UEMASUL

J

&)

Y+

-

Il

Universidade Estadual E

da Regido Tocantina

do Maranhéo e —
GOVERNO DO
MARANHAO

VI Semana Académica de Pesquisa, Inovacdo e Extensdo da UEMASUL
07 a 11 de novembro de 2023- Imperatriz-MA

EFEITOS DO USO DE ANTICONCEPCIONAL EM CARACTERISTICAS
MORFOMETRICAS E NA ANALISE HISTOPATOLOGICA DO UTERO DE CADELAS
SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

MATHEUS VENTORIN CONCEICAO! LUANE ELLEN LOPES DA SILVA!
MARCELO FRANCISCO DA SILVA? MILENA LOPES OLIVEIRA!

AFILIACAO

tUniversidade Estadual da Regido Tocantina do Maranhdo (UEMASUL) — Centro de Ciéncias
Agrérias (CCA) - Av. Agréria, 100 — Colina Park, CEP: 65900-001.

2Universidade Estadual da Regido Tocantina do Maranhdo (UEMASUL) — Centro de Ciéncias
Exatas, Naturais e Tecnologicas (CCENT) - R. Godofredo Viana, 1300 — Centro, CEP: 65901-
480

RESUMO

A relacdo entre humanos e animais de estimacao tem sido intensificada, alcancando a completa
integracdo com a vida familiar. A prolificidade das cadelas e a falta de controle populacional,
sdo pontos criticos para 0 aumento da populacdo canina. A ovariosalpingohisterectomia (OSH)
e/ou terapias hormonais sdo os principais métodos utilizados para o controle reprodutivo de
cadelas. As terapias hormonais apresentam menor custo e facilidade de acesso, porém estdo
associadas com a manifestacdo de hiperplasia endometrial cistica (HEC), piometra, hiperplasia
do endométrio e abortos. O objetivo deste estudo foi identificar os efeitos da utilizacdo de
anticoncepcionais, no tecido uterino de cadelas submetidas a OSH, por meio de avaliacdo
morfolégica e histologica. Para a comparacdo, foram divididos dois grupos: grupo UA
(utilizaram anticoncepcionais; N=5) e grupo NA (ndo utilizaram anticoncepcionais; N=5).
Ambos foram caracterizados quanto ao peso e didmetro do trato reprodutivo. Realizou-se a
avaliacdo histologica das lesdes no miométrio; endométrio e nas glandulas endometriais, de
acordo com o comprometimento celular (grau I, grau Il e grau I11). A frequéncia das lesdes no
miométrio; no endométrio e hiperplasia de glandulas endometriais no grupo UA foi de 40%
grau | e 60% grau I, respectivamente. No grupo NA, a frequéncia das mesmas lesdes foi de
20% grau |, 20% grau Il e 60% grau I1l. Os resultados destacam que o grupo UA apresentou
alteracdes de maior gravidade (grau I e I1). O oposto foi observado no grupo NA, que apresentou
alteracdes de menor gravidade (grau I11). Supde-se que a presenca de lesdes uterinas de menor
gravidade em cadelas que ndo utilizaram anticoncepcionais, seja devido as modificacdes
hormonais de origem enddgena. Conclui-se que houve maior frequéncia de lesdes de maior
gravidade no grupo UA, evidenciando que a administracdo de anticoncepcionais pode predispor
cadelas a quadros patologicos de HEC e/ou piometra, ocasionando aumento da proporcéo e
gravidade das lesdes.

PALAVRAS-CHAVE: Progestagenos; Anticoncepcional; Piometra.
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INTRODUCAO

O crescimento da populacdo canina € atribuido a intensificacdo da relagdo entre
humanos e animais ao longo do tempo. A prolificidade das cadelas e a falta de controle
populacional, sdo pontos criticos para o aumento da populagéo canina. A auséncia de programas
de controle, o acesso limitado & métodos cirdrgicos e a falta de conscientizagdo quanto a guarda
responsavel, levam a falta de controle reprodutivo e ao aumento do nimero de cdes errantes
(De Fonséca Hondrio et al., 2016; De Oliveira Rédua et al., 2020). Além disso, as caracteristicas
fisiologicas das cadelas contribuem para 0 aumento da populacdo canina, pois apresentam
precocidade na puberdade, sdo multiparas e apresentam gestacOes curtas (Lima et al., 2022).

Dentre as medidas de controle populacional, tem-se o método cirurgico, atraves da
ovariosalpingohisterectomia (OSH) e as terapias hormonais, utilizadas para a supressao do estro
e/ou manutencdo da cadela em anestro. Os farmacos mais utilizados sdo os hormonios sintéticos
analogos da progesterona (P4), conhecidos como progestagenos, como o acetato de medroxi-
progesterona e o megestrol (Kim e Kim, 2005). A utilizacdo de anticoncepcionais gera efeitos
deletérios as cadelas, devido a sua alta associacdo com a ocorréncia de hiperplasia endometrial
cistica (HEC), piometra, neoplasia maméria, hiperplasia das glandulas mamarias e endométrio,
tumores uterinos e ovarianos, aborto e morte fetal (Prado et al., 2020; Lima et al., 2022).

LIMA et al., (2022), analisaram o perfil dos tutores em relacdo ao uso de
anticoncepcionais. Este estudo verificou que fatores monetarios, educacionais, facilidade de
acesso, idade e género, podem estar associados com a escolha do método. Outro estudo,
mostrou que 49% dos tutores desconhecem os perigos da utilizacdo de anticoncepcionais em
cadelas (De Oliveira Rédua et al., 2020). Porém, a utilizacdo de anticoncepcionais em cadelas
pode causar piometra com diferentes graus de comprometimento de lesdes histoldgicas e sinais
clinicos (Prado et al., 2020). Diante do exposto, o presente estudo tem o objetivo de avaliar 0s
efeitos do uso de anticoncepcionais nas caracteristicas morfologicas (diametro e peso) e
histologicas do tecido uterino de cadelas, incluido a caracteriza¢do das lesdes nas glandulas

uterinas, miométrio e endométrio.

METODOLOGIA
A pesquisa foi delineada para comparar as lesdes uterinas de cadelas submetidas e ndo

submetidas ao uso de anticoncepcionais. As clinicas veterinarias parceiras cederam seu espago
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para a coleta do trato reprodutivo de cadelas que foram submetidas a OSH (N=10). Foram
coletados 5 Uteros de cadelas que foram submetidas ao uso de anticoncepcional (UA; N=5) e 5
uteros de cadelas que nunca fizeram o uso de anticoncepcional (NA; N=5). As cadelas
pertenciam a diversas racas (Pinscher, Shih-tzu, Chow Chow, Rottweiler, Yorkshire, Poodle e
SRD) e tinham, em média, 7 anos e 10,8 kg. Para a escolha dos animais do grupo UA, foram
selecionadas apenas cadelas que foram submetidas ao uso do farmaco contraceptivo, sem
critério de escolha relacionado a quantidade de vezes aplicadas, posologia medicamentosa ou
fase do ciclo estral aplicada, para os animais desse grupo. As amostras foram acondicionadas
em recipientes identificados, contendo alcool 70%, em seguida foram transportadas em caixas
térmicas ao Laboratorio de Limnologia para processamento da amostra, e posteriormente,
foram analisadas no Laboratério de Biotecnologia da Reproducdo Animal da Universidade
Estadual da Regido Tocantina do Maranhdo (UEMASUL).

Os tratos reprodutivos passaram pela avaliagdo macroscépica, para a mensuracdo das
caracteristicas como diametro e peso. Posteriormente, as amostras passaram pela avaliacao
histoldgica, e seguiram as etapas de preparacdo para se obter a lamina histoldgica, como:
fixacdo, desidratacdo, clarificacdo, inclusdo, microtomia (corte) e coloracdo. As alteracdes
compativeis com a classificacdo de Dow (1959) foram consideradas na avaliagdo do miométrio,
endométrio e glandulas endometriais, e classificadas de acordo com o grau de
comprometimento celular, aspecto e tipos de células inflamatorias (Tabela 1). Para analise dos
dados, adotou-se a metodologia de analise descritiva, e avaliacdo percentual da frequéncia das

alteracdes histoldgicas dos dados obtidos.

Tabela 1 - Classificacao das alteracGes histoldgicas de acordo com o grau de comprometimento
celular, aspecto e tipos de células inflamatorias.

Classificagéo Alteracéo Aspecto Células Caracteristicas
Dilatacoes - Infiltrado
- S Neutrofilos . -
Grau | cisticas de Eosinofilico PR inflamatoério
- Linfocitos
(Acentuada) glandulas amorfo - com focos
.. Plasmocitos .
endometriais hemorragicos
Dilatacoes Infiltrado Conaestio e
Grau Il cisticas de inflamatério Neutréfilos hemgrra ia
(Moderada) glandulas difuso e macréfagos : g
L. difusa moderada
endometriais acentuado
Grau Il . . Leve Infiltrado Linfoplasmdcitos !nflltradq .
Hiperplasia leve . - e inflamatorio na
(Leve) inflamatorio Neutrofilos Mucosa

Fonte: Adaptada de Dow (1959).
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RESULTADOS E DISCUSSAO
1.1. Caracteriza¢gdo macroscopica

N&o foram observadas presenca de granulacGes, neoplasias ou cistos. No quesito
posicdo dos cornos uterinos, mantiveram-se dispostos em ‘Y’ (Konnig, 2021). A presenca de
conteddo intrauterino foi observada em 100% das amostras do grupo UA (5/5), e em 20% das
amostras do grupo NA (1/5) e foi associada ao maior peso e diametro dos Uteros (Tabela 2).
Concordando como Grunert et al. (2005), que enfatizou 0 aumento do didametro e peso uterino
pelo acimulo de exsudato no lumen do Utero. O conteddo uterino, em todas as cadelas do grupo
UA, apresentou-se mucopurulento, caracteristico de piometra, sustentando que apenas uma
aplicacdo de progestdgenos exdgenos pode ser suficiente para predisposicdo a quadros de
piometra (Sala, 2021).

Tabela 2 — Dados morfométricos para caracterizacdo da amostragem das cadelas pertencentes
ao grupo UA (N=5) e grupo NA (N=5).

Peso (9) DCE (cm) DCD (cm) DC (cm)
Grupo UA
Cadela 1 4000 31 30 33
Cadela 2 19 6,0 6,5 8,0
Cadela 3 207 4,0 3,5 5.0
Cadela 4 146 12 8,0 11
Cadela 5 350 13 10 12
Grupo NA
Cadela 1 12 2,0 2,0 3,5
Cadela 2 19 15 1,7 3,2
Cadela 3 46 2,8 2,6 3,6
Cadela 4 86 4,0 4,3 5,6
Cadela 5 738 11 14 18

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Legenda: Peso (Peso do utero ap6s a OSH); DCE (Diametro do corno uterino esquerdo);
DCD (Diametro do corno uterino direito); DC (Diametro do coto uterino).

A predisposicdo a infeccdo por uso de anticoncepcionais é explicada pela sua
influéncia na morfofisiologia uterina. O Gtero sob estimulagdo progestacional cronica inibe a
resposta imune, aumenta a secre¢do uterina e diminui a contragdo do miométrio, aumentando a
predisposicdo a infeccdo pelo crescimento facilitado de espécies bacterianas (Viola, 2003).
Estes fatos explicam a presenga marcante de cadelas com quadros de piometra nas amostras do

grupo UA, em comparagdo com o Unico caso presente no grupo NA.
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1.2.Histologia uterina
As analises histoldgicas dos grupos avaliados apresentaram algum nivel de alteracéo,
com lesGes no miométrio; endométrio e hiperplasia de glandulas endometriais (Figura 1).

Figura 1 — Histologia de tecido uterino de cadelas. Imagens representativas de grau I, Il e Il em
lesGes de hiperplasia de glandulas, lesdes de miométrio e endométrio, segundo Dow (1959).

Grau | Grau ll Grau lll

Hiperplasia de Glandulas

Lesdes em Miométrio

Lesdes em endométrio

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Os resultados histoldgicos evidenciaram que o grupo UA apresentou maior quantidade
de lesBes grau I e 11, que sdo lesbes mais graves de acordo com a classificacdo de Dow (1959).
O grupo NA apresentou maior quantidade de lesdes grau Il1, que séo mais brandas (Dow, 1959).
Henriques et al. (2016) também identificou que cadelas com piometra apresentaram contetido
purulento no Iimen de seus cornos, alterages no epitélio endometrial, na mucosa e no interior

das glandulas.

1.2.1. Hiperplasia de glandulas endometriais

A avaliagdo da hiperplasia das glandulas endometriais caracterizou aglomeracéo e
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dilatacéo cistica das glandulas, correspondentes ao grau | e 1. Os resultados mostraram que no
grupo UA, 60% (3/5) foram classificadas em grau Il e 40% (2/5) em grau I. A intensidade desta
aglomeracéo apresentou escassez de estroma, e 0s vacuolos distendiam o citoplasma das
células. As células cilindricas ciliadas pseudoestratificadas apresentaram-se hiperplasicas. No
grupo NA, as glandulas apresentavam dilatacdo cistica e hiperplasia celular de menor
gravidade, classificadas em grau Il1, correspondendo a 60% (3/5) das amostras. O mesmo grupo
apresentou apenas 20% (1/5) das amostras classificadas como grau Il e 20% (1/5) classificadas
em grau |.

O aumento das concentragfes plasmaéticas de P4 estimula atividade secretora das
glandulas endometriais, e reduz a atividade contratil do miométrio, permitindo o acumulo de
secrecdes (Fossum, 2008). A P4 diminui a acdo dos sistemas de defesa, que somado ao
fechamento do colo do utero, causa retencdo de liquido no interior do 6rgdo, levando a HEC.
As alteracdes provocadas pela P4 sdo maiores quanto mais crénica e repetida for a estimulagéo
progestacional, gerando respostas exacerbadas do endométrio (Ferrari, 2008).

Schlafer e Gifford (2008), descreveram a hiperplasia das glandulas uterinas localizadas
na lamina proépria, e influenciadas pela P4, por aumentar a atividade secretora e causar
hiperplasia das glandulas uterinas, concordando com os resultados obtidos, onde foi observado
diferentes graus de hiperplasia endometrial nos grupos UA e NA. E possivel que as alteragdes
grau | e Il, observadas no grupo UA, tenham sido provocadas pelo efeito da administracdo de
P4 exdgena, presente nos contraceptivos, semelhante aos resultados de Gobello et al. (2003).
Contudo, apenas uma cadela do grupo NA apresentou alteracBes de hiperplasia glandular,
evidenciando que a P4 enddgena tenha desencadeado a alteragdo de menor gravidade,
classificada em grau I11, como observado por Camozzi (2020).

1.2.2. LesBes do Miométrio
Observou-se miométrio irregular, sem delineamento de suas abrangéncias, com
aumento do estrato vascular, aumento expressivo das fibras de colageno e tecido conjuntivo
frouxo, com menor quantidade de fibras musculares lisas e reducdo da espessura, classificadas
em grau | em 20% do grupo NA (1/5) e 40% do grupo UA (2/5). O miométrio apresentou lesdes
do tipo grau Il em 60% do grupo UA (3/5) e 20% do grupo NA (1/5), com espaco amorfo
sugestivo de quadro edematoso, infiltrado inflamatorio acentuado entre seus feixes musculares.

Nas amostras do grupo NA, foram encontrados 60% (3/5) de lesdes grau Ill, que apresentaram
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miométrio bem delimitado, com feixes musculares caracteristicos. O aumento das
concentragOes de P4 reduz a atividade contratil do miométrio a partir da reducao do nimero de
juncbes comunicantes existentes entre as células miometriais (Fossum, 2008). Este fato explica

as lesGes mais graves e 0 espaco amorfo encontrados com veeméncia nas cadelas do grupo UA.

1.2.3. LesGes do Endométrio

Amostras de endométrio exibiram pregueamentos irregulares, superficie hiperplasica
com células vacuolizadas, 1amina propria irregular, glandulas dilatadas e acentuado infiltrado
inflamatorio, classificadas em grau Il em 60% do grupo UA (3/5) e 20% (1/5) do grupo NA.
As mesmas alteracbes apresentaram-se mais intensas e classificadas em grau I, que
correspondeu a 20% (1/5) do grupo NA e 40% (2/5) do grupo UA. O grupo NA apresentou
60% (3/5) das amostras com alteracdes em areas focais, com discreta hiperplasia de glandulas
endometriais e infiltrado inflamatdrio, sendo classificadas em grau I11. Destacando o grupo NA
por apresentar maior quantidade de alteracbes com menor gravidade (grau I11). O endométrio
encontra-se espessado e com aumento na atividade glandular durante a fase de proestro pela
prevaléncia hormonal da P4 nesta fase (Alves et al., 2015). Assim, a desregulacdo da P4
também é um fator que predispde a piometra, fato que explica a predominancia de casos de
piometra em cadela do grupo UA (Camozzi, 2020).

CONCLUSOES

Conclui-se que a administracdo de anticoncepcionais pode predispor as cadelas a
lesbes de maior gravidade, incluindo dilatacdo cisticas de glandulas endometriais, lesGes no
miométrio e endométrio, levando a quadros patoldgicos como HEC e piometra. Apesar dos
resultados apontarem para o efeito dos anticoncepcionais sob alterages no tecido uterino de
cadelas, deve-se ressaltar que estas alteracGes histoldgicas sdo agravadas pela acdo bacteriana

no trato reprodutivo.
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