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ABSTRACT.- Monteiro C.M.R., Perri S.H.V., Roberto Gameiro de Carvalho R.G. & Koivisto
M.B. 2009. [Histology and morphometry in uterus horns of nulliparous bitches,
multiparous ones and bitches treated with contraceptives.] Histologia e morfometria
em cornos uterinos de cadelas nuliparas, multiparas e tratadas com contraceptivos.
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Histological and morphometric data were obtained from uterus of nulliparous bitches
(n=6), multiparous ones (n=6), and bitches treated with contraceptive (n=6). Six samples
of uterine horns, cut in average for each group. Measurements of the thickness of the
uterine wall, total endometrium, total myometrium, internal myometrium, external
myometrium, vascular layer and diameter of normal endometrial glands were not
statistically significant between the treated and multiparous bitches, except for the height
of the epithelium of normal glands. Measurements of thickness of the uterine wall, total
endometrium, total myometrium, myometrium internal diameter and height of the glands
of normal glandular epithelium were significant, comparing nulliparous with multiparous
bitches and/or treated, except for thickness of the myometrium and vascular outer layer.
It can be concluded that (1) the use of contraceptives and successive pregnancies affected
uterine structures in its full, (2) the vascular layer and external myometrium were the
regions with less variation, (3) morphological changes occurred with the same intensity
in the total endometrium and myometrium of treated and multiparous bitches; and (4) the
presence of dilated endometrial glands was the difference found in the treated bitches,
because they were absent in nulliparous and multiparous ones.

INDEX TERMS: Morphometry, uterine horns, endometrium, myometrium, bitches.

RESUMO.- Dados histologicos e morfométricos foram ob-
tidos de utero de cadelas nuliparas (n=6), multiparas (n=6)
e de cadelas tratadas com contraceptivo (n=6). Para esse
fim foram usadas seis amostras de cornos uterinos, em
corte médio, para cada grupo. As mensuracoes das es-
pessuras da parede uterina, endométrio total, miométrio
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total, miométrio interno, miométrio externo, estrato vascu-
lar e didmetro das glandulas endometriais normais nao fo-
ram estatisticamente significantes entre as cadelas multi-
paras e tratadas, com excec¢ao para a altura do epitélio de
glandulas normais. As mensuragbes das espessuras da
parede uterina, endométrio total, miométrio total, miométrio
interno, didmetro das glandulas normais e altura do epité-
lio glandular foram significantes, comparando cadelas
nuliparas com as multiparas e/ou tratadas, com excec¢ao
para as espessuras do miométrio externo e estrato vascu-
lar. Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que os
dados numeéricos confirmam que (1) o uso de anticoncep-
cionais e sucessivas gestacoes afetam a estrutura uterina
em seu total; (2) o miométrio externo e estrato vascular
foram as regides que menos sofreram altera¢cdes compa-
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rando-se os 3 grupos; (3) as variagdes morfoldgicas ocor-
reram com a mesma intensidade no endométrio e miométrio
totais para as cadelas tratadas e multiparas, e (4) a pre-
senca de glandulas endometriais dilatadas foi o diferencial
encontrado nas cadelas tratadas, pois as mesmas esta-
vam ausentes nas multiparas e nuliparas.

TERMOS DE INDEXAQAO: Morfometria, cornos uterinos,
endométrio, miométrio, cadelas.

INTRODUCAO

Os 6rgaos genitais de fémeas domésticas sao muito bem
retratados no que tange a sua estrutura histoldgica por
Banks (1992), Dellmann (1993), Hafez & Hafez (2004) e,
sobretudo por Augsburger & Kurzi (2004) que realizaram
estudos comparativos entre cadelas da raca beagle
nuliparas e multiparas. J4 os efeitos do uso de contra-
ceptivos nos drgaos genitais femininos sdo mais exten-
sos, mas em linhas gerias reportaram a hiperplasia
endometrial cistica como a principal ocorréncia (Cox 1970,
Nelson & Kelly 1976, Solowski & VanRavenswaay 1979,
Kooistra et al. 1997, Perez et al. 1999, Murakoshi et al.
2000, Chatdarong et al. 2005). Outro efeito relacionado
ao uso de contraceptivos em cadelas é o surgimento de
tumores das glandulas mamarias, masculinizagéo de fe-
tos fémeas, atraso no parto, diabetes mellitus, acromega-
lia, supressao do cértex adrenal, alteracbes de pele e
comportamentais (Romagnoli & Concannon 2003).

Devido a escassez de dados na literatura aliado a im-
portancia do assunto, objetivou-se nesta pesquisa, efetu-
ar uma avaliagéo histolégica e morfométrica do utero de
cadelas nuliparas, multiparas e tratadas com contraceptivo
para se averiguar, comparativamente, as possiveis varia-
¢cdes que possam ocorrer.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 18 cornos uterinos provenientes de 18 cade-
las, a maioria sem raga definida, com idades entre 3 meses a 8
anos, que faziam parte de um projeto de extensdo. Os animais
foram separados em 3 grupos: 6 cadelas nuliparas, 6 cadelas
multiparas e 6 cadelas tratadas com contraceptivo a base de
progesterona. Os animais foram submetidos a ovariosalpingo-
histerectomia no Hospital Veterinario do Curso de Medicina
Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Campus de Ara-
catuba. O material coletado apos a cirurgia foi fixado em
paraformaldeido tamponado a 4%, por 24 horas a 5°C. Posteri-
ormente, fragmentos com 3mm de espessura da por¢gdo média
do corno uterino, foram processados e incluidos em resina
paraplast™. Cortes histolégicos de 5 micrometros de espessu-
ra foram corados rotineiramente com hematoxilina e eosina e
examinados ao microscopio de luz, Olympus CBA. As seguin-
tes mensuragdes foram efetuadas: (1) espessura total (um) da
parede uterina (5 campos diferentes em cada amostra
histoldgica); (2) endomeétrio total (5 campos diferentes em cada
amostra histoldgica), didmetro das glandulas endometriais (10
glandulas em cada amostra histolégica) normais e dilatadas,
quando houver e altura dos respectivos epitélios glandulares; e
(3) espessura total do miométrio, do miométrio interno, miométrio
externo e estrato vascular (5 campos diferentes em cada amos-
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tra histoldgica). As mensuragdes foram obtidas com o progra-
ma Image J, que é um programa de analises de imagens para
histomorfometria. A estatistica constituiu-se de analise de
variancia e as médias comparadas pelo teste de Duncan e tes-
te t pareado. Utilizou-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Analise histologica

Nas cadelas nuliparas o endométrio exibiu preguea-
mentos longitudinais discretos, superficie revestida por
epitélio simples cubico, lamina propria de tecido conjunti-
vo com glandulas tubulares simples ramificadas constitu-
idas por epitélio simples cubico ou cilindrico baixo. No
miomeétrio, observaram-se duas camadas discretas de
musculo liso, a circular interna e a longitudinal externa,
entre elas, o estrato vascular constituido por vasos de
grande didmetro e no perimétrio, tecido conjuntivo frouxo
revestido externamente por mesotélio (Fig.1).

As cadelas multiparas apresentaram endométrio com
pregueamentos irregulares, revestidos por epitélio sim-
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Fig.1. Utero de cadela nulipara. Endométrio (E). Glandula nor-
mal (seta). Miométrio (M). Estrato vascular discreto (V).
Perimétrio (cabeca de seta). HE, obj.10x. (barra= 50um)
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Fig.2. Utero de cadela multipara. Endométrio (E). Miométrio (M).

Estrato vascular evidente (V). HE, obj.4x. (barra=100um)
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Fig.3. Utero de cadela tratada com contraceptivo. Endométrio
(E). Hiperplasia com glandulas dilatadas (setas). Miométrio

(M). Estrato vascular (V). HE, obj.4x.  (barra = 100um)

ples cilindrico, lamina propria com glandulas regulares
revestidas por epitélio simples cilindrico. Em uma amos-
tra, observou-se glandula dilatada, revestida por epitélio
simples pavimentoso. O miométrio mostrou-se irregular
formado por fibras musculares dispostas em varias dire-
cOes, estrato vascular evidente e perimétrio formado por
tecido conjuntivo frouxo revestido externamente por me-
sotélio (Fig.2).

O endométrio de cadelas tratadas com contraceptivo
exibiu pregueamentos irregulares, superficie hiperplasica
revestida por epitélio simples cubico ou cilindrico com
células vacuolizadas, lamina prépria irregular com raras
glandulas normais revestidas por epitélio simples cubico
ou cilindrico baixo e glandulas dilatadas revestidas por
epitélio simples cilindrico. O miométrio mostrou-se, em
alguns casos, irregular com estrato vascular evidenciado
€ 0 perimétrio formado por tecido conjuntivo frouxo re-
vestido externamente por mesotélio (Fig.3).

Morfometria

A espessura da parede uterina das cadelas nuliparas
foi menor que a espessura das cadelas multiparas e tra-
tadas com contraceptivo, as duas ultimas consideradas
estatisticamente significantes em relacdo as nuliparas,
porém nao significante entre elas. O mesmo resultado foi
obtido para a espessura do miométrio, ou seja, nao apre-
sentou diferenca estatisticamente significante entre as
cadelas multiparas e tratadas, mas apresentou entre as

duas ultimas em relagdo as cadelas nuliparas. Para a
subcamada interna do miométrio houve diferenca
significante das médias comparando as cadelas nuliparas
com as multiparas e tratadas, mas entre as duas ultimas
nao houve diferenca significativa. Para a subcamada ex-
terna e o estrato vascular ndo houve diferenca estatisti-
camente significante entre os grupos.

A espessura total do endométrio para as cadelas
nuliparas e multiparas nao apresentou diferenca estatis-
ticamente significante. Entre as cadelas multiparas e tra-
tadas também nao houve diferenca estatisticamente
significante, porém, comparando-se cadelas nuliparas e
tratadas houve diferenca significativa. A média dos dia-
metros das glandulas endometriais mostrou diferenca sig-
nificativa entre as cadelas nuliparas e multiparas, mas
ndo apresentou diferenca significante entre as cadelas
multiparas e tratadas, entretanto a média dos diametros
glandulares das tratadas nao apresentou diferenca
significante com as nuliparas. A média das alturas do
epitélio glandular mostrou diferenca significante entre as
nuliparas e multiparas e entre esta ultima e as tratadas,
porém a média entre tratadas e nuliparas nao apresentou
diferenca significante. (Quadro 1).

No Quadro 2, observou-se que as médias do diametro
entre glandulas endometriais normais e dilatadas das ca-
delas tratadas apresentaram diferenca significante, e as
médias da altura do epitélio glandular nao mostraram di-
ferenca estatisticamente significante.

Quadro 2. Média () e erro padrao da média (EPM) do
diametro e da altura do epitélio das glandulas normais e
dilatadas dos cornos uterinos de cadelas tratadas com
contraceptivo

Glandulas Diametro (um) Altura do Epitélio (um)
Normais 37,4 £ 0,7 9,2+0,8
Dilatadas 89,9 +11,1"* 11,1+1,0
* p<0,05.
DISCUSSAO E CONCLUSOES

A parede uterina de cadelas nuliparas caracterizou-se por
sua espessura delgada com média de 1272,9um, ao pas-
SO que nas cadelas multiparas e nas tratadas com
contraceptivos as médias foram 2461,8um e 2640,9um,
respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na espessura da parede uterina entre as ca-
delas multiparas e tratadas, mas como ficou claro, houve

Quadro 1. Média (X ) e erro padrao da média (EPM) das variaveis estudadas nos cornos uterinos de cadelas nuliparas
(N) (n=6), multiparas (M) (n=6) e tratadas com contraceptivo (T) (n=6)

G Parede Miométrio (um) Endométrio (um)

uterina Total Interno Externo Estrato vascular Total Glandulas Epitélio
N 12729+1594b 721,8+1324b 210,7+4641b 236,7+58,7a 317,7+79,7a 611,0£559b 26,3+12b 6,7+04b
M 2461,8+2214a 1321,7+1096a 4063+17,18a 4028+782a 503,0+768a 11262+211,1ab 497x7,1a 156+22a
A 2640,9+4225a 1402,7+2433a 521,1+88,0a 3436+543a 5775+1138a 1217,8+229,8a 374+07ab 92+08b

Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem entre si pelo teste de Duncan (p<0,05).
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diferenca destas com as nuliparas, confirmado por dados
numeéricos que sucessivas gestacdes e o0 uso de anticon-
cepcionais afetam a estrutura uterina em seu total. O
endométrio das cadelas nuliparas mostrou-se delgado
com glandulas e epitélio glandular discretos, miométrio
delgado constituido por duas subcamadas, com aproxi-
madamente as mesmas mensuracoes separadas por um
estrato vascular bem evidenciado. Este padrao histolégi-
co foi confirmado por Banks (1992), Dellmann (1993) e
Hafez & Hafez (2004) com excec¢éo do epitélio superfici-
al, classificado como simples cilindrico, sendo este o tipo
de epitélio encontrado no grupo de cadelas multiparas.
Galabova et al. (2003), entretanto, relataram que o epité-
lio endometrial nas cadelas varia de simples cubico no
anestro a cilindrico no diestro, onde alcanca altura maxi-
ma, sob influéncia da progesterona.

Nas cadelas multiparas o endométrio estava espes-
sado e irregular com média de 1126,2um, mensuracao
mais elevada que a do endométrio de cadelas nuliparas,
porém esta diferenca nao foi significativa devido a varia-
bilidade das medidas avaliadas em cada 6rgao. As glan-
dulas normais apresentaram didmetro médio e altura de
epitélio, estatisticamente significantes quando compara-
dos aos resultados das cadelas nuliparas. O miométrio
cuja espessura total de 1321,7um, foi considerada signifi-
cante em relagéo a das cadelas nuliparas. As médias das
subcamadas foram semelhantes entre si, porém o estrato
vascular, caracterizado por vasos dilatados com paredes
espessas, apresentou média mais elevada que as
subcamadas miometriais. A média da subcamada interna
das cadelas multiparas foi estatisticamente significante
em relacao as cadelas nuliparas, 0 mesmo néao ocorren-
do para a subcamada externa e para o estrato vascular,
apesar do aumento dessas mensuragdes. Este aumento
na espessura da parede uterina é um fendmeno sugesti-
vo de variagdes estruturais em decorréncia de sucessi-
vas gestacoes. Augsburger & Kurzi (2004) relataram em
cadelas “beagles” multiparas um aumento de tecido con-
juntivo miometrial e presenca de vasos sanguineos com
espessamento da tunica média em artérias e da adventi-
cia em veias.

O endométrio de cadelas tratadas com contraceptivo
apresentou espessura ndo significativa em relacao ao
endométrio das cadelas multiparas, porém significativa
quando comparada as cadelas nuliparas. Um caso apre-
sentou alteragdes caracteristicas de hiperplasia endome-
trial cistica cujos achados histologicos sdo semelhantes
aos descritos por Bigliardi et al. (2004). Nelson & Kelly
(1976) e Sokolowski & Van Ravenswaay (1976) conclui-
ram que o uso de contraceptivos induz ao aparecimento
de hiperplasia endometrial cistica em cadelas, de grau
leve com o uso de doses baixas e de grau moderado a
severo com o uso de altas dosagens. Nos demais casos
foram claramente observados hiperplasia aliada a presen-
ca de glandulas dilatadas com didmetro e altura de epité-
lio pouco elevado.

As glandulas normais apresentaram didmetro médio
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menor, mas nao significante em relagéo as multiparas e
nuliparas. Ja a altura do epitélio glandular (9,2um) de-
cresceu em relagéo ao das multiparas e foi semelhante
ao das nuliparas, o que indica um retrocesso nas dimen-
sbes dessas estruturas e possibilita afirmar que sao vari-
acoes tipicas encontradas em cadelas que receberam
contraceptivos.

O miométrio mostrou-se semelhante ao das cadelas
multiparas, espesso e irregular corroborando as conclu-
sbes de Chatdarong et al. (2005) que encontraram em
gatas tratadas com contraceptivo, miométrio significati-
vamente mais espesso. A espessura total do miométrio
foi de 1402,7um, para a subcamada interna foi de 521,1um
e para a externa de 343,6um, € o estrato vascular 577,5um,
estatisticamente nao significantes comparados as cade-
las multiparas. Mas do ponto de vista morfométrico, ficou
claro que as variagdes mais evidentes aconteceram no
miomeétrio total e na subcamada interna comparativamente
as cadelas nuliparas.

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que:
nao houve diferenca estatisticamente significativa na es-
pessura da parede uterina entre as cadelas tratadas e
multiparas, mas houve diferenca destas com as nuliparas,
confirmado por dados numéricos que o uso de anticon-
cepcionais e sucessivas gestacdes afetam a estrutura
uterina em seu total; as demais estruturas analisadas,
miométrio total, miométrio interno, miométrio externo, es-
trato vascular, endométrio total e didmetro glandular (com
excec¢ao para a altura do epitélio glandular) também obti-
veram mensuracdes semelhantes entre cadelas tratadas
e multiparas, porém diferentes das nuliparas, com exce-
¢bes do miométrio externo e estrato vascular, sendo es-
tas, as regides que menos sofreram alteracdes; as médi-
as das espessuras do endométrio € miométrio totais fo-
ram semelhantes entre si e entre as cadelas tratadas e
multiparas, fato sugestivo de que as variagdes morfoldgi-
cas ocorreram com a mesma intensidade em ambas as
camadas; e a presenca de glandulas endometriais dilata-
das, foi o diferencial encontrado nas cadelas tratadas,
pois as mesmas estavam ausentes nas multiparas e
nuliparas.
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