésico para coelhas, a indicagédo de ovariohisterectomia se da pelo consenso
baseado na medicina de caes e gatos. Observou-se haver a necessidade de maiores
estudos para esclarecer a progressao da HE.

Segundo Weiss et al. (14), nas cadelas h& alta incidéncia de processo
infeccioso associado (piometra), acarretando acumulo de secre¢do e,
consequentemente, a presenca de sinais clinicos. Piometra classica em cadelas sé&o
raras em coelhas. Estas, portanto, permanecem por um periodo maior de tempo como
assintomaticas quando comparada as cadelas.

Os processos infecciosos que caracterizam a piometra da cadela séo raras em
coelhas. Estas, portanto, permanecem por um periodo maior de tempo como
assintomaticas quando comparada as cadelas. Segundo Weiss et al. (14), nas cadelas
ha alta incidéncia de processo infeccioso associado (piometra), acarretando acimulo

de secregéo e, consequentemente, a presenca de sinais clinicos.

5. CONCLUSOES
Conforme dados obtidos neste estudo, concluiu-se que a classificacdo de Dow
para o Complexo Hiperplasia Endometrial Cistica/Piometra para cadelas pode ser

utilizada para a classificacdo das Hiperplasias Endometriais dasCoelhas devido as
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semelhancas encontradas nos padrdes das lesdes. Novos estudos Sdo necessarios

para melhor compreenséo da fisiopatologia e definicdo de progndstico desta afeccao.
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