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ABSTRACT

Background: Cystic endometrial hyperplasia is a hormone-dependent disease induced by systemic increase in progesterone
that can occur in several domestic species, such as the rabbit. This disease may be associated with sex steroid hormones,
especially progesterone, and may be asymptomatic, and it is diagnosed using complementary imaging tests such as total
abdominal ultrasound. However, surgical excisional biopsy with histopathological tissue analysis is the gold standard. This
study reports a case of asymptomatic cystic endometrial hyperplasia in a female Miniature Lion Lop rabbit (Oryctolagus
cuniculus domesticus) treated with therapeutic ovariohysterectomy.

Case: A domestic, adult, female Miniature Lion Lop rabbit (Oryctolagus cuniculus domesticus), aged approximately 5 years
and weighing 3.2 kg, was referred to specialized care to undergo ovariohysterectomy, an elective procedure. The tutor only
reported the occurrence of a single episode of vulvar secretion more than 2 years ago, treated with antibiotics, with remission
of clinical signs. In the intraoperative period after celiotomy, the uterine horn and uterine body showed a significant increase
in volume, with abnormal color changes and tissue consistency; however, both changes were clinically asymptomatic. Subse-
quently, biopsy was performed during the ovariohysterectomy procedure. The excised uterus and ovaries were placed in 10%
formalin and histopathologically analyzed. The macroscopic histopathological examination of the sectioned tissue revealed a
slight amount of brownish fluid inside the uterine horns, in addition to multiple cystic areas in the uterine mucosa. Microscopic
examination revealed marked hyperplasia of well-differentiated endometrial epithelial cells, occasionally forming cystic structures
of different sizes. Moderate congestion, mild multifocal hemorrhage, and mild multifocal inflammatory infiltrate in the lamina
comprising lymphocytes and plasma cells were also observed. Therefore, a diagnosis of cystic endometrial hyperplasia with
mild lymphoplasmacytic endometritis was made. Observation of the patient was recommended without therapeutic indication.
Discussion: Although the pathogenesis of cystic endometrial hyperplasia remains unknown, it is suggested that it is as-
sociated with the presence of sex steroids. Hence, this is a common disease in female rabbits, as they have non-seasonal
polyestrous cycles and induced ovulation. Cystic endometrial hyperplasia may be asymptomatic or subclinical, without
any significant clinical signs. Conversely, when associated with an infection such as pyometritis, the clinical signs include
intermittent hematuria, anemia, lethargy, anorexia, and tenderness in the uterus on palpation. Although diagnosis can be
made using total abdominal ultrasound and radiography, it can only be confirmed by the histopathological evaluation of
the biopsied uterine tissue. Histopathological features of this disease include endometrial thickening with irregular glan-
dular cystic elevations and hyperplasia of the pseudostratified cylindrical ciliated cells of the uterine glands. Furthermore,
lymphoplasmacytic infiltrate is found in the uterine tissue, demonstrating an inflammatory reaction or bacterial infection
concomitant with endometrial hyperplasia. In this case, the treatment of choice was therapeutic ovariohysterectomy, which
is considered curative in this disease. Thus, ovariohysterectomy can resolve cystic endometrial hyperplasia in a domestic
female Miniature Lion Lop rabbit.
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INTRODUCAO

A hiperplasia endometrial cistica é uma enfer-
midade de patogénese ainda desconhecida, sugestiva
de ser hormo6nio-dependente [9]. Sua ocorréncia em
espécies domésticas é frequente podendo ser observada
também em fémeas de lagomorfos, com idade apro-
ximada de quatro anos ou mais [4]. Esta enfermidade
muitas vezes ocorre de forma assintomética, podendo
evoluir para afecgdes mais graves, com manifestacio
de sinais clinicos, como por exemplo a piometrite [11].
As caracteristicas histopatoldgicas da hiperplasia en-
dometrial cistica em coelhas incluem espessamento de
endotélio, acompanhado de elevagdes cisticas e gran-
dulares irregulares e hiperplasia das células cilindricas
pseudoestradificadas do ttero [9].

Sugere-se que esta enfermidade esteja asso-
ciada aos hormonios esterdides sexuais, principal-
mente progesterona [2,5]. Os sinais clinicos da doenga
incluem hematdria intermitente, anemia, letargia,
anorexia e tutero firme a palpacao [4,6]. A radiografia
abdominal e a ultrassonografia abdominal auxiliam no
diagndstico, entretanto, a ovariosalpingohisterectomia
terapéutica associada a histopatologia uterina (biépsia
excisional) sdo utilizados para realizar o diagndstico
confirmatdrio, a fim de excluir os diagndsticos dife-
renciais e definir a abordagem terapéutica adequada
para cada caso [4].

Partindo deste contexto, o presente estudo tem
como objetivo relatar a ocorréncia de hiperplasia endo-
metrial cisticaem uma coelha-doméstica submetida ao
procedimento de ovariosalpingohisterectomia.

CASO

Uma coelha-doméstica (Oryctolagus cuniculus
domesticus) adulta, da raca Mini Lyon, com 3,2 kg de
massa corporal e idade aproximada de 5 anos foi enca-
minhada ao atendimento especializado para realizacao
do procedimento eletivo de ovariosalpingohisterec-
tomia pela linha mediana e acesso retroumbilical. A
principal queixa relatada pelo tutor foram as alteragoes
etologicas do paciente durante o periodo reprodutivo e
o historico da ocorréncia de episoddio unico de secrecdo
vulvar, tratada ha mais de dois anos com antibiotico-
terapia com remissdo dos sinais clinicos.

No exame fisico geral o animal ndo apresenta-
va alteragdes dignas de nota, sendo realizada coleta de
amostra de sangue periférico por venopung¢ao da veia
safena lateral, e onde entdo foram solicitados os exames

pré-operatorios como hemograma completo, proteina
plasmatica total, plaquetas, alanina aminotransferase
e creatinina, ndo sendo observadas alteragdes.

A partir disto, foi indicado e realizado o pro-
cedimento cirurgico de ovariosalpingohisterectomia.
Para isto, como medicacdo pré-anestésica foi realizada
a administragdo de midazolam! [Dormire® - 3 mg/kg,
i.m.], cetamina’® [Cetamin®- 20 mg/kg, i.m.] e butorfanol®
[Turbogesic®- 0,3 mg/kg, i.m.] e posteriormente foi reali-
zada a vendclise da veia cefélica com cateter 26G (Figura
1A) e administrado dipirona’ [D-500% - 25 mg/kg, i.v.].
Ap0s o relaxamento do paciente, foi realizada a intubacao
orotraqueal “as cegas” realizando a hiperextensao dorsal
da cabeca e pescoco do paciente (Figura 1B e C), introdu-
zindo na orofaringe o traqueotubo nimero 2,5 mediante o
uso de lidocaina gel* [Lidogel”]. A manutengao anestésica
foi feita com vaporizagdo de isoflurano' [Isoforine® em
oxigénio a 100% em um sistema aberto (Baraka)]. Para
uma melhor analgesia transoperatdria foi realizada a
anestesia epidural na regido lombo-sacral (Figura 1D),
com lidocaina 2% sem vasoconstritor' [Xylestesin2%®
- 0,25 mlL/kg], realizado com mandril de cateter 24G
administragdo lenta do farmaco.

Com o paciente em plano anestésico cirirgi-
co e com tricotomia ampla da regido abdominal, foi
realizada uma antissepsia prévia com édlcool 70%°
[Rialcool®]. Apds inducdo anestésica e afericdo dos
parametros fisioldgicos, o animal foi posicionado em
decubito dorsal e realizou-se a antissepsia cirdrgica
com dlcool 70% e clorexidina manipulada a 2%. Apds
a colocacdo do campo cirtirgico foi realizado o acesso
retroumbilical na linha mediana.

Apés a celiotomia, foram identificados o
corno uterino e corpo uterino, contendo aumento de
volume significativo, com alteragdes de coloragdo e
consisténcia tecidual anormal (Figura 2). A partir disto,
foi realizada a biopsia excisional do tecido, mediante
a ovariosalpingohisterectomia. Para realiza¢do do
procedimento foram localizados os ovdrios e regido
de ligamento préprio do ovério, onde foi realizada a
técnica das 3 pingas modificadas, mediante a ligadura
em massa do pediculo ovariano (plexo arteriovenoso)
com fio sintético inabsorvivel® [mononylon® 3-0].

Ap6s ambos os pediculos ligados, com a
finalidade de isolar o corpo do tutero e vasos, foram
rompidos os ligamentos largo do utero e redondo.
Com o auxilio de 3 pincas hemostdticas (técnica das
3 pincas) posicionadas no corpo uterino anterior as 2
cérvices, foi realizada a excisdo em bloco dos tecidos
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Figura 1. Coelha-doméstica (Oryctolagus cuniculus domesticus) submetida a procedimento anestésico. A- Acesso venoso em cefalica. B & C- Técnica

de intubagdo realizada as cegas. D- Realizag@o de anestesia epidural.

Figura 2. Alteragdes macroscopicas em cornos uterinos € corpo uterino
(seta) de coelha-doméstica (Oryctolagus cuniculus domesticus) submetido
a celiotomia exploratoria.

e realizada ligadura transfixante no corpo do utero
excedente préximo as cérvices e apds a hemostasia, foi
realizada a sutura de Lembert no coto uterino devido
ao espessamento, mediante o uso de fio absorvivel
sintético® [poligalactina 910® 3-0].

Ap6s a inspecdo da cavidade quanto a ausén-
cia de hemorragias, foi realizada a omentalizacdo na
regido de coto uterino e a celiorrafia. A abdominor-
rafia e reducdo do subcutaneo foram realizados com
padrao simples continuo interrompido, mediante uso
de fio de absorvivel sintético® [poligalactina 910® 3-0]
e a dermorrafia com fio sintético inabsorvivel® [mo-

nonylon® 2-0], padrao simples interrompido. Durante
o transoperatdrio ndo foram observadas intercorréncias
anestésicas e cirdrgicas e, ao término do procedimento,
foi utilizado o reversor flumazenil’ [Flumazenil® - 0,5
mg/kg, i.m.], e a paciente foi extubada em cerca de 10
min quando retornou a apresentar os sinais de deglu-
ticdo. No pés-operatério a paciente recebeu cloridrato
de tramadol' [Tramadon® - 5 mg/kg, v.o0., a cada 12
h, durante 5 dias], dipirona® [Novalgina® - 25 mg/kg,
v.0., a cada 8 h, durante 5 dias], meloxicam’® [Maxi-
cam® - 0,2 mg/kg, i.m., a cada 24 h, durante 3 dias] e
enrofloxacina'® [Enrologic® - 5 mg/kg, v.0., acada 24 h,
durante 5 dias]. Foi recomendada a troca de curativo e
limpeza de ferida cirtrgica didria e remogao dos pontos
de pele com 10 dias de p6s-operatério.

O ttero e ovdrios excisados foram acondicio-
nados em formalina 10% e encaminhados a andlise
histopatolégica. Ao exame histopatolégico macros-
copico foi observada presenga de cornos e corpo ute-
rino, ovdrios e gordura adjacente medindo 10,0 cm de
comprimento por 1,5 cm de largura e 1,2 cm de altura.
Ao corte observou-se discreta quantidade de liquido
acastanhado no interior dos cornos uterinos, além de
multiplas dreas cisticas na mucosa uterina. Ao exame
microscépico, observou-se acentuada hiperplasia
das células epiteliais bem diferenciadas endome-
triais, formando ocasionalmente estruturas cisticas
de diferentes tamanhos. Além disso, evidenciou-se
moderada congestdo, discreta hemorragia multifocal
e discreto infiltrado inflamatorio multifocal na lamina,
composto por linfécitos e plasmocitos. A partir disto
foi diagnosticada a hiperplasia endometrial cistica,
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apresentando discreta endometrite linfoplasmocitéria,
sendo recomendada a observacdo do paciente, sem
indicacdo terapéutica.

DISCUSSAO

No presente caso os exames pré-operatorios
realizados nao apresentaram alteracdes compativeis
com a enfermidade diagnosticada no pés-operatoério da
paciente. A hiperplasia pode ser assintomética, todavia
ha casos em que hd apresentacdes de sinais clinicos
como hematiria intermitente, anemia e prostracio,
sendo semelhantes aos sinais do adenocarcinoma ute-
rino [4,6]. Por outro lado, quando ndo estd associada
a infecgdo, a hiperplasia endometrial cistica pode
progredir de forma subclinica e ndo desencadear sinais
clinicos significativos, corroborando com este relato
[7]. Assim como neste caso, o diagndstico ocorre nos
seus estagios finais, quando estd acompanhada de pio-
metrite, mucometra ou hemometra, ou apenas durante
a OSH eletiva [1,9].

A presenca de secre¢do vaginal no histdrico
do animal, somado a sua auséncia na histopatologia,
demonstram que o animal apresentou no passado uma
provavel piometrite subclinica ou de baixo grau, tendo
sido tratada clinicamente e anteriormente a OSH com te-
rapia antimicrobiana, j4 que, em piometrites ndo criticas,
pode-se optar pela terapia clinica utilizando antimicro-
bianos de amplo espectro, associado a monitorizagdo
intensiva [11]. O tratamento deve ser imediato, tendo
em vista as chances de ocorréncia de uma endotoxemia
e septicemia que a doenga pode desencadear [8].

O diagnéstico de hiperplasia endometrial
cistica no presente caso foi baseado no laudo histopa-
tolégico, pds-cirdrgico, sendo que os achados estdo de
acordo com os encontrados na literatura. O endométrio
hiperpldsico a histopatologia encontra-se espessado,
com elevagdes cisticas glandulares e irregulares, além
da hiperplasia de células cilindricas ciliadas pseudoes-
tradificadas das glandulas uterinas, caracteristicas que
corroboram com as encontradas no laudo do animal
relatado [3,12]. Entretanto, neste caso, foi observada a
microscopia moderada congestdo, discreta hemorragia
multifocal e discreto infiltrado inflamatério linfoplas-

mocitdrio concomitantes. O endométrio hiperplasico
constantemente se encontra inflamado e infectado,
facilitando o desenvolvimento de uma piometrite [9].
Desta forma, a infiltragcdo linfoplasmocitdiro intersti-
cial, como se apresentava o endométrio uterino neste
caso relatado, ¢ um achado comum [10]. Uma hipétese
para a ocorréncia destes infiltrados seria uma reacao
inflamatdria e infec¢des bacterianas cronicas de baixo
grau e subclinicas, que se desenvolvem durante o pro-
estro e o estro [7]. A hiperplasia endometrial pode ser
classificada em 4 graus. O I grau caracteriza-se pelo
espessamento do endométrio, com elevagdes cisticas
irregulares e com auséncia de inflama¢ao no endomé-
trio. J4 o II e o III grau correspondem a produgdo e
acumulo de liquido no limen uterino e pela presenca
de cistos endometriais, diferentemente do IV grau, na
qual ha proliferacdo de microrganismos e contamina-
¢ao do contetido mucoide, resultando em piometrite
[3]. A partir desta classificacdo, o animal relatado
apresentava uma hiperplasia endometrial cistica de
grau I/ 11T devido principalmente a presenca de células
inflamatdrias na microscopia.

Por fim, conclui-se que a utiliza¢do da técnica
de ovariosalpingohisterectomia possibilitou a reso-
lucdo da enfermidade assintomdtica em uma coelha-
-doméstica (Oryctolagus cuniculus domesticus).
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