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Figura 2

Figura 3

Endometrioma, cadela. A) Endometrioma apresentando tecido epitelial em detalhe
(seta) semelhante ao endométrio formando tabulos, &cinos ou estruturas cavitarias
preenchidas por sangue e circundado por intenso estroma (Hematoxilina e eosina,
Barra= 250 um). B) Epitélio apresentando em sua superficie apical um material
particulado e eosinofilico compativel com secrecdo (Acido periodico de Schiff,
Barra= 24 pm). C) Fibras de musculo liso compondo o estroma do endometrioma
(asterisco) (Tricomico de Masson, Barra=250 um). D) Extensas areas de hemorragia
no estroma e no interior do lumen de tubulos revestidos por epitélio endometrial
(Hematoxilina e eosing, Barra= 250 [M).......cceiiriiiriininise e

Figura 3. Endometrioma, cadela. A, B e C) Imunomarcacdo da vimentina
evidenciando areas do estroma intensamente marcadas (A), outras areas com menor
expressdao (B) e algumas células epiteliais com moderada imunomarcagao
citoplasmética (C). (D) Imunomarcagéo de citoqueratina evidenciando areas com o
epitélio intensamente marcado. (E) Imunomarcacdo do ERP evidenciando a maioria
das células epiteliais e algumas células do estroma com expressdo citoplasmatica e
nuclear (Estreptavidina-biotina-peroxidade). Contra-coloragdo hematoxilina de
Harrys, Barra= 225 pum (A), 225 um (B), 48 um (C), 225 um (D), 48 um (E).............
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RESUMO

Ectopias de tecido endometrial s&o comumente relatadas em mulheres e animais, mas
com apresentacdes macro e microscopicas distintas. Duas apresentacdes sdo descritas: a
adenomiose, que é frequentemente descrita em cadelas e vacas e raramente relatada em
mulheres; e a endometriose, a qual é principalmente observada em mulheres e em
primatas ndo humanos. O endometrioma é uma apresentacdo menos frequente da
endometriose e tem sido relatado somente em mulheres. O objetivo desse estudo é
relatar um caso raro de endometrioma em uma cadela Pastor Alem&o com 11 anos de
idade, que apresentava desidratacdo, prostracdo e anemia. A necropsia, além da ascite e
da palidez generalizada, foi observada, adjacente ao ovério e Utero esquerdos, uma
massa avermelhada, bem delimitada com 25,0 x 20,0 x 20 cm de extenséo.
Microscopicamente, o epitélio presente na massa apresentava caracteristicas
semelhantes ao do endométrio normal. As células epiteliais apresentavam expressdo
para citoqueratina e expressdo ocasional para vimentina. As células epiteliais também
apresentavam expressao para receptor beta de estradiol. Baseado nos achados
macroscopicos, microscopicos e imuno-histoquimicos o diagnoéstico de endometrioma
foi firmado.

Palavras chaves: endometriose; endometrioma; ectopia endometrial; cadela.

ABSTRACT

Endometrial ectopic tissue are commonly reported in women and animals, but there are
different macro and microscopic presentations. Two main types have been described:
adenomyosis, often described in dogs and cows and rarely in women; and
endometriosis, observed in women and in nonhuman primates. The endometrioma is a
less frequent presentation of endometriosis, has been reported only in women. The aim
of this work is to report a rare case of endometrioma in a 11-years old German Shepherd
bitch who presented dehydration, anemia and prostration. At necropsy besides ascites
and generalized pallor, adjacent to the left ovary and uterus was a well-defined reddish
mass, with 25.0 x 20.0 x 20 cm . Microscopically, the epithelium had similar to the
characteristics to the normal endometrium. The epithelial cells showed expression of
cytokeratin and casual expression of vimentin. The epithelial cells also showed
expression of beta estradiol receptor. Based on the macroscopic, microscopic and
immunohistochemical findings, the diagnosis of endometrioma was signed.

Key words: endometriosis; endometrioma; ectopic endometrial tissue; bitch.
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1. INTRODUCAO

Formacdes ectopicas de tecido endometrial sdo comumente relatadas tanto na medicina
humana, quanto na veterinaria. No entanto, essas formacoes recebem nomes distintos de
acordo com a localizacdo e morfologia. A adenomiose caracteriza-se pela presenca néo
neoplasica de tecido endometrial no miométrio ou perimétrio e que tem sido bem
documentada nos animais (Schlafer, 2007). A endometriose, por sua vez, caracteriza-se
pela presenca e desenvolvimento do tecido endometrial em sitios extra-uterinos
(Mahmood e Templeton, 1991; Schlafer, 2007).

Uma das formas de apresentacdo da endometriose em mulheres é o endometrioma,
identificado quando o tecido endometridtico se apresenta como uma massa nha cavidade
abdominal (Giudice, 2010). Independente da origem, focos de tecido endometrial
ectdpicos possuem potencial proliferativo e sdo hormonalmente dependentes (Silva,
2007). Além das mulheres, a ocorréncia natural de endometriose tem sido relatada em
diversas espécies de primatas ndo humanos como gorila, macaco cinomolgo, macaco
Rhesus e babuinos, sendo mais amplamente estudada nessas duas ultimas espécies
(Story e Kennedy, 2004).

Modelos experimentais dessa alteracdo também tém sido desenvolvidos em primatas,
ratas, porcas e coelhas (Rier et al., 1993; Matsuura, 1999; Schor et al, 1999; Siegel e
Kolata, 2003). Em toda a literatura amplamente consultada, o endometrioma somente
tem sido relatado em mulheres (Donnez et al., 1996; Sakpal et al., 2009), ndo havendo
relatos de endometrioma nos animais. Portanto o objetivo do presente trabalho é
apresentar uma revisdo de literatura sobre as diferentes apresentagcdes de tecido
endometrial ectdpico e relatar um caso inédito de endometrioma em uma cadela.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ENDOMETRIOSE
2.1.1. Definicao

A endometriose é o desenvolvimento ectopico de glandulas e de estroma endometriais
em sitios extra-uterinos. Relatada na medicina humana desde 1921, essa alteracdo €
comum em mulheres na idade reprodutiva, sendo responsavel por 20 a 50% dos casos
de infertilidade e por 40 a 50% dos casos de dor pélvica (Sampson, 1921; Mahmood e
Templeton, 1991). Quando delimitada a uma massa, a endometriose é denominada
endometrioma, que caracteriza-se por uma formacdo cistica composta por tecido
endometridtico, medindo pelo menos 2,0 cm de didmetro, podendo ser maior que 15,0
cm e fazer aderéncia aos tecidos adjacentes. Geralmente seu contetdo é fluido e
amarronzado, por isso essa afeccdo também ¢ denominada “cisto de chocolate”. Essa
aparéncia macroscopica é observada em aproximadamente 60% dos casos, porém, com
menor frequéncia apresenta aspecto sélido, com algumas formac6es cisticas (Donnez et
al, 1996; Hensen et al. 2006; Asch e Levine, 2007).

2.1.2. Apresentacao

A localizacdo mais comum da endometriose em mulheres e primatas é a regido
ovariana, seguida dos ligamentos uterinos, septo rectovaginal e peritdnio pélvico, porém
sdo descritos outros locais menos comuns, como figado, pleura parietal e encéfalo
(Rovati et al., 1990; Ichida et al., 1993; Sherpard et al., 1993; Crum, 2005). A
endometriose pode ser classificada como superficial, quando se localiza no peritdénio ou
no ovario; infiltrativa ou adenomatosa, a qual é mais comumente encontrada no
peritbnio parietal, em areas de incisdo antiga, ou na serosa de érgdos abdominais; e 0
endometrioma, com localizacdo semelhante a forma superficial, mas com caracteristicas
macroscopicas distintas.

Em mulheres, o endometrioma pode se desenvolver adjacente ao ovario (endometrioma
ovariano) ou no peritonio parietal (endometrioma de parede abdominal) (Asch e Lavine,
2007). No acompanhamento de mulheres com endometrioma, Donnez et al. (1996)
demonstraram que o epitélio de revestimento ovariano pode invaginar para a cortex
ovariana e em algumas destas areas, € continuo com o tecido endometrial anexo,
sugerindo um processo metaplasico do epitélio de revestimento ovariano. O
endometrioma de parede abdominal tem sido associado a mulheres com historico de
cirurgia cesariana, onde sdo identificadas massas cisticas, palpaveis, de 2,0 cm de
didmetro ou mais, caracterizadas pela presenca de tecido endometrial entremeado na
musculatura abdominal e adjacentes a linha de incisdo cesariana. Uma vez que se
constitui de um tecido endometrial bem diferenciado, essa formacdo é altamente
responsiva aos horménios sexuais. Ao longo do ciclo menstrual, pode variar de aspecto,
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tamanho e, em alguns casos, pode apresentar sangramento (Hensen et al., 2006; Accetta
et al., 2011). H& relato de transformacdo maligna de endometrioma de parede
abdominal para carcinoma de células claras, no entanto o mecanismo de transformacéo
é desconhecido (Bats et al., 2008).

Microscopicamente, a endometriose € composta por estruturas cisticas formadas por
epitélio endometrial colunar ou cuboide, delimitadas por rico estroma fibrovascular,
podendo ainda ser classificada em diferentes padrdes histoldgicos de acordo com o
componente histoldgico predominante. O padrdo glandular bem diferenciado € descrito
quando ha predominio de formacGes glandulares indistinguiveis das visualizadas no
endomeétrio tdpico; no padrdo estromal puro é observada a presenca exclusiva de células
estromais indistinguiveis daquelas observadas no estroma endometrial, na auséncia de
epitélio glandular; o padrdo glandular de diferenciacdo mista € identificado quando as
areas endometridticas apresentam componente epitelial com morfologia tanto
semelhante as células endometriais, quanto células epiteliais indiferenciadas ou mesmo
com padréo Mulleriano, como células mucinosas ou serosas; e o padrdo indiferenciado,
onde as células de revestimento das estruturas glandulares predominantes apresentam
morfologia cuboidal ou achatada (Donnez et al, 1996; Abrao et al., 2003; Giudice,
2010; Schorge et al, 2011).

Vaérios estudos imuno-histoquimicos tém sido realizados em mulheres e macacas para
aprimorar as técnicas de diagndstico e progndéstico da endometriose. O marcador CD10,
é considerado um marcador Util para identificar tanto o estroma endometrial topico
quanto ectopico. Além disso, as marcacdes de vimentina nas células estromais e
citoqueratina nas células de revestimento glandular sdo comumente aplicadas no
diagnostico dessa lesdo (Sumathi e Mccluggage, 2002; Viale et al., 1988). Outros
marcadores como receptores de estrogenos, Ki67 e VEGF sdo amplamente investigados
na determinacdo prognostica da endometriose (Becker et al., 2004; Nisolle et al., 1997).

2.1.3 Etiopatogenia

A etiologia da endometriose ainda ndo é completamente esclarecida, mas sabe-se que 0
estradiol possui papel importante no seu aparecimento, na perpetuacdo e no potencial
proliferativo do tecido endometriotico, sendo portanto amplamente utilizado na inducéo
de endometriose em modelos animais (Rier et al., 1993; Matsuura et al. 1999; Siegel e
Kolata, 2003; Silva, 2007). O estresse, bem como fatores inflamat6rios associados a
essa lesdo exacerbam a manifestagéo da endometriose humana (Cuevas et al., 2012).

Em mulheres, o aparecimento da endometriose esta relacionado ao tempo de exposicao
aos ciclos menstruais e ao estrogeno, portanto fatores como idade reprodutiva, duracédo
do fluxo menstrual, nUmero pequeno de partos e aumento da gordura corporal periférica
associada ao aumento dos niveis sanguineos de estrégenos sdo citados como
predisponentes ao aparecimento dessa alteracao (Story e Kennedy, 2004).
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Na medicina veterinaria, a ocorréncia natural de endometriose foi relatada pela primeira
vez em 1929, por Fraser (1929) em um macaco Rhesus (Macaca mulatta), fémea, que
apresentava uma massa subcutanea na regido umbilical, estendendo-se para o
mesentério, com aspecto macro e microscopico semelhantes a endometriose humana.
Existe um papel importante do estradiol no desenvolvimento e na perpetuagdo da
endometriose nesses animais, 0s quais apresentam dois picos de niveis séricos desse
horménio ao longo de um ciclo (McNatty, 1976).

Duas teorias tém sido apontadas para explicar o desenvolvimento natural da
endometriose em mulheres e primatas. A teoria da menstruacao retrograda sugere que
células endometriais viaveis, que se desprendem durante a menstruacdo, se fixam fora
do Utero. Sabe-se, por exemplo, que obstrucGes uterinas induzem a formacdo de
endometriose por possibilitar a menstruacdo retrograda com implantagcdo das células
endometriais em outros tecidos (Sampson, 1921).

Outra teoria proposta € a da metaplasia celémica, a qual se baseia na caracteristica
pluripotencial tanto do periténio parietal, quanto do epitélio de revestimento superficial
do ovério e os ductos mullerianos. Esses tecidos sdo derivados do epitélio celémico,
possuem elevado potencial de transformacdo morfofisiol6gica, dando origem a
formacdes cisticas e neoplasicas, as quais sdo comumente relatadas em diversas
espécies animais. Portanto as células de origem celémica podem sofrer metaplasia para
um tecido morfologicamente indistinto do endométrio normal (Nielsen et al., 1976;
Auersperg et al., 2001; Schorge et al., 2011). Esta segunda teoria é apontada como o
evento mais provavel por estudos que relatam endometriose atipica em mulheres fora da
idade reprodutiva e em homens (Ted et al., 1979; Marsh et al., 2005; Manero et al.,
2009). Visando reproduzir essa teoria, Matsuura et al. (1999) conseguiram demonstrar
essa capacidade de transformacdo das células do epitélio de revestimento ovariano
humano sob efeito do estradiol. Eles identificaram uma modificacdo na disposicdo das
células, que passaram a se organizar em estruturas com limen, delimitadas por epitélio
e circundadas por estroma, indistinto do tecido endometrial.

A ocorréncia de endometriose em espécies animais que apresentam ciclo estral é rara.
Além da auséncia de descamacdo do endométrio, o que impossibilita o desenvolvimento
da endometriose por implantacdo, essas espécies apresentam niveis minimos de
estradiol, com apenas um pico ao longo do ciclo (Benetti et al., 2004). Mas, altos niveis
de estradiol raramente provocam alteragdes nos animais que apresentam ciclo estral. Em
cadelas, relata-se o desenvolvimento de prolapso vaginal em decorréncia da aplicacédo
iatrogénica de estradiol para inducdo do estro (Sarrafzadeh-Rezaei et al., 2008).

Modelos animais tém sido utilizados no estudo da endometriose. Dentre os modelos néo
primatas ja foram utilizadas porcas, ratas, coelhas e fémeas de hamster e camundongo.
A endometriose é induzida por meio de uma laparotomia, com remogdo dos cornos
uterinos seguida da remocéo do endométrio e posterior reintrodugdo, por meio de sutura
dos fragmentos na parede abdominal do proprio animal (auto-transplante), ou em outros
individuos da mesma espeécie ou de espécies diferentes (Schenken e Asch 1980; Zamah
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et al. 1984; Vernon e Wilson 1985; Somigliana et al. 1999; Schor et al, 1999; Siegel e
Kolata, 2003).

Em um estudo realizado em coelhas, Silva (2007) demonstrou, por meio de marcadores
celulares de proliferacdo e apoptose, que o tecido endometrial ectopico possui
proliferacdo maior e desorganizada que o tecido eutopico.

Modelos primatas também sdo amplamente utilizados para o estudo in vivo da
endometriose, principalmente em fémeas de macaco Rhesus e babuino. A indugdo é
feita por reposicionamento ou obstrucdo cervical, associadas a aplicacdo de estrégeno
(Te Linde e Scott, 1950; Rier et al., 1993; D’Hooghe et al., 1995).

2.1.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais comuns relacionados a endometriose em mulheres sao
dismenorreia intensa, dispareunia (dor durante o ato sexual) e dor ndo menstrual, que
sdo mais frequentes quando a lesdo se encontra no peritbnio pélvico posterior, bem
como quando essas lesdes sdo classificadas como grau de severidade intermediario ou
alto. O diametro dessas massas, no entanto, ndo possui relacdo com a intensidade da
dor, a qual esta mais associada a infiltracdo tecidual. Apesar disso, 0s sinais de dor
tendem a diminuir significativamente com a idade (Vercellini et al.,, 2007). Em
macacas, a endometriose geralmente é assintomatica, no entanto relata-se um caso de
endometriose espontanea em uma macaca Rhesus, que apresentava sinais clinicos de
anemia e episodios de desidratacdo decorrentes de doenca renal inflamatdria crénica
(AFIP, 2007).

Um caso de endometrioma ovariano extenso em cavidade abdominal foi relatado por
Sakpal et al. (2009), que identificaram uma massa de 64 quilos em uma mulher com
obesidade mérbida, a qual apresentava quadro de anemia e ascite.

2.1.5 Diagnéstico e Tratamento

Tanto em mulheres, como em macacas, o diagndstico da endometriose ¢ realizado por
meio de ultrassonografia, ressonancia magnética ou por inspecdo da cavidade
abdominal. No entanto, em macacas, as lesdes endometridticas ectdpicas geralmente sdo
mais discretas e assintomaticas, sendo observadas apenas como achado acidental de
necropsia (Story e Kennedy, 2004; AFIP, 2007). Os principais diagnésticos diferenciais
nas mulheres incluem doenca inflamatoria pélvica, salpingite, endometrite, cisto
ovariano hemorrégico, torcdo ovariana, dismenorreia primaria e leiomioma em
regressdo. O tratamento é feito por remog&o cirurgica do tecido endometrial ectopico
(Schorge et al, 2011).

Estudos realizados em modelo animal da endometriose utilizado em ratas apontam
importante influéncia positiva na utilizacdo de imunomoduladores no tratamento pds-
operatorio da endometriose (Szymanowski et al., 2013). Langoi et al. (2013)
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identificaram uma importante regressdo da formacdo endometridtica abdominal em
babuinos tratados com inibidores de aromatase.

Com relacdo ao endometrioma, relata-se que essa apresentacdo em ovarios de mulheres
é pouco responsiva ao tratamento medicamentoso. Dentre as principais indicacGes estdo
a cirurgia conservadora que consiste apenas na retirada do liquido com esvaziamento do
cisto sendo indicada em casos de mulheres jovens ou que pretendem engravidar e a
cirurgia excisional que consiste na retirada completa da estrutura endometrial ectopica
sendo indicada em casos de subfertilidade (Nacul e Spritzer, 2010).

2.2. ADENOMIOSE

Quando a ectopia de tecido endometrial é identificada no préprio Utero, emprega-se o
termo adenomiose, que € uma alteracdo ndo neoplasica caracterizada pela infiltracdo de
glandulas e estroma endometriais no miometrio e no perimétrio (Bird et al, 1972). A
ocorréncia natural de adenomiose é diagnosticada em diversas espécies de animais
domeésticos, incluindo cadelas com hiperplasia endometrial cistica e bovinos (Schlafer,
2007).

Alguns casos de adenomiose atipica em cadelas apresentam extensas massas adjacentes
a cérvix uterina, podendo ocorrer torcdo e hemorragia para o limen uterino (Stéckun-
Gautschi et al. 2001; Santos et al., 2008).

Cadelas apresentam importante producdo de estradiol pelas adrenais, onde a
concentracdo sérica desse horménio é elevada, mesmo em animais sem sinais clinicos.
A etiologia da adenomiose nessa espécie nao esta totalmente esclarecida, mas é possivel
que a producdo de estradiol pelas adrenais tenha relacdo com a etiologia dessa alteragédo
(Frank et al., 2010). A adenomiose é pouco frequente em mulheres e primatas nao
humanos, porém, essa alteracdo ja foi induzida em macacas por meio da administracdo
de estrogénio (Baskin et al., 2002). Com relacdo a ocorréncia natural de adenomiose em
primatas somente ha um relato na literatura consultada (Barrier et al., 2007).

3. RELATO DE CASO

Uma cadela Pastor Alemdo com 11 anos de idade foi encaminhada ao Hospital
Veterinario da Escola de Veterindria da UFMG com historico de prostracdo ha um més.
Segundo o proprietario, o animal teve varios partos normais, nunca fez uso de
progestdgenos, 0 cio ocorria regularmente duas vezes a0 ano € no ano anterior
desenvolveu uma gestacdo normal. Ao exame clinico observou-se desidratacdo
moderada, prostracdo intensa e mucosas intensamente palidas. Durante o exame, 0
animal apresentou parada respiratoria sendo entdo encaminhado ao setor de emergéncia,
contudo a cadela veio a Obito. N&do houve tempo para realizacgdo de exames
complementares e diagnosticos.

A necropsia, as mucosas oculares, oral e vulvar e a musculatura esquelética estavam
intensamente palidas e havia generalizada hipotrofia dos musculos esqueléticos e
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auséncia de tecido adiposo subcutdneo e visceral. Na cavidade abdominal havia
aproximadamente 600 mL de liquido avermelhado e translicido. Adjacente ao ovario e
Utero esquerdos e aderido ao retroperitbnio, havia uma massa avermelhada, bem
delimitada, medindo 25,0 x 20,0 x 20,0 cm (Fig.1A), e com areas de consisténcia macia
e outras areas de consisténcia mais firme. Ao corte a massa era sélida e tinha algumas
formacdes cavitarias de tamanhos variados preenchidas por sangue coagulado (Fig.1B).
Os pulmdes apresentavam congestdo moderada. Os outros 6rgdos ndo apresentaram
alteracdes macroscépicas significativas.

Figura 1. Endometrioma, cadela. A) Adjacente ao ovario e Utero esquerdos, presenca de uma
massa avermelhada, bem delimitada, medindo 25,0 x 20,0 x 20,0 cm. B) Aspecto em detalhe da
superficie multilobulada. C) Ao corte, a massa apresenta-se solida e com algumas formagdes
cavitarias de tamanhos variados preenchidas por sangue coagulado (UH — Corno uterino
esquerdo, LU — ligamento largo esquerdo do utero, OV — Ovario esquerdo).

Fragmentos da massa, de todo o trato genital e dos demais Orgdos abdominais e
toracicos foram colhidos em solucdo tamponada de formaldeido a 10%, processados
pela técnica rotineira de inclusdo em parafina e corados pela hematoxilina-eosina para
analise histopatologica. Para melhor caracterizagdo microscopica da massa, foram
realizadas coloracdes pelo tricromico de Masson e pelo acido periddico de Schiff (PAS)
e exame imuno-histoquimico. Para imuno-histoquimica os anticorpos utilizados e suas
diluicbes foram: anti-Fator VIII (1:300) (A0082, Dako, St Louis, MO, EUA), anti-
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vimentina (1:200) (Sigma Chemical Co. St Louis, MO, USA), anti-citoqueratina (1:200)
(Clone AE1-AE3, Dako, St Louis, MO, USA) e anti-receptor de estrogeno (ER) [
(1:25) (Novocastra Laboratories, Newcastle, UK). Foi utilizada a técnica da
estreptavidina-biotina-peroxidase e a recuperacdo antigénica foi realizada pelo calor em
banho-maria a 98°C, utilizando solucdo Retrieval, para os anticorpos anti-Fator V111,
anti-vimentina e anti-citoqueratina. Para o anticorpo anti-ERp foi utilizado recuperagio
antigénica em forno microondas. As laminas foram incubadas em cémara Umida
overnight com o anticorpo priméario e por 30 minutos nas etapas de bloqueio da
peroxidase enddgena, soro bloqueio (Ultra Vision, Fremont, CA, EUA) e estreptavidina
peroxidase (Kit Vectastain Elite ABC; Vector Laboratories, Burlingame, USA para o
anticorpo anti-ERB e o Kit LSAB, Dako, St Louis, MO, EUA para 0s outros
anticorpos). A incubagdo com o anticorpo secundéario (Dako, St Louis, MO, EUA) foi
realizada por 45 minutos. O cromogeno utilizado foi a diaminobenzidina (DAB
substrate system; Dako, St Louis, MO, EUA). As sec¢des foram contra-coradas com
hematoxilina de Harris. Como controle positivo para cada anticorpo foi utilizado o
ovario do préprio animal, uma vez que expressa todos os marcadores avaliados. O
controle negativo foi obtido pela substituicdo do anticorpo priméario por solucdo de
fosfato tamponado.

Microscopicamente, a massa era constituida por células epiteliais prismaticas ou
cuboidais organizadas em tubulos, acinos ou estruturas cavitarias as vezes preenchidas
por hemacias. O epitélio apresentava o nucleo redondo, basal, com cromatina frouxa e
que no apice apresentava um material finamente particulado e PAS positivo (Fig.2A e
Fig.2B). O epitélio presente na massa apresentava caracteristicas semelhantes ao do
endométrio normal. Ndo foram observadas figuras de mitose, bem como atipias
celulares. O estroma que circundava o tecido epitelial era proeminente e formado por
tecido conjuntivo frouxo e fibras musculares lisas coradas de vermelho pela coloragéo
de tricomico de Masson (Fig.2C). Extensas areas multifocais de hemorragias também
foram observadas no estroma da massa e no lumen de algumas estruturas cisticas
revestidas por epitélio endometrial (Fig.2D).
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Figura 2. Endometrioma, cadela. A) Endometrioma apresentando tecido epitelial em detalhe
(seta) semelhante ao endométrio formando tdbulos, &cinos ou estruturas cavitarias preenchidas
por sangue e circundado por intenso estroma (Hematoxilina e eosina, Barra= 250 um). B)
Epitélio apresentando em sua superficie apical um material particulado e eosinofilico
compativel com secrecio (Acido periodico de Schiff, Barra= 24 pm). C) Fibras de musculo liso
compondo o estroma do endometrioma (asterisco) (Tricobmico de Masson, Barra=250 um). D)
Extensas areas de hemorragia no estroma e no interior do limen de tabulos revestidos por
epitélio endometrial (Hematoxilina e eosina, Barra= 250 pum).

O estroma apresentava areas com forte expressao de vimentina (Fig.3A) de permeio a
areas com expressao mais fraca (Fig.3B). Algumas células epiteliais também
apresentavam expressdo de vimentina (Fig.3C). As células epiteliais principalmente
aquelas prismaticas que formavam estruturas semelhantes a glandulas endometriais
apresentavam expressao forte e difusa de citoqueratina (Fig.3D). Contudo, algumas
células epiteliais cuboidais e achatadas apresentavam expressdo mais fraca para
citoqueratina. A maioria das células epiteliais e algumas células do estroma também
apresentavam expressao citoplasmatica e nuclear do receptor beta de estradiol (Fig.3E).
A expressao do Fator-VI1I somente foi observada nos vasos sanguineos do estroma.
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Figura 3. Endometrioma, cadela. A, B e C) Imunomarcacdo da vimentina evidenciando areas do
estroma intensamente marcadas (A), outras areas com menor expressao (B) e algumas células
epiteliais com moderada imunomarcagdo citoplasméatica (C). (D) Imunomarcacdo de
citoqueratina evidenciando areas com o epitélio intensamente marcado. (E) Imunomarcacgdo do
ERpP evidenciando a maioria das células epiteliais e algumas células do estroma com expressdo
citoplasmaética e nuclear (Estreptavidina-biotina-peroxidade). Contra-colora¢do hematoxilina de
Harrys, Barra= 225 um (A), 225 um (B), 48 um (C), 225 um (D), 48 um (E).

No utero havia hiperplasia endometrial cistica tipo | com presenca de glandulas
endometriais no miométrio (adenomiose). Os ovarios direito e esquerdo apresentavam
corpos lateos em regressdo e alguns foliculos em diferentes estagios de
desenvolvimento. Os outros 0Orgdos nao apresentaram alteracbes microscopicas
significativas.

Baseado nos achados macroscopicos, microscopicos e imuno-histoquimicos o
diagnostico de endometrioma foi firmado.
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4. DISCUSSAO

Os achados clinicos e macroscopicos caracteristicos da anemia identificados no animal
do presente caso podem ter sido decorrentes da extensa hemorragia no tecido
endometriotico. Casos de ascite associados a endometriose também tém sido relatados.
Sugere-se que a ocorréncia de ascite possa ser resultante da ruptura de cistos no tecido
endometriotico com extravasamento de liquido e hemécias para a cavidade abdominal.
Além disso, quando ocorre a formacao de grandes massas, como observado no presente
relato, pode haver comprometimento da drenagem linfatica com extravasamento de
liquido do tecido endometridtico ou dos tecidos e 6rgdos adjacentes (Bernstein, 1961;
Valli, 2007; Sakpal et al., 2009). Embora raro, alguns casos de endometriose em
mulheres podem causar ascite, anemia e choque circulatério (Morgan et al., 2013).
Apesar do endometrioma, o proprietario relatou ndo observar alteracdo do ciclo estral
ou da fertilidade da cadela, que conseguiu levar gestacdes a termo sem nenhuma
intercorréncia. Ao contrario do endometrioma, a endometriose profunda é a principal
apresentacdo que resulta em dor pélvica em mulheres (Vercellini et al., 2007; Schorge et
al, 2014) e infertilidade (Singh et al., 2014). Em mulheres, também ha relatos de
grandes endometriomas durante a gestacdo (Vercellini et al., 2007; Pateman et al.,
2014).

A ocorréncia de endometriose por implantacdo celular € pouco provavel em cadelas,
pois esta espécie ndo apresenta a descamacao endometrial observada em mulheres e em
primatas na fase de diestro. Em cadelas, o sangramento durante o estro é resultante da
diapedese de hemécias para fora dos vasos sanguineos sem descamacao do endométrio.
Além disso, as cadelas apresentam 3 a 10 meses de anestro caracterizado pela
permanéncia dos horménios sexuais séricos em niveis basais. Portanto, sugere-se que
estas diferencas possam favorecer, pelo menos em parte, a ocorréncia de endometriose
em mulheres (Thompson, 2007). Mas, 0 mesotélio celébmico € um tecido pluripotencial
com alta capacidade de transformacdo. Em cadelas, alteraces morfologicas desse
tecido como cistos e neoplasias séo relativamente comuns quando comparadas a outras
espécies. Portanto, a teoria da metaplasia celémica do periténio parietal suporta melhor
o desenvolvimento do tecido endometrial ectopico no presente caso (Nielsen et al.,
1976; Auersperg et al, 2001; Schorge et al, 2014). Essa teoria também tem sido
sugerida para explicar a génese da endometriose em homens e mulheres fora da idade
reprodutiva (Marsh et al., 2005; Manero et al., 2009; Ted et al.,, 1979) e da
endometriose de 6rgédos distantes extra-pélvicos (Machairiotis et al., 2013).

Estudos tém demonstrado que o estradiol possui papel importante no aparecimento, na
perpetuacdo e no potencial proliferativo do tecido endometriético (Rier et al., 1993;
Matsuura et al. 1999; Silva, 2007). No homem, alguns casos de endometriose estdo
associados ao uso prolongado de estradiol para tratamento de cancer de prostata
(Fukunaga, 2012). No entanto, a cadela do presente caso ndo fez tratamento hormonal
ou uso de contraceptivos e também ndo apresentou nenhuma alteracdo ovariana
hormonalmente ativa. Mas, apesar disso, ndo se pode afastar a participa¢do do estradiol
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na etiopatogenia do endometrioma desta cadela, principalmente pelo fato do tecido
endometrial ectopico ter apresentado expressdo imuno-histoquimica da isoforma beta
dos receptores para estradiol.

Apesar das caracteristicas macroscopicas da massa ser descritas em alguns casos de
endometrioma em mulheres (Donnez et al, 1996; Hensen et al. 2006), baseando-se
somente no aspecto macroscopico da massa, principalmente na coloracdo avermelhada e
na presenca de estruturas cavitarias preenchidas por sangue coagulado, a primeira
suspeita foi de hemangiossarcoma. No entanto, as caracteristicas microscopicas e
imuno-histoquimicas afastaram totalmente essa suspeita. A localizagdo extra-ovariana e
as caracteristicas microscopicas da massa também afastaram a possibilidade de um
tumor de células da granulosa ou do epitélio germinativo ovariano (MacLachlan, 1987;
Patnaik e Greenlee, 1987). Também foi feito diagndstico diferencial com mesotelioma
abdominal cistico. O mesotelioma abdominal em cdes geralmente apresenta-se
disseminado pelo peritonio parietal e visceral (DiPinto et al., 1995). No entanto, em
humanos o mesotelioma peritonial também ja se apresentou como uma grande massa
pélvica (Momeni et al., 2014). No entanto, os cistos do mesotelioma caracterizam-se
pela presenca de liquido claro amarelado e translucido, ao contrario do que foi
observado no presente relato. Além do mais, o tecido epitelial da massa tinha secrecdo
PAS positiva e 0 estroma apresentava fibras musculares lisas, caracteristicas que nao
sdo encontradas no mesotelioma (Dubielzig, 1979; Head et al., 2002; Brown et al.,
2007).

O tecido endometridtico encontrado nesta cadela apresentou-se restrito a uma massa e
localizado adjacente ao Utero e ovario e fixo ao retroperitdnio. A associacdo do epitélio
com um estroma fibroso ricamente vascularizado encontrado no presente relato também
tem sido descrita nos casos de endometrioma em mulheres (Donnez et al, 1996; Hoeger,
1999; Giudice, 2010). No entanto, a presenca de feixes de musculo liso no estroma da
lesdo, a semelhanca do que foi observado no presente caso, € um achado incomum. Essa
caracteristica faz com que a lesdo seja denominada por alguns de uterus-like mass ou
endomiometriose (Gonzalez et al., 2014).

As caracteristicas imuno-histoquimicas da endometriose tém sido bastante estudadas. A
semelhanca do que foi observado aqui, as células do endométrio ectopico sdo positivas
para citoqueratina (Matsuzaki e Darcha, 2012) e podem expressar ainda as isoformas
alfa e beta dos receptores para estradiol (Fujimoto et al., 1999). No presente caso,
algumas células endometriais expressaram também vimentina. O endométrio é derivado
do mesoderma intermediario via transicdo do mesénquima para o epitélio durante o
desenvolvimento do sistema urogenital. Embora a vimentina seja um marcador
mesenguimal, ela é expressa em tecidos epiteliais derivados do mesoderma como € o
caso do endométrio (Matsuzaki e Darcha, 2012). A expressdo de citoqueratina nas
células epiteliais foi difusa, ao contréario da expressao de vimentina que foi multifocal e
menos intensa. Essa diferenca pode ser atribuida ao grau de diferenciacdo celular do
epitélio, jA que a expressdo de citoqueratina e vimentina varia de acordo com a
composicao dos filamentos celulares e, consequentemente, com o grau de diferenciacédo
histoldgica (Sun et al., 1983; Auersperg et al. 2001).
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5. CONCLUSAO

Relata-se o primeiro caso de endometrioma na medicina veterinaria e o primeiro relato
de desenvolvimento de endometriose natural em animal de ciclo estral. Sugere-se que
sua ocorréncia se deu a partir de um processo de transformacdo das células mesoteliais
do epitélio de revestimento ovariano, concordando com a teoria da metaplasia celémica-
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