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RESUMO

REIS, V.B. Alteracoes patolégicas em Rete ovarii de fémeas bovinas.
[Pathologic alterations of the rete ovarii in female bovine cattle]. 2013. (55
folhas). Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual
do Maranhao, Sao Luis, 2013.

Os ovarios sado 6rgaos essenciais da reproducao na fémea, por sua fungao
endécrina e gametogénica. A rete ovarii € caracterizada como tubulos
anastomosados revestidos por epitélio colunar ou cuboide com escasso
citoplasma eosinofilico, e apesar de nao ter sua fungdo bem esclarecida, ja
foi proposto uma fungdo enddcrina, além da organizagdo estrutural da
gbnada durante a vida embrionaria. Alteracdes patoldgicas na Rete ovarii
sdo na maioria das vezes de dificil diagnostico macroscoépico, e esta regiao
esta associada como sitio de surgimento de cistos. O objetivo desta
pesquisa foi demonstrar as principais alteracdes patolégicas nas rete ovarii
dos ovarios obtidos em abatedouros. Foram coletados ovarios de 467
animais, em frigorificos da regido metropolitana de Belo Horizonte — MG,
onde foram identificados e seccionados transversalmente, obtendo-se dois
fragmentos da regido hilar, a fim de aumentar a probabilidade da reti ovarii
ser observada nos mesmos. A partir de entdo passando pelos processos de
fixacdo, desidratacdo, diafanizacao, inclusao em parafina e corte a 4um e
corados em hematoxilina-eosina. As laminas avaliadas em microscopia de
luz. Foi possivel observar a rete ovarii em ambos os lados de 417 animais
(89,3%). Foram encontrados 23 (4,92%) casos de hiperplasia adenomatosa
de rete ovarii, caracterizados por epitélio acino e cubodide com pouco
citoplasma eosinofilico. 15 (65, 22%) destes estavam associados a infiltrados
inflamatérios e fibroplasia na regiao hiperplasica. Foi possivel encontrar
também 24 (5,75%) formacgdes cisticas, que podem ter surgido de alteragdes
na Rete ovarii. As alteragdes em Rete ovarii, sdo comuns e é importante o
conhecimento da patogénese destas alteragdes, com a finalidade de
minimizar problemas reprodutivos posteriores.

Palavras - chave: Rete ovarii, alteracdes patoldgicas, hiperplasia, cisto



ABSTRACT

Ovaries are essential reproductive organs of the female, for its endocrine and
gametogenic functions. Rete ovarii is characterized as anastomosed tubules
revested by columnar or cuboid epithelium with slightly eosinophilic
cytoplasm, and though its function is not yet clear, it has been proposed an
endocrine function, besides structural organization of the gonad during
embryonic life. Pathological alterations in Rete ovarii are, in most cases, of
difficult macroscopic diagnosis and this area is associated as a cyst
development site. The purpose of this research was to demonstrate the main
pathological alterations in rete ovarii from ovaries obtained from
slaughterhouses. Ovaries of 467 animals were collected in slaughterhouses
in the metropolitan area of Belo Horizonte - MG, where they were identified
and tranversally sectioned, obtaining two fragments of the hilum area, so as
to increase probability of rete ovarii be observed in them. Protocols of
fixation, dehydration, clearing, infiltration and embedding in paraffin, cut at
4um and colored in hematoxylin and eosin staining were conducted.
Evaluated slides in light microscopy showed rete ovarii in both sides of 417
animals (89.3%). 23 (4.9%) cases of adenomatous hyperplasia of the rete
ovarii were found, characterized by acinar and slightly eosinophilic cytoplasm
cuboid epithelium. 15 (65, 22%) of those were associated to inflammatory
infiltrates and fibroplasia in the hyperplasic area" It was also possible to find
24 (5.75%) cystic formations that may have surged from alterations of rete
ovarii. Alterations in Rete ovarii are common and it is important to know them
to minimize further reproductive issues.

Key-words: Rete ovarii, pathological alterations, hyperplasia, cyst.



SUMARIO

T INTRODUGAOQ ...ttt n st re e 16
2 REVISAO DE LITERATURA ......cooeeeeeeeeeee et en e 19
2.1 Morfologia e histologia ovariana ..........cccccceiiiiiiiiiiien e 19
2.2 Rete ovariiou Rede Ovariana .........ccccooveeieiiiiieeee e 21
2.3 Patologias OVarianNas .......ccoooeeieeiieeeeeeeeeee e 23
2.3.1 AlteragOes de desenvolvimento.........cooeeeeieiiieeeeeeeeeeeeeeeeee, 24
2.3.2 Alteragdes CirculatOrias. ........oooeeeeeeeiiiee e 24
2.3.3 Alteragdes inflamatorias ..o 25
2.3.4 AREragOes regreSSIVAS. ...cooee e e e 25
2.3.5 AIterag0es ProgreSSIVAS ....cccceeeeeeeeieeeeeeee e 28
2.4 Alteragbes patologicas em Rete OValii ..........ccccuueeeeeeiieiiiiiiiiieeeeenn 29
2.4.1 CisSto da ReIE OVAli «.....ccuueeeeeiiieeeeee e 29
2.4.2 Hiperplasia Adenomatosa de Rete ovarii ........cccccccccueeeeeiiscccunnnnnn. 29
2.4.3 Metaplasia Escamossa de Rete OVarii ...........ccooceeeeeeeceeeeeeeannne. 30
S OBUETIVOS ...ttt e e e e e e e e e eeaeeas 34
T I 7Y - 1SRRI 34
3.2 ESPECITICOS .eeeeieeieeee s 34
4 MATERIAL E METODOS........ouoiiiieieieieieie et 36
4.1 Coleta das amOSTras. ......eeiiii e 36
4.2 Processamento histopatoldgiCo........uueeeiieiiiiiiiiiiiiieieee e 37
4.3 ANAlISE A0S AAAOS.....eeiiiiiiiieiiee e 38
5 RESULTADOS E DISCUSSAQ .....oemiiiieieiirireeeieieie s 40
B CONCLUSOES ...t 48

REFERENCIAS oo e e e 50



Figura 01.

Figura 02.

Figura 03.

Figura 04.

Figura 05.

Figura 06.

Figura 07.

LISTA DE FIGURAS

Bovino. Utero e Ovario. Peca anatémica de aparelho
reprodutor feminino, obtido em frigorifico, mostrando a
localizacdo dos ovarios esquerdo e direito colhidos de
acordo com a técnica de colheita padronizada..........

Bovino. Ovério. Regides de corte dos fragmentos de
ovario para obtencdo e analise histopatoldgica da rete

OVAIT e e

Bovino. Ovario. Formacdes cisticas encontradas em
ovarios obtidos em frigorificos da regido metropolitana
de Belo Horizonte — MG. A: Cisto de Corpo Luteo. B e
C: Cisto FOliCUIAr.......eeeeeieiieiieee e

Bovino. Ovério. Fragmento de ovario apresentando
secrecdo amarelada intensa de aspecto purulento,
lesdo  macroscopica  indicativa de  processo

INFlAMALOTIO e,

Bovino. Ovario. Fragmento de ovario demonstrando a
regido de Rete ovarii formada por grupos de tubulos
anastomosados revestidos por epitélio cubodide de. A:
10X. Be C:40X. HE ..oooeeeceeeeeeeeee e

Bovino. Ovaério. Fragmento de ovario, demonstrando
hiperplasia adenomatosa da Rete ovarii, com foco
inflamatério predominantemente linfo-histocitario (B) e
reacao fibroblastica (C) associados. A: 10x, B e C: 40x.

Bovino. Ovério. Fragmento de ovario, demonstrando

36

37

41

41

42

43



Figura 08.

hiperplasia adenomatosa da Rete ovarii, com intensa
reacao fibroblastica e foco inflamatdrio linfo-histocitario
associado (B) e (C). A: 10x, Be C: 40x. HE.....................

Bovino. Ovario. Fragmento de ovéario demonstrando
uma cavidade cistica revestida por epitélio estratificado
discretamente modificado (C e D) e uma intensa reacao
fibroblastica na regido de Rete ovarii. A: 4x. B: 10x. C e
D:40X. HE oo

44



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

IR - Rede Intraovariana

CR — Rede conectante

ER - Rede Extra Ovariana

TCR - Conexao Tuboretial

TGC - Tumor das células da granulosa
OD - Ovério direito

OE - Ovario esquerdo

HE - Hematoxilina-Eosina

um — Micrometro



1. INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

Com aproximadamente 209 milhées de bovinos, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil tem o maior rebanho
comercial do mundo (ABIEC, 2012). Apesar da excelente adaptagdo nos
tropicos de algumas ragas bovinas, s&o observadas irregularidades em alguns
caracteres reprodutivos que determinam importantes perdas econémicas
(CAVALCANTE et al., 2001). As patologias ovarianas de origem infecciosa ou
nao-infecciosas estdao elencadas entre outras patologias do aparelho
reprodutor, como alteracbes que podem afetar diretamente a fertilidade de um

rebanho de forma temporéaria ou permanente (RAMOS et al., 2010).

Os ovarios historicamente sdo os 6rgaos primarios ou essenciais da
reproducdo na fémea. Eles podem ser considerados érgdos enddcrinos e
gametogénicos, ja que produzem hormonios que serdo absorvidos diretamente
na corrente sanguinea e maturam odécitos que seréo utilizados nos processos
reprodutivos (FRANDSON, 1981).

Este papel duplo dos ovarios é complementar, interdependente e
necessario para o sucesso dos processos reprodutivos (McDONALD, 1989,
HAFEZ; HAFEZ, 2004). Ja se tem muito bem estabelecido na literatura que a
auséncia de ovulagdo e a subsequente formacao de cistos foliculares e/ou
outras patologias ovarianas sdo as maiores causas de falhas reprodutivas

observadas em vacas.

Adicionalmente, sdo numerosa as patologias ovarianas ja descritas na
literatura (NASCIMENTO; SANTOS, 2011) e que provocam significativas
perdas econdmicas nesse eixo da producado animal; assim é imprescindivel o
conhecimento fisio-anatdmico-histolégico dos 6rgaos da reproducao,
especialmente dos ovarios, para melhor identificacdo de possiveis alteracbes
patologicas e auxilio na conducdo dos procedimentos a serem realizados no
rebanho.
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Dentre as alteracdes patolégicas é importante ressaltar as que mais se
destacam: cistos ovarianos, processos inflamatérios, hiperplasicos e
neoplasicos que podem se apresentar de forma focal ou multifocal, ou ainda
sem manifestacdo clinica e macroscépica que, contudo, podem dar inicio a
uma anormalidade reprodutiva e posteriores eventos de infertilidade. Dessa
forma, em uma observagdo post mortem com o intuito de acrescentar dados a
literatura sobre alteragdes patoldgicas ovarianas, especialmente relacionadas a
rete ovarii foi realizado um estudo descritivo da frequéncia destas lesdes em

uma populacao de bovinos mestigcos de abatedouros.
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2. REVISAO DE LITERATURA
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 MORFOLOGIA E HISTOLOGIA OVARIANA

Ovarios sado oOrgaos ovoides pequenos e achatados situados nas
cavidades pélvicas laterais direita e esquerda, possuindo por fungdes principais
o fornecimento de oécitos maduros, e a producéo de hormonios esteroides que
preparam o endométrio para a concepcao e gestagcdao (STEVENS; LOWE,
1995). Em relacao ao peso corporal, os ovarios bovinos apresentam dimensodes
reduzidas quando comparados aos de outros animais (NASCIMENTO, et al.,
2003).

Sao pontiagudos na extremidade uterina e nao possuem fossa de
ovulacao. Normalmente estao situados préximo ao centro da margem lateral da
entrada pélvica, cranialmente a artéria iliaca externa, na fémea nao gravida,
mas podem estar mais cranialmente, especialmente nas vacas que ja
passaram por gravidez. O tamanho do ovario é afetado pelo corpo luteo
(SISSON; GROSSMAN, 1986).

A morfologia ovariana é variavel, devido a particularidades funcionais de
cada espécie. Nos bovinos sdo geralmente ovais e aplanados lateralmente,
medindo de 3,0 a 4,5 cm de comprimento, de 1,5 a 2,0 cm de largura e de 2,0 a
2,8 cm de profundidade (SISSON; GROSSMAN, 1986). O crescimento e
atresia de um numero variavel de foliculos ocorre ao longo do ciclo estral,
assim como o desenvolvimento e regressdo de um corpo luteo, refletindo assim
sobre as caracteristicas fisicas do ovario (NASCIMENTO, et al., 2003). Na
formagao do corpo lateo na espécie bovina, o tecido pode proliferar ocupando
apenas a area interior do ovario, o que resulta em corpo luteo incluso ou
extrapolando para fora do ovario formando um apice na superficie, classificado
como corpo luteo protruso (NEVES et al., 2002). A vaca apresenta poucos
foliculos maduros, e frequentemente apenas um foliculo atinge as dimensdes
de foliculo pré-ovulatério, e os demais permanecem reduzidos. Devido a ondas
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de crescimento folicular no diestro, podem ainda apresentar foliculos terciarios
com didmetro superior a cinco milimetros na presenga de corpo luteo ativo
(NASCIMENTO; SANTOS, 2011). A morte de algumas células, com a
consequente perda total de funcéo € classificada como atresia folicular, sendo
esta perda, devido a falhas da funcéao bioquimica, alteracdo morfolégica com
consequente reabsorcao do foliculo pela infiltragcdo de macrofagos, fagocitos e
fibroblastos na teca e substituigdo por tecido fibroso, como no processo de
cicatrizacdo (RODGERS; IRVING-RODGERS, 2010; SCHULTZ; WYSOCKI,
2009).

Os ovérios sao revestidos por uma camada de epitélio cubico simples a
simples pavimentoso e sob esta, apresentam uma espessa capsula de tecido
conjuntivo, denominado tdnica albuginea. Estdo divididos em regides
morfologicamente distintas: uma regido medular rica em vasos sanguineos,
linfatiicos e regular quantidade de tecido conjuntivo frouxo, e € responsavel
pela nutricdo e sustentagdo do ovario e uma regido cortical onde predominam
foliculos ovarianos em desenvolvimento ou em atresia, corpos luteos, corpos
albicans e corpos hemorragicos (BACHA; WOOD, 1991; GARTNER; HIATT,
2002).

No inicio da vida embrionaria, as cristas genitais sdo as estruturas
precursoras das génadas (LIN et al.,, 2002; AERTS; BOLS, 2010). Estas sao
invadidas por células germinativas primordiais originadas na endoderme do
saco vitelinico, formando os corddées sexuais. Durante os processos de
migracao e invasao das células germinativas primordiais, as divisdes celulares
ocorrem por mitose (ADAMS et al., 2008).

Os corddes sexuais se desagregam formando “clusters” e
desenvolvendo a “rete ovari’ e o estroma vascular ovariano (LIN et al., 2002).
As células germinativas passam a ser denominadas de oogénias, sendo
circundadas por células sométicas achatadas, formando os foliculos primordiais
(HURK; ZHAO, 2005). Em determinado momento da vida fetal, as oogbnias
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passam a se dividir por meiose até a préfase | - tornando-se odcitos primarios -
permanecendo “bloqueados” nesta fase conhecida como vesicula germinativa
(HURK; ZHAO, 2005; ADAMS et al., 2008). A meiose somente € reiniciada
apds o pico pré-ovulatério de hormédnio luteinizante (HURK; ZHAO, 2005;
AERTS; BOLS, 2010), sendo completada ap6és a fecundacdo, quando o

nuamero diploide da espécie é restabelecido na forma de zigoto.

Os foliculos ovarianos podem ser diferenciados em primordiais
(compostos de um o0d6cito envolto por uma camada de células achatadas
denominadas células foliculares ou granulosas), primarios (com apenas uma
camada de células cubicas), multilaminares ou primarios tardios (com uma
camada estratificada de células foliculares), secundarios (que ja apresentam
um antro folicular) e o foliculo de Graff, onde o oécito fica preso a parede
folicular por um pedunculo de células foliculares chamado de Cumulus
oophorus (BACHA JUNIOR; WOOQOD, 1991).

2.2 Rete ovarii OU REDE OVARIANA

Waldeyer (1870), citado por BYSKO; LINTERN-MOORE (1973), diz que
a semelhanca morfolégica entre a rete testis e a rete ovarii, foi descrita pela
primeira vez por anatomistas do século XIX, no desenvolvimento embrionario
das gbnadas dos mamiferos. Embora o papel da rete testis no transporte de
esperma esteja bem esclarecido, o papel da rete ovarii foi sugerido apenas
como um resquicio sem funcdo na fémea adulta. Ele a descreve ainda como
um sistema complexo tubular, que ao nascimento ocupa a maior parte do

tecido ovariano central, se estendendo até a regido para-ovariana.

A Rete ovarii desenvolve-se a partir de células de origem mesonéfrica
que imigram na génada em desenvolvimento. Nesta gbnada bipotente, as
massas cordiformes de células epiteliais celomaticas proliferam e penetram
radialmente até o mesénquima subjacente, para que sejam formados os
corddoes sexuais primarios. As extremidades destes cordées terminam
convergindo para o centro da gbnada, formando corddes reticulares e
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finalmente a rede testicular nos machos (rete test) e a rede ovariana (rete
ovarii) nas fémeas (JONES, et al., 2000).

A forma madura da rete ovarii é geralmente considerada como grupos
de tubulos anastomosados revestidos por epitélio colunar ou cuboide com
escasso citoplasma eosinofilico. Estes tubos sdo geralmente localizados nos
hilo do ovario, mas pode estender-se através da medula ou ser isolados na
mesovario adjacente ao hilo. A rete ovarii é frequentemente continua com os
ductos transversais através do qual entra em contato com a conduta
longitudinal do epéforo, e cuja fungdo ndo € bem conhecida, embora haja
indicios de que esteja envolvida na organizacao estrutural da génada durante a
vida embrionaria e modulagdo da meiose das células germinativas (RAM, et al.,
2009; WENZEL; ODEND'HAL, 1985; NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

A rete ovarii é constituida de trés partes: a rede intraovariana (IR), a rede
conectante (CR) e uma rede extra ovariana (ER) (McENTEE,1990). A ER
consiste tortuosos tubulos de fundo cego localizados no tecido periovariano e
revestido com epitélio cubico, por vezes ciliado. A IR é caracterizada por um
sistema de corddes celulares que se estendem até a camada medular e cortical
e pode conter odcitos e suas células sdo indistinguiveis das células da
granulosa. Em contraste, o CR esta localizado na regido do hilo ovariano e esta
ligada a ER e IR por corddes celulares espessos forrados com epitélio pseudo-
estratificado ou colunar. Esta nomenclatura foi utilizada para a descrigdo do
rete ovarii de camundongos, ratos, martas, ferrets, gatos e vacas (WENZEL et
al., 1987).

Foi relatada uma comunicagdo entre a ER e o infundibulo da tuba
uterina que foi denominada de conexao tuboretial (TRC) (ODEND'HAL et al.,
1986). O epitélio do TRC mostra uma transicdo suave para o epitélio do
infundibulo. Secre¢cdo semelhante ao do lumen do IR pode ser vista na

superficie do fimbria infundibular e os musculos a sua volta expelem o material
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secretado. Assim, secregdes produzidas no rete ovarii pode, teoricamente, ser
expelido através do TRC.

A rete ovarii importante no controle da meiose nos ovarios em
maturacao e suas células se diferenciam para formar a camada da granulosa.
Possui também capacidade secretora, uma hipotese apoiada pela observacao
de material de secre¢do no lumen dos tubulos epiteliais em varias espécies.
Cistos foram observados no rete ovarii de véarias espécies. No adulto nao
parece ser um vestigio sem funcao como foi previamente relatada (WENZEL,;
ODEND'HAL, 1985; NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

Embora a funcao do rete ovarii nos processos reprodutivos de animais
adultos continua a ser especulativa, a presenca de uma ligacao entre a rete
ovarii e a tuba uterina, pelo menos, em alguns individuos, abre novas
perspectivas para estudos posteriores, no que diz respeito a possiveis
alterac6es patoldgicas encontradas nesse tecido.

2.3 PATOLOGIAS OVARIANAS

As patologias ovarianas que determinam situagbes de falhas de
fertilidade ou infertilidade podem ser decorrentes de dois tipos de processos:
Os processos primarios representam anomalias localizadas e atuantes
diretamente sobre a formacdo do tecido ovariano, que se manifestam pela
inabilidade de concepgédo. As origens dessas alteracbes sdo variadas, mas
recebe maior realce aquelas relacionadas as malformagdes de origem
hereditaria ou congénita, caracterizadas principalmente pela auséncia de
estruturas anatdbmicas essenciais para a reproducéo; por exemplo agenesias e
hipoplasias. Os transtornos secundarios representam as inabilidades de
produzir geracdes, porém o animal ja concebeu ou ainda tem habilidades para
produzir novas geragdes. Nesses casos, na maioria das vezes, as origens da
infertilidade, inicialmente atingem &érgdos de outros sistemas e,

secundariamente, ou seja, na evolucdo do caso clinico, repercute sobre o
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ovario e/ou trato genital, interferindo no processo normal da reproducéao,
originando falha da fertilidade (GRUNERT, 2005).

A presenca de patologias, como cistos, tumores podem interferir nas
caracteristicas morfolégicas do ovario podem ainda, serem utilizadas para
verificar e determinar a existéncia de atividade ovariana luteinica ciclica
(NASCIMENTO; SANTOS, 2011). As patologias ovarianas em vacas podem ter
diversos tipos de origens, tais como:

2.3.1 ALTERACOES DE DESENVOLVIMENTO:

Causados por anormalidades genéticas, cromossémicas, ou hormonais.
Afetam uma ou ambas as gbnadas, estando associadas a anormalidades da
genitalia interna e/ ou externa (JONES, et al., 2000).

e Agenesia ovariana e ovario acessorio e supranumeérico:

Agenesia é definida pela auséncia da formacdo, de um ou ambos os
ovarios sendo uma condicao hereditaria; O ovario acessério é a presenca de
uma terceira gbnada, ligada a normal, por meio de um septo de tecido
conjuntivo. O ovario supranumérico apresenta-se como uma gbénada distinta,
separada das outras (NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

o Hipoplasia ovariana
Condicao do desenvolvimento do ovario incompleto, onde a gbénada
afetada nao possui foliculos devido a uma deficiéncia das ilhas germinativas
(LAGERLOF; BOYD, 1953). Pode ser unilateral ou bilateral e total ou parcial.

2.3.2. ALTERACOES CIRCULATORIAS:

e Hemorragia intrafolicular

24



Ocorre em foliculos atrésicos na vaca, de causa desconhecida
(NASCIMENTO; SANTQOS, 2011).

e Hemorragia pos-ovulacao

A hemorragia ovariana decorrente de ovulagao pode originar pequenas
projecoes de fibrina na superficie do ovario, que posteriormente organizando-
se e originando pequenas aderéncias fibrosas nas superficies ovarianas
(NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

2.3.3. ALTERACOES INFLAMATORIAS:

A ooforite € rara em outros animais, mas bastante comum em vacas.
Resulta da extenséo direta ou da disseminagcdo hematégena de uma infecgao
no utero ou nas tubas até o ovario. Sendo os principais agentes: Herpesvirus
bovis, H. suis, Mycobacterium tuberculosis var. bovis, Brucella spp.,
Actinomyces pyogenes e Mycoplasma bovis. Dependendo do agente causal e
da duracgao da infeccdo, a reacao inflamatéria varia desde a linfoplasmocitaria
até neutrofilica, e até granulomatosa, acompanhada de graus variaveis de
fibrose e de aderéncia a fimbria da tuba uterina e bolsa do ovario (JONES, et
al., 2000).

2.3.4. ALTERACOES REGRESSIVAS:

e Hipotrofia ovariana

Resultado de inanigdo crbnica e de doengas caquetizantes. A perda
continua de odcitos e a diminuicao de fertilidade ocorrem com o avango da

idade, mas a fungdo ovariana continua, ainda que irregularmente. Tendem a
aumentar, devido ao acumulo de tecido conjuntivo fibroso resultante da
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involucao dos corpos luteos, da regressao vascular apos varias gestacoes e
regressao de foliculos (NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

e C(Cistos ovarianos:

Em bovinos, um cisto ovariano € definido como um foliculo anovulatério,
com diametro superior a 25mm, que persiste nos ovarios por mais de 10 dias
sem a presenca de um corpo luteo funcional (DAY et al. 1991; FORTUNE, et
al., 1988). Podem ser de dez tipos:

I. Cisto paraovarico:

Os cistos para-ovaricos sao vestigios dos ductos mesonéfricos ou de
Wolff. Estes cistos, normalmente, apresentam até um centimetro de didmetro,
sédo limitados por uma camada simples de epitélio cuboidal e sua parede
contém musculatura lisa (McENTEE, 1990).

ll. Cisto de inclusao geminal:

Aparecem na superficie do ovario e se formam por fragmentos do epitélio
germinativo. originam-se pela invaginacdo das estruturas superficiais de
revestimetno do ovario, ou seja, um tecido epitelial de células cubicas. E raro
nos bovinos Sem importancia clinica em vacas (GRUNET, 2005; NASCIMENTO;
SANTOS, 2011).

lll. Cisto do foliculo atrésico:

Denomina-se “foliculo atrésico”, aqueles que nao completam o seu
desenvolvimento e entram em processo de atresia folicular. O foliculo atrésico
caracteriza-se por revelar o odcito degenerado, células da granulosa em
degeneracdo com citoplasma vacuolizado e luteinizacdo das células da teca
interna (NASCIMENTO; SANTOS, 2011).
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IV. Cisto de corpo luteo:

Formacado de cavidade cistica na porg¢éao ventral do corpo luteo, irregular,
cujo tamanho pode variar de milimetros até mais de dois centimetros. Resultam
de hemorragia intracistica, que ocorre na fase de vascularizacdo do corpo luteo,
2 a 4 dias apds a ovulagdo. Um sangramento excessivo podera resultar em
rotura do corpo luteo e hemoperitbneo. Ha suspeitas de que cistos do corpo
luteo de grandes proporgdes possam comprometer a produgado de progesterona
pelo corpo luteo e consequentemente diminuir as chances de manutencao da
gestacao. (NASCIMENTO; SANTOS, 2011; SPANOS, 1973).

V. Cisto luteinico:

Caracteriza-se pela formacdo de tecido luteal a partir de um corpo
hemorragico e contendo fluido numa cavidade central superior a 7 mm de
didmetro (CHUANG et al., 2010). Acredita-se que a patogénese envolva um
“surto” de hormonio luteinizante insuficiente para causar a ovulagdo, mas uma
quantidade suficiente para induzir luteinizacdo do foliculo anovulatério.
Macroscopicamente ndo apresentam papila ovulatéria, ao contrario do corpo
luteo cistico. Microscopicamente, diferem por serem revestidos por uma orla de
células luteinizadas. Sem consequéncias clinicas, pois secretam progesterona

suficiente para a manutencgao da gestacao (JONES, et al., 2000).
VI. Cisto folicular:

E a alteracdo regressiva mais comum do ovario. Ocorre principalmente em
vacas e porcas. E caracterizada como uma estrutura folicular de 2,5 cm ou maior
que persiste durante um periodo variavel, na auséncia de um corpo luteo. O
comportamento da vaca com cisto folicular € muito variavel, podendo ocorrer
ninfomania, anestro ou virilismo, determinado pela producdo hormonal do cisto,
em que pode predominar a producdo de estrégenos, progesterona ou
andrégenos, o que por sua vez, depende da constituicdo e da atividade das
células que compdem a parede do cisto. Histologicamente, caracterizando-se
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por auséncia de ovocito e da zona pellcida; células da granulosa degeneradas,
que contém abundante quantidade de liquido; e células da teca edemaciadas,
por vezes com parte luteinizada (NASCIMENTO; SANTOS, 2011; JONES, et al.,
2000; YOUNGQUIST; THRELFALL, 2007).

Os demais tipos de cistos (tubo-ovarico, bursa-ovarico e hidatide de
Morgani) estdo localizados na periferia dos ovarios, sem causas diretas no

funcionamento dos mesmos.
2.3.5. ALTERACOES PROGRESSIVAS:
¢ Neoplasias ovarianas:
NASCIMENTO & SANTOS (2011) caracterizou as seguintes neoplasias:
a) Tumor das células da granulosa (TCG):

E a neoplasia mais comum no ovario da vaca. Ocorre em gado de corte,
mas € mais comum em gado leiteiro. Os tumores das células da granulosa
(TCG) séao raros e pouco agressivos. Sao compostos de células da granulosa
isoladamente ou em combinagdo com outros elementos do estroma, mais
freqientemente células da teca e raramente células de Sertoli ou Leydig O TCG
pode apresentar superficie lisa ou de aspecto nodular, podendo toda a massa
neoplasica ser sélida, de coloracdo esbranquicada ou amarelada, ou constituir-
se de varias formacoes cisticas (LAUSZUS, 2001; NASCIMENTO; SANTOS,
2011)

b) Teratoma:

Sao tumores raros, benignos e bem diferenciados, caracterizados por uma
cavidade cistica e conteudo sélido, podendo ser formado de material sebaceo,
pélos e/ou dentes. Pode conter outros tecidos, como cartilagem, osso, musculo
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estriado, etc. A ocorréncia em Bos taurus é pouco comum, apresentando
incidéncia maior em Bos indicus. Pesquisas anteriores sugerem que 0S mesmos,
ndo interfiram diretamente nas fungdes reprodutivas. E uma neoplasia comum
em vaca. (COUTO; MEGALE, 1963; BASILE; DINIZ, 1982).

2.4. ALTERACOES PATOLOGICAS EM Rete ovarii:
2.4.1 Cisto da rete ovarii:

Originam-se a partir do acumulo de secreg¢ao na rete ovarii e subsequente
dilatacdo cistica da mesma. Apresentam uma camada simples de epitélio
cubico, sao solitarios e cheios de liquido e sua parede nao contém musculo
liso, com excecdo dos cistos derivados da rede extraovariana, que
histologicamente sao indistintos dos cistos paraovaricos. Pode haver
envolvimento de um ou ambos ovarios (JONES, et al., 2000; NASCIMENTO;
SANTOS, 2011).

A patogénese dos cistos da rete ovarii tem sido relacionada com a atividade
secretora das células que revestem os tubulos da rete. Estes aparentemente
ndo tém saida para o acumulo de fluido e expandem-se para cistos que
provocam atrofia de pressdo no parénquima adjacente. A atividade destas
células, pode se da pela acao hormonal e ja foi avaliada em diversas espécies
(GELBERG, et al., 1984; SCHOENBAUM, 1969).

Em muitos casos, pode ser dificil determinar a origem do cisto, porque sua
localizacdo frequentemente torna-se dificil, como quando um cisto grande
pressiona outras estruturas. As células de revestimento também podem perder
sua estrutura original, com a expansao dos mesmos (GELBERG, et al., 1984;
McENTEE, 1990).

2.4.2 . Hiperplasia adenomatosa de rete ovarii:
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Macroscopicamente, a alteragdo nao é reconhecida. Histologicamente,
apresenta-se por hipertrofia e hiperplasia das células da rete ovarii, com
tendéncia a formacao de acinos e acumulo de material hialino acidéfilo e em
alguns casos, mineralizacdo (NASCIMENTO; SANTOS, 2011).

Adenomas de rete ovarii sao caracterizados pela proliferacdo de
estruturas tubulares anastomosados de aparéncia semelhante a corddao ou
alinhados com o epitélio acino e cubodide com pouco citoplasma eosinofilico. Os
tubulos dilatados podem dar origem a uma cistadenoma. Estas lesdes sao
geralmente bem circunscritas. Essa patologia ja foi relatada em diversas
espécies como na vaca, ovelha, cadela e na mulher (KARIMINEJAD; SCULLY,
1973; GREENE; DILTS, 1965; CASSALI, 1999).

2.4.3. Metaplasia escamosa de rete ovarii:

Metaplasia € provavelmente a causa mais comum de diferenciagdo
escamosa no ovario. Epitélio escamoso estratificado queratinizado no ovario tem
sido historicamente associado com o diagnéstico de teratoma ovariano em vacas
e a terminologia "cisto dermoéide de ovario" tem sido usada como sinénimo de
teratoma de ovério benignos (McENTEE, 1990).

Na literatura humana, cistos dermoéides também sao chamados teratomas
cisticos benignos, e além de tecido epitélio escamoso estratificado com anexos,
que geralmente contém uma variedade de tecidos, incluindo tecido neural,
glandula da tiréide, e proliferagcbes mesenquimais. Todas as trés camadas
embriolégicas podem ser encontrados em cistos dermoides dos seres humanos.
Para encontrar todos os elementos um exame de multiplas secgbes pode ser
necessario porque os elementos extra-cutdneos podem estar limitados a um
pequeno nddulo solitario, o ndédulo Rokitansky ou embrionario, na parede do
cisto. Em teratomas, tecidos de trés camadas embrioldégicas sdao observados
como caracteristicas de destaque dos espécimes, mas sdo muitas vezes menos

organizados. Cistos dermoides e teratomas contendo cistos revestidos por
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epitélio queratinizado, estratificado, escamosos e s&do chamados complexos ou
cistos epidermdides mistos (PANTOIA, et al., 1975).

Em espécies de animais domésticos, os teratomas sdo relatados
esporadicamente em gbnadas masculinas e femininas, mas eles sao relatados
mais frequentemente nos testiculos de equinos. Eles ocorrem em ovarios de
todas as espécies. Bufalas tém uma maior incidéncia de teratomas e cistos
derméides. Pesquisas de arquivo de lesdes do trato reprodutivo em bovinos Bos
taurus em abatedouros mostra pouca frequéncia de teratomas ovarianos.
Edwards (2002), realizando um estudo com 1971 animais, relata a presenga de
trés casos de cisto epiderméide em zebu. Tem sido sugerido que o gado B.
indicus podem ter uma maior incidéncia de cisto dermdide e teratomas
(McENTEE, 1990).

O diagnédstico de cisto epidermdide foi proposto pela primeira vez na
literatura veterinaria para descrever cistos ovarianos revestidos por epitélio
escamoso estratificado queratinizado, na auséncia de foliculos pilosos e
glandulas anexas (EDWARDS, 2002). Sua baixa frequéncia (ou raridade) seriam
a causa de uma errbnea nomenclatura das lesdes escamosas encontradas no
ovario bovino, levando assim ao diagndstico de teratoma ou cistos epidermaoides
(SANTQOS, et al., 2012)

Santos, et al. (2012) descreveram e documentaram o caso de uma vaca
mestica Zebu com os dois ovarios aumentados por multiplos cistos. A maioria
dos cistos estava revestida por epitélio estratificado escamoso queratinizado
bem diferenciado e preenchidas com material lamelar queratinizado. Alguns
cistos foram revestidos por uma camada epitelial que variou de cubico simples,
epitélio cubico duplo, epitélio ndo estratificado queratinizado, e areas de epitélio
escamoso estratificado queratinizado, descrevendo estes achados como
“Metaplasia escamosa de Rete ovarii”.
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Embora ainda existam duvidas e/ou confundimento, nessa nomenclatura que
vem se estabelecendo, lentamente as diferengas morfolégicas observadas nesta
patologia vem se destacando de forma bem precisa de outras alteracdes
progressivas, como 0s processos neoplasicos de multiplas origens teciduais.
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3. OBJETIVOS:

3.1 GERAL:

Realizar um estudo descritivo da frequéncia de patologias ovarianas,
especialmente na rete ovarii, observadas em rebanho bovino mestico

proveniente de matadouros.

3.2 ESPECIFICOS:

e Estabelecer a frequéncia de lesbes hiperplasicas no ovario e/ou rete

ovarii.

e Identificar e caracterizar as principais alteragdes patolégicas do ovario

especialmente as associadas a rete ovarii;

e Observar de forma descritiva a associagdo de hiperplasias de rete

ovarii, com processos inflamatérios ou progressivos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Coleta das amostras

Foram obtidos ovarios de 467 fémeas bovinas de frigorificos da regiao
metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais, oriundos de bovinos mesticos
observando-se quanto a sua posigdo anatémica em direito (OD) e esquerdo
(OE) (Fig.01).

Figura 01. Bovino. Utero e Ovério. Peca anatémica de
aparelho reprodutor feminino, obtido em frigorifico,
mostrando a localizagdo dos ovarios esquerdo e direito
colhidos de acordo com a técnica de colheita
padronizada.

Apos o abate e evisceragdo, os ovarios foram conservados em formol
tamponado a 10% e levados ao Laboratério de Histopatologia e
Imunohistoquimica da Escola de Medicina Veterinéria da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), registrando-se a presenca de lesbes macroscdpicas
e corpos luteos e/ ou foliculos maduros.
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4.2 Processamento histopatoldgico

Os ovarios foram entdo seccionados transversalmente, obtendo-se dois
fragmentos da regido hilar, a fim de aumentar a probabilidade da reti ovarii ser
observada nos mesmos (Fig.02), sendo entdo identificados e colocados em

formol tamponado a 10% por um periodo minimo de 24 horas.

Fragmento 2 |

" . Y{" 4 | Salpinge

Figura 02. Bovino. Ovario. Regides de corte dos
fragmentos de ovario para obtencdo e andlise
histopatoldgica da rete ovarii.

Os fragmentos foram entdo desidratados em uma série crescente de
concentracdo alcoolica (70%, 80%, 90% e absoluto), diafanizados com xilol,
parafinizados e incluidos em parafina histolégica e cortados a 4um e,
posteriormente corados em hematoxilina-eosina (HE). As secc¢des foram

examinadas em microscopia de luz e descritas as lesdes observadas.
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4.3 Analise dos dados

Para determinacdo do N amostral foi utilizado o calculo segundo
(SAMPAIO, 1998) a partir de uma estimativa e/ou frequéncia estimada de 2,5%
a 7,5% com intervalo de confianca de 95%, baseado em estudos prévios e a
natureza da amostra. Para analise dos resultados, foi adotada uma
metodologia de estudo descritivo em percentual das alteragdes encontradas no

ovario e na rete ovarii dos ovarios obtidos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram colhidos 467 pares de ovarios de vacas mestigcas oriundas de
matadouro de fiscalizagdo municipal em Belo Horizonte-Minas Gerais. Este
material apds a colheita e deslocamento do mesmo, no laboratério de Patologia
Animal da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foi avaliado
macroscopicamente para descri¢cao de possiveis lesdes relacionadas.

Nesta avaliagdo macroscopica foram encontradas as seguintes
alteracoes: 24 (5,75%) formacdes cisticas, sendo que de acordo com a
espessura e aspecto do mesmo foram sugestivamente classificados como: 21
(5,03%) cistos foliculares e 3 (0,71%) cistos de corpo luteo. Os cistos
foliculares sédo caracterizados por estruturas foliculares com 2,5 cm ou mais de
largura, desenvolvendo-se partir de um ou mais foliculos que nao regridem
mantendo o0 crescimento e a estereogénese, sendo persistentemente
anovulatéria levando a vaca a infertiidade (VANHOLDER et al.,, 2006;
YOUNGQUIST; THRELFALL, 2007). J4 os cistos de corpo luteo séao
caracterizados por apresentarem paredes mais espessas do que as dos cistos

foliculares devido a um revestimento de tecido luteal (KAHN, 2010).

Em camundongos, é relatada a participagdo da rete ovarii na formagéao
de cistos ovarianos e tumores epiteliais. Cistos surgem na medula do ovario ou
na extremidade tubaria, expandindo-se no estroma ovariano e séo revestidos
por epitélio colunar ciliado achatado. Seu significado funcional € desconhecido.
(GELBERGE, et al., 1984; TAN; FLEMING, 2004; TAN et al., 2005).
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Figura 03. Bovino. Ovario. Formagdes cisticas encontradas em ovarios obtidos em
frigorificos da regidao metropolitana de Belo Horizonte — MG. A: Cisto de Corpo
Luteo. B e C: Cisto Folicular.

Foram ainda observados 2 (0,47%) ovarios que apresentavam secrecao
purulenta amarelada intensa de consisténcia viscosa, indicativo de processo
inflamatério supurativo (Fig.04). A ooforite ou ovarite € um processo
inflamatoério do ovario ocasionado por infec¢des localizadas que podem levar a
um processo inflamatério agudo, com a aderéncia dos ovarios a varias

estruturas organicas que lhes sao circunvizinhas (GRUNERT, 2005).

Figura 04. Bovino. Ovario. Fragmento de ovério apresentando secrecdo amarelada
intensa de aspecto purulento, lesdo macroscépica indicativa de processo inflamatério.
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Dos ovarios de 467 animais analisados, através do método estabelecido
de corte dos tecidos para analise histopatoldgica, foi possivel observar a rete
ovarii em ambos os lados de 417 animais (89,3%) (Fig.05), percentual este
semelhante ao alcancado em um estudo com ovarios de 225 ovelhas, onde
Cassali (1989) observou a rete ovarii em 85,8% das amostras. Esse percentual

€ uma boa representacdo da eficiéncia do método de seccao utilizado de

acordo com a natureza da andlise objetivada.

Figura 05. Bovino. Ovario. Fragmento de ovario demonstrando a regiao de Rete
ovarii formada por grupos de tubulos anastomosados revestidos por epitélio
cubdide de. A: 10x. B e C: 40x. HE.

Considerando que o método de colheita de material privilegiou regides
ovarianas proximas a rete ovarii, foram observadas as seguintes lesdes:

alteracdes progressivas e interessantemente alteragdes inflamatdrias.

Pontualmente foram observadas em 23 (5,51%) amostras, um processo
hiperplasico adenomatoso de rete ovarii, caracterizado por espessamento da
camada epitelial da rete, modificagdo do padrao de epitélio variando de cubico
a colunar com duas ou trés camadas de células, em alguns momentos ciliadas

e dilatacdo tubular. Um achado importante e interessante observado foi a
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presenca de infiltrado inflamatério predominantemente linfohistiocitario
associado a lesao hiperplasica em 15 (15/23, 65%) amostras (Fig.06). Foi
possivel observar ainda que: em 21 (21/23, 91,34%) das amostras com
diagnoéstico histopatolégico confirmado de hiperplasia da rete ovarii, uma
reacdo proliferativa estromal com caracteristica fibroplasica estava presente
mostrando uma importante associagdo desta lesdo com a hiperplasia (Fig.07).
As alteragbes de inflamacéo e fibroplasia observadas nas amostras avaliadas,
até o momento ndo haviam sido relatadas na literatura como associadas as
hiperplasias de rete ovarii, contudo, neste trabalho essa associacdo foi
marcante e portanto deve ser melhor entendida com estudos mais

direcionados.

Figura 06. Bovino. Ovario. Fragmento de ovério, demonstrando hiperplasia
adenomatosa da Rete ovarii, com foco inflamatério predominantemente linfo-
histocitario (B) e reacao fibroblastica (C) associados. A: 10x, B e C: 40x. HE.
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Figura 07. Bovino. Ovario. Fragmento de ovério, demonstrando hiperplasia
adenomatosa da Rete ovarii, com intensa reacgao fibroblastica e foco inflamatério
linfo-histocitario associado (B) e (C). A: 10x, B e C: 40x. HE.

Achados semelhantes sdo observados em adenomas de rete ovarii que
também sao achados patolégicos raros, e se apresentam como lesdes
expansivas que comprimem o parénquima circundante e contém componentes
proliferativos tanto estromais e epiteliais. Consistem em uma proliferacdo de
tlbulos e papilas revestidas por uma Unica camada de células epiteliais cubicas
ou colunares. Os tubulos podem dilatar-se, por vezes, de forma significativa,
dando origem a um cistadenoma. Em contraste, a hiperplasia adenomatosa
mostra uma margem inferior delimitada, que combina com o da rete ovarii
adjacente, sendo uniforme nos tdbulos epiteliais formando a lesdo (NOGALES,
et al.,, 1997; HEATLEY, 2000).

A hiperplasia adenomatosa também tem sido descrita na rede testicular,
e acredita-se que se desenvolve devido a estimulos locais nos tubulos
seminiferos ou o proprio epitélio da rete testi. Fatores parecidos podem ser
responsaveis por hiperplasia adenomatosa na rete ovarii. As causas de tais
lesbes na fémea permanecem especulativas, embora a dispersdo de proteinas

receptoras de estrogénio e progesterona tenderiam a afastar esses horménios
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no desenvolvimento desta alteracdo (HEATLEY, 2000). A hiperplasia
adenomatosa da rete ovarii vem sendo classificada como uma lesdo de
importancia por ser uma possivel lesdo pré-neoplasica, sendo seu potencial
funcional ainda desconhecido (KENNEDY, et al., 1998).

Outra lesdo semelhante a hiperplasia de rete ovarii que contudo, possui
alteragbes mais marcantes com diferenciagdo escamosa bem clara é a
metaplasia escamosa da rete ovarii, que nao foi observada nesse estudo,
provavelmente, devido a sua baixa frequéncia previamente descrita por
Donaldson & Hansel (1968) , Edwards (2002) e Santos, et al. (2012). As
alteracdes observadas nas rete ovarii avaliadas embora em uma amostra tenha
se mostrado sugestiva de metaplasia ainda ndo apresentava a diferenciacdo
escamosa para diagnostico conclusivo da mesma (Fig.08). Considerando que a
lesdo metaplasica poderia ser uma consequéncia de diferenciacdes intensas
em lesdes hiperplésicas, além de sua baixa frequéncia ou raridade, seria
importante um estudo com um numero de animais maior do que o utilizado,
para aumentar as chances de identificagdo e caracterizagdo da metaplasia
escamosa da rete ovarii, aperfeicoando assim o diagnéstico e determinando

um correto estabelecimento da nomenclatura.

Figura 08. Bovino. Ovério. Fragmento de ovério demonstrando uma cavidade
cistica revestida por epitélio estratificado discretamente modificado (C e D) e uma
intensa reacgao fibroblastica na regiao de Rete ovarii. A: 4x. B: 10x. C e D: 40x. HE.




Apesar de sua raridade, outros pesquisadores ja relataram modificagdes
nas células da rete ovarii. Primeiro Donaldson & Hansel (1968) que relatam
modificacbes de epitélio de duas vacas com foliculos cisticos que
apresentavam ninfomania. Trés casos em bovinos no total de 1.971 vacas
foram também relatados por Edwards (2002), apresentando-se como lesdes
benignas unilaterais, com epitélio estratificado escamoso, sem estruturas de
pele associadas ou tecidos de outras camadas embrionarias. Os cistos foram
pequenos, geralmente multiplos, e continham residuos de queratina. Ele os
classificou como cistos epiderméides.

Mais recentemente, Santos, et al. (2012) relataram o caso de uma vaca
mestica Zebu com os dois ovarios aumentados por multiplos cistos. A maioria
dos cistos estava revestida por epitélio estratificado escamoso queratinizado
bem diferenciado e preenchidas com material lamelar queratinizado. Alguns
cistos foram revestidos por uma camada epitelial que variou de cubico simples,
epitélio cubico duplo, epitélio ndo estratificado queratinizado, e areas de epitélio
escamoso estratificado queratinizado, descrevendo estes achados como
“Metaplasia escamosa de Rete ovarii”. O trabalho de Santos et al. (2012), além
de descrever e documentar claramente a lesdo metaplasica d4 suporte a
interpretacdo de que a alteracdo de metaplasia é diferente morfologicamente
da lesdo neoplasica, especialmente quando observadas diferencas na
patogénese dos teratomas ovarianos.
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6. CONCLUSOES

e A patologia ovariana observada em maior frequéncia no ovario

(rete ovarii) foi hiperplasia adenomatosa de rete ovarii;

e A caracterizacao morfoldégica da hiperplasia de rete ovarii,

diferencia a lesédo de lesbes metaplasicas e neoplasicas;
e Existe uma estreita associacdo do processo hiperplasico da rete

ovarii com um processo inflamatério tecidual local e adjacente, além de

uma proliferagéo estromal e fibroplasica.
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