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Aspectos histopatologicos da adenomiose em tuiteros bovinos nas diferentes
fases do ciclo estral
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RESUMO

Relacionaram-se as caracteristicas da adenomiose com as fases do ciclo estral em 61 pecas de tteros de
bovinos colhidas em matadouros. A adenomiose foi classificada em superficial e profunda. A fase do
ciclo estral foi estimada pela morfologia, pela coloragdo e pela vascularizagdo do corpo liteo e presenca
ou ndo de foliculos ovarianos maiores que 8mm. Os animais que estavam em anestro (n=11)
apresentaram a menor ocorréncia de adenomiose (8,2%), e os que estavam na fase lutea média (n=21), a
maior (31,0%). Nas fases lutea inicial (n=13) e folicular (n=16) as ocorréncias foram semelhantes, 18,0 e
22,9%, respectivamente. A maior porcentagem de adenomiose profunda ocorreu nas fases litea inicial e
média, 45,0 e 47,4%, respectivamente, e durante o anestro ¢ a fase folicular foram de 20,0 ¢ 14,3%,
respectivamente. Os resultados sugerem que a fase do ciclo estral influencia na ocorréncia de adenomiose
e no grau de infiltracdo miometrial das glandulas endometriais.
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ABSTRACT

The relationship of the adenomyosis characteristics and the phases of the estrus cycle in 61 cows bovine’s
uteruses collected in slaughterhouses was studied. The adenomyoses were classified as superficial and
deep. The morphology, staining and vascularization of the corpus luteum and the presence or not of
larger ovarian follicles than 8mm helped to estimate tthe estrus cycle. The cows in anestrus (n=11)
showed the least occurrence of adenomyosis (8.2%) and the animals in the medium luteal phase (n=21)
the largest one(31,0%). In the initial luteal phase (n=13) and the follicular phase (n=16) the occurrences
of adenomyosis were similar and equals to 18.0 and 22.9%, respectively. The largests percentage of deep
adenomyosis were found in the initial and in the medium luteal phases, 45.0 and 47.4%, respectively, and
during the anestrus and the follicular phase they were 20.0 and 14.3%, respectively. The data suggest
that the cycle phase influences in adenomyosis occurrence and in the degree of miometrial infiltration of
the endometrial glands.
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INTRODUCAO celular benigno e relativamente incomum em

fémeas domésticas. De acordo com a literatura, a

A adenomiose uterina ¢ caracterizada pela adenomiose ¢ um achado ocasional em vacas,
localizagdo distopica de glandulas e estroma como parte de um desarranjo local na aplasia
endometrial por entre os feixes musculares do segmentar, ou pela ma formagdo de uma das
miométrio (Jubb e Kennedy, 1987; Moreira et extremidades dos cornos uterinos (Jubb e

al., 2006), sendo considerada um crescimento Kennedy, 1987).
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Estudos sugerem que essa enfermidade seja
causada, primariamente, pela desestruturagdo da
borda endométrio-miometrial, que consiste em
uma matriz extracelular (MEC) especializada
que separa as camadas uterinas, mantendo-as
compartimentalizadas. Sua integridade ¢ mantida
pela acdo conjunta das colagenases e seus
inibidores, por sua vez, sdo modulados pelos
horménios reprodutivos, citocinas e fatores de
crescimento localmente produzidos em humanos
e animais (Matsuda et al., 2001; Curry e Osteen,
2003). Assim, alteragdes no perfil hormonal,
estrogenos, progestagenos e prolactina, poderdo
culminar com uma invasdo da camada muscular
pelos componentes endometriais - células do
estroma e glandulas endometriais (Levgur et al.,
2000; Mori et al., 2000).

Atribui-se a essa enfermidade interferéncia na
sobrevivéncia espermatica e embrionaria, ¢ na
implantagdo do embrido, em fungdo de alteragdes
vasculares (Levgur et al., 2000), de estresse
oxidativo (Ota et al., 1998) e de degradacdo
excessiva da MEC (Mori et al.,, 2000), com
modificagdes no microambiente uterino, que
culmina com subfertilidade e infertilidade em
mulheres e em animais de laboratério (Mori et
al.,, 2000; Inagaki et al., 2003).

Diante da escassez de informagdo e de
diagnodstico da adenomiose em fémeas bovinas,
este trabalho teve os objetivos de identificar e
classificar a adenomiose de fémeas bovinas ndo
prenhes e relaciona-la com a fase do ciclo estral.

MATERIAL E METODOS

Foram colhidas 61 genitdlias e gonadas,
individualmente protocoladas, de f€émeas bovinas
azebuadas, ndo prenhes, em idade reprodutiva,
abatidas em matadouros frigorificos estaduais, do
municipio de Campos dos Goytacazes, RJ, entre
margo de 2003 e dezembro de 2004.

A fase do ciclo estral foi estimada no momento
da colheita por meio das caracteristicas
morfologicas do corpo luteo, de acordo com
Pavlock et al. (1992). As pecas eram
armazenadas em recipientes térmicos
refrigerados e remetidas ao laboratorio. Uma
amostra de S5cm de comprimento e 3cm de
largura, retirada do terco medial de um dos
cornos uterinos ¢ aberta com a superficie serosa
voltada para um papel filtro, para evitar o seu
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dobramento, era fixada em formalina neutra
tamponada a 10% e, ap6s um periodo minimo de
48 horas, era processada por inclusdo em
parafina, cortada a Sp e corada pelos métodos
hematoxilina e eosina, tricromatico de Gomori e
van-Gieson.

Para auxiliar a determinacdo da intensidade de
penetracdo de tecido endometrial por entre as
fibras miometriais, era utilizado o método
classificatério recomendado por Moreira et al.
(2006), que obedeceu ao grau de infiltragdo do
foco glandular no miométrio em: a) superficial -
quando a insinuagdo glandular ndo ia além do
miométrio  superficial, na  profundidade
correspondente ao didmetro de uma a trés
unidades glandulares, e b) profunda - quando a
insinuacdo glandular ultrapassava o miométrio
superficial, na profundidade correspondente ao
didmetro de mais de trés unidades glandulares.

Para a analise da ocorréncia, classificacdo da
adenomiose ¢ a fase do ciclo estral foi utilizado o
teste do qui-quadrado diferenciado (Kruskal
Wallis) com o de 0,05, pelo procedimento
FREQ/CHISQ do SAS.

RESULTADOS

Oito pecas uterinas exibiram proje¢des nodulares
na superficie serosa (Fig. 1A) que, ao corte
longitudinal, revelaram espessamento da parede
do utero (Fig. 1B), que estava acometido por
adenomiose  profunda, confirmada pela
histopatologia (Fig. 1C).

Pela coloragdo de van-Gilson, evidenciou-se
acentuada proliferagdo de colageno,
provavelmente proveniente do endométrio
(estroma  endometrial), acompanhando as
glandulas infiltradas no miométrio (Fig. 1A, E e
F).

Foram diagnosticados 49 (80,3%) casos de
adenomiose. A maior freqiiéncia ocorreu na fase
lutea média (Tab. 1) e ndo se observou diferenga
acentuada na freqiiéncia de adenomiose entre as
fases folicular e lutea inicial. Outras relagdes
entre o nimero de animais estudados, a fase do
ciclo estral e a ocorréncia de adenomiose, e entre
a fase do ciclo estral e o tipo de adenomiose
(superficial ou profunda) sdo apresentadas ou
podem ser calculadas a partir dos resultados
encontrados na Tab. 1 e na Fig. 2.
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Figura 1. Utero de vaca. Adenomiose. A) Nodulo uterino, projetado contra o perimétrio. B) Corte
longitudinal do corno uterino, mostrando espessamento da parede. C) Glandulas e estroma endometrial
imersas no miométrio profundo; Obj.10x; HE. D) Colageno (verde) acompanhando as unidades
glandulares imersas em miométrio superficial; Obj. 40x; tricromatico de Gomori. E e F) Glandulas
endometriais imersas em miométrio; Obj. 10x e 40x, respectivamente, van-Gieson; note as fibras
colagenas coradas em vermelho e fibras musculares em amarelo.
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Tabela 1. Frequéncia de adenomiose segundo o ciclo estral em fémeas bovinas abatidas em matadouros

Com adenomiose (%)

Sem adenomiose

Fase do ciclo estral

Superficial Profunda (%)
Anestro 36,4 (4/11) 9,1 (1/11) 54,6 (6/11)
Folicular 75,0 (12/16) 12,5 (2/16) 12,5 (2/16)
Lutea inicial 46,2 (6/13) 38,5 (5/13) 15,4 (2/13)
Luatea média 47,6 (10/21) 42,9 (9/21) 9,4 (2/21)
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Figura 2. Porcentagem de ocorréncia de adenomiose de acordo com a fase do ciclo estral de fémeas

bovinas abatidas em matadouros.
DISCUSSAO

Na pecuaria de corte, fémeas que apresentam
baixa eficiéncia reprodutiva geralmente sdo
descartadas sem que se tenha uma analise mais
detalhada do seu historico reprodutivo. Isso pode
estar associado a muitos fatores, como o nao
diagnostico de alguma afec¢do reprodutiva,
infeccdes associadas ao trato reprodutivo, ma
qualidade do sémen e falhas de manejo, em
geral, que resultam na eliminag¢do de individuos
de alto potencial genético. O resultado de 80,3%
de adenomiose em uteros bovinos ¢ uma
evidéncia de que se deve dar maior importancia a
essa enfermidade que, apesar da dificuldade de
diagnostico, poderia ser apontada como um dos
motivos de descarte de animais em idade
reprodutiva.

A adenomiose severa resulta em um aumento de
volume do utero, atribuido a hipertrofia e
hiperplasia da musculatura uterina adjacente ao
foco adenomidtico em camundongas (Mori et al.,
1981) e mulheres (Parrot et al.,, 2001). O
aumento do volume uterino encontrado neste
estudo (Fig. 1A ¢ B) pode ser explicado pelo
distirbio do crescimento da musculatura lisa em
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uteros acometidos por adenomiose, aspecto ja
relatado pelos autores citados. Nenhuma analise
morfométrica, no entanto, foi realizada nesta
investigagao.

Segundo Matsuda et al. (2001) e Custis et al.
(2002), a migragdo de tecido endometrial da-se
ao longo do trajeto dos vasos sangiliineos, com
comprometimento da MEC da borda endométrio-
miometrial e da membrana basal dos vasos e das
glandulas endometriais que participam do
processo, explicando a desorganizagdo e a
invasdo do colageno endometrial no miométrio
observados neste experimento (Fig. 1E).
Segundo Curry e Osteen (2003), as colagenases
dao suporte a invasdo do miométrio devido a
degradagao direta da MEC e pela indugdo de

fatores de crescimento liberados pelas
membranas basais degradadas por essas
proteinases, que estdo elevadas nessa

enfermidade em camundongas (Mori et al., 2000)
e em humanos (Inagaki et al., 2003).

A administragdo cronica de estrogenos induz
adenomiose uterina em humanos e animais (Hart,
1990). O tecido acometido por essa desordem do
crescimento celular sintetiza estrogenos e seus
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receptores, portanto € classificada como
estrogeno-dependente (Kitawaki et al., 2003). No
entanto, para que ocorra o desenvolvimento da
doenga, ¢ necessario que haja o sincronismo
entre estrogenos e progesterona, ou seja, que
exista sensibilizacdo do endométrio por esses
esterdides (Mori et al., 1981).

A menor freqiiéncia de adenomiose das vacas em
anestro, provavelmente, ocorreu em razdo da
baixa concentragdo de estrogenos e progesterona.
A medida que a concentragio desses esterdides
se elevou, a ocorréncia da desordem aumentou,
seguindo um padrao ciclico mostrado pela
regressdo linear (Fig. 2).

A fase folicular, que apresentou a maior
ocorréncia de adenomiose superficial (75,0%),
onde o grau de infiltragdo ndo ultrapassou o
miométrio superficial, permitiu sugerir que esse
estadio do ciclo estral seja um ponto de retorno
(proliferagdo), isto €, que ha regressdo da lesdo
em alguns animais quando o estimulo
estrogénico cessa, principalmente das glandulas
basilares.

A fase lutea, que exibiu a maior ocorréncia de
adenomiose (49,0%), mais elevada na fase lutea
média (31,0%), sugere que ha alguma influéncia
da progesterona na progressdo da doenga.

De acordo com Mori et al. (1981), é necessaria a
administragdo de estrogeno e de progesterona
conjuntamente para indugdo de adenomiose em
camundongas ovariectomizadas. Assim, propde-
se classificar a adenomiose como enfermidade
esterdide-dependente. No entanto, essa desordem
tem os estrogenos como fator desencadeador,
proliferando em uma fase estrégeno-dependente
e, provavelmente, seja mantida e amplificada na
fase lutea, em que a progesterona é o principal
hormonio secretado pelos ovarios. Os resultados
encontrados neste estudo confirmam os ja
observados em mulheres e camundongas. Ainda,
a utilizacdo de antiprogestinas foi capaz de
promover a regressdo da enfermidade em
mulheres e animais, reforcando o papel
fundamental da progesterona na manutengao da
adenomiose (Singtripop et al., 1992; Mori et al.,
2002; Wang et al., 2002).

E importante, portanto, que a fase do ciclo estral
seja levada em consideracio no momento da
colheita de amostra uterina para diagnostico da
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adenomiose em vacas, sendo o anestro o
momento ideal para o diagnéstico, pois as
concentragdes dos esterdides ovarianos estdo em
niveis basais, ndo interferindo na apresentacao da
moléstia.

De acordo com a literatura consultada, a
adenomiose é um achado ocasional em vacas
como desordem congénita (Jubb e¢ Kennedy,
1987) e, também, é encontrada em cadelas junto
a hiperplasia endometrial cistica (McEntee,
1990). A adenomiose uterina foi observada em
novilhas/vacas abatidas em matadouros por
Monteiro et al. (2003), que observaram
ocorréncia de 26,7% (16/60) em Birigupi-SP, e
por Moreira et al. (2006), 70,4% (19/27). As
porcentagens sdo conflitantes incluindo a deste
estudo, contudo ndo se trata de um achado
congénito e tdo incomum em vacas, cCOmo
relatado pela literatura.

A escassez de registros dessa distrofia nas
fémeas domésticas de interesse agropecuario
talvez se justifique por ser uma lesdo da tunica
miometrial que, classicamente, ndo compoe as
amostras para biopsia endometrial. Por se tratar
de viscera sem nenhum valor comercial, existe
pouco interesse pelas pecas (genitalias
femininas), que sdo descartadas nos matadouros.

A presente investigacdo da adenomiose uterina
em vacas mostrou grande similaridade com a
adenomiose em uteros de mulheres, o que
permite sugerir mecanismos de formagdo
semelhantes. Além disso, este estudo da suporte
a idéia de que a prolongada estimulagdo
hormonal de glandulas basais no inicio do
processo de formagdo desse disturbio permite a
proliferacdo e invasdo miometrial.

Conclui-se que o numero de casos de
adenomiose foi elevado em vacas abatidas na
Regido Norte Fluminense e que a fase do ciclo
estral, no momento da colheita uterina, influencia
no grau de infiltragdo de tecido endometrial, ao
mostrar um padrdo de apresentacdo de acordo
com a fase do ciclo estral (stafus hormonal) e
exibir maior ocorréncia na fase litea.
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