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Resumo

Carcinoma das células transicionais da bexiga em cées: diagndéstico e tratamento

O presente relatdrio foi realizado no ambito da unidade curricular de Estagio Curricular,
fazendo esta parte integrante do plano de estudos do Mestrado Integrado de Medicina Veterinaria
da Universidade de Evora. O estagio curricular teve uma durag&o de cinco meses e foi realizado
na clinica LorraineVet em Ludres, Franca. Encontra-se dividido em introducao, descricdo das
atividades desenvolvidas, desenvolvimento do tema e conclusédo. Serd, também, relatado um
caso clinico de uma cadela de raca Spitz a qual foi diagnosticada um carcinoma das células
transicionais da bexiga com recurso a ultrassonografia, TAC e exérese cirlrgica com
subsequente diagndstico histopatolégico. O carcinoma das células transicionais é a neoplasia
mais frequente da bexiga. Ocorre maioritariamente em fémeas e os cées de raga Scottish Terrier
apresentam uma maior predisposi¢do. Devido a sua localizacdo mais frequente no trigono
vesical, a sua excisdo cirdrgica nem sempre é possivel. O tratamento médico consiste na
administracédo de um agente quimioterapico em combinagéo, ou ndo, de um anti-inflamatério néo

esteréide. O prognéstico é dependente, entre outros fatores, da presenca de metastases.

Palavras-chaves: animais de companhia, carcinoma das células transicionais,

guimioterapia, cistotomia, cistectomia

Abstract
Transitional cell carcinoma of the bladder in dogs: diagnosis and treatment

The present report was written following the curricular internship of the Veterinary
Medicine master's degree at the University of Evora. The internship had the duration of five
months at the LorraineVet clinic in Ludres, France. The report is divided into introduction,
description of activities developed, theme development and conclusion. A case report of a female
Spitz dog with transitional cell carcinoma of the bladder will be presented for which
ultrasonography, TAC images and surgical resection with histopathological characterization was
used for diagnosis. The transitional cell carcinoma is the most common tumor of canine urinary
bladder. It occurs mostly in the bitch and in the Scottish Terriers breed. Due to its common location
in the vesical trigone, its surgical resection is often impossible. The medical therapy consists in a
chemotherapy combined, or not, with a nonsteroidal anti-inflammatory drug. Its prognosis

depends, among other factors, on the presence of metastasis.

Keywords: small animal, transitional cell carcinoma, chemotherapy, cystotomy,

cystectomy
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l. INTRODUCAO

O presente trabalho foi realizado no ambito da unidade curricular de Estagio Curricular,
fazendo esta parte integrante do plano de estudos do Mestrado Integrado de Medicina Veterinaria
da Universidade de Evora. Consiste num relatério de estagio realizado na clinica LorraineVet em
Ludres, Franca, que teve uma duracdo de cinco meses sob orientacdo interna do Professor
Doutor David Ferreira e orientacéo externa do Doutor Sébastien Deleporte. Teve como objetivo
a obtencédo de competéncias tedricas e praticas no seguimento dos conhecimentos obtidos ao
longo do percurso académico.

O estagio curricular foi realizado com o horario fixo de 35 horas semanais distribuidos
durante a semana das 9 as 19 horas, sendo este o horério de funcionamento da clinica. Ao longo
do estagio curricular, o estagiario teve a oportunidade de assistir as consultas de medicina geral
e de cada area de especializacdo. Aquando das semanas no servico de medicina geral, o periodo
da manha foi dedicado a procedimentos cirlrgicos, tanto no seu acompanhamento como na sua
realizacao.

A clinica LorraineVet foi criada pelo doutor Olivier Balland em 1992. Juntamente com um
colega especializado em medicina equina, instalaram-se numa casa em Ludres, Franca. Em
2009, a criacdo de uma segunda clinica em Dombasle foi seguida pela chegada do médico
veterinario Sébastien Deleporte. Em 2014, os médicos veterinarios Anne-Sophie Poinsard,
Philippe Rochereau e Milson juntaram-se aos demais associados. Com o passar dos anos,
devido ao aumento do nimero de clientes, tornou-se fundamental construir uma nova clinica que
pudesse dividir as consultas de medicina geral e as consultas de especializagdo. Uma clinica
nova e moderna foi, portanto, construida em 2017.

A clinica LorraineVet encontra-se, primeiramente, dividida numa zona para consultas de
medicina geral e noutra para consultas de especializacdo. Esta zona de consultas especializadas
encontra-se subdividida em vérios servicos, nomeadamente oftalmologia, medicina interna,
imagiologia e cirurgia. No total, a clinica possui nove salas de consulta, quatro salas de cirurgia
(dos quais uma para cirurgias oftalmicas), um internamento para cées, um gatil, uma sala de
odontologia, uma zona reservada para 0s animais com doencas infeciosas, uma sala de
fisioterapia, um laboratério com equipamento para realizacdo de hemograma, analises
bioquimicas e um microscopio. No que diz respeito a imagiologia, possui um eletrorretindgrafo,
uma TAC, uma ressonancia magnética, um raio-x e um ecografo.

O presente relatério divide-se em relatério de casuistica e no desenvolvimento de uma
monografia. O primeiro diz respeito a andlise casuistica observada ao longo do estagio curricular
nas areas da clinica médica, medicina preventiva e clinica cirlrgica. De forma a sustentar os
dados recolhidos, foram incluidas breves revisdes bibliograficas em cada uma das areas
pertencentes a clinica médica. A monografia aborda o carcinoma das células transicionais da

bexiga em caes com a apresentagéo de um caso clinico.
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Il. RELATORIO DE CASUISTICA

Neste relatério, 0 estagiario somente apresenta os casos que acompanhou desde o inicio,
assim como os procedimentos médicos e exames complementares de diagnéstico de todos os
animais que acompanhoul.

O relatério esta dividido em trés grandes grupos, sendo eles: afecdes médicas, medicina
preventiva e afecdes cirargicas. As subdivisGes destes grupos estdo apresentadas sob a forma
de tabelas e graficos com as correspondentes frequéncias absolutas (Fa) e frequéncias relativas
em percentagem (Fr (%)).

Neste estagio de cinco meses foram acompanhados um total de 435 animais. A espécie mais
observada foi a canina com 254 casos, representando uma Fr de 58,4%. Os felideos foram os
segundos mais observados, pois representam 168 casos no total, 0 que equivale a uma Fr de
38,6%. Por fim, o estagiério seguiu 13 casos de animais exoticos o que simboliza 3% dos casos
totais. Em relacdo ao grupo dos animais exéticos, neste estdo incluidos sete coelhos, um furdo,
um porquinho da india, um papagaio, um rato e dois periquitos. O Gréfico 1 ilustra o nimero total

de casos seguidos ao longo do estagio curricular.

Exoticos
3%

Felideos
39%

Canideos
58%

m Canideos = Felideos Exéticos

Gréfico 1: Distribui¢éo dos casos observados por espécie

Na Tabela 1 observa-se a distribuicdo por cada area clinica. A area predominante é a
afecdo médica representando 40,5% da casuistica. E seguida pela medicina preventiva com

34,9% e, por fim, pela afecao cirdrgica com 24,6%.

Tabela 1: Distribuigdo das diferentes areas clinicas em funcdo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta
(Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=435)

Areas Clinicas Canideos Felideos Exéticos Fa Fr (%)

Afecdo Médica 113 57 6 176 40,5
Medicina Preventiva 87 64 1 152 349
Afecdo Cirargica 54 47 6 107 24,6
Total 254 168 13 435 100
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1. Afecdes médicas

A tabela 2 ilustra as 17 areas de especializagdo com respetiva distribuicdo em fungéo da
espécie animal. Dos 176 animais, 113 foram canideos, 57 felideos e seis animais exdticos. A
area clinica com maior frequéncia relativa foi a &rea da gastroenterologia e glandulas anexas
(GA) (Fr = 19,9 %), seguida pela oncologia (Fr = 10,8 %) e a urologia (Fr = 10,2%).

Tabela 2: Distribui¢éo das afeg6es médicas em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta (Fa) e
frequéncia relativa (Fr) (n=176)

Afecdo médica Canideos Felideos Exéticos Fa  Fr (%)
Gastroenterologia e glandulas ] 9 3 35 19,9
Doenca do sistema 8 8 0 16 9,1
Reproducéo/Ginecologia/ 9 1 0 10 5,7
Doencas musculo- 2 4 0 6 3,4
113 57 6 176 100

1.1. Procedimentos médicos

Na tabela 3 podem ser observados os diferentes procedimentos médicos acompanhados.
Esta sec¢éo da clinica médica retine 162 animais, dos quais 98 eram canideos, 60 felideos e
guatro animais exoticos. Nao aparecem, nesta tabela, procedimentos como administragfes de

farmacos, colheitas de sangue para analise ou colocacgéo de cateteres.
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Tabela 3: Distribui¢éo dos procedimentos médicos em fungdo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta
(Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=162)

Procedimentos médicos Canideos Felideos Exoéticos Fa Fr (%)

Colocacéao de tubo 44 21 1 66 40,7
Reanimacgdo/Massagem 2 1 0 3 1,9
Broncoscopia + LBA 3 0 0 3 19

0 1 0 1 0,6

Colocacéo tubo de
Colocacéo de tubo [l 0 0 1 0,6

L

1.2. Exames complementares de diagndstico

Na tabela 4 sdo apresentados os diferentes exames complementares de diagnéstico

observados ao longo do estagio curricular. Sao divididos por se¢bes, nomeadamente andlises
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clinicas, imagiologia, histopatologia, testes oftalmoldgicos, testes dermatologicos e testes
rapidos. Agrupam uma Fa total de 572, pois, num mesmo animal pode se ter feito, por exemplo,

varios hemogramas.

Tabela 4: Distribuicdo dos exames complementares de diagndstico realizados em fungdo da espécie animal,
expressa em frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=572)

Exames complementares de Canideos | Felideos Exoticos Fa  Fr

diagndstico (%)
AgelisEsddilles Hemograma 41 25 0 66 11,5
Microhematocrito 1 2 0 3 0,5
Esfregaco de 5 4 0 9 1,6
sangue
Bioquimicas 40 29 1 70 12,2
lonograma 4 6 0 10 1,7
Glucose 2 1 1 4 0,7
Uriandlise tipo | 14 11 0 25 4.4
Densidade urinéaria 14 11 0 25 44
Ty 3 8 0 11 1,9
TSH 2 0 0 2 0,3
SDMA 1 0 0 1 0,2
CRP 8 0 0 8 1,4
Frutosamina 0 1 0 1 0,2
Progesterona 2 0 0 2 0,3
Imagiologia Raio-x 36 21 5 62 10,8
Ecografia 50 31 2 83 145
abdominal
Ecografia ocular 4 1 0 5 0,9
Ecocardiografia 9 3 0 12 21
TAC 10 0 1 1 28
Ressonéncia 5 2 0 7 1,2
magnética
Gonioscopia 1 1 0 2 0,3
Outros Eletrorretinografia 3 0 0 3 0,5
Electrocardiologia 1 0 0 1 0,2
8 4 0 12 21
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Colheita de Biopsia por 8 0 0 8 1,4

amostras para endoscopia

WEilersritelfelsf 28 Citologia por 10 3 0 13 23
zaragatoa
Aposicéo 4 2 1 7 1,2
PAAF 21 9 1 31 54
Testes Medicdo da P.l.O 16 4 0 20 3,5
oftalmologicos [ele] s mi=Tale] of=Ty!
Teste de Schirmer 17 4 0 21 3,7
Teste de 18 5 0 23 40
fluresceina
Testes Raspagem cutanea 1 0 0 1 0,2
EIETI [l Teste da fita‘cola 4 1 0 5 09
Testes rapidos ™ s \V/IS:1RY, 0 3 0 3 0,5
4Dx 1 0 0 1 0,2
fPL 0 1 0 1 0,2
cPL 6 0 0 6 1,0

1.3. Gastroenterologia e glandulas anexas

Como referido anteriormente, a area da gastroenterologia e glandulas anexas foi a que
apresentou a maior frequéncia relativa (Fr = 19,9%) com um total de 35 animais (23 canideos,
nove felideos e trés animais exoéticos).

Como se pode observar na tabela 5, a gastrite/esofagite foi a afecdo mais observada na
area de gastroenterologia e GA (Fr = 25,7%). Neste resultado ndo estdo incluidas as afecGes
inflamatérias do trato gastrointestinal que foram diagnosticadas através de biopsias como a
gastrite folicular ou linfoplasmocitaria crénica. As gastrites/esofagites relatadas aqui foram
afecdes que foram resolvidas facilmente e sem complicages.

A IBD (Inflammatory Bowel Disease) foi a segunda afe¢do com maior representatividade
(Fr = 14,3%) e foi observada tanto em felideos (60%) como em canideos (40%). E um termo que
agrupa todas as enteropatias cronicas caracterizadas por sinais gastrointestinais com infiltracéo
de células inflamatérias respondendo positivamente ao tratamento antibiético ou
imunossupressores e a mudanca da alimentacdo. A sua etiologia ndo é conhecida e, apesar de
nao se conhecer a sua verdadeira prevaléncia, é a afecdo mais comum em animais com sinais
gastrointestinais crénicos. E caracterizada por sinais como vomito, diarreia, alteracdo do apetite
e perda de peso e pode causar uma inflamacdo da mucosa intestinal em qualquer das suas
porcBes. O seu diagnostico é realizado através de um diagndstico de exclusdo de todas as
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da dieta do animal e da administragdo de anti-inflamatérios. Podem ser administrados probioticos

Tabela 5: Distribuicéo das afe¢Ges da area de gastroenterologia e GA em fungao da espécie animal, expressa em
frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=35)

Gastroenterologia e GA Canideos Felideos Exoéticos Fa Fr (%)
Gastrite linfoplasmocitaria 1 0 0 1 29

Na clinica LorraineVet foram observados muitos casos em que a realizacdo de uma
biépsia do intestino era necesséria para que se pudesse diferenciar uma IBD de um linfoma
(sobretudo em gatos). Apos a obtencao do diagnéstico definitivo de um dos casos de IBD felino
gue o estagiario observou, o tratamento consistiu na administragdo de um glucocorticéide
(prednisolona) com doses regressivas. O animal apresentou uma melhoria dos sinais clinicos e
do estado geral. As figuras 1 e 2 representam imagens ecograficas abdominais de um gato com
BD.
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Figura 1: Imagem ecogréafica de um gato com linfonodo gastrico aumentado
de volume (IBD)
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Figura 2: Imagem ecogréfica de um gato com linfonodo ileocélico aumentado
de volume (IBD)

1.4. Oncologia

A oncologia foi a segunda area com maior frequéncia relativa (Fr = 10,8%) tendo sido
observado 19 animais, dos quais 13 canideos, trés felideos e trés animais exéticos. As afecbes
desta area clinica estéo apresentadas na tabela 6.

A afecao mais observada na area da oncologia foi o linfoma intestinal (Fr = 15,8%), seguido
pelas seguintes afecdes: lipoma, glioma, hemangiosarcoma e neoplasias uterinas em coelhas
gue apresentaram a mesma frequéncia relativa (Fr = 10,5%). O glioma ser4 a afecédo descrita
nesta seccao.

Os gliomas, como astrocitoma ou oligodendroglioma, sdo umas das neoplasias
intracranianas mais comuns em cées, pois representam 31% dos tumores cerebrais primarios %
4, S&o tumores mais frequentes em animais idosos, pois apresentam uma maior prevaléncia a
partir dos cinco a seis anos de idade. Além disso, existe uma predisposicdo dos caes

braquicéfalos.

-21-



Tabela 6: Distribui¢cdo das afeges da area da oncologia em fungdo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=19)

Oncologia Canideos Felideos Exoticos Fa Fr (%)
Linfoma intestinal 1 2 0 3 15,8
Lipoma 2 0 0 2 10,5
Glioma 2 0 0 2 10,5
Hemangiosarcoma 2 0 0 2 10,5
Neoplasia uterina 0 0 2 2 10,5
Carcinoma nasal 1 0 0 1 B¥3
Carcinoma das células 1 0 0 1 B¥3
transicionais

Melanoma 1 0 0 1 53
Adenocarcinoma intestinal 0 1 0 1 53
Carcinoma hepatoéide 1 0 0 1 5,3
Carcinoma gastrico 1 0 0 1 53
Neoplasia mamaria 0 0 1 1 5.8
Neoplasia testicular 1 0 0 1 5,3
Total 13 3 3 19 100

Os gliomas sdo tumores cerebrais comumente localizados nos lobos piriformes, na
hipéfise, no hipotalamo e no tronco cerebral.

Os sinais clinicos variam consoante a localizacéo do tumor e dos défices neuroldgicos
tal como os efeitos secundarios como edema, necrose, hemorragia, compressao, herniacao ou
hidrocefalia. Esses refletem o envolvimento do tecido nervoso. Aquando da observacgao do LCR
ao microscopio, encontra-se uma grande concentracado de proteinas e uma pleocitose que reflete
uma alteragéo na barreira hematoencefalica ?°. O seu diagndstico é realizado através de uma
ressonancia magnética onde pode ser observado a sua localizagéo e os tecidos envolvidos*.

A terapia de suporte para um animal com glioma consiste na administracdo de
glucocorticoides, pois o0 objetivo principal é controlar a pressédo intracranial e o edema cerebral.
E possivel a realizagdo de cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou imunoterapia, porém o
prognostico é reservado e depende da localizagdo do tumor 2.

O caso que o0 estagiario seguiu chegou a consulta pelas seguintes razdes: crises
convulsivas ha trés meses, circling e tratamento anterior com diazepam e imepitoina néo
conclusivo. Apos a realizagdo da ressonancia magnética e puncéo de LCR, foi determinado o
diagnéstico definitivo e instituiu-se um tratamento sintomético com prednisolona e imepitoina e
sugeriu-se aos donos um eventual tratamento por radioterapia. As figuras 3 e 4 representam

imagens obtidas através de uma ressonancia magnética num cao de raga Pug com glioma.
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Figura 3: Imagem obtida através de uma ressonancia Figura 4: Imagem obtida através de uma ressonancia

magnética (T2 FLAIR dorsal) de um céo com glioma magnética (T2 transverso) de um cao com glioma
localizado no lobo piriforme esquerdo localizado no lobo piriforme esquerdo
1.5. Urologia

A urologia foi a terceira area com maior frequéncia relativa (Fr = 10,2%). Foram

diagnosticados 18 animais, dos quais 13 felideos e cinco canideos (tabela 7).

Tabela 7: Distribuicdo das afe¢Ges da area da urologia em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta
(Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 18)

Urologia Canideos Felideos  Exoéticos Fa Fr (%)
Cistite 2 2 0 4 22,2
Hidronefrose 1 2 0 3 16,7
Calculos vesicais 1 2 0 3 16,7
Infec&o urinéaria 1 1 0 2 11,1
Infecé@o renal aguda 0 1 0 1 5,6
Infecéo renal crénica 0 1 0 1 5,6
Doenca do trato urinario 0 1 0 1 5,6
inferior felino
0 1 0 1 5,6
0 1 0 1 5,6
0 1 0 1 5,6
5 13 0 18 100
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De acordo com a tabela 7, a afe¢céo mais observada na area da urologia foi a cistite (Fr
= 22,2%), seguido pela hidronefrose e os calculos vesicais (Fr = 16,7%).

A urolitiase € um termo geral que se refere a todas as causas e efeitos provocados por
célculos localizados no trato urinario. Os fatores de riscos relacionados com a formagdo de
urolitiases podem ser intrinsecos ou extrinsecos. Os primeiros sao relacionados com a raga do
animal, o sexo, a idade, anomalias congenitais do trato urinario e os extrinsecos com a
alimentacdo do animal, ambiente, stress e doencas adquiridas (infecdo do trato urinario ou
hipercalcémia).

Os animais sdo apresentados a consulta com sinais como polaquilria, estrangUria ou
hemataria ou uma combinacado desses. O diagnéstico é realizado através da imagiologia e da
urianalise. Os cristais de estruvite e os de oxalato de calcio sdo radiopacos e podem ser
observados aquando da radiografia °.

Os cristais de estruvite sdo compostos por magnésio, amanio e fosfato. Podem formar-
se na urina estéril ou secundariamente a uma infe¢do do trato urinario através de bactérias
produtoras de ureases. S&o encontrados em urinas alcalinas e o seu tratamento consiste,
portanto, na acidificacéo do meio através da alimentacdo. As urinas acidas sdo associadas a um
aumento do risco de formagédo de oxalato de cdlcio em gatos. Ao contrario dos cristais de
estruvite ndo é possivel a sua dissolucao através da alimentacédo. Esta somente permite reduzir
os riscos de recorréncia 8. As urolitiases podem levar a uma obstrucdo do trato urinério e,

portanto, deve efetuar-se uma andlise sanguinea para se avaliar a funcédo renal °.
1.6. Otorrinolaringologia
A seguir a urologia, a otorrinolaringologia apresenta uma frequéncia relativa 9,7%. Foram

observados 17 animais, dos quais 14 canideos e trés felideos (tabela 8).

Tabela 8: Distribui¢édo das afe¢es da area da otorrinolaringologia em fungéo da espécie animal, expressa em
frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=17)

Otorrinolaringologia Canideos Felideos  Exo6ticos Fa Fr (%)

Otite bacteriana 5 3 0 8 47,1
Otite por Malassezia spp. 5 0 0 5 29,4
Otohematoma 3 0 0 3 17,6
Rinite fingica 1 0 0 1 5,9

Total 14 3 0 17 100

Segundo a tabela 8, a afecdo com maior frequéncia relativa na area da
otorrinolaringologia foi a otite bacteriana (Fr = 47,1%), seguido pela otite provocada por

Malassezia spp. (Fr = 29,4%) e do otohematoma (Fr = 17,6%). A rinite fingica observada (Fr =
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5,9%) foi provocada por um Aspergillus e, sendo um caso interessante, sera a afecao relatada
nesta seccao.

As infecdes flingicas nasais sdo relativamente pouco comuns em cées. O agente mais
frequentemente encontrado é o Aspergillus fumigatus. A capacidade do agente para resultar
numa infecdo depende dos seus fatores de viruléncia e da imunocompeténcia do animal. Se
salienta que os agentes fungicos sao normalmente removidos através das defesas mucociliares
presentes no trato respiratério 7.

N&do existe nenhuma predisposicdo racial, porém, os cdes mesocefalicos e
dolicocefalicos sdo comumente diagnosticados com aspergilose. Os sinais clinicos relativos a
esta afecdo séo relacionados com descargas nasais mucopurulentos ou purulentos, dor nasal e
ulceracdo ou despigmentacdo do plano nasal. Epistaxis, espirros, diminuicdo da apetite e sinais
de apatia também podem ser observados. E diagnosticada, primeiramente, através do
diagnéstico imagioldgico (TAC ou radiografia) e, a seguir, por uma rinoscopia, histopatologia,
citologia ou cultura flingica de amostras recolhidas .

O tratamento consiste na administracdo de agentes pertencentes ao grupo dos
antifingicos azolados como os benzimidazdis (tiabendazol), imidazéis (cetoconazol, clotrimazol,
miconazol, enilconazole) e triazoéis (fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol). Atuam no
agente causador da doenca impedindo a biossintese do ergosterol, um componente da sua
membrana. A administracdo desses agentes pode ser topica ou entérica. Apresentam, contudo,
alguns efeitos secundarios podendo causar hepatotoxicidade e, no caso do itraconazol, levar a
uma vasculite cutanea. A aplicacdo tdpica de clotrimazol pode ser associada a efeitos
secundérios severos como edema nasofaringeo levando & necessidade de realizacdo de uma
tragueostomia temporaria 7.

O caso de aspergilose observado chegou a consulta especializada de medicina interna
devido a um corrimento nasal mucopurulento crénico da narina esquerda. Realizou-se, portanto,
uma TAC que evidenciou uma rinosinusite erosiva severa esquerda com extensdo para o lado

direito (figura 5).

Figura 5: Imagem obtida através de uma TAC de um cdo com rinosinusite marcada.
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Observou-se igualmente um enfisema subcutaneo e intermuscular na cabeca e na regiao
dos seios nasais. A lise do seio frontal pode ser causada por um processo infecioso ou
inflamatdrio ou um processo tumoral. A primeira hipotese foi a mais provavel tendo em conta os
sinais clinicos do animal. Efetuou-se, portanto, uma rinoscopia com o objetivo de visualizar as
estruturas e a recolher amostras para analise histoldgica (figuras 6 e 7). Esta evidenciou uma
rinosinusite fibrinossupurativa de origem fangica e bacteriana. Observou-se ume secregdo
purulenta com epistaxis moderada tal como uma lise severa dos cornetos nasais e do septo
nasal. No seio frontal esquerdo foram encontradas placas fungicas.

Procedeu-se a curetagem das placas fungicas e a administracéo topica de bifonazol. O

animal foi para a casa com meloxicam, tramadol, itraconazol por via sistémica e cefalexina.

ZIMMERMANN
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Figura 6: Imagem tirada aquando da rinoscopia de um c&do com
aspergilose (zona do seio frontal esquerdo)
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Figura 7: Imagem tirada aguando da rinoscopia de um cdo com
aspergilose apds 3 semanas (entrada do seio frontal esquerdo)
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1.7. Oftalmologia

A area da oftalmologia apresenta uma frequéncia relativa de 9,7%. Um total de 17 animais

com alteracBes oftalmolégicas foram observados, do quais 15 canideos e dois felideos (tabela

).

©

Tabela 9: Distribuicao das afecdes da area da oftalmologia em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=17)

Oftalmologia Canideos Felideos  Exoéticos Fa Fr (%)

Como pode ser observado na tabela 9, a Ulcera da cornea foi a afecdo mais observada (Fr
= 29,4%), seguido pela conjuntivite, o entrépion e a blefarite (Fr = 11,8%).

O entropion é uma afecéo ocular comum em cées e existe uma predisposicdo para as
seguintes racas: Rottweiler, Bulldog, Chow Chow, Shar Pei, Cocker Spaniel, Retriever, Basset
Hound, Mastiff inglés e racas gigantes. No que diz respeito aos felideos, o entrépion € raro e a
Unica predisposicao racial evidenciada ocorre em gatos persas 8.

O termo entropion refere-se a uma inversdo da margem palpebral levando a uma irritacao
por pelos do globo ocular. A sua etiologia € multifatorial e pode ocorrer em varias circunstancias.
O entrépion de desenvolvimento ocorre devido a fatores relacionados com a palpebra, a 6rbita,
o globo ocular e as interagdes que ocorrem entre eles. O entropion espastico ocorre em casos
de blefarospasmos severos secundarios a uma doenca ocular dolorosa como uma distiquiase,
gueratite ulcerativa e uma conjuntivite. Por fim, o entrdpion cicatricial resulta de uma deformacéo
da palpebra secundéria a uma cirurgia, traumatismo ou inflamacao crénica. Esta forma é a mais
rara em cdes e a mais frequente em gatos 8.

O estagiéario seguiu um caso de entrépion espastico causado por uma conjuntivite cronica. A
figura 8 € uma fotografia do olho direito sdo. Como pode ser observado na figura 9, o animal

apresentou um entropion no olho esquerdo com hiperémia conjuntival, epifora e blefarite anterior
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com liguenificacéo superficial. O teste de Schirmer para o olho direito foi de 25 mm/min enquanto
que para o olho esquerdo foi de 35 mm/min, sendo este acima dos valores de referéncia,
sugerindo, portanto, um processo irritativo ocular. O exame clinico e os exames complementares
evocaram uma queratite do olho esquerdo devido a um entrépion espastico. O animal recebeu
um tratamento médico para o olho afetado que consistiu na aplicagdo de uma pomada de
cloranfenicol até o dia da cirurgia. Esta foi realizada com o objetivo de modificar o comprimento
da fenda palpebral e foi executada através da técnica de Khunt-Szymanowski. Um controlo foi

efetuado 14 dias (figura 10) e seis semanas ap0s a cirurgia (figura 11).

Figura 10 Olho esquerdo 14 dias apos a cirugia Figura 11: Olho esquerdo seis semanas ap6s a cirurgia

1.8. Doencas do sistema respiratério

As doencas do aparelho respiratério apresentam uma frequéncia relativa de 9,1% em relacéo
a todas as areas clinicas. Foram observados 16 animais com afecfes e alteragcdes pulmonares,
dos quais oito foram canideos e oito foram felideos (tabela 10). A alteracédo do sistema pulmonar
com maior frequéncia relativa foi a traqueobronquite (Fr = 31,3%), seguida pelo sindrome
respiratério braquicefalico (Fr = 18,8%). A frequéncia relativa do colapso traqueal é de 12,5% e

serd a afecao descrita nesta secc¢éo.
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Tabela 10: Distribuigdo das afecdes do sistema respiratério em fungdo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 16)

Aparelho respiratério Canideos Felideos Exoéticos Fa Fr (%)

Tragueobronquite 4 1 0 5 31,3

Sindrome respiratdrio 3 0 0 3 18,8

braquicefalico

Massa pulmonar de origem 0 2 0 2 12,5
bacteriana
5 0 16 100

N,

Existem quatro tipos de sindrome de colapso traqueal consoante a diminuicdo do
diametro do limen traqueal °. O grau 1 de colapso traqueal corresponde a uma diminuigcdo de
25% do seu limen com anéis cartilaginosos normais. No grau 2 ocorre um achatamento ligeiro
a moderado com uma diminui¢cdo de 50% do diametro luminal. O grau 3 é caracterizado por um
achatamento severo dos anéis cartilaginosos com uma perda de 75% do diametro luminal. O
grau 4 ocorre em casos de obstrucdo completa e, portanto, obliteragdo do limen traqueal .

O grau 1 é caracterizado por sinais de obstru¢@o das vias aéreas causada por um colapso
da porgéo cervical e toracica da traqueia. A obstrucao é frequentemente severa e pode levar a
uma dispneia que, a seguir, piora ainda mais a obstrucdo. Podem ser ouvidos estridores
respiratérios nas duas fases da respiracao, sendo mais frequente aquando da inspiragéo.
Também é comum a presenca de colapso intratoracico e tosse. O grau 2 ocorre em animais mais
velhos e é caracterizado pela presenca de tosse e colapso intratoracico. Pode ocorrer obstrucao,
porém, ndo séo ouvidos estridores respiratorios. O grau 3 é uma combinacgdo do primeiro e do
segundo. E caracterizado por uma obstru¢do das vias aéreas e uma tosse severa. O grau 4
agrupa animais com dispneia inspiratoria e expiratéria causadas por uma obstrucdo que resulta
numa malformacdo dos anéis cartilaginosos. Pois, para além do colapso caracteristico
dorsoventral, ocorre uma inversado ventral dos anéis que da a traqueia uma forma de “W” °.

Uma boa avaliagdo diagnéstica é fundamental para determinar o tipo de colapso traqueal e,
consequentemente, permitir determinar o protocolo terapéutico mais indicado. Para tal, realizam-
se radiografias tordcicas, fluoroscopia, examina¢cdo da laringe e orofaringe e
traqueobroncoscopia. A fluoroscopia tem como objetivo descartar o colapso faringeo e a
observacgéao da tragueia, carina e brénquios durante as fases da respiracéo durante episddios de
estridores (se existentes) e de tosse. Também permite a medicdo da traqueia. Além disso, a

observagéao da laringe e orofaringe permite descartar um colapso, disfuncéo ou outras anomalias
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estruturais da laringe, nomeadamente elongacdo do palato mole, neoplasia do trato respiratério
superior e retroversao epigldtica.®

O tratamento do colapso traqueal € meramente paliativo. O tratamento médico consiste no
controlo da tosse e, portanto, na administragéo de prednisona durante duas a quatro semanas,
hidrocodona e de antibi6ticos, durante 10 a 14 dias, com o objetivo de lutar contra o Micoplasma
sp °.

A colocacédo de um stent intraluminal de nitinol € o tratamento paliativo mais utilizado apesar
de ser contraindicado nalguns tipos de colapso traqueal. No grau 1, a obstrucdo pode ser tao
severa gque se torna uma urgéncia e, nestes casos, o tratamento consiste na sedacéo do animal
(com acepromazina e/ou butorfanol), oxigenoterapia e administracdo de glucocorticéides e/ou
antibidticos. Nalguns casos é necessario intubar de emergéncia o animal. No grau 2 ndo esta
indicada a colocagéo de stent traqueal porque as estruturas além dele continuam colapsadas. O
tratamento consiste num tratamento médico. No grau 3, sendo uma mistura dos dois primeiros,
o colapso traqueal responde positivamente a colocacgao do stent intraluminal, contudo, necessita
um tratamento médico para o controlo da tosse. Por fim, no caso do grau 4 de colapso traqueal,
ndo é recomendada a colocacdo do stent pela dificuldade de everter a porcéo invertida da
tragueia °. Um check-up é realizado um a trés meses apés o procedimento para avaliar os sinais
clinicos e um potencial encurtamento do stent. As complicacdes relacionadas com a colocacéo
do stent é a traqueite bacteriana, formacgao de tecido fibroso no stent e uma fratura do stent
causada por tosse °.

As Figuras 12 e 13 representam imagens obtidas através de um broncoscépio. Pode ser

observado um colapso traqueal e brénquico num cdo que foi tratado na clinica LorraineVet.
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BRONCHOSCOPIE

Figura 12: Imagem obtida através de um broncoscopio. Pode ser
observado um colapso traqueal de grau 3
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Figura 13: Imagem obtida através de um broncoscopio. Pode ser
observado um colapso brénquico severo (lado esquerdo)

1.9. Dermatologia

A seguir as afecbes do sistema respiratdrio encontram-se as afecdes da area da
dermatologia (Fr = 8%). Agrupa 14 animais, dos quais 11 canideos e trés felideos observados

ao longo do estagio curricular (tabela 11).

Tabela 11: Distribuicdo das afe¢des da area da dermatologia em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 14)

Dermatologia Canideos Felideos  Exo6ticos Fa Fr (%)

Abcessos subcutaneos 3 1 0 4 28,6
Piodermatite bacteriana 3 1 0 4 28,6
Higroma de decubito 2 0 0 1 14,3
Dermatite alérgica a picada da | 0 0 1 14,3
0 0 1 7,1

:
Granuloma eosinofilico 0 1 0 1 71

Segundo a tabela 11, os abcessos subcuténeos e as piodermatites bacterianas foram as
afecdes com maior frequéncia relativa (Fr = 28,6%). A seguir encontram-se o higroma de
decubito e a dermatite alérgica a picada da pulga (Fr = 14,3%). Somente foi observado um animal
com atopia (Fr = 7,1%), no entanto, sendo um caso interessante, sera a afecéo descrita nesta

seccao.

-31-



A dermatite atdpica canina é uma doenca alérgica da pele. Provoca inflamacé&o e prurido
e esta associada a anticorpos IgE em resposta a alergénios ambientais. As racas frequentemente
afetadas sdo os Boxer, West Highland White Terrier, Pastor Alem&o e Labrador Retriever 112,

O seu diagnéstico definitivo pode ser dificil e, para ajudar no diagndstico, foram
desenvolvidas guidelines (Critérios de Favrot) que consistem na eliminagédo de outras afe¢cfes
com sintomatologia semelhante, na interpretacao detalhada da historia pregressa e na avaliacdo
da reatividade cutanea a testes intradérmicos para detegdo de IgE 2.

O tratamento da atopia canina consiste na identificacdo do fator ambiental que provoca
a doenca e, consequentemente, na cessacgdo da exposicdo do animal ao alergénio. Para além
disso, consiste na reducdo do prurido e das lesGes cuténeas através de tratamento de curta
duragcdo com glucocorticoides topicos (hidrocortisona) ou oral (prednisolona, prednisona ou
metilprednisolona) ou pela administracdo de oclacitinib. E de notar que existem preocupacées
no que diz respeito ao uso concomitante de oclacitinib com glucocorticéides. Pois, existe
possibilidades de imunossupresséo dose-dependente induzida pela oclacitinib. Uma alternativa
para o controlo do prurido é a injecdo de um anticorpo monoclonal chamado Lokivetmab.
Apresenta um efeito antipruritico durante quatro semanas ou mais e apresenta resultados
satisfatérios em 70% dos cdes com atopia. Possui, contudo, a desvantagem de ser um
tratamento dispendioso. Recomenda-se, além disso, uma boa higiene do pelo e da pele através
de banhos com shampoo néo irritante. Por fim, existe a possibilidade de implementacdo de uma
imunoterapia especifica para o alergénio causador de alergia %1314,

1.10. Reproducéo, Ginecologia e Andrologia

Ao todo, foram observados 10 animais na area da reproducéo, ginecologia e andrologia,

fazendo com que esta apresente uma frequéncia relativa de 5,7% (tabela 12).

Tabela 12: Distribuigdo das afecdes da area da reproducéo, ginecologia e andrologia em fungéo da espécie animal,
expressa em frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 10)

Reproducéo, Ginecologia e Canideos Felideos Exoéticos Fa Fr (%)

Andrologia

Criptorquidismo unilateral
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As afecdes encontradas nesta area de especializacdo foram observadas em nove
canideos e num felideo. Para além disso, a piometra é a afecdo que apresenta a maior frequéncia
relativa (Fr = 30%), seguido pela vaginite e o criptorquidismo unilateral (Fr = 20%).

A piémetra é uma condicdo que pode, potencialmente, levar a morte do animal. E
causada por uma resposta uterina anormal que ocorre durante a fase litea do ciclo (diestro) com
consequente produc@o alta e prolongada de progesterona. Também pode ocorrer apds
administracdo de progesterona exdgena. O aumento da concentracdo de progesterona leva a
uma alteracdo do tecido glandular uterino sendo que este torna-se quistico, edematoso,
espessado e infiltrado por linfécitos e células plasmaticas. O fluido resultante acumula-se nas
glandulas endometriais e no lamen uterino tornando-o num ambiente propicio para o
desenvolvimento bacteriano. As fémeas inteiras com menos de dez anos tém 25% de
probabilidade de apresentar uma piémetra. E menos frequente em felideos porque o
desenvolvimento do corpo liteo é dependente da copulagdo ou da administragcao exdgena (figura
14). Quando a cérvix se encontra aberta ocorre descarga vaginal em cadelas com piémetra. No
caso de se encontrar fechada (figura 15), a descarga vaginal ndo ocorre, o quadro é agravado e
pode causar desidratacéo, peritonite, septicémia e endotoxémia *°.

Animais com endotoxémia ou septicémia estdo hipotérmicos, em choque e/ou
extremamente apaticos. O fluido contido no Utero pode ser visualizado através de radiografia e
ecografia, contudo, ndo permite determinar a sua natureza. Nas imagens ecogréaficas, a
mucoémetra e a hidrometra aparecem tipicamente como uma acumulacao de liquido anecéico
enguanto que a piémetra é tipicamente ecogénica *°.

O tratamento da pidémetra pode ser médico ou cirdrgico. O primeiro consiste na
administracdo de prostaglandina F2« em jungdo com antibioterapia. Contudo, reserva-se para
casos de pidmetra aberta sendo inapropriado em casos criticos. Nestes casos, o tratamento é

cirGrgico e consiste na realizacdo de uma ovariohisterectomia *°.

Figura 14: Pibmetra em gata Figura 15: Piémetra em cadela (somente um dos
cornos uterinos estéa exteriorizado)
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1.11. Neurologia
No ambito da neurologia, foram observados nove animais (Fr = 5,1%), sendo estes oito

canideos e um felideo (tabela 13)

Tabela 13: Distribuicdo das afecdes da area da neurologia em fungéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=9)

Neurologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)
Diverticulo aracnoide 3 0 0 3 33,3
Meningoencefalite 1 0 0 1 111
inflamatoria

Meningite responsiva a 1 0 0 1 111

corticos

A afecdo com maior frequéncia relativa na area da neurologia foi o diverticulo aracnoide
(Fr = 33,3%), seguindo pela hérnia discal (Fr = 22,2%).

O diverticulo aracnéide, também erradamente chamado quisto aracnéide, € uma afecéo
neuroldgica rara que causa compressao da medula espinal ao nivel do espago subaracnéideo
entre a membrana aracndide e a pia mater. A sua etiologia é desconhecida, sendo a sua origem
congénita ou adquirida. Considera-se ainda que o traumatismo na membrana aracnéide resulta
no desenvolvimento de tecido cicatricial e, consequentemente, leva a formacao do diverticulo.
Os sinais clinicos sdo denotados somente a partir do momento em que o defeito é
suficientemente largo para desencadear uma compressdo da medula espinal. Os sinais
neuroldgicos observados sdo parésia, hipermetria e incontinéncia urinaria e/ou fecal 1.

E diagnosticada através da mielografia e da TAC. Aparece como um defeito de
preenchimento sugerindo uma leséo intradural. O tratamento consiste na descompressao da
medula espinal com fenestracdo de modo a prevenir a recorréncia da afecdo. Existe, também,
um tratamento médico, nos casos em que a cirurgia é impossibilitada, que consiste na

administracdo de glucocorticéides (prednisona) 6.

1.12. Doengas musculo-esqueléticas

As afecdes incluidas na seccao das doencas musculo-esqueléticas apresentam uma
frequéncia relativa de 3,4%. Foram observados, no total, seis animais dos quais quatro felideos

e dois canideos (tabela 14).
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Tabela 14: Distribuicdo das afecdes musculo-esqueléticas em fungéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 6)

Doencas musculo- Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

esqueléticas

Fratura da tibia/fibula
Fratura do fémur

Fratura do imero
Luxacgéo do femur

Poliartrite-miosite autoimune

E

Segundo a tabela 14, a afecdo das afe¢cBes musculo-esqueléticas com maior frequéncia
relativa foi a fratura da tibia/fibula (Fr = 33,3%).

A poliartrite é definida por uma inflamag&o neutrofilica de duas ou mais articulagdes.
Pode ser dividida em varias formas consoante a sua etiologia, isto €, pode ser infeciosa, reativa
ou primaria. A forma primaria, também chamada poliartrite imunomediada ou autoimune, € por
sua vez subdividida em forma erosiva e ndo erosiva. A poliartrite autoimune (PA) ocorre em
animais entre o0s seis meses e 12 anos. Ndo existe nenhuma predisposicdo sexual ou racial
conhecida e é rara em gatos 7.

O seu diagndstico consiste num diagnostico de exclusdo. O animal é apresentado a
consulta com uma marcha rigida e com dificuldade a sentar-se ou deitar-se. Apresenta anorexia,
perda de peso, linfadenopatia periférica, febre (em 50% dos casos), edema e dor ao nivel das
articulagdes em casos mais avancados. E mais frequente as articulagdes do carpo e do tarso
estarem afetadas, porém, todas as articulagbes devem ser avaliadas. Para além disso, a PA
pode ocorrer com meningite, polimiopatia, dermatopatia, hepatopatia ou gastroenteropatia
concorrente. Um sopro cardiaco pode ser ouvido a auscultacdo e pode ser subjetivo de uma
endocardite bacteriana. Em animais jovens é importante diferenciar a PA da panosteite ou
osteodistrofia hipertrofica palpando a diafise e metafise dos ossos longos, pois, essas zonas
encontram-se livres de dor em casos de PA. No hemograma pode ser detetada uma anemia nao
regenerativa e uma ligeira leucocitose. A realizacdo de uma artrocentése € fundamental em
casos de artrites, pois pode ser encontrado um fluido sinovial anormal sem sinais de dor ou
edema. Deve, portanto, avaliar-se a sua viscosidade e realizar uma citologia onde, em casos de
PA, serdo encontrados um grande numero de neutrdfilos. A realizacdo de imagiologia depende
de caso para caso, porém, recomenda-se uma radiografia das articulacdes afetadas para a
pesquisa de artropatia erosiva. Esta pode ndo ser detetada aguando da primeira avaliagdo

radiogréafica *’.
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O tratamento da PA consiste na administracdo de glucocorticéides (prednisona ou
prednisolona) em altas doses até a remissdo completa dos sinais clinicos, sendo, de seguida,
diminuidas por metade durante aproximadamente quatro semanas. As doses, a seguir, ainda
sdo diminuidas se, ap6s avaliagdo fisica e laboratorial, o animal ndao demostra nenhuma
sintomatologia. Recomenda-se um protocolo terapéutico de, pelo menos, quatro meses. Existe,
também, a possibilidade de combinacdo de um glucorticoide com micofenolato. E
frequentemente associada com um melhor resultado com menos efeitos secundarios. O objetivo
desta combinacao € a interrupcdo das administra¢des de glucocorticéides mantendo a remisséo
com somente o micofenolato 7.

Na clinica LorraineVet, o caso de PA chegou a consulta especializada de medicina
interna devido a uma pirexia persistente ha trés semanas ndo responsiva ao tratamento anti-
inflamatério. Encontrava-se com edema e dor a palpagédo das articulagdes do carpo e do tarso.
Suspeitou-se uma poliartrite e realizou-se um diagndstico de exclusédo através de hemograma,
bioquimicas (proteinas totais e creatinina) e medicdo da proteina C reativa. A ecografia
demonstrou uma hepatomegalia, esplenomegalia e adenomegdlia dos linfonodos iliacos, nos
quais foi realizada uma PAAF. Realizou-se uma radiografia e descartou uma lise éssea. Efetuou-
se, a seguir, uma puncdo do liquido sinovial das articulagGes atingidas com consequente
avaliacdo citolégica. O animal foi tratado com prednisolona em altas doses até a remissdo da

sintomatologia. O animal foi, a seguir, tratado na clinica veterinaria referente.

1.13. Cardiologia

A area de especializacdo que diz respeito a cardiologia apresentou uma frequéncia relativa
de 2,3%. Foram observados quatro animais, dos quais trés felideos e um canideo (tabela 15).

Tabela 15: Distribuicdo das afe¢des da area da cardiologia em fungdo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=4)

Cardiologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

Cardiomiopatia hipertréfica 0 2 0 2 50
Doenca degenerativa valvular [l 0 0 1 25
Efusé&o pericardica 0 1 0 1 25
Total 1 3 0 4 100

Segundo a tabela 15, a afe¢do cardiaca mais observada foi a cardiomiopatia hipertréfica
em dois felideos (Fr = 50%).

A cardiomiopatia hipertrofica felina (CMHF) é uma doenga primaria do miocérdio
caracterizada por uma hipertrofia concéntrica do septo interventricular e da parede do ventriculo
esquerdo que pode ser observada através de uma ecocardiografia #1°. E uma afe¢do comum

que afeta entre 10% e 15% dos gatos, contudo, os gatos machos, tal como os da raca Maine
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Coon, Persas, Ragdoll e Sphynx parecem apresentar um maior risco que as outras ragas 2.
Entre 46,5% 2! e 77% 22 dos gatos ndo apresentam nenhum sinal clinico aquando do diagnostico.
A maioria das vezes, 0s animais sdo apresentados a consulta de cardiologia devido a uma
auscultacdo cardiaca anormal ou previamente a uma anestesia para se efetuar uma avaliacdo
cardiovascular. A maioria dos gatos sintomatoldgicos apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva como taquipneia, dispneia devido a edema pulmonar ou efusao pleural, podendo
estar anoréticos e letargicos. Também podem apresentar sinais de tromboembolismo arterial
caracterizados por parésia aguda bilateral com dor nos membros posteriores'®?°, Pode ser
ouvida uma auscultacdo cardiaca anormal em 88%?! a 92%??> dos gatos com CMHF. A afecdo
mais comum € um sopro sistolico ouvido na zona cranial ao esterno resultando de uma
insuficiéncia mitral. Para além disso, também se pode ouvir um ritmo de galope e arritmia. Esta
pode ser, a seguir, evidenciada num eletrocardiograma %2°,

O tratamento da CMHF consiste na administracdo de farmacos com funcgdes
cardioprotetoras como betabloqueadores, especialmente em casos de obstrucdo do trato de
saida do ventriculo esquerdo, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
antiplaquetarios. Também podem ser administrados diuréticos como furosemida ou farmacos
com efeitos vasodilatadores com pimobendan 2°.

O tempo de sobrevivéncia de um gato com CMHF é altamente variavel. Pois, alguns
podem viver durante anos enquanto que outros podem morrer alguns dias apos o diagndéstico ou
até ter uma morte subita antes do diagnostico. A causa da morte ou da eutanasia € devida a
insuficiéncia cardiaca congestiva ou ao tromboembolismo arterial *°.

1.14. Endocrinologia
A seguir a cardiologia, a endocrinologia apresenta uma frequéncia relativa de 1,7%. Foram

observados trés animais, dos quais todos foram felideos (tabela 16).

Tabela 16: Distribuicdo das afecdes da area da endocrinologia em funcdo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 3)

Endocrinologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)
0 3 0 3 100

E

Os resultados obtidos na tabela 16 ndo representam a quantidade de casos de

endocrinologia que o estagiario seguiu ao longo do seu estagio. Pois, estes sdo 0s casos em que
0 estagiario assistiu ao diagnostico definitivo. O hipertiroidismo foi a afecao mais observada (Fr
= 66,7%).
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O hipertiroidismo € mais frequente na espécie felina. Ocorre, em 98% dos casos, devido
a um adenocarcinoma ou a uma hiperplasia adenomatosa da tiréide e, em 2% dos casos, a um
carcinoma da tirdide. Ocorre em animais entre os 12 e 13 anos de idade, porém 5% dos gatos
com hipertiroidismo tém menos de 10 anos de idade .

A sintomatologia observada é relacionada com perda de peso associada a um apetite
normal ou aumentado, hiperatividade, afeces gastrointestinais recorrentes (vomito), ritmo de
galope, polidria, polidipsia, hipertensdo, taquipneia/dispneia e uma tiréide palpavel. No que diz
respeito aos diagnésticos complementares, ocorre um aumento da fosfatémia sem azotémia em
35-45% dos casos, da urémia e creatinémia em 20% dos casos e um aumento dos parametros
hepaticos em casos mais severos 2. Recomenda-se a realizacdo de uriandlise para descartar
uma doenca metabdlica. A medi¢éo da concentracdo da T4 total em casos prematuros pode estar
normal ou aumentada e, por isso, recomenda-se voltar a medir este parametro trés a seis
semanas a seguir. Pode, também, estar diminuida em casos de doenc¢a concomitante. A medi¢éo
da concentracdo da T4 livre é mais sensivel, contudo, € menos especifica e mais cara 2.

A terapia do hipertiroidismo pode ser médica ou cirlrgica. O tratamento médico consiste
na administracdo de carbimazol ou metimazol, contudo ndo é curativo e € dependente dos
guardides. Para além disso, é necesséria uma monitorizacdo regular trés semanas ap0s a
instituicdo do tratamento e a cada mudanca de dose. Apés a estabilizacdo, um controlo tem que
ser efetuado a cada trés a seis meses. O tratamento médico pode, também, ser utilizado antes
de se proceder ao tratamento cirlrgico. Este consiste na remoc¢do da ou das glandula(s)
afetada(s) (tiroidectomia), pois, em 70% dos casos o hipertiroidismo € bilateral. Para além disso,
somente pode ser efetuado com concentracdo de T4 abaixo ou no limite inferior do intervalo de
referéncia. Administra-se propanolol ou atenolol para um controlo rapido de sinais clinicos como
taquicardia, taquipneia, hipertensédo e hiperatividade. Em casos de tiroidectomia bilateral, uma
das complica¢cBes evidenciadas é o hipoadrenocorticismo iatrogénico caracterizado por uma
hipocalcémia levando a anorexia, tremores musculares e convulsdo. Por fim, o hipertiroidismo
pode silenciar uma doenca renal e, por isso, é importante a monitorizacao da funcdo renal no
periodo pds-operatdrio 2.

Existe um outro tipo de tratamento que consiste na administracdo de uma iodina
radioativa. E simples, seguro e efetivo para o tratamento de hipertiroidismo em gatos. Utiliza-se
um radiois6topo chamado 31| que emite beta-particulas e radiacbes gama. E concentrado na
tirdide e apresenta uma semivida de aproximadamente oito dias. As beta-particulas causam 80%
do dano tecidual e é localmente destrutivo evitando o tecido atrofico adjacente e tecidos das
glandulas paratiroides. Pode ser administrado por via intravenosa (V) ou per os (PO), contudo a
via subcutanea (SC) é recomendada visto que estd associada a menos efeitos toxicos
gastrointestinais, € mais segura para os operadores e pode ser efetuada com o animal somente
ligeiramente sedado. E efetuada na zona do dorso onde a elasticidade da pele permite uma boa
realizacdo do procedimento. O objetivo deste tratamento é restabelecer o eutiroidismo evitando

causar um hipotiroidismo iatrogénico. Para tal, a dose administrada é determinada consoante a

-38 -



concentracdo de T4 total e, consequentemente, & severidade da sua toxicidade, mas também o
tamanho das glandulas. Este método apresenta uma taxa de sucesso de 90% e apresenta uma
mediana de tempo de sobrevivéncia (MTS) de 24 meses. Porém, esta técnica apresenta
complicagBes como, em primeiro lugar, o0 acesso a um equipamento sofisticado e dispendioso.
Em segundo lugar, é a possibilidade de um hipertiroidismo persistente. Este ocorre em animais
com tiride excecionalmente aumentada de volume e com concentracdo de Ta total
extremamente aumentada. Por fim, existe a eventualidade de um hipotiroidismo permanente,

contudo, esta complicagéo é rara 2.

1.15. Doencas infeciosas

No que diz respeito as doencgas infeciosas, esta area apresenta uma frequéncia relativa igual
a da anterior (Fr = 1,7%). Foram observados trés animais, dos quais todos foram felideos (tabela
17).

Tabela 17: Distribuicdo das afe¢des relacionadas com doengas infeciosas em fungdo da espécie animal, expressa em
frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 3)

Doencas infeciosas Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

1

A doenca respiratdria viral felina é causada por dois agentes principais: o0 herpesvirus
felino (FeHV-1) que causa rinotraqueite felina e o calicivirus felino (FCV). O FCV é o agente
causador de doencas respiratdrias virais mais comum, contudo, o FeHV-1 causa doencas mais
severas. Este Ultimo causa doencgas do trato respiratério superior com sinais como corrimento
oculonasal, conjuntivite, espirros e, menos frequentemente, hipersialia e tosse. Podem aparecer
ocasionalmente sinais de pneumonia e de doenca generalizada em animais jovens e
imunodeficientes. Por sua vez, o FCV apresenta sinais clinicos caracteristicos de ulceracéo da
mucosa oral que ocorrem tipicamente na lingua mas que podem ser observados na pele. Tal
como o FeHV-1, apresenta sintomatologia do trato respiratério superior como espirro, corrimento
nasal e ocular e conjuntivite. Existem, também, estirpes ditas hipervirulentas (VS-FCV) que
causam pirexia, edema cutaneo, dermatite ulcerativa, anorexia e ictericia. A transmissdo desses
agentes virais ocorre através do contacto entre os gatos (transmissdo direta) ou através do
contacto com material infetado com urina ou fezes (transmisséo indireta) .

Para além desses agentes virais, alguns agentes bacterianos como Bordetella
bronchiseptica, Chlamydia felis e Mycoplasma felis podem também estar envolvidos nas doencas
respiratorias ou oculares felinas. A Bordetella bronchiseptica tem igualmente a capacidade de se
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tornar um agente primario e levar a sinais clinicos ligeiros de febre, tosse, espirros, corrimento
oculonasal e linfadenopatia submandibular. Em gatos jovens pode causar pneumonia com
dispneia, cianose e morte. Por sua vez, a C. felis é geralmente associada a conjuntivites agudas
e cronicas e, menos frequentemente, sinais clinicos relacionados com o trato respiratorio
superior e inferior 24,

O diagnéstico consiste no isolamento do virus através de amostras recolhidas com
zaragatoa ao nivel da orofaringe e da conjuntiva. O método mais sensivel para a identificagéo
do FeHV-1 é a polymerase chain reaction (PCR). Apresenta a vantagem de ser semi-quantitativo
e, sendo assim, estimar a sua carga viral possibilitando perceber se o FeHV-1 é o agente
causador ou ndo. No que diz respeito ao FCV, o teste utilizado € o método de reverse-
transcriptase PCR (RT-PCR), contudo, € menos sensivel que o isolamento viral em cultura
celular devido a sua variabilidade de estirpes 24

No que diz respeito as bactérias causadoras da doencga, a B. bronchiseptica e a C. felis
podem ser igualmente isoladas por PCR. E de notar que é de extrema importancia uma boa
interpretacdo dos testes para identificacdo dos agentes patogénicos, pois, um resultado positivo
pode tanto afirmar um diagndstico definitivo como indicar que o animal é portador assintomatico.
De facto, um animal recentemente vacinado sera positivo 2.

O tratamento primario consiste numa terapia de suporte. A prevencao e o controlo destas
afecdes sao alcancados através da vacinacédo e da reducao do contacto entre os animais doentes
e portadores. Para além disso, com objetivo de reduzir a probabilidade de resisténcia aos
antibidticos, recomenda-se uma utilizagéo cuidadosa de antimicrobianos. Para o tratamento geral
de casos severos administra-se amoxicilina com &cido clavulanico.

No que diz respeito ao tratamento das afe¢des causadas por FeHV-1, este consiste na
aplicacdo topica de trifluridina ou na administracéo oral de L-lisina. Existe, no caso do FCV, a
possibilidade de recorrer a um interferdo recombinante, porém, a sua eficacia ainda é duvidosa.

Por fim, em relagio aos agentes bacterianos, estes séo tratados com tetraciclinas .

1.16. Odontoestomatologia
A éarea da odontoestomatologia apresentou uma frequéncia relativa de 1,1%. Foram

observados dois animais, dos quais um canideo e um felideo (tabela 18).

Tabela 18: Distribuigdo das afecdes da area da odontoestomatologia em fungéo da espécie animal, expressa em
frequéncia absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 2)

Odontoestomatologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)
Gengivite-estomatite cronica o) 1 0 1 50

felina
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A gengivite-estomatite crénica felina (GECF) é uma inflamacéo cronica persistente e
severa da gengiva e da mucosa oral que pode ser local ou difusa. E também caracterizada pela
ulceragdo dos tecidos moles orais. Esta inflamacao bucal € iniciada através de um biofilme em
placa formado no dente e pensa-se que a maioria das lesdes teciduais sdo causadas por uma
resposta imune anormal. Esta sindrome pode ser observada durante trés momentos da vida de
um felideo. Primeiramente, aquando da sua primovacinagéo, pode ocorrer uma inflamacéo oral
que, por um lado, pode ser causada por uma resposta imune devido a vacina ou, por outro lado,
pela erupcdo de uma denticdo decidua com consequente aumento do nimero de placas
bacterianas. O segundo periodo da vida do animal refere-se ao momento da erup¢éo da denticdo
permanente que pode originar um processo inflamatério. Por fim, esta sindrome é mais
frequentemente observada em animais adultos com uma idade média de sete anos. Existem
resultados discrepantes no que diz respeito a sua prevaléncia, pois, esta varia de 39% a 100%
dos gatos. A sua etiologia é complexa e considerada multifatorial, incluindo fatores genéticos e
ambientais. Os fatores ambientais dizem respeito as infe¢cdes bacteriana e viral e fatores
alimentares 2>%6. Entre 70%?” e 90%2® dos gatos com GECF apresentam uma infecdo causada
pelo FCV e, por isso, pensa-se que este agente viral € responsavel pela inducéo e progresséo
da sindrome. Também se conjetura uma associacao forte entre a infecdo com FCV e o estado
do Virus da imunodeficiéncia felina (FIV) do animal. As infe¢Bes por FIV ou pelo Virus da leucose
felina (FeLV) podem, de facto, contribuir para a resposta exagerada do sistema imunitario quando
se encontra em contacto com o antigénio oral. Para além disso, os animais FIV positivos
apresentam uma predisposicéo para infe¢cdes secundarias 2526,

A GECF é caracterizada por anorexia, letargia, perda de peso, dor oral, sinais de
gengivite, sialorreia, halitose e hemorragias esporadicas da zona gengival e da mucosa oral. O
diagnéstico consiste na observagdo completa da cabeca e do pescoco tal como das lesdes orais.
Deve realizar-se testes para detecdo de infe¢bes virais como FIV, FeLV e FCV. Recomenda-se,
para além disso, efetuar analises sanguineas com o objetivo de descartar afe¢des sistémicas
subjacentes 2526,

O tratamento consiste na extracao eletiva dos dentes afetados. Recomenda-se uma boa
analgesia através da administracdo de morfina na pré-medicacéo, uma analgesia regional com
lidocaina, mepivacaina ou bupivacaina e, no pds-operatério, a administracdo de buprenorfina ou
de fentanil. Para prevenir infe¢cdes oportunistas, recomenda-se a administracéo (ja no periodo
pré-cirtrgico) de antibidticos, nomeadamente clindamicina ou amoxicilina com &cido clavulanico.
A alimentacdo do animal no periodo pés-operatério € de extrema importancia e, em casos em
gue é necessario, deve-se utilizar ferramentas para certificar-se a ingestéo dos alimentos pelo
animal. Pois, um suporte nutricional de boa qualidade é necessario de forma a que a resposta
imunolégica seja potenciada. Sao sugeridas dietas com acidos gordos polinsaturados 6mega 3
e 6 e suplementos com vitaminas 252,

Existe, também, a possibilidade de um tratamento com um interferdo recombinante

Omega. Este apresenta um papel imunomodulador e, portanto, inicia a secre¢ado de citoquinas
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anti-inflamatérias. E administrado PO e é especialmente efetivo em casos de infegéo por FCV e
gue nao responderam a extracdo dentaria. Também podem ser utilizados glucocorticéides
(prednisolona) em casos ndo responsivos ao tratamento e em conjunto com a administragéo do
interferédo 2526,

O caso clinico observado na clinica LorraineVet chegou a consulta de referéncia de
medicina interna devido a Ulceras bucais recidivantes apds um tratamento com glucocorticoides
de longa duragdo. O felideo apresentou uma gengivite moderada, estomatite caudal ulcerativa
bilateral e uma linfadenopatia bilateral dos retromandibulares. Decidiu-se proceder a extragédo
dentéria dos dentes afetados (dentes jugais bilaterais superiores e inferiores) e a recolha de
células na zona orofaringea para o teste PCR para a pesquisa de FCV e FeHV-1. O animal foi
internado e voltou, em seguida, para o domicilio com tratamento antibiético, anti-inflamatério e
analgésico. Os resultados do PCR evidenciaram uma infegdo somente causada por calicivirus.
A clinica LorraineVet ndo obteve mais informag8es sobre este animal. Acredita-se, portanto, que

a extragdo dentaria e o tratamento médico foram frutuosos.

1.17.Toxicologia

Tal como a area de especializagdo anterior, a area da toxicologia apresentou uma frequéncia

relativa de 1,1%. Foram observados dois canideos (tabela 19).

Tabela 19: Distribuicdo das afecdes da area da toxicologia em fungéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 2)

Toxicologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

Intoxicacao dicumarinicos [ 0 0 1 50

Intoxicacdo de origem 0 0 1 50

indeterminada

0 0 2 100

A intoxicagdo por dicumarinicos consiste num evento de toxicidade causado por um
rodenticida anticoagulante que leva a uma coagulopatia. Uma coagulopatia ocorre devido a
reducao das formas ativas dos fatores de coagulacao Il, VI, IX e X, causada por uma quantidade
insuficiente de vitamina Kai. Pois, a vitamina Ki € necessaria para a sintese desses fatores de
coagulacao visto que permite & adicdo de um segundo grupo de Acido carboxilico que os vai
permitir ligar-se ao célcio e ser ativados. Ao estabelecer esta adi¢ao, a vitamina K1 sofre oxidagéo
e torna-se uma vitamina Ki-epéxido que é, a seguir, novamente reduzida em vitamina K1 através
de um fenédmeno chamado recycling 2°. Este fendmeno é inibido pelo rodenticida anticoagulante
levando assim a uma diminuicdo da concentracdo de vitamina Ki e a um aumento da

concentracao de vitamina Ki-epdxido nos hepatdcitos e no plasma. Tendo em conta o tempo de
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semivida de cada fator de coagulacdo, determinou-se que se encontram reduzidos na circulacéo
sistémica 24 a 64h apds a exposicdo do animal ao rodenticida 2°.

Apo6s a reducdo dos fatores de coagulagédo ativos, o animal pode apresentar uma
hemorragia com origem em qualquer sitio do seu corpo e, portanto, apresentar qualquer tipo de
sintomatologia como melena, hematoquézia, hematdria, claudicagcdo devido a hemorragia das
articulacdes, parésia ou paralisa, equimoses, distensdo abdominal e dor, entre outros. Segundo
a experiéncia dos autores Murphy & Talcott (2013), é nos pulmdes que a hemorragia € mais
frequente e, consequentemente, sdo observados sinais como epistaxis bilateral, hemoptise,
apatia, letargia, palidez das mucosas, intolerAncia ao exercicio e dispneia. Nas analises
sanguineas podem ser observados sinais de hipoproteinémia e anemia ligeira a severa que pode
ser regenerativa ou ndo, consoante a prontiddo da realizacdo das analises. A avaliagédo do tempo
de coagulacdo € crucial para confirmar uma coagulopatia. Recomenda-se a realizagdo de
radiografias ou ecografias toracicas ou abdominais com o objetivo de identificar a origem da
hemorragia. E importante identificar a substancia causadora da intoxicacdo, pois, pode
influenciar a dose e a duracdo do tratamento com vitamina Ki. Para tal, existem métodos de
cromatografia e espectrofotometria realizadas a partir de amostras de sangue, soro, plasma,
figado ou contetido intestinal 2°.

O tratamento depende do momento em que o animal exposto chega a clinica e da
presenca, ou nao, de sinais de coagulopatia. Em casos em que a intoxicagédo é recente, procede-
se & descontaminacéo tradicional com inducéo da emese, administragdo de carvdo vegetal
ativado e de um catartico. Nestes casos, a administracdo, ou ndo, de vitamina K: depende da
dose ingerida de rodenticida, do sucesso da descontaminacéo tradicional e do intervalo de tempo
entre aingestéo e a presenca dos sinais clinicos. Se ndo se realizar a administracao de K: devem
ser avaliados os tempos de protrombina e de tromboplastina parcial nas 36 horas e 96 horas
apos o tratamento. Se se observar um prolongamento dos tempos de coagulagéo, um tratamento
agressivo com vitamina K1 junto com uma transfuséo de plasma é recomendado 2°.

O tratamento primario em casos de animais com intoxicagdo aguda consiste na
administragdo de vitamina Ki e em transfusbes sanguineas, na manutencdo do suporte
cardiovascular através de fluidoterapia e na instituicdo de um tratamento de suporte com
restricdo do exercicio fisico. A transfusao sanguinea pode ser executada com plasma ou sangue
total apés se ter efetuado as andlises sanguineas. Em casos de extrema urgéncia, existe,
também, a possibilidade de realizar uma autotransfusdo através do fluido recolhido aquando da
toracocentese ou abdominocentese de forma a repor os volumes de eritrécitos e de fluido
plasmatico, contudo ndo permite a reposicéo de fatores de coagulagéo. O tratamento de suporte
€ composto por oxigenoterapia e antibioterapia de largo espectro (enrofloxacina, ciprofloxacina
e cefalosporinas). Pode ser necessaria a realizagdo de uma toracocentese para aliviar uma
dispneia severa e pericardiocentese em casos de tamponamento cardiaco 2°.

A vitamina Ki: deve ser administrada em animais com coagulopatia (ou com alta

probabilidade de desenvolver uma) e deve ser mantida até a excrecao completa dos compostos
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téxicos do rodenticida. Apresenta a vantagem de ser diretamente disponivel para uma sintese
de novos fatores de coagulacdo que ocorre tipicamente entre as seis e 12 horas. Pode ser
administrada por via intramuscular (IM), 1V, SC ou PO. As vias de administragéo recomendadas
sdo a SC e PO, sendo que esta ultima deve ser a escolhida. De facto, a biodisponibilidade da
vitamina Ki é quatro a cinco vezes aumentada quando esta € administrada juntamente com um
alimento. A via SC apresenta desvantagens em casos de animais com hipovolémia, pois,
apresentam tecidos periféricos pouco irrigados levando, portanto, & redugéo da sua absor¢do. A
via IV ndo é recomendada devido a probabilidade de choque anafilatico e a via IM apresenta
riscos de hemorragia 2°.

O prognostico é geralmente considerado reservado ou bom consoante a severidade e a
localizag&o da hemorragia .

1.18. Hematologia
Por fim, a area de especializagdo com frequéncia relativa mais baixa (Fr = 0,6%) é a

hematologia. Foi observado um Unico canideo (tabela 20).

Tabela 20: Distribuigdo das afecdes da area da hematologia em fungéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 1)

Hematologia Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

Leucemia linfoblastica aguda [l 0 0 1 100

A leucemia é uma proliferacé@o de células neoplasicas na medula 6ssea que podem ser

encontradas, ou ndo, na circulagdo sistémica. A leucemia linféide pode ser caracterizada como
leucemia linfoblastica aguda ou crénica, sendo que esta distincdo é importante no que diz
respeito ao diagndstico, terapia e prognéstico *°.

A leucemia linfoblastica aguda é definida como uma proliferacdo de linfoblastos
morfologicamente imaturos na medula espinal. A sua progressdo é rapida, progressiva e
responde dificilmente a terapia. Os gatos afetados sao frequentemente jovens e FelV positivos.
A sua apresentacao clinica é geralmente inespecifica e apresenta sinais como letargia, perda de
peso, pirexia intermitente, hepatoesplenomegalia, dor abdominal inespecifica e sinais
neuroldégicos. A maioria dos animais apresentam uma anemia, trombocitopénia e leucopénia .

O diagnéstico consiste na aspiracdo ou bidpsia da medula 6ssea e na realizagdo de um
hemograma com esfregaco de sangue. Podem ser observados, tanto num como no outro, uma
proliferacédo de linfoblastos (figura 16). Também podem ser efetuadas PAAF dos linfonodos e
orgaos afetados. Contudo, 10% dos casos séo classificados de leucemia aleucémica devido a

presenca de linfoblastos somente na medula 6ssea sem proliferacéo na circulagio sistémica .
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O prognostico desta afecdo é mau. A duragdo de remisséo € curta e é raro o tempo de

sobrevivéncia ser maior que um més .

Figura 16: Imagem obtida através de um microscopio 6ético.
Esfregaco de sangue de um cé@o com leucemia

2. Medicina Preventiva

A medicina preventiva diz respeito ao conjunto de atos cujo objetivo € a prevengdo de
doencas. Assim sendo, reagrupa a vacinacéo e a desparasitacdo dos animais. Por outro lado,
também se encaixa na medicina preventiva a identificagdo eletrénica dos animais.

Na tabela 21, podem ser encontradas as ocorréncias realizadas durante o estagio que dizem
respeito & medicina preventiva.

Tabela 21: Distribuigdo dos atos de medicina preventiva em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n=152)

Medicina Preventiva Canideos Felideos Exéticos Fa  Fr (%)

Dentro dos trés atos de medicina preventiva realizados na clinica LorraineVet, é a
vacinacao que apresenta maior frequéncia relativa (Fr = 75%).

-45 -



2.1. Vacinagéo

Existem varios tipos de vacinacdes recomendadas consoante a localizacéo, a espécie e
até o animal. A instituicdo de um plano vacinal € um procedimento profilatico. Permite a inducéo
da protecao do animal pela ativagao de células do sistema imunitario de longa vida e de memoria.
Através do uso das vacinas, foi conseguido a reducéo de infe¢Bes virais em animais em todo o
mundo 3.

As vacinacdes utilizadas na clinica LorraineVet seguem as seguintes regras. No que diz
respeito a primovacinagdo dos gatos, esta é efetuada a partir das oito semanas de vida do
animal. O refor¢o vacinal é realizado as 12 e as 16 semanas, e um é efetuado seis a nove meses
apos o reforco vacinal anterior. No entanto, se o protocolo vacinal iniciar as 10 semanas, o reforco
vacinal realiza-se um més apés a primovacinacéo. E depois efetuado um reforco vacinal aos seis
e aos nove meses de idade do animal. Para ambos os casos, a seguir, € necessario que o refor¢o
vacinal seja anual. Existem dois protocolos e esses variam se o animal, no futuro, tera acesso
ao exterior ou ndo. Se 0 gato nédo tiver acesso ao exterior, a injecdo efetua-se com uma vacina
RCP (Rinotraqueite, Calicivirose (FCV) e Panleucopénia (FPV)). Se, pelo contrario, o gato tiver
acesso ao exterior, efetua-se essa mesma vacina RCP junto com a vacina anti-FeLV.

A primovacinacao dos cées é realizada as oito semanas e é efetuada com uma vacina
CHPPI (para a Esgana (CDV), Hepatite infeciosa canina, Parvovirose de tipo 2 (CPV-2) e
Parainfluenza de tipo 2). As 12 semanas, efetua-se um reforco vacinal desta vacina e adiciona-
se uma vacina Lmulti (com quatro serogrupos da Leptospira interrogans, responsavel pela
Leptospirose). O protocolo vacinal continua as 16 semanas com as duas vacinas mencionadas
anteriormente e, nessa altura, pode ser adicionada a vacina contra a raiva. Um reforgo vacinal &
efetuado seis a nove meses depois e, tal como nos gatos, a seguir, € necessario que o reforco
vacinal seja anual.

Em Portugal, em cées, a primovacinagdo ocorre as oito semanas e consiste na
administracdo de vacina anti-esgana, hepatite infeciosa canina e parvovirose. S&o realizados
dois reforcos com trés a quatro semanas de intervalo. Aquando do ultimo refor¢o vacinal,
administra-se uma vacina suplementar anti-leptospirose que é, a seguir, reforcada no més a
seqguir. A leptospirose necessita de um refor¢co a cada seis a 12 meses. Os refor¢os vacinais
polivalentes sdo, a seguir, anuais.

No que diz respeito aos gatos, a primovacinacdo também é realizada as oito semanas e
consiste na administracao de vacina anti-calicivirus, parvovirus e herpesvirus felino. A seguir séo
realizados dois reforgos vacinais com trés a quatro semanas de intervalo. Aquando do ultimo
reforco vacinal e apdés rastreio dos virus FIV e FelLV, os gatos negativos para o FelLV sédo
vacinados e é realizado um ultimo reforgo vacinal trés a quatro semanas a seguir. Os reforcos
vacinais sdo, de seguida, anuais.

Concluimos, portanto, que existem diferencas entre o plano vacinal francés e o portugués

no que diz respeito ao seu protocolo e no momento da instituicdo de vacinas anti-leptospirose
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nos caes e anti-leucemia nos gatos. Esta diferenca pode ser explicada pela diferenca de
prevaléncia das doencas infeciosas em ambos os paises. Esta diferenca também pode existir
dentro do mesmo pais. De facto, serd instituida com mais frequéncia a vacina anti-leishmaniose
no Sul de Franga do que no Norte devido a presenca menos frequente do fleb6tomo em areas
mais frias.

Segundo o Decreto-Lei n° 313/2003, a vacinagdo contra a raiva € obrigatoria em cées a
partir dos trés meses de idade aguando da identificagdo eletrénica por microchip. Em gatos,
segundo o artigo 14.° do Edital n.° 511/2019, é obrigatéria a vacina antirrabica em areas a definir
pela Direcdo-Geral de Alimentag&o Veterinaria (DGAV).

A Unica vacinacao de animais exdticos observada pelo estagiario foi uma vacinagéo de
um coelho. Esta consiste na protecdo do animal contra a mixomatose e as duas estirpes da
doenca hemorragica viral dos coelhos (RHDV e RHDV2). Ao contrario das outras espécies,
somente se realiza um reforco vacinal um més apds a primovacinagéo se o animal se encontrar

numa zona endémica. No entanto um reforgo vacinal deve ser efetuado anualmente.

2.2. Identificagao eletronica

Seguindo as vacinas, a identificagdo eletrénica contabiliza 13,2% dos atos de medicina
preventiva. Esta identificacé@o € obrigatéria, segundo o Decreto-Lei n° 313/2003, desde 2003 em
todos os cédes nascidos a partir de 1 de junho de 2008 e tem como objetivo conhecer-se a
identidade dos proprietarios. Consiste na introducdo de um dispositivo eletrénico no tecido
subcuténeo do lado esquerdo do pescoco. Este dispositivo é chamado microchip e contem um

cbdigo que € préprio ao animal.

2.3. Desparasitacéo

Por dltimo, a desparasitacéo € o ato de medicina preventiva com uma Fr mais baixa (Fr =
11,8%). Este resultado deve ser interpretado de forma objetiva. Pois, pode ser explicado pelo
facto que a grande maioria dos proprietarios desparasitam o0s seus animais em casa. A
desparasitacao foi realizada no consultério nos casos em que 0s proprietarios ndo se sentiam a
vontade para efetuar tal ato. As razdes para tal acontecimento sdo varias. O estagiario notou
gue, na maioria dos casos, 0s proprietarios de gatos ndo se sentiam a vontade para dar a
desparasitacdo interna com comprimidos dados PO. Além disso, numa consulta de vacinagéo
(seja ela primovacinacdo ou reforgo vacinal), apds o exame fisico e a administracdo da vacina,
os médicos veterinarios da clinica LorraineVet aconselham que os proprietarios comprem os

desparasitantes e que os administrem no dia seguinte.
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3. Afecdes Cirurgicas

A tabela 22 apresenta a subdivisdo das afec¢des cirdrgicas. Sao agrupados, no total, 107
animais, dos quais 54 canideos, 47 felideos e seis animais exdticos. A cirurgia geral e tecidos
moles foi a subdivisdo com maior frequéncia relativa (Fr = 96,3%) quando comparada com a

cirurgia ortopédica e traumatica (Fr = 3,7%).

Tabela 22: Distribuicdo das afecdes cirdrgicas em fungdo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta (Fa) e
frequéncia relativa (Fr) (n= 107)

Afecdo cirdrgica Canideos Felideos Exéticos Fa  Fr (%)
Cirurgia geral e tecidos moles 52 45 6 103 96,3
4

2 0 4 3,7
47 6 107 100

Cirurgia ortopédica e trauméatica [
E -

3.1. Cirurgia geral e dos tecidos moles

A tabela 23 apresenta os diferentes procedimentos efetuados aquando de cirurgias dos
tecidos moles. Séo divididos por zona anatémica, homeadamente olho, pavilhdo auricular,

cavidade oral, trato gastrointestinal, bexiga, sistema reprodutor e genital e pele e tecidos anexos.

Tabela 23: Distribuicdo das cirurgias gerais e dos tecidos moles em funcé@o da espécie animal, expressa em frequéncia
absoluta (Fa) e frequéncia relativa (Fr) (n= 103)

Afecéo geral e tecidos moles Canideos Felideos Exoéticos Fa Fr

(%)
Ellelofelelell=lf - Queratectomia com 1 1 0 2 1,9
enxerto conjuntival
Queratectomia com 2 0 0 2 1,9
enxerto de membrana
biolégica
Queratectomia 1 0 0 1 1,0
Flap da 32 palpebra 0 1 0 1 1,0
Cantoplastia medial 1 0 0 1 1,0
Facoemulsificagéo 1 0 0 1 1,0
Pavilh&o Resolucéo de 1 0 0 1 1,0
auricular otohematoma
@=elzlelsRa 1l Destartarizacéo 11 5 0 16 155
Extracdo dentaria 6 3 1 10 97
Enterectomia 1 2 0 3 2,9
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Trato

gastrointestinal

Sistema
reprodutor e

genital

Pele e tecidos

anexos

Laparotomia 0 1 1
exploratoria/
enterectomia para
bidpsia
Cistectomia parcial
Ovariectomia

Orquiectomia

Cesariana
Exérese de massas

1

9

7
Ovariohisterectomia 3
1

5
Caudectomia 1
1

O O N O N O O o

Exérese de linfonodos
superficiais

()]

2 19
1 1,0
28 27,2
17 16,5
6 5,8
1 1,0
8 7,8
1 1,0
1 1,0
103 100

Como pode ser observado na tabela 23, as cirurgias que foram realizadas mais

frequentemente sdo as cirurgias do sistema reprodutor e genital, nomeadamente ovariectomia

(Fr = 27,2%) e orquiectomia (Fr = 16,5%). Por sua vez, a ovariohisterectomia apresenta uma Fr

mais baixa (Fr = 5,8%). Isto pode ser explicado pelo facto que, na clinica LorraineVet, acredita-

se gque a ovariectomia € um procedimento mais rapido e potencialmente igualmente efetivo que

a ovariohisterectomia e que, consequentemente, a probabilidade de aparecimento de

complicacBes é reduzida. Na figura 17 pode ser observada uma gata com seis meses na fase

pré-operatoria de ovariectomia.

Figura 17: Gata com seis meses na fase pré-operatéria de ovariectomia
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3.2. Cirurgia ortopédica

Podem ser observadas, na tabela 24, as diferentes cirurgias ortopédicas e traumética

realizadas ao longo do estagio curricular.

Tabela 24: Distribui¢do das cirurgias ortopédicas em funcéo da espécie animal, expressa em frequéncia absoluta (Fa)
e frequéncia relativa (Fr) (n=4)

Cirurgia ortopédica Canideos Felideos | Ex6ticos Fa Fr (%)

Osteossintese de fratura do [l 0 0 1 25

Umero

Osteossintese de fratura da 1 0 1 25
tibia/fibula

Ressecédo da cabeca do fémur 0 1 0 1 25

A baixa casuistica ortopédica relatada nesta sec¢ao pode ser explicada pela escassez

dos casos observados que dizem respeito a cirurgia ortopédica ao longo das duas semanas em

gue o estagiario esteve na area de especializagdo de cirurgia.
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Il. MONOGRAFIA: Carcinoma das células transicionais da bexiga

As neoplasias do trato urinario dos animais domésticos sédo pouco frequentes, sendo que
as neoplasias na bexiga representam menos de 2% do restante dos tumores®. No c&o, no que
diz respeito ao trato urinario, € na bexiga que existe uma maior probabilidade de encontrar
fendmenos neoplasicos:.

Os tumores vesicais caninos podem ser categorizados histologicamente em tumores
vesicais primarios e secundarios. Os tumores vesicais primarios sao classificados como epiteliais
(carcinoma das células transicionais (CCT), adenocarcinomas, carcinoma das células
escamosas, polipos fibroepiteliais e papilomas) e mesenquimatosos (rabdomioma,
rabdomiossarcoma, leiomioma, leiomiosarcoma e fibroma) e representam 80% e 20% dos
tumores vesicais caninos, respetivamente. Em mais de 50% dos casos apresentam sinais de
metastizac&o e 80% séo classificados como malignos 34. Para além dessas neoplasias, aquando
da observacdo de uma massa vesical, o linfoma, seja ele primario ou secundério, e o
hemangiosarcoma também devem ser suspeitados 3. No que diz respeito as afecdes de
origem infeciosas e inflamatérias, fazem parte da lista de diagndsticos diferenciais as urolitiases,
as cistites polipoide, crénica ou granulomatosa e o gossipiboma 3740,

Apesar de ndo conhecermos a sua verdadeira prevaléncia, o CCT € a neoplasia mais
comummente encontrada na bexiga®?®. Representa entre 50% e 75% das neoplasias
vesicais**?. Entre 1999 e 2010 a prevaléncia de CCT nos cédes aumentou, passando de 0,15%
para 0,7%. Este aumento pode ser explicado por um verdadeiro aumento bioldgico do risco de
CCT ou por uma maior sensibilizacdo desta afe¢éo*.

Os CCT sao divididos em papilares e ndo papilares em 50% dos casos e em infiltrantes
ou ndo infiltrantes em 90% e em 10% dos casos, respetivamente. A maioria dos CCT é
encontrada no trigono vesical. No entanto, a uretra e a prostata podem estar envolvidas em 56%
e em 29% dos casos, respetivamente. Podem ser encontradas metastases do CCT, tanto nos
linfonodos distantes como nos linfonodos regionais, no momento do diagndéstico em 10-20% e
em 40-90% durante a necropsia 324345, O CCT leva a obstrugdo parcial ou completa do trato
urinario em 10% dos animais devido a lesdes papilares e ao espessamento da parede vesical
434546 Efetivamente, a causa da morte mais frequente (60% dos casos) esta relacionada com
efeitos locais do tumor primario 4°.

Nesta monografia sera, primeiramente, abordado a anatomia e histologia da bexiga.
Segundamente, serdo explicados os diferentes fatores de risco que aumentam o risco de CCT
em cées. A sequir, falaremos sobre o diagndstico, nomeadamente a apresentacado clinica e a
abordagem diagnéstica propriamente dita. Diferentes protocolos terapéuticos para o CCT, sejam
eles tratamentos médicos ou tratamentos cirdrgicos, serdo, a seguir, relatados. Por fim, sera

discutido o prognéstico dos cdes com CCT.
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1. Anatomia e histologia da bexiga

1.1 Anatomia da bexiga

A bexiga é um 6rgao oco, musculomembranoso e que varia, consoante a quantidade de
urina que tem, na sua forma, no seu tamanho e na sua posicdo #’. As suas fungdes principais
sdo a colecdo, armazenamento e excrecdo de urina “8. Quando cheia, a bexiga de um cdo com
11kg mede 17,5 cm de diametro e 18 cm de comprimento. Quando vazia, tem 2 cm de diametro
e 3,2 cm de comprimento. Neste estado é localizada na cavidade pélvica #’.

Quando a bexiga enche, amplia o seu tamanho e tem forma de pera apresentando um
apex cranial, um corpo intermédio e um colo caudal que se junta a uretra. Quando esta vazia, a
mucosa da bexiga tem pregas de formas irregulares que desaparecem com a sua distenséo.
Além disso, aguando da sua distensdo, duas pregas prolongam-se da abertura ureteral até ao
colo, onde se unem para formar a crista uretral que continua com a uretra “°. O triangulo formado
pelo orificio uretral e a linha imaginaria ligando as duas entradas ureterais € chamado trigono

vesical 4749 (figura 18).

Bladder

Bladder

Location of ureteral
opening in dorsal
bladder wall

Neck Trigone region

: : ﬁ— Prostate

\=

Prostatic urethra

Membranous
(pelvic) urethra

Figura 18: Anatomia da bexiga®

1.2 Histologia da bexiga

A bexiga tem a mesma organizac¢éo histolégica que o bacinete, os ureteres e a uretra. A
mucosa € composta por um epitélio de transicdo que tem até oito células de profundidade.
Subjacente a esta camada, encontra-se uma camada de tecido conjuntivo laxo chamada propria-
mucosa. A camada muscular € composta por um musculo liso. Por fim, a camada mais superficial
€ a tunica adventicia composta por tecido conjuntivo laxo 5.

O epitélio de transicao que reveste a bexiga tem a capacidade de se adaptar as variacGes
de tamanho da bexiga, consoante o volume de urina que esta contém “8, As células transicionais

estdo ligadas umas as outras por desmossomas com longos filamentos intermediarios
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estendidos até ao citoplasma. Aquando da distenséo da bexiga, os desmossomas e os filamentos
intermediarios alongam-se e ficam mais achatados. Tendo em conta esta caracteristica,
presume-se que essas estruturas mantenham a integridade epitelial 5. Este tipo de epitélio
consegue estender-se consideravelmente sem dano “®.

Existe, na parede vesical, uma camada muscular composta por musculo liso. Este é
chamado musculo detrusor. Separa o tecido conjuntivo laxo em lamina prépria interna e em
submucosa externa %1, E composto por trés camadas, nomeadamente uma camada longitudinal
externa, uma camada circular média e uma camada longitudinal interna %2. Essas camadas
permitem que o musculo possa estender-se longitudinalmente, obliquamente e circularmente.

Quando o musculo detrusor contrai, a bexiga esvazia *® (figura 19).

Figura 19: Corte histolégico da bexiga de um cdo. P-S: prépria mucosa, TM: tlinica muscular, S: serosa !

2. Fatores derisco

A etiologia do CCT ndéo é clara e é considerada multifatorial. Existem vérios fatores de
risco associados ao aparecimento de CCT, nomeadamente o0 sexo, a ra¢a, animais castrados, a
obesidade, inseticidas tOpicos para pulgas e carragas, tratamento com ciclofosfamida e a
poluicdo ambiental 2. O CCT afeta cdes velhos entre os 9 e 11 anos e a idade média quando é
diagnosticada a doenca é de 11,05 anos “°%3. No entanto, pode aparecer em animais mais

jovens®:,
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2.1 Predisposicéo racial

Em relac@o a predisposicéo racial, varios estudos foram realizados durante os anos e
demonstrou-se que o Scottish Terrier tem 18 a 21 vezes mais probabilidade de apresentar o
CCT#,

Varias pesquisas realizadas pela Veterinary Medical Data Base (VMDB) no ano 2000,
comparando a razdo de probabilidade (Odds Ratio (OR)) do risco de CCT nas ragas cruzadas e
0 OR em outras determinadas racas, revelaram que a ra¢a Scottish Terrier tinha 18 vezes mais
probabilidade de ter o CCT, seguindo pelo Shetland Sheepdog (4,46 vezes de probabilidade),
pelo Beagle (4,15 vezes mais probabilidade) e pelo Wire Hair Fox Terrier (3,2 vezes de
probabilidade), quando em comparagdo com os outros cées °. A VMDB reuniu, uns anos depois,
dados de hospitais veterinarios dos Estados-Unidos e do Canada dos anos 1999 até 2010 sobre
casos de CCT em cées. Comparado com racas cruzadas, os Scottish Terrier apresentam 21 vez
mais probabilidade de ter CCT. A seguir aos Scottish Terriers estdo os Eskimos com 6,58 vez
mais probabilidade. Também estéo na lista de ragas predispostas os Shetland Sheepdog, West
Highland White Terrier, Keeshond, Samoyed, Beagle e Dalmatas “3.

A etiologia da predisposicao racial ndo é conhecida, porém supde-se que existe uma
predisposicdo genética que leve a diferencas nas vias bioquimicas que ativam e desintoxicam

substancias cancerigenas 2.

2.2 Predisposicédo sexual

A analise da VMDB também demonstrou uma predisposi¢ao do sexo feminino. Num total
de 1062 machos inteiros, 432 deles apresentaram CCT, ou seja, 40,7%. Por outro lado, num total
de 1493 fémeas inteiras, 856 delas eram casos de CCT representando 57% dos casos “°.

Segundo Knapp & McMillan (2013), a razédo fémea/macho é de 1,71 por 1 até 1,95 por
1. No entanto, parece que esta predisposicdo € menos acentuada nas racas predispostas. De
facto, em Scottish Terrier, a razdo fémea/macho é de 0,8 por 1 e 1,2 por 1 em Shetland
Sheepdogs .

Esta predisposicdo pode ser explicada pela baixa frequéncia de miccdo das fémeas
comparado com a dos machos, uma vez que os machos tém mic¢des mais frequentes devido a
marcagdo de territdrio. Isto, em si, diminui o tempo de exposicdo do animal aos agentes
cancerigenos ao nivel do uroepitélio 6. Seguindo esta ldgica, presume-se que, nas fémeas, o
epitélio vesical estard mais tempo em contacto com substancias cancerigenas e, por isso,
predispde-nas ao CCT. No entanto, esta afirmacdo ndo se aplica aos animais que fiqguem em
casa. Pois, esses sdo passeados duas a trés vezes por dia, independentemente do sexo do
animal 2,

Mais um facto a ter em consideracao € que as fémeas apresentam maior contacto direto
com os agentes cancerigenos devido ao movimento de agachamento que efetuam para urinar.

Isso pode também explicar esta predisposicdo sexual 4.
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2.3 Predisposicdo hormonal

Existe também uma diferenca significativa entre os animais castrados e 0s animais
inteiros. Segundo a base de dados da VMDB, num total de 426 machos castrados, 258 deles
tiveram um CCT, representando 61% dos casos, enquanto que num total de 636 machos inteiros,
174 (somente 27,4%) apresentaram um CCT. No que diz respeito as fémeas, num total de 1078
fémeas esterilizadas, 67% delas apresentaram sinais de doeng¢a enquanto que, no total de 415
fémeas inteiras, somente 31% apresentaram um CCT. Nao considerando a idade dos individuos,
confirma-se que o0s animais castrados apresentam um risco maior comparado com animais
inteiros do mesmo sexo .

Sabe-se que, apés a castracdo, os niveis de estrogénio e androgénio diminuem e,
consequentemente, os recetores de estrogénio (RE) e recetores de androgénio (RA) aumentam
1554 - A predisposicdo hormonal pode ser explicada da seguinte forma: foi provado que a
expresséao dos recetores de estrogénio alfa (REa) e beta (REB) e os RA ajudam na iniciagéo e
no desenvolvimento do CCT. Por isso, um aumento de RA e RE pode levar a uma maior
probabilidade de desenvolvimento do CCT. No entanto, ainda sdo precisos varios estudos no

gue diz respeito a expressdo dos RA e RE para percebermos os seus funcionamentos 3.

2.4 Herbicidas

Outro fator de risco referido é a exposicao dos animais a herbicidas. Os herbicidas mais
comummente utilizados na agricultura sdo compostos por acidos fenoxiacéticos, esses podendo
ser cancerigenos. Sao absorvidos no estdbmago ou no intestino apds ingestdo ou grooming.
Também é possivel uma absor¢éo pela pele, mas € menos rapida e menos eficiente. Apds serem
absorvidos, ligam-se as proteinas e séo distribuidos pelo figado, rim e cérebro. S&o, por fim,
excretados pelos rins e podem ser quantificados na urina %°.

Um estudo foi realizado em Scottish Terrier com o objetivo de determinar se uma
exposicdo a esses herbicidas numa raca predisposta ao CCT podia ser associada a um aumento
do risco desta neoplasia. Revelou que os Scottish Terrier expostos a um herbicida com acido
fenoxiacético apresentaram 4,4 vezes mais probabilidade de apresentar um CCT, do que o0s

Scottish Terrier ndo expostos .

2.5 Inseticidas

Os antigos produtos contra pulgas e carracas contém destilados de petrdleo, solventes
aromaticos de petrdleo, nomeadamente benzeno, tolueno e xileno. S&o produtos utilizados
topicamente em shampoo, pd, spray e coleiras. Esses produtos sao cancerigenos para o Homem
e, consequentemente, levantou-se a possibilidade de esses produtos também aumentarem a
probabilidade de CCT em cées 5. O facto de os pesticidas ficarem armazenados no tecido
adiposo faz com que esses sejam metabolizados e excretados na urina de forma gradual
prolongando o contacto com o epitélio vesical. Acredita-se, portanto, que o tecido adiposo possa

agir como uma reserva onde se armazenam os pesticidas, prolongando assim os seus efeitos
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carcinogénicos %’. No entanto, um estudo realizado em 2004 n&o identificou qualquer associacdo
entre estes produtos e uma maior prevaléncia de CCT nos cédes. Porém, este estudo apresenta
algumas limitagBes, pois somente 14% dos tutores dos animais envolvidos no estudo utilizavam
exclusivamente produtos antigos contra pulgas e carragas .

Existem produtos relativamente novos, pois apareceram nos anos noventa, que
substituiram os pesticidas toxicos. Esses novos produtos sao aplicados num so sitio na pele,
nomeadamente na linha média dorsal entre as escapulas. Sao absorvidos rapidamente por um
processo de translocacdo ao contrario dos produtos antigos que ficam retidos nos foliculos
pilosos e nas glandulas sebaceas. Pelo que os produtos utilizados em spot-on contendo fipronil
e imidacloprid ndo aumentam o risco de CCT em Scottish Terrier. No entanto, € importante notar
que o aumento de peso e a razdo pesol/altura eram associados com o aumento do risco de
CCT®S.

2.6 Tratamento com ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante que pertence ao grupo das oxazoforinas. E
utilizada no tratamento de tumores sélidos e tumores malignos de células beta, nomeadamente
linfoma, mieloma e leucemia linfocitica cronica. Também é utilizada no tratamento de doencas
nao tumorais como purpura trombocitopénica, artrite reumatoide, lUpus e sindrome nefrético. Os
seus efeitos secundéarios dependem da dose e sdo, nomeadamente, mielossupresséo, nausea e
alopécia 8.

Uma complicacéo frequente do tratamento com ciclofosfamida é a cistite hemorragica 8.
Foi reportada pela primeira vez em humanos em 1959 e a probabilidade da sua ocorréncia é
tanto maior quanto maior for a dose 585°. No entanto, a dose requerida para induzir uma cistite
hemorragica € variavel. Além disso, a probabilidade desta complicacdo € maior quando o
farmaco é administrado pela via IV e é menor quando administrada PO. Os sintomas podem
aparecer tanto durante o tratamento como alguns meses apds o seu fim 58,

A urotoxicidade da ciclofosfamida pode ser explicada pela formagdo de acroleina. E um
metabolito resultando de uma hidroxilagdo enzimatica microssomal no figado. A administragcédo
PO, IV ou intra-peritoneal de ciclofosfamida resulta sempre em libertacdo deste metabolito. O
mecanismo que leva a irritabilidade vesical e hemorragia ndo é conhecido. No entanto, ao
contactar com o urotélio, a acroleina causa a descamacao do epitélio e desenvolvimento de
infiltrado inflamatdrio. Quando regenera, o urotélio encontra-se mais fino e tem novos vasos
sanguineos. Pensa-se que, por causa da sua funcéo reservatoria, a bexiga € o 6rgdo urinario
mais afetado pela acdo tdxica da ciclofosfamida®®. Assim, existe a possibilidade de as
propriedades carcinogénicas da ciclofosfamida estarem relacionadas com a irritacdo cronica

vesical devido a acéo da acroleina %2,
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2.7 Complemento de racao

Um estudo realizado por Raghavan et al. (2005) demostra que complementar a racao
diaria dos cées com qualquer tipo de legume pelo menos trés vezes por semana diminui em 70%
o risco de CCT em Scottish Terrier. Foi demonstrado que substéncias como carotenoides,
ascorbato, tocoferdis, selénio e fibras alimentares sao anti-carcinogénicas e, portanto, abrandam
e limitam o desenvolvimento de neoplasias. De facto, apresentam mecanismos de a¢do que
permitem a estimulacdo do sistema imunitario e a regulacdo da expressdo de genes. Também
tém efeitos antivirais, antibacterianos e de desintoxicagdo e permitem a eliminacédo de agentes
oxidantes responsaveis pela inducdo de neoplasias ©°.

Os dois compostos mais importantes dos vegetais verdes e amarelos sdo o0s
carotenoides (uma provitamina A) e os retindis (um precursor da vitamina A). Os carotenoides e
substancias lipofilicas conseguem alterar a estrutura e integridade da membrana celular
impedindo a entrada de substancia cancerigenas. Sdo igualmente capazes de agir como
antioxidantes e, portanto, inibir o potencial carcinogénico de algumas substancias quimicas e,
também, eliminar a multiplicagdo de lesdes neoplasicas recentes .

3. Caracterizacao histopatolégicado CCT

Todos os tipos de CCT apresentam um epitélio composto por células transicionais em
vérias etapas de diferenciacdo. A maioria dos tumores sédo anaplasicos e de grau alto. Porém, a
forma mais diferenciada do CCT é o carcinoma in situ (CIS). Neste caso, as células neoplasicas
nao penetram na membrana basal, mas ficam a superficie do epitélio. Sendo o CIS um precursor
do CCT nos humanos, assume-se que apresenta as mesmas caracteristicas em animais apesar
de existir sempre a possibilidade de adquirir uma forma agressiva no inicio do seu
desenvolvimento*?. O CCT tem tendéncia a ser multifocal, e por isso, € muito provavel que o CIS
ou um CCT de baixo grau esteja adjacente a uma lesdo invasiva com um padréo citolégico mais
agressivo*?6L,

A localizag&o do tumor na bexiga, a atipia das células epiteliais com defeitos celulares e
nucleares e o grau de invasdo do tumor podem ajudar na identificagdo do tumor. As células
neoplasicas manifestam varios graus de displasia e anaplasia e podem ser facilmente
reconhecidas, quando comparadas com o urotélio, devido ao seu citoplasma bastante
eosinofilico com bordos celulares irregulares. Os nucleos sdo largos, vesiculares e existe uma
proeminéncia de nucléolos. Alguns tumores apresentam nucleos proximos. E comum observar
células sinciciais e nlcleos atipicos*2.

A figura 20 revela a demarcacao entre a mucosa vesical normal e a mesma mucosa com
CCT. Pode-se observar uma invasdo do tumor na membrana basal com sinais iniciais de
infiltracdo na submucosa. Para além disso, algumas areas de CIS sdo denotadas e encontradas
adjacentes as areas mais invasivas. Tendo isto em conta, € importante indicar que, para obter

um diagnéstico correto, € essencial que a amostra tenha um tamanho e uma orientacédo
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adequada. A figura 21 é uma imagem ampliada da figura 20. Nesta pode-se constatar que as
células neoplasicas do CCT sao mais baséfilas, apresentam uma relacao nicleo/citoplasma alta

e é comum observar células em mitose*2.

x al A o ¥
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Figura 20: Demarcacg&o da mucosa normal e da mucosa
infiltrada na bexiga de um céo 3°

Figura 21: Demarcagéo da mucosa normal e da mucosa
infiltrada na bexiga de um cdo (ampliada) *

Como pode ser observado na figura 22, o CCT pode apresentar células

moderadamente anaplasicas, alguns nicleos ovais e uma moderada anisocariose. Os nucléolos

citoplasmaticos s&o claramente visiveis*.
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Figura 22: CCT localizado na mucosa vesical de um
cao %

Podem, ainda, ser encontradas inclusfes intracitoplasméticas eosinofilicas chamadas
corpos de Melamed-Wolinska (CMW)®2 (figura 23 e 24). S&o estruturas caracteristicas do CCT e
esse deve entrar na lista dos diagnésticos diferenciais se forem encontradas em preparacgées

histoldgicas ou citoldgicas noutros tecidos como linfonodos, pele, fluido intra-abdominal ou

intrapleural*?.

R
=

Figura 24: CMW em varias células num CCT de um
cdo

Os vacuolos citoplasmaticos juntamente com os CMW séo caracteristicos do CCT. A
lesdo primaria pode apresentar varios graus de infiltracéo de células linféides. Em 40% dos casos

ocorre uma invasdo vascular®?,
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4. Classificacao do CCT e probabilidade de metastizacao

Os CCT de baixo grau sao muito raros e ficam confinados a mucosa vesical. Os CCT de
alto grau de malignidade representam 95% dos CCT. S&o caracterizados pela perda da camada
mais superficial da bexiga e penetram a membrana basal para invadir estruturas mais profundas,
sendo importante avaliar a profundidade de invasédo do tumor e a presenca de células tumorais
nos vasos sanguineos e linfaticos*2.

O CCT de alto grau de malignidade € um dos tumores com maior malignidade em
medicina veterinaria. A sua malignidade pode ser comparada com a dos osteossarcomas,
linfomas linfoblasticos e melanomas orais*2.

No momento do diagnoéstico, sdo encontradas metastases em 10-20% dos casos e,
aquando da necrépsia, entre 40% e 90% dos cées apresentam metéstases. Os dois locais mais
frequentes de metastizagdo do CCT sao os pulmdes (30-50% dos casos) e os linfonodos (25-
42% dos casos), sendo que no caso dos linfonodos, 29-48% dos linfonodos regionais e 51-58%
dos linfonodos distantes encontram-se invadidos 324245, O CCT de alto grau de malignidade
também pode originar metastases 6sseas (11%), na pele (6-10%), figado e rins (7%), glandulas
adrenais (6%), baco e coracdo (4%), gastrointestinais (2%) e cerebrais (<2%)**%4 e também em
articulacGes, embora com uma ocorréncia extremamente rara®s.

A implantacéo de células neoplasicas na pele pode ser explicada por uma disseminacao
linfatica retrgrada, propagagdo hematogénica, implantagéo cirdrgica iatrogénica ou por contacto
direto. Este Ultimo pode ser explicado pelo facto que os cdes com doenca avancada apresentam
incontinéncia urinaria e uma mobilidade reduzida provocando uma eroséo da pele aquando da
miccao. Foi, de facto, provado que as células neoplasicas na urina penetram nas erosdes e
Ulceras da pele. Foram detetados metastases de CCT na proximidade da vulva e do prepucio
em 11 dos 12 cées (92%)*.

Num estudo realizado por Higuchi et al. (2013), 10,8% dos cées que foram sujeitos a
uma cistotomia apresentaram sinais de metastases na parede abdominal. Outra possivel causa
de disseminacdo abdominal é a PAAF da bexiga ou da préstata. Nesse caso, ocorre uma
proliferacdo do CCT do &pex da bexiga através do ligamento vesical médio®*.

No estudo por Knapp et al. (2014), aquando das necrépsias realizadas a caes com CCT,
observou-se que 13% dos cdes apresentavam um segundo diferente tumor primario. Alguns
exemplos sdo o hemangiosarcoma (representando 17% dos casos), o linfoma (em 17% dos
casos) e o hepatolocolangio-carcinoma (em 11% dos casos)*.

De acordo com o seu padréo de desenvolvimento, o CCT também pode ser classificado
em papilar ou ndo papilar, e infiltrante ou ndo infiltrante. Sdo divididos em papilares e néo
papilares em 50% dos casos e em infiltrantes ou néo infiltrantes em 90% e em 10% dos casos,
respetivamente*3. A forma papilar infiltrante € a mais comum, sendo facilmente identificada por
apresentar massas multiplas que cobrem uma grande area da mucosa e invadem o lGmen

vesical. A invasdo vesical pode ser transmural e a probabilidade de metastase é de 57% 4261,
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A forma ndo papilar infiltrante é a segunda forma mais comum#2. E considerada a forma
que tem mais probabilidade de metastizar®. E caracterizada por nddulos e placas que podem
cobrir uma grande area da mucosa. A camada superficial pode apresentar sinais de ulceracao e
0 tumor é capaz de atingir a camada muscular. As projecdes papilares dentro do limen séo
somente visiveis microscopicamente e ndo sdo proeminentes2,

A forma papilar ndo infiltrante apresenta um padrao de crescimento semelhante a forma
papilar infiltrante, mas a sua invas&o limita-se & lamina prépria. E importante averiguar sinais de
invasao visto que esta forma pode estar adjacente a uma forma infiltrante. A probabilidade de
metastase é baixa*2.

A forma mais rara € o CIS. E n&o papilar e ndo infiltrante, pois as suas proliferacdes
estao confinadas no epitélio. A maioria das vezes esta forma aparece associada a outra forma

de CCT mais invasiva*?.

5. Estadiamento

O estadiamento refere-se a extensédo de um tumor no tecido priméario e para além desse“°.
No caso do CCT realiza-se a partir do sistema TNM (Tumor, lymph nodes and metastasis)
apresentado na tabela 25 3. O estadiamento do tumor, apdés o seu diagndstico, tem uma
importancia fundamental na antecipacdo do seu comportamento biolégico e elaboragao de um
protocolo terapéutico efetivo®*. E importante que a mesma técnica imagioldgica seja efetuada a

cada estadiamento para se poder medir a resposta ao tratamento32.

Tabela 25: Estadiamento TNM segundo a World Health Organization (WHO) para os tumores vesicais caninos

T — Tumor primério

Tis Carcinoma in situ

TO Sem evidéncia de um tumor primario

T1 Tumor papilar superficial

T2 Tumor invadindo a parede vesical com induracao

T3 Tumor invadindo os 6rgéos adjacentes (prostata, Utero, vagina e canal pélvico)

N — Linfonodos regionais (iliacos interno e externo)

NO Sem envolvimento dos linfonodos
N1 Envolvimento dos linfonodos regionais

N2 Envolvimento dos linfonodos regionais e justaregionais

M — Metastases distantes

MO Sem evidéncia de metastases

M1 Presenca de metastases distantes
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Num estudo levado a cabo em Purdue University Veterinary Teaching Hospital 4°, fez-se
0 estadiamento do CCT seguindo a classificagdo TNM em 102 casos ho momento do primeiro
diagnéstico e 80 desses 102 casos no momento da necrépsia. No momento do diagnostico, 2%
dos casos apresentavam um tumor papilar superficial (T1), 78% apresentavam um tumor
invadindo a parede vesical (T2) enquanto que 20% dos tumores ja tinham invadido orgaos
adjacentes (T3). E de ressaltar que a percentagem de caes que apresentavam um envolvimento
de linfonodos regionais e distantes no momento do primeiro diagnéstico era de 16%, tendo esta
subido para 40% no momento da necrépsia (N1 e N2). Um aumento similar foi observado no que
diz respeito a presenca de metéstases distantes (M1), pois, no momento do diagnéstico, a

percentagem era de 14% vs 49% no momento da necropsia®.

6. Apresentacdo clinica

O CCT provoca alteracdes na miccdo, nomeadamente hematdria, disudria, polaquidria e
estranguria. Esta sintomatologia ocorre em 90% dos casos de cades com CCT, mas nao é
indicativa, per se, de neoplasia. Esta sintomatologia € comum em cistites ou urolitiases, ou em
infecdes do trato urinario inferior ou inflamag6es do trato urinario (ITU). Esta sintomatologia pode
estar presente em cdes com CCT durante semanas ou até meses, e responderem ao tratamento
antibiotico*?6667_ |sto é explicado pelo facto de, por um lado, em 25% dos casos dos cdes com
CCT existir uma infe¢c@o concomitante do trato urinario. Esta infecdo é causada por uma falha da
barreira protetora devido aos padrdes anormais de mic¢éo, diminuicdo da defesa da mucosa em
consequéncia das mudancas no epitélio e diminuicdo das propriedades antibacterianas devido a
alteracdo do pH ou de péptidos. Por outro lado, o CCT em si provoca alteracdes anatémicas e
funcionais que podem predispor e perpetuar a ITU%. Se a sintomatologia ndo responder ao
tratamento antibidtico, deve-se suspeitar da presenca de uma neoplasia ou urolitiase®®.

E importante notar que as fémeas apresentam maior probabilidade de desenvolver uma
ITU do que os machos. No estudo de Budreckis et al. (2015), demonstrou-se que 80% das
fémeas e 29% dos machos apresentavam uma urocultura positiva. Apesar de ndo se conhecer
a verdadeira razdo deste resultado, supbe-se que as infecdes ascendentes uretrais tém maior
probabilidade de ocorrer nas fémeas do que nos machos?.

Os restantes 10% dos sintomas associados ao CCT ndo sao relacionados com o trato
urinario. Sdo, nomeadamente, claudicacdo e dispneia. A claudicacdo pode ser explicada por
metastases Osseas e osteopatias hipertroficas e a dispneia por metastases pulmonares. As
metastases da pele também séo possiveis e aparecem como lesdes eritematosas, ulceradas ou
proliferativas. No exame retal, pode-se palpar um espessamente uretral, do trigono vesical e da
parede vesical em geral. No exame fisico, em casos avancados, pode sentir-se uma massa
palpavel no abdémen caudal 426568,
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7. Abordagem diagnostica

7.1. Hemograma e analises bioquimicas

Nos animais que apresentam CCT, os valores do hemograma e das analises bioquimicas
encontram-se usualmente dentro dos valores de referéncia. Porém, é possivel observar uma

azotémia renal e/ou pds-renal em casos de obstrucdo ureteral ou uretral®®,

7.2.Uriandlise

No caso do CCT, é aconselhado a recolha de urina por cateterizacdo ou por mic¢ao
espontanea para evitar a disseminacdo das células tumorais que pode ocorrer aquando da
cistocentése®’.

A cateterizacdo tem a vantagem de reduzir o risco de contaminacéo da urina. Este pode
ser ainda mais reduzido com tricotomia e com limpeza da zona genital do animal“. E de ressaltar
que o CCT pode enfraquecer as paredes uretrais ou vesicais sendo possivel, aguando da
introducéo de um catéter, uma lesdo da parede vesical™®.

A recolha durante a mic¢ao tem a vantagem de ser mais barata, menos invasiva e ndo
necessitar a sedacdo do animal. Para evitar a contaminacédo das bactérias da parte distal da
uretra recomenda-se ndo recolher a primeira porcdo de urina®. Se estes métodos ndo forem
exequiveis uma cistocentese ecoguiada pode ser realizada para ndo penetrar na massa tumoral
66,67_

Em 30% dos casos existem células neoplasicas na urina. No entanto, na maioria das
vezes, as células neoplasicas sao dificilmente distinguiveis das células epiteliais reativas
associadas a inflamacao. Além disso, se o niumero de colénias por mL for >10000 no caso da

cateterizacdo e >100000 no caso da miccdo espontanea deve suspeitar-se uma ITU 40666771

7.3.Teste de antigénio na urina

O CCT degrada a membrana basal vesical em fragmentos compostos por proteinas,
nomeadamente colagénio de tipo IV, fibronectina, laminina e proteoglicanos. A perda dessas
proteinas leva a formacao de complexos proteicos detetaveis numa tira de urina através de um
teste de aglutinacao das particulas de latex chamado V-BTA (Veterinary version of the bladder
tumor antigen). E um teste rapido e qualitativo*-7273,

Recolha-se 0,5 mL de urina através de uma cistocentese ecoguiada, mic¢do espontanea
ou cateterizacdo. A amostra recolhida é depois tamponada, centrifugada e misturada com
particulas de latex revestido por uma imunoglobulina G humana e agentes bloqueadores. Se os
analitos do tumor estiverem presentes na urina numa concentracao suficiente, este juntar-se-ao
com as particulas de latex e formardo um aglutinado. Os resultados séo observados através da

mudanca de cor da tira de urina*:7273,
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O V-BTA é capaz de detetar o CCT, o adenocarcinoma prostatico e o linfoma’. A sua
sensibilidade, ou seja, a sua probabilidade de detetar uma neoplasia num animal afetado é de
88-90%. Por outro lado, a probabilidade de obter um resultado negativo num animal sdo, ou
seja, a sua especificidade, é de 78-94,4%. Contudo, existe riscos de resultados falso-positivo
nos animais com proteindria, glicosuria, pidria e hematdria. Afe¢cdes como cistite, uretrite,
glomerulopatias, hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus podem, portanto, interferir nos
resultados*:7273,

Devido a existéncia dos resultados falso-positivo foi demonstrado que somente <3% dos
animais com teste positivo apresentam realmente um CCT. No entanto, um animal com resultado
negativo tem uma grande probabilidade (99,9%) de ndo apresentar uma doenga tumoral. Sendo
assim, este método de diagndstico é de grande utilidade quando se quer descartar o CCT. E,
portanto, muito Gtil, sobretudo nas racas predispostas e nos animais geriatricos, visto que permite
iniciar um protocolo diagndstico somente nos animais positivos*'. Além disso, devido a sua
grande sensibilidade, sugere-se que seja utilizado em exames de rotina nesses animais para que

o CCT possa ser diagnosticado o mais cedo possivel e assim melhorar o prognostico’.

7.4.Exames imagioldgicos

Aquando da realizacdo das técnicas imagiolégicas a bexiga é importante que, a cada
estadiamento, esta esteja distendida com o mesmo volume para que se possa obter uma
localizagdo e medicéo 6tima da massa *. Para isso, o animal é anestesiado e € introduzido 4-8
mL/kg de solucdo salina estéril através de um catéter 327,

Segundo o estudo realizado por Mutsaers et al. (2003), a ecografia é a técnica mais eficiente
no que diz respeito a detecdo de massas vesicais. No entanto, esta técnica apresenta limitacdes
aquando de lesGes mineralizadas ou lesdes uretrais, pois podem atenuar e diminuir a qualidade
da imagem ecografica e ndo permitir uma boa visualizacdo de uma porcao do trato urinario,
respetivamente. A cistografia de contraste permite um estadiamento menos dispendioso e, ao

contrario da ecografia, pode ser realizada por véarios usuarios a cada estadiamento 22,

7.4.1. Raio-x

A radiografia permite obter informacdes no que diz respeito ao tamanho, a forma, a
posicdo e a opacidade da bexiga. Também tem vantagens no que diz respeito a pesquisa de
metastases nos 0ssos. No entanto, este método apresenta limitagfes visto que os tecidos moles
e os fluidos apresentam a mesma opacidade, pelo que a parede vesical aparece com a mesma

opacidade que a urina contida na bexiga’.
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Uma linfadenopatia pode ser notada ao nivel dos linfonodos sublombares aparecendo
na imagem como massas de tecido mole na zona retroperitoneal com deslocamento ventral do
colon (figura 25) “° . Podem ser observadas lesGes metastaticas agressivas em varios 0ssos.
Pode existir um envolvimento das vértebras lombares caudais com periostite adjacente aos

linfonodos sublombares’.

Figura 25: Radiografia de um cdo macho castrado com linfadenopatia sublombar marcada’®

7.4.2. Cistografia
7.4.2.1. Cistografia de contraste positivo

A cistografia de contraste positivo (figura 26) permite determinar a localizacdo e a
integridade da bexiga, a espessura da sua parede e permite observar estruturas que ocupam o
seu lumen. E um 6timo método de diagndstico em afecdes vesicais e tem a vantagem de ser
barato e de facil interpretacdo. Aconselha-se a utilizacdo de um catéter de Foley devido ao seu
baldo que, quando insuflado, fica retido no colo vesical impedindo assim o vazamento do liquido
de contraste, assim como o esvaziamento do célon através de jejum ou enemas para otimizar a
interpretacdo da cistografia ™.

O contraste utilizado nesta técnica € um liquido de contraste iodado solavel. A
capacidade de armazenamento de uma bexiga saudavel é de 5mL/kg e € neste volume que o
operador deve basear-se. Apds a administracdo do contraste, devem realizar-se proje¢fes

radiograficas lateral, ventrodorsal e pelo menos duas projecdes obliquas 7.
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Figura 26: Cistografia de contraste positivo #.

7.4.2.2. Cistografia de contraste duplo

A cistografia de contraste duplo permite obter informag6es em casos de les6es luminal
ou da parede vesical. No entanto, é usualmente substituida pela ecografia convencional™.

Ap0s se ter removida a urina contida na bexiga através de um catéter uretral, administra-
se um contraste iodado dentro do lumen vesical. Em seguida, a bexiga é insuflada com cuidado
com gas e realizam-se proje¢des radiogréficas lateral, ventrodorsal e pelo menos duas
radiografias obliquas™.

Na figura 27 observa-se uma cistografia de contraste duplo realizada num cao com CCT.
Nota-se uma irregularidade na regido do trigono vesical®’.

Figura 27: Cistografia de contraste duplo num cdo com CCT (vista lateral e ventrodorsal)®
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7.4.3. Ecografia
7.4.3.1. Ecografia convencional

A ecografia € um meio complementar de diagndstico ndo invasivo, de facil interpretacao
gue permite uma boa visualizacdo da bexiga e estruturas adjacentes como 0s rins, ureteres,
prostata, porcdo proximal da uretra e linfonodos sublombares’™. Uma limitagcdo deste exame
imagiolégico é a sua subjetividade, pois, as imagens obtidas e os subsequentes resultados
dependem da experiéncia do operador?®.

Aquando da observacdo ecografica da bexiga, o CCT aparece como uma massa
heterogeneamente hipoecogénica com limites hiperecogénicos espessos. Esta massa
observada no lumen apresenta irrigacdo sanguinea que pode ser observada com Doppler. No
entanto, o CCT pode ter origem na uretra e, neste caso, ndo se observa alteragcbes na parede
vesical 7. Na figura 28 pode ser observado um espessamento da parede vesical com extensdo
da doenca tumoral para a uretra e a préstata com uma margem ondulada que se estende até ao

limen da bexiga®.

TRIGONE

Figura 28: Imagem ecografica de um macho castrado com um CCT 3¢

7.4.3.2. Ecografia por contraste

A ecografia com contraste € uma técnica que consiste na injecdo de um agente de
contraste composto por microbolhas de gas no sistema vascular. Permite, portanto, visualizar a
perfusdo vascular de um 6rgéo ou de uma leséo e diferenciar um nédulo benigno de um maligno,
seja ele hepatico, renal ou esplénico’®. Também se revela mais eficiente que a ecografia
convencional no que diz respeito a visualizacdo da infiltragcdo muscular vesical”’. A detecéo de
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angiogénese com ajuda de técnicas imagioldgicas com injecdo de contraste ttm uma grande
importancia relativamente ao diagnostico de tumores malignos e, por isso, tornam-se o gold
standard no estudo de tumores vesicais invasivos’. De facto, a ecografia de contraste pode
contribuir para a diferenciacdo de afe¢cdes como coagulos ou alteracdes da parede vesical dos
tumores vesicais ap6s detecdo da sua neovascularizagdo’.

Contudo, existem dois fatores que podem levar a variabilidades nos resultados obtidos.
O primeiro é relacionado com o individuo (débito cardiaco, presséo arterial, taxa respiratéria e
interacbes com o agente de contraste) o segundo é relacionado com variabilidade material

(protocolo de configuragéo, preparacdo e injecdo de agente de contraste)’s.

7.4.4. Tomografia axial computorizada (TAC)

A TAC é uma técnica mais invasiva que a ecografia, no entanto, permite a visualizagao
de estruturas dentro do canal pélvico como o trigono vesical e a uretra 4. As desvantagens da
TAC sao relacionadas com o seu preco, a necessidade de anestesiar o animal e a ocorréncia de
efeitos adversos causados pela administracdo do agente de contraste’® 7.

A TAC, o CCT aparece como uma massa espessada ou um espessamento achatado da
parede vesical. Em casos de CCT mais invasivos podem-se observar sinais de irregularidades
na serosa estendendo-se para os musculos vesicais. Os linfonodos regionais também
conseguem ser observados e, quando infiltrados, aparecem aumentados de volume com
arredondamento das suas margens. Quando ocorre envolvimento uretral, a parede uretral
encontra-se espessada e, apds administracédo de contraste, os tecidos aparecem mais visiveis®.

A figura 29 ilustra uma imagem obtida através de uma TAC pds-contraste num cao
macho com CCT. Este aparece na forma de uma massa (seta branca) dentro da bexiga que se

torna aparente apds a administracdo de contraste®°,

Figura 29: Imagens obtidas através de uma TAC. CCT num pastor alemdo macho de dez anos (p6s-contraste)

- 68 -



7.4.5. Cistoscopia

A cistoscopia é um método de diagnostico que permite a visualizacdo direta da mucosa
uretral e vesical®®8!, E um procedimento seguro que permite a realizacdo de bidpsias dos tecidos
visualizados através do cistoscopio ou através de uma cistoscopia laparoscépica. A biépsia nao
cirirgica de massas vesicais permite a diferenciacao entre o CCT e pélipos inflamatérios. Devido
as diferencas anatomicas, utiliza-se um cistoscépio rigido para as fémeas e um cistoscépio
flexivel para os machos®°.

Esta técnica apresenta algumas desvantagens, nomeadamente a necessidade de
anestesiar o animal, requerer um operador experiente e devido ao seu preco a cistoscopia ndo
se encontra disponivel em todas as clinicas 5°8%. As complicacdes normalmente associadas a
cistoscopia sdo a infecéo e perfuracéo do trato urinario®°.

Um estudo realizado por Childress et al. (2011) demonstrou que a cistoscopia uretral
permite um diagnostico correto em 96% das fémeas e somente em 65% dos machos. Este
resultado pode ser explicado pelo facto de o didmetro da uretra dos machos somente permitir a
introducdo de instrumentos pequenos e, consequentemente, a recolha de tecidos se torna mais
dificil, amostras mais pequenas e de qualidade reduzida. Esta limitacdo também ocorre em
animais pequenos, sendo que, a maioria das vezes, a bidpsia de massas vesicais ou uretrais
torna-se impossivel em animais com menos de 5kg®.

A figura 30 representa uma imagem cistoscopica de uma cadela com CCT. A lesado

proliferativa ocupa a maior parte do limen uretral®3,

Figura 30: Imagem cistoscopica de uma cadela de 9 anos, castrada e com CCT ”®

7.5.Puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) ecoguiada

A PAAF ecoguiada é um método de diagndstico muito utilizado para instituir o diagnéstico

citolégico e determinar o progndstico. E um método preciso, seguro e com menor morbilidade
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gue as bhiopsias cirdrgicas®. A PAAF ecoguiada de massas abdominais é tipicamente realizada
com o animal sedado em decubito dorsal, utilizando-se agulhas 22G ou 25G %,

A PAAF é somente indicada se os outros meios de diagndstico ndo foram frutuosos.
Neste caso, é imperativo informar os proprietarios do animal dos riscos possiveis de
disseminacdo de células tumorais 8. Higuchi et al. (2013), reportaram a auséncia de remissdo
do CCT da parede abdominal (CCTPA) apds PAAF . A PAAF pode ser indicada em situacdes
de obstrucdo uretral e, nestes casos, aconselha-se utilizar agulhas com diametro menor que
1mm (ou menor que 21G) com objetivo de reduzir o risco de CCTPA®,

Pensa-se que poucas células tumorais disseminadas pela PAAF sobrevivem devido ao
dano causado as mesmas, a ndo viabilidade das células fora da massa tumoral e devido ao
sistema imunitario do animal. Assim, o risco ndo é conhecido mas pode estar a ser subestimado.
Estudos reuniram 544 casos de cdes com CCT entre 1985 e 2010, tendo concluido que 4,4%

dos cdes submetidos a PAAF apresentaram sinais de metastases na parede abdominal®48L,

7.6.Cateterizacdo traumatica

Os tecidos provenientes de massas uretrais ou vesicais podem ser recolhidos através de
uma cateterizacéo traumatica. E um método ndo invasivo que consiste na introducdo de um
catéter urinario cortado obliguamente na parte distal que €, a seguir, colocado contra a massa
vesical. Procede-se entdo a movimentos oscilatorios com uma for¢ca de vacuo realizada em
simultdneo através de uma seringa, com 0 objetivo de extrair as células para exame
citolégico®8L,

Esta técnica apresenta complicagées como rutura da bexiga ou da uretra8l. Contudo,
tem a vantagem de ser simples, ndo necessitar instrumentos especificos e de se poder recolher
amostras suficientemente grandes para se efetuar um exame histoldgico®. A utilizacdo de um
ecégrafo facilita a recolha das células visto que a massa pode ser diretamente observada e
cuidadosamente empurrada pelo transdutor®.

A citologia normalmente revela células poligonais redondas tal como sinais de
malignidades como anisocitose moderada e anisocariose, uma razao nucleo-citoplasma variavel
e nucléolos proeminentes (figura 31) 6. No entanto, o diagnéstico citoldgico ap6s a cateterizagdo
traumatica tem que ser devidamente interpretado porque as células transicionais reativas podem

ser muito parecidas com células transicionais tumorais*.
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Figura 31: Citologia obtida através de uma cateterizagéo traumatica *°

7.7.Imunohistoquimica

O urotélio contém citoqueratinas (CQ) do epitélio simples (CQ7, CQ8, CQ18, CQ19 e
CQ20) e CQ do epitélio estratificado (CQ13 e CQ17). As CQ mais utilizadas em medicina humana
para distinguir o CCT de outro carcinoma séo as CQ7 e CQ20. Essas séo expressas no caso de
carcinomas uroteliais, mas também em carcinomas pancreaticos, colangiocarcinomas e
carcinomas ovaricos. A caracterizacéo imunohistoquimica das neoplasias epiteliais da bexiga é
feita com anticorpos para as CQ 8788,

As células mais superficiais da bexiga séo caracterizadas por uma membrana plasmatica
muito especializada que forma placas rigidas que cobrem a superficie apical do epitélio. Essas
placas tém um folheto luminal grosso e um folheto citoplasmatico mais fino e, juntos, formam a
membrana de unidade assimétrica (MUA). A sua fungéo é a estabilizagdo da superficie apical
aquando da mudanca de volume da bexiga. Os principais componentes proteicos da MUA s&o
guatro proteinas transmembranares chamadas uroplaquinas (UP) UP la, UP Ib, UP Il e UP Il
As UP sdo especificas para o epitélio de transicdo e os seus tumores®”#, A UP Ill é considerada
o melhor marcador imunohistoquimico para a determinagdo dos tumores com origem urotelial.
No entanto, ndo permite diferenciar um tecido neoplasico do um tecido ndo neoplasico porque
pode ser detetada no urotélio normal, hiperplasico e neoplasico®.

A UP 1l é mais especifica que a CQ 7 ou CQ 20, mas é menos sensivel que a CQ 7 no
que diz respeito a caracterizacdo dos tumores epiteliais caninos. De facto, no estudo de Ramos-
Vara et al. (2003), foi detetado 91% dos CCT com a UP Il e 98,1% com a CQ 7. A intensidade
também foi maior no caso da CQ 7. No entanto, a CQ 7 esta presente em muitos tumores nao
uroteliais e em tecidos normais e neoplasicos como glandulas, ductos biliares e epitélio ovéarico.
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A UP lll, por sua vez, é altamente sensivel e especifica para os tumores uroteliais. A CQ 7 pode
ser utilizada nos casos negativos de UP Ill com alta suspeita de CCT 428788,

A avaliacdo imunohistoquimica da expressdo de CQ 7 e CQ 20 utilizando anticorpos
monoclonais permite obter informacdes essenciais com capacidade de discriminar carcinomas
de diferentes origens®. Num estudo realizado por Reed et al. (2013), 12 metastases cutaneas
de diferentes graus foram positivas a UP Il confirmando assim a sua origem e diferenciando
assim o CCT de outro carcinoma®*.

No estudo por Ramos-Vara et al. (2003) foi demonstrado que 91% dos tumores primarios
e 80% dos CCT metastaticos sdo positivos a UP lll. As células neoplasicas apresentam uma
coloragéo ao nivel da membrana citoplasmética e, menos frequentemente, uma coloracdo mais
difusa no citoplasma. Nalguns casos, a coloracdo com UP Ill € multifocal com areas muito
positivas e outras com carcinoma néo reativo. Isto pode explicar o risco de falsos-negativos em
amostras de biépsias demasiadas pequenas. Ao contrario da forma invasiva do CCT, o CIS néo
apresenta coloracé@o das células mais profundas. No entanto, ndo existe uma correlagéo 6bvia
entre o grau de CCT e a detecdo de UP Il 4287, A interpretacdo dos resultados do estudo por
Ramos-Vara et al. (2003) pode ter sido influenciada pelo facto de a maioria dos tumores
estudados terem sido CCT de alto grau de malignidade .

As figuras 32 e 33 sdo cortes histologicos da bexiga e de um linfonodo, respetivamente.
Na figura 32 observa-se uma coloracao heterogénea. As areas sélidas (apontadas pelas setas
grandes) apresentam um padrao citoplasmatico difuso. As células com limen intracitoplasmético
(indicadas pelas setas pequenas) tém a membrana corada e alguns apresentam um limen
fortemente positivo. Na figura 33, as células neoplasicas (assinaladas pelos asteriscos) estao

localizadas no seio subcapsular e sdo moderadamente coradas®’.

Figura 32: CCT vesical de um céo. Coloragéo com
UP 111 8
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Figura 33: Metastase de um CCT localizada num linfonodo.
Colorag&o com UP Il1 &

7.8.Recetores de fator de crescimento epidérmico

Os recetores dos fatores de crescimento epidérmico (RFCE) sédo recetores da tirosina-
quinase da familia ErbB®. Em medicina humana os RFCE s&o expressos em tumores epiteliais
como tumores pulmonares, colorectais, gastricos, pancreaticos, ovaricos, mamarios e vesicais e
sua sob expressdo estd associada com sintomatologia mais severa e uma progressao mais
rapida do tumor®®®l, Em medicina veterinaria, a sob expressio foi observada em carcinomas
mamarios, tumores nasais e osteossarcomas®’.

A causa da sob expressdo dos RFCE é devida a uma amplificagdo de gene, uma
mutagdo ativa, um aumento da sua transcrigdo, uma perda de sinal inibitério e uma diminuicdo
da reciclagem proteica®?. Para além disso, estd associada a uma malignidade clinica e
patoldgica, grau histoldgico alto, estadiamento critico e mau prognostico®®3. No entanto, através
de uma coloragéo imunohistoquimica, demonstraram que 73% dos animais sem infiltracdo dos
linfonodos apresentaram uma alta expresséo da proteina dos RFCE, e 67% dos animais com
infiltracdo dos linfonodos apresentaram igualmente uma alta expresséo da proteina. Concluiu-se
entdo que o grau de expressao de RFCE ndo nos permite conhecer o comportamento maligno
do CCT .

No estudo de Hanazono et al. (2014), 100% dos cées pertencentes ao grupo com alta
expressdo de proteinas dos RFCE e 41% dos cées pertencentes a baixa expressao foram
diagnosticados com CCT. Concluiu-se que o aumento da expresséo dos RFCE esta associado
com o aparecimento do CCT com uma sensibilidade de 72% e uma especificidade de 100% e,
portanto, que a sua expressdao é um marcador mais sensivel de diagnéstico do que de
prognéstico. Aquando de uma cateterizagdo uretral ou de uma examinacéo citolégica pode-se
obter informacao clinica Util ao efetuar-se uma coloracdo imunohistoquimica para as proteinas
RFCE #°.

Ap0s andlises comparativas entre a expressao de mRNA e das proteinas dos RFCE, foi

demonstrado que os niveis de mMRNA dos RFCE sé&o positivamente relacionados com os niveis
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de proteinas dos RFCE expressos dos tecidos dos cdes com CCT. Assim, o real-time PCR é um
método analitico mais sensivel que a imunohistoquimica e pode quantificar a expressao de
mRNA mesmo com amostras pequenas. Seria Util desenvolver um método analitico com base

em real-time PCR para o diagnostico de CCT .

7.9.AgNORs e indice mitotico

As proteinas intranucleares formando as AgNOR (Argyrophilic nucleolar organizing
region) estao associadas a potenciais sitios de transcricdo do DNA. Podem ser detetadas dentro
da célula devido ao seu carater argirofilico, sendo observadas como agregados focais dentro do
nucleo®. S&o definidas como estruturas pretas, argirofilicas, redondas, ovais ou em forma de
barra dentro da célula. O nimero médio de AQNOR por nucleo corresponde a taxa mitética das
células tumorais®. A contagem das AgNORs ja foi utilizada para prever a recorréncia e a
probabilidade de metastases nos tumores mamarios caninos e como marcador de prognéstico
em mastocitomas®®®’. E, no entanto, menos eficiente nos tumores epiteliais porque os tecidos
de origem normais por si so ja apresentam uma alta taxa mitética®.

O padrao da coloracdo das AgNORs apresenta diferencas em tumores benignos e
malignos. Os tumores benignos apresentam AgNORs largos, discretos e frequentemente dentro
do nucléolo enquanto que os tumores malignos apresentam inimeros focos com varios
tamanhos dentro ou fora do nucléolo®.

No estudo realizado por Johnson et al. (1995), comparou-se a contagem das AgNORs
com o indice mitético de alguns tumores vesicais. No que diz respeito a distingdo entre um tumor
benigno e um tumor maligno, a contagem das AgNORSs apresenta uma eficiéncia de 83,3%, uma
especificidade de 89% e uma sensibilidade de 75%. Por sua vez, o indice mitético apresenta
uma eficiéncia de 96,6%, uma especificidade de 92% e uma sensibilidade de 91,2% %

Concluiu-se entao que, por um lado, o indice mitético permite, com mais especificidade,
diferenciar um CCT de uma lesdo inflamatéria hiperplasica vesical. Isto pode ser explicado pelo
facto de que, aquando de uma inflamacg&o, o numero de AQNORSs encontra-se aumentado sem
aumento da atividade mitética associada®. Por outro lado, o indice mitético apresenta a

desvantagem de nao permitir a distingdo entre um tumor primario e metastases.

7.10. Teste TRAP

Os telébmeros sao estruturas localizadas a extremidade da cadeia dupla de DNA dos
vertebrados. Formam complexos nucleoproteicos que permitem a protecdo dos cromossomas.
Consequentemente, a destruicdo dos teldmeros leva a paragem do crescimento celular e a
deterioracdo das caracteristicas bioldgicas de uma célula. Muitas células, como as presentes
nas criptas gastrointestinais, células hematopoiéticas, linfécitos ativados e células da linha

germinativa, evitam esse encurtamento através da telomerase®.
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A telomerase é uma ribonucleoproteina transcriptase reversa que é capaz de alongar o
comprimento dos telémeros. A sua atividade em tecidos normais é baixa ou ndo detetavel,
engquanto que mais de 85% das células tumorais humanas evitam a deterioracao celular através
de um aumento da expressédo da telomerase®°,

O teste TRAP (Telomeric repeat amplification protocol) é um teste PCR utilizado para
identificar a expresséo de telomerase nas células e tecidos. Apresenta uma sensibilidade de 91%
e uma especificidade de 89% 2. Foi utilizado no estudo realizado por McCleary-Wheeler et al.
(2010) em cées saudaveis, cdes com ITU inferior e outros com CCT. Nenhum dos animais
saudaveis apresentou uma atividade de telomerase, e 20% e 100% dos cdes com ITU inferior
ou com CCT, respetivamente, apresentaram resultados positivos. Assim, o teste TRAP pode ser
utilizado para diagnosticar CCT em cées quando os resultados da urianélise ndo nos permite
chegar a um diagnostico conclusivo ou quando somente um pequeno nimero de células
neoplasicas sdo encontradas na urina %.

Existe, no entanto, uma possibilidade de resultados falso-positivo que pode ser explicado
pela presenca de células telomerase positivo como linfécitos ativados na urina. Para além disso,
a manifestacdo de resultados falso-positivo surge quando a amostra de urina ndo é devidamente
armazenada. Demonstrou-se que existe uma perda significativa da atividade das telomerases

em amostras conservadas a 4°C durante oito horas®.

8. Tratamento
8.1. Tratamento médico

O objetivo do tratamento médico do CCT € a prevenc¢éo de obstrucéo do trato urinério,
prevencao e tratamento de eventuais metastases e promover o melhor bem estar possivel ao

animal,

8.1.1. Tratamento com anti-inflamatorios nao esterdides

As cicloxigenases-1 (COX-1) demostram a sua expressao em células epiteliais normais
e em células neoplésicas. Pelo contrario, a expressdo das cicloxigenases-2 (COX-2) foi
encontrada em células epiteliais de transicdo neoplasicas e nao foi encontrada em tecidos
normais. O potencial papel que a COX-2 desempenha no crescimento das células tumorais inclui
efeitos diretos na proliferagdo das células e outros efeitos indiretos mediados por citoquinas. Do
mesmo modo, as prostaglandinas produzidas pela COX-2 exercem uma func¢édo vasodilatadora
tumoral, pelo que a inibicdo destas prostaglandinas por anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE)
seletivos para COX-2 poderia comprometer a irrigacdo do CCT e, consequentemente, levar a
diminuicdo da massa tumoral®®®.

No estudo de Lee et al. (2007), demonstrou-se que a sob expressédo da COX-2 levava a

expressdo da P-glicoproteina, responsavel pela resisténcia das células tumorais do CCT aos
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agentes quimioterapicos. Esta descoberta suporta outros estudos que evidenciaram uma
resisténcia aos quimioterapicos e a associagdo entre o prognéstico e um aumento da expressao
das COX-2 em tumores ovaricos em humanos021%,

O piroxicam € um farmaco inibidor ndo seletivo da COX pertencente a classe das
oxicams’0104-106 A gya atividade antitumoral ndo é bem conhecida, no entanto, pensa-se que
permite uma reducao da proliferagéo celular, indugéo da apoptose e inibicdo da angiogénese'®.
Outro mecanismo capaz de contribuir a sua atividade antitumoral envolve a imunossupresséo
mediada pela prostaglandina E2. Esta é produzida em varias células tumorais, mondcitos e
macrofagos do hospedeiro e leva a diminuicdo da proliferacédo de linfocitos, das células natural
killer (NK), da atividade dos macro6fagos e da citotoxicidade dos linfocitos T. O piroxicam, inibindo
a sintese de prostaglandina Ez, contribui para melhorar as fun¢gbes imunes dos animais com
CCTW, Através do protocolo terapéutico com piroxicam a uma dose de 0,3 mg/kg SID,
demonstrou-se uma taxa de remissao de 17,6% com diminui¢do do volume do tumor notada 28-
120 dias apo6s o seu inicio. As desvantagens do tratamento com piroxicam s&o a sua toxicidade
gastrointestinal com sintomatologia como anorexia, vomito ou melena e a sua toxicidade renal
que pode levar a uma necrose papilar renal. Estes efeitos adversos séo observados em 17-23%
dos casos'®>1%7, Também sio possiveis mudancas hematolégicas e bioguimicas como anemia,
leucocitose ligeira a moderada e aumento do BUN (Blood Urea Nitrogen)'%’. A irritacdo intestinal
€ dose dependente e é causada pela diminuigdo da concentracdo da prostaglandina Ez, levando
a uma predisposicdo da irritacdo gastrica e duodenal. Pois, esta limita a secregcao de acido
gastrico e proporciona a citoprotecdo da mucosa gastrical®®. Esta complicacdo resolve-se apds
o0 piroxicam ser retirado e instauracdo de cimetidina e sucralfato?’.

O deracoxib é um AINE cujo modo de acéo é a inibicdo da isoenzima COX-2, que é
expressa pelo CCT. Tendo em conta a expressdo de COX-2 pelo CCT, é esperado que um
farmaco seletivo para a COX-2 apresente uma vantagem no que diz respeito a resposta ao
tratamento dos seus efeitos adversos. No entanto, a taxa de remissdo do CCT através do
tratamento com deracoxib € de 17%, indicando assim que a sua atividade antitumoral € similar a
do piroxicam. Este resultado pode ser explicado pelo facto que, apesar do piroxicam ser um
inibidor menos seletivo, apresenta um tempo de semivida maior (40h) e, assim sendo, leva a
uma inibigdo continua. Em 71% dos casos, o tratamento com deracoxib leva a estabilidade do
CCT e a uma progressdo tumoral em 13% dos casos. E de notar que os animais obesos
apresentam uma pior resposta ao tratamento com deracoxib comparado com 0s animais mais
magros. No que diz respeito os seus efeitos adversos, o deracoxib apresenta uma toxicidade
gastrointestinal em 19% dos casos com sintomas como vomito, anorexia e diarreia e uma
toxicidade renal e hepatica em 4% dos casos. O deracoxib apresenta, portanto, efeitos anti
tumorais similares aos inibidores néo seletivos das COX, contudo é geralmente bem tolerado e,
por isso, é considerado um farmaco indicado para o tratamento de CCT 108109,

O feracoxib é outro AINE inibidor da isoenzima COX-2 utilizado no tratamento paliativo

do CCT. Quando administrado individualmente apresenta uma atividade anti tumoral com uma
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taxa de remiss@o de 20%. E bem tolerado apesar de poderem surgir alguns efeitos téxicos

gastrointestinais e hematolégicos!®.

8.1.2. Tratamento com combinacédo de farmacos
8.1.2.1. Cisplatina e anti-inflamatérios ndo esterdides

A cisplatina € um dos agentes quimioterapicos com compostos de platina mais ativo
utilizado para o tratamento do CCT em cées’® . Quando administrada individualmente, apresenta
uma taxa de remissdo de menos de 20% e apresenta uma toxicidade hematoldgica, renal e
gastrointestinal significativa 4519110, Pois, foi provado em varios estudos que entre 38% e 53%
dos caes com CCT apresentam uma toxicidade hematoldgica, 50% apresentam uma toxicidade
renal e entre 38% e 40% apresentam uma toxicidade gastrointestinal associada a administragao
individual de cisplatina 109110,

No entanto, varios estudos mostraram que os AINEs apresentavam a vantagem de
aumentar a atividade anti tumoral dos agentes quimioterapicos’®190.10410°  pensa-se que esta
sinergia pode ser explicada pela inducdo da apoptose das células tumorais pelos AINEs, e
consequente acdo da cisplatina causando dano no DNA da célula 1. Assim sendo, constatou-
se gue a associacdo da cisplatina na dose de 60 mg/m? por via IV a cada 21 dias com piroxicam
leva a uma taxa de remissdo de 71% dos animais *1°,

Contudo, evidenciou-se que a associacao de cisplatina com um AINE também levava ao
aumento de efeitos adversos renais, passando de 50% dos casos para 86%. Este resultado pode
ser explicado pela nefrotoxicidade conhecida de ambos os farmacos®. Ao bloquear a atividade
das COX, o piroxicam bloqueia a producdo de prostaglandina nas arteriolas glomerulares
aferentes e eferentes e reduz assim a pressdo de perfusdo glomerular 1. Por sua vez, a
cisplatina causa danos nas células epiteliais do tdbulo renal e altera a taxa de filtragdo
glomerulartt0:112,

Com o objetivo de evitar esta nefrotoxicidade, pensou-se na combinacgdo de cisplatina
com um inibidor seletivo da COX-2 como o firocoxib. Verificou-se que esta combinacgao apresenta
uma taxa de remissdo mais baixa (57%) com toxicidades renais, hematolégicas e
gastrointestinais similares'®® . Uma descoberta positiva foi, no entanto, evidenciada pois, 91%
dos animais apresentaram um scoring de qualidade de vida (qualidade de miccgdo, nivel de

atividade, apetite) melhor com esta associacdo, seis semanas apos o inicio do tratamento®®,

8.1.2.2. Carboplatina e Piroxicam

Outra combinacgdo de farmacos testada com o objetivo de reduzir a nefrotoxicidade do
tratamento do CCT foi a associa¢do de um anédlogo da cisplatina, a carboplatina com piroxicam.
E excretada pelos rins e, no que diz respeito ao seu efeito antitumoral, num estudo realizado por

Chun et al. (1997), 10 dos 11 animais apresentaram uma doencga progressiva e somente um
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animal apresentou uma doenca estavel apds tratamento com carboplatina. Para além deste
resultado, evidenciou-se que a carboplatina apresentava uma toxicidade gastrointestinal e
hematoldgica que levou, em dois animais, a eutanasia. Porém, ao contrario do tratamento com
cisplatina, nenhum sinal de nefrotoxicidade foi encontrado®*?,

A carboplatina, em associa¢do com o piroxicam, é administrada por via IV com uma dose
de 300 mg/m? durante dez minutos a cada trés ou quatro semanas. Esta dose pode ser diminuida
ser houver sinais de doenca renal. A taxa de remisséo do CCT com esta associacdo de farmacos
€ de 13-38% %14, No estudo de Boria et al. (2005), nenhum dos 29 animais apresentou uma
remissdo completa e as remissdes parciais foram de curta duracdo. Para além disso,
demonstrou-se que 74% e 35% dos animais apresentaram toxicidade gastrointestinal e
hematoldgica, respetivamente™. No estudo de Allstadt et al. (2015), levaram em consideracéo o
tempo de administracao da carboplatina e a diminuicao dos valores de contagem dos leucécitos
(NADIR) e foi administrada a cada quatro semanas. A taxa de remissao encontrada neste estudo
foi de 13%. Porém, a toxicidade gastrointestinal evidenciada foi de 26%, consideravelmente

inferior a aquela reportada por Boria et al. (2005) 79114,

8.1.2.3. Doxorrubicina e Piroxicam

A doxorrubicina é um antibiético com efeito antitumoral pertencente a familia das
antraciclinas. E um farmaco conhecido pela sua toxicidade cardiaca causada por um
desequilibrio no metabolismo intracelular do ido célcio!'>1%, E administrada com uma dose de
30 mg/m?, ou 25 mg/m? para os animais com menos de 15kg, por via IV a cada trés semanas. A
dose é reduzida em caso de efeitos adversos de grau 3 ou mais*?®.

A taxa de remissdo da combinac&o da doxorrubicina com piroxicam é de 8,7% 16, E
significativamente mais baixa que a taxa de remisséo do piroxicam enquanto agente individual
(<20%) 195107 Os efeitos adversos mais comuns sdo de origem gastrointestinais, pois
representam 65%, que séo provocados por dois farmacos com perfil de toxicidade sobreposta.

Porém, séo geralmente ligeiros e respondem favoravelmente ao tratamento de suporte'®,

8.1.2.4. Mitoxantrona e Piroxicam

A mitoxantrona é um agente antineoplasico analogo da doxorrubicina pertencente as
antracenedionas®!l’. Comparado com os agentes compostos por platina, ndo apresenta
nefrotoxicidade e, por isso, pensa-se que tem menos probabilidade de causar doencas renais
guando administrada em associagcdo com AINEs!'’,

Administra-se na dose de 5 mg/m? por via IV durante cinco a dez minutos a cada 21 dias.
Quando combinada com piroxicam, a taxa de remisséo é de 8-35%, com uma melhoria dos sinais
clinicos observada em 75-90% dos animais 47, Observa-se, no entanto, uma toxicidade
gastrointestinal em 8-18% dos cdes com sinais como hematoquézia, vémito e ulceracdo gastrica

e uma toxicidade hematolégica em 10-40% dos casos apdés a primeira ou a segunda
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administracdo. Esta é manifestada por uma neutropenia que se resolve apds a diminuicdo de
25% da dose de mitoxantronal'4117,

O protocolo terapéutico com mitoxantrona e piroxicam €&, no geral, bem tolerado. Uma
monitorizagdo dos parametros renais deve ser efetuada antecipadamente para que este
protocolo possa ser considerado. Aquando do tratamento, deve monitorizar-se 0s parametros

hematoldgicos e renais!'4117,

8.1.2.5. Gemcitabina e Piroxicam

A gemcitabina € um antimetabdlito da deoxicitidina com atividade antitumoral”>*8, Foram
relatados o seu uso em medicina veterinaria em pequenas doses no carcinoma nasal e em
tumores mamarios 7>11%120_ A dose utilizada é de 800 mg/m? administrada por via IV junto com
uma solucéo salina (NaCl) a cada sete dias. Trabalho realizados por Marconato et al. (2011)
determinaram um protocolo terapéutico juntando gemcitabina, piroxicam nas doses relatadas
anteriormente e amoxicilina com acido clavulanico administrado PO a uma dose igual a 25 mg/kg
durante sete dias apés as quatro primeiras injeces de gemcitabina’®.

Os efeitos adversos mais comuns sao sinais gastrointestinais. Ocorram em 68,4% dos
casos. Os sinais de vOmito, quando ligeiros, aparecem inicialmente entre 24-36h apés o
tratamento e resolvem-se em 24-72h. Em caso de sinais mais graves, pode ser administrado o
ondasetron a uma dose de 0,15 mg/kg por via IV. Os efeitos secundéarios hematolédgicos séo
minimos e sdo caracterizados por neutropenia e trombocitopénia. Foram observados 73,7%
animais sem sinais hematolodgicos. Este resultado pode ser explicado pela administracédo de
amoxicilina e &cido clavulanico que leva a diminui¢cao dos episédios febris, melhorando assim a
qualidade de vida do animal.

A taxa de remissao observada no estudo de Marconato et al. (2011) foi de 27%. Contudo,
a totalidade dos animais tratados apresentaram uma melhoria dos sinais clinicos apés o primeiro
e o0 segundo ciclo. Esta taxa de remissdo encontra-se proxima dos protocolos com farmacos
compostos por platina. Porém, a auséncia de nefrotoxicidade é a sua grande vantagem quando
se compara com o protocolo com cisplatina e piroxicam. E, por isso, considerado uma boa
alternativa visto que apresenta a vantagem de ser mais seguro para 0os animais com um CCT
avancado que podem apresentar prejuizos devido a sua idade, afec6es comérbidas e fatores

relacionados com a doenca impossibilitando o uso de fArmacos com platina’™.

8.1.3. Tratamento com Vinblastina

A vinblastina é um alcaléide potente que é geralmente utilizado em mastocitomas*?*.
Num estudo laboratorial demonstrou-se que a vinblastina apresenta um efeito antiproliferativo
potente contra as células do CCT 122,

No estudo realizado por Arnorld et al. (2011), concluiu-se que a taxa de remissdo do CCT

com o protocolo terapéutico com vinblastina foi de 36% na dose de 3 mg/m? por via IV a cada
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duas semanas. E de se notar que a maioria dos animais que entraram no estudo ja tinham sido
submetidos a protocolos terapéuticos anteriores sem resultados. No mesmo estudo observou-se
que 39% dos animais, sendo a maioria de pequeno porte, apresentaram neutropenia de grau 3
ou 4. Esta predisposicéo dos cées de pequeno porte pode ser explicada pelas doses calculadas
com base na area corporal. Recomenda-se, portanto, iniciar o protocolo com uma dose mais

baixa (2,5 mg/m?) nos animais de pequeno porte®.

8.1.4. Tratamento metronémico

Os tratamentos para o CCT podem levar a remissdo completa ou parcial e a boa
qualidade de vida para o animal, mas costumam tornar-se ineficientes com o passar do tempo.
A quimioterapia metrondmica consiste na administracdo de farmacos quimioterapicos a baixas
doses, de forma repetida, para prevenir a progressédo ou abrandar a progressao do tumor. Tem
como principal objetivo a diminuicdo da angiogénese com origem tumoral e modular a funcéo do
sistema imunitario. Permite limitar o crescimento do tumor, sobretudo nos casos em que o
tratamento ndo é frutuoso. A remisséo, seja ela parcial ou total, ndo € o objetivo do tratamento
metronémico, mas pode ajudar no controlo tumoral durante um longo periodo de tempo *23,

O clorambucil € um farmaco alquilante administrado oralmente a uma dose de 4 mg/m?,
tendo sido utilizado em outros tipos de tumor, nomeadamente hemangiosarcoma, mastocitomas
e linfoma, demonstrando uma boa seguranca *?*. No estudo de Schrempp et al. (2013) realizado
em animais com CCT, demonstraram que 70% dos animais apresentaram uma remisséo parcial
ou estabilizagdo da doenca. Sabendo que 94% desses animais ja tinham sido submetidos a um
tratamento anterior, concluiu-se que este protocolo terapéutico tem a vantagem de ser uma boa
substituicdo para tratamentos néo efetivos e que, por si sO, representa um 6timo tratamento de
segunda escolha. Para além disso, somente 23% dos animais apresentaram efeitos secundarios

ligeiros como diarreia, anorexia, letargia e anemia e neutropenia de grau 2 123,

8.1.5. Tratamento intravesical com Mitomicina C

O tratamento intravesical de CCT permite a administracdo de uma dose mais elevada de
farmaco minimizando o risco de absorcdo sistémica e os seus efeitos adversos!?®. Para tal,
utiliza-se um farmaco que, apés uma alteracdo enzimatica ou espontanea, se torna um agente
alquilante, a mitomicina C. A sua utilizacdo no protocolo terapéutico intravesical no tratamento
de CCT apresenta uma taxa de remissdo de 42% 18125 podendo ocorrer algumas reagdes
adversas dose-dependentes como a toxicidade gastrointestinal, hematuria, estanguria,
mielossupressao, lesGes eritematosas no preplcio ou no pénis ou uroabdémen 25

No estudo realizado por Abbo et al. (2010), observou-se que a dose maxima tolerada de
mitomicina C é de 700 pug/mL, dois dias consecutivos durante uma hora. No entanto, a dose pode

ser modificada com objetivo da otimizacao do tratamento aumentando o tempo de permanéncia
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da mitomicina C dentro da bexiga e os dias de tratamento por més. As doses abaixo de 800
pg/mL, somente levam a sinais ligeiros de toxicidade!?®.

A mitomicina C também pode ser administrada por via sistémica, pois a sua baixa
toxicidade permite a sua utilizagéo tanto como agente individual tanto como em combinag&o com

outros farmacos sistémicos com objetivo de controlar metastases de CCT%.

8.1.6. Terapiafotodindmica

A terapia fotodinamica consiste na administracdo de um fotossensibilizador capaz de
localizar as células tumorais para que possa ser possivel a sua ativagdo por uma luz a um certo
comprimento de onda. A reacdo produzida causa danos oxidativos suficientes para destruir
diretamente as células neoplasicas, causar um colapso vascular com morte do tumor por
isquémia e promover uma reacgéo inflamatdria que leva a uma morte ndo especifica das células
tumorais!?6:127,

Uma complicacao da terapia fotodinamica é o surgimento de necrose da espessura total
da parede vesical. No entanto, pode ser evitada com a administracao de acido 5-aminolevulinico
(ALA) que, apesar de ndo reagir a fotoestimulagdo, é convertido num fotossensibilizador
altamente eficiente chamado protoporfirina IX (PplX) nas células malignas epiteliais. Pois, a PpIX
induzida pelo ALA apresenta uma acumulacdo minima no tecido mesenquimatoso o que reduz
a probabilidade de necrose da parede vesical. O ALA é administrado topicamente, por via IV ou
PO, contudo, em 70,4% dos casos, a administracdo PO de ALA desencadeia vomito.126:127,

Em termos praticos, quatro horas apos a administracéo de 60 mg/kg de ALA, o animal é
anestesiado e, com ajuda de um ecégrafo, é inserido um laser diodo através da uretra até ao
trigono vesical. O laser diodo é configurado para emitir uma luz com comprimento de onda igual
a 635 nm durante 22 minutos e 13 segundos'?’. No estudo realizado por Lucroy et al. (2003), o
intervalo de livre progressao tumoral foi determinado a partir do tratamento fotodinamico até o
regresso dos sinais clinicos, ou de um aumento de mais 50% do volume do tumor. Observou-se
gue o valor mediano de livre progressdo tumoral é de seis semanas’?’.

As desvantagens desta técnica estao relacionadas com a colocacgédo do laser que pode
ser dificultada pelo espessamento uretral presente nalguns casos de CCT. Para além disso, é
possivel que a urina e 0 sangue contido na bexiga possam interferir na transmisséo da luz e,

consequentemente, diminuir a eficacia da terapia fotodinamica'?’.

8.1.7. Mycobacterium Cell Wall Fraction (MCWF)

O MCWF é um agente antitumoral produzido a partir de um microrganismo n&o
patogénico chamado Mycobacteriun phlei. Induz a apoptose das células neoplasicas e estimula
a sintese de citoquinas e quimiocinas pelas células do sistema imunitario*?.

Uma emulsdo de MCWF é diluida numa solugédo de NaCl 0,9% que é, de seguida,

introduzida numa bexiga vazia através de um catéter uretral. A solucéo fica retida durante 60
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minutos, virando o animal para o outro lado a cada 30 minutos para se certificar que o agente
entrou em contacto com toda a superficie da mucosa vesical. Este procedimento ndo necessita
de sedacao ou de anestesia. O protocolo terapéutico consiste, primeiramente, num periodo de
administracéo do agente durante trés dias consecutivos (SID) ou uma vez por semana ao longo
de quatro semanas. E seguido por uma fase de manutencdo com tratamento bi-semanal, e por
uma fase follow-up em que o agente é administrado uma vez a 28 ou 30 dias*?8.

O tratamento com MCFW pode tornar-se vantajoso, pois, no estudo realizado por Mario
etal. (2017), demonstrou-se que a totalidade dos animais apresentaram uma melhoria dos sinais
clinicos sendo que 40% manifestaram uma resolugdo completa dos sintomas. Além disso, foi
evidenciado um animal com resposta parcial, ou seja, com uma reducdo do didmetro da lesédo
de mais 30%, enquanto que 0s restantes animais apresentaram sinais de doenca estavel. Nao
foi encontrado nenhum sinal de reagdo adversa hematolégica'?®. Também foi demonstrado,
ainda no estudo de Mario et al. (2017), que o MCWF pode ser administrado em combinacgdo com
piroxicam, pois esse potencia a sua atividade apoptdtica 22,

Este método de tratamento apresenta a vantagem de ndo apresentar nenhum efeito
adverso com simultdnea melhoria dos sinais clinicos e reducdo do volume do tumor. Para além
disso, é um procedimento facilmente executavel que pode ser realizado tanto em clinica de
primeiro cuidado tanto como em clinicas especializadas. No entanto, estudos mais aprofundados
sd0 necessarios para que se possa definir a eficacia e seguranca do tratamento do MCWF em

cies com CCT 128,

8.1.8. Radioterapia

Ao efetuar uma radioterapia na zona pélvica, € possivel tratar lesdes neoplasicas da
pristata, bexiga, area perineal e linfonodo iliaco medial. No entanto, tecidos normais como o
célon, reto, uretra, 0sso, intestino delgado e medula espinal estéo, a maioria das vezes, incluidos
na zona de radiacdo. Existe, portanto, o risco de desenvolvimento de efeitos secundarios agudos

ou tardios®®.

8.1.8.1. Radioterapia intraoperatoria

A radioterapia intraoperatdria consiste na exposi¢édo dos tecidos tumorais a raios X ou y
(gama) a uma grande dose de radiagdo com excluséo dos tecidos sensiveis®%13l A neoplasia
que se pretende tratar pode ser irradiada in situ ou pode ser exteriorizada e tratada. Permite,
portanto, irradiar seletivamente a massa tumoral com uma grande dose minimizando a dose para
os tecidos normais a volta dele. No que diz respeito a tolerancia do tecido normal, esta depende
do seu tipo, da dose de radiacdo e do volume irradiado. A radioterapia intraoperatdria é
contraindicada em casos em que a massa ndo pode ser reduzida a 1,5 cm ou menos de

espessura e em casos de existéncia de metastases distantes®®?.
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Devido a baixa taxa de resposta da quimioterapia em resolver obstru¢cdes urinarias e a
sua grande probabilidade de toxicidade, outras modalidades de citoreducdo do tumor foram
estudadas. A radioterapia intraoperatéria apresenta uma taxa de sobrevivéncia de 69% e 23%
com doses que variam de 10 a 35 Gray (Gy) num estudo de um ano e noutro de dois anos,
respetivamente!30-132,

O CCT necessita, a maioria das vezes, de radioterapia de toda a bexiga. Esta pode
resultar em fibrose severa e irreversivel causando uma incontinéncia urinaria por falta de
distensao vesical. No estudo realizado por Poirier et al. (2004), somente um dos dez animais
apresentou uma reacdo aguda apés o tratamento radioterapico. Contudo, foram observados
efeitos adversos tardios em 40% dos cdes. Apresentaram sinais de hiperpigmentacédo e
incontinéncia urinaria. Quando os ureteres se encontram incluidos no campo cirdrgico ficam
usualmente estenosados e fibréticos levando assim a hidro-ureteres e hidronefrose secundéarios
um més apds o tratamento. A extensdo dessas lesdes € rara, mas podem levar a uma
insuficiéncia renal ou a uma pielonefrite. A dose deve ser menor ou igual a 25 Gy para minimizar

as complicacGes renais e ureterais 131133134,

8.1.8.2. Radioterapia convencional

A maioria das vezes, a radioterapia intraoperatéria € precedida ou seguida por uma
radioterapia convencional externa dita fracionada. A radioterapia convencional pode ser efetuada
com doses altas, porém apresenta uma incidéncia de 39-56% de complicacdes severas como

colite crénica, cistite, estenose e perfuracédo do célon?:135.136,

8.1.8.2.1. Radioterapia guiada por TAC

Através de imagens obtidas pela TAC, torna-se possivel diminuir a probabilidade de
atingir tecidos séos e, portanto, reduzir as complicagdes associadas a radioterapia. O animal é
posicionado em decubito lateral e delimita-se uma margem de 1 cm além da &rea de tratamento
para que seja possivel atingir todos os tecidos desejados. O tamanho da bexiga afeta a area de
tratamento, isto €, quanto mais pequena for a bexiga, menos efeitos adversos serdo
evidenciados. Para além disso, A probabilidade de complicacBes pode aumentar pela inclusdo
de linfonodos na area de efeito®.

No estudo realizado por Nolan et al. (2012) evidenciaram-se complicagcbes
gastrointestinais como colite ligeira a moderada e urinarias agudas como hematuria e estranguria
em 38% e 10% dos casos, respetivamente. Também foram observadas complicagdes tardias
como estenose retal, ureteral e uretral que tiveram de ser resolvidas através de procedimentos
cirdrgicos. Nao foi possivel determinar uma taxa de resposta ao tratamento do CCT neste estudo,
porém, segundo os proprietarios, 60% dos animais apresentaram uma melhoria dos sinais

clinicos com subsequente melhoria da qualidade de vida do animal e 30% nédo observaram
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nenhuma alteracdo do seu estado clinico. Este resultado permite concluir que a radioterapia

guiada por imagem apresenta um beneficio potencial para 90% dos animais tratados .

8.1.8.2.2. Radioterapia convencional com dose baixa

Com o objetivo de reduzir os efeitos adversos associados aos tratamentos do CCT com
radioterapia, sugeriu-se uma irradiacdo na zona pélvica com uma dose por fra¢éo inferior a 3
Gy'?%131 Choy & Fidel (2016) realizaram um estudo em 13 animais em que se realizaram 10
fracdes com doses de 2,7 Gy uma vez por dia, de segunda a sexta, durante 12 dias. Verificou-
se que quatro cées (31%) apresentaram efeitos adversos agudos ligeiros a moderado, como a
dermatite perineal, colite, cistite e vaginite que foram resolvidos em seis semanas. Em dois
animais (15%) ocorreu leucotriquia no abdémen. A taxa de resposta, entre as trés e seis semanas
apos o comeco do tratamento, foi de 61,5%. Permitiu a trés animais (23%) com obstrucao uretral
conseguir urinar sem catéter nas primeiras duas até sete fracdes, ou seja, num periodo de trés
a oito dias. Um caso de obstrucgéo ureteral unilateral com dilatacéo da pélvis e ligeira hidronefrose
também foi resolvido®?,

Em suma, a radioterapia convencional com dose baixa, devido a sua baixa toxicidade
nas fases prévia como tardia, é considerada um bom protocolo paliativo tanto de primeira linha
como de resgate. A sua MTS é de 17 dias. Contudo, sdo necessarios mais estudos para se
descobrir se a radioterapia convencional com dose baixa é um bom tratamento de resgate nos

casos de resisténcia aos agentes quimioterapicos’2,

8.2. Tratamento cirdrgico

O papel da cirurgia no tratamento do CCT nao € a excisdo curativa da massa, mas sim
um tratamento paliativo em combinacdo com outras terapias de modo a prolongar a
sobrevivéncia do animal e melhorar a sua qualidade de vida®. Também permite a recolha de
amostras de tecidos para o diagnostico histopatoldgico e restaurar a micgdo 28,

E de extrema importancia que as luvas e os instrumentos utilizados aquando da cirurgia
sejam substituidos antes do encerramento da ferida cirdrgica de forma a prevenir a implantacéao

de células tumorais na parede abdominal?®:50.137,

8.2.1. Cuidados anestésicos e cirlrgicos

Antes da realizacdo de qualquer procedimento cirGrgico a um animal com CCT, é
fundamental a realizacdo de um hemograma, provas de coagulacdo e perfil bioquimico com
particular foco na fungédo renal. A realizacdo de um ionograma também é fundamental para a
avaliacdo do estado hidroeletrolitico do animal e como complemento na avaliacdo da fungéo
renal. A escolha dos farmacos anestésicos e dos protocolos de fluidoterapia devem ser dirigidos

ao resultados das andlises pré-cirirgicas, de forma a se reestabelecer o equilibrio
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hidroeletrolitico e evitar o agravamento da doenca renal (por fluidoterapia inadequada e farmacos

nefrotdxicos) ou potenciar o risco de depresséo cardiaca (agravada por eventual hipercalémia)
50

7

A monitorizacdo das pressdes arteriais pré, peri e poés-operatdrias € de crucial
importancia para assegurar uma boa taxa de filtragdo glomerular. Pelo que a fluidoterapia em
combinacdo com o protocolo anestésico devem assegurar uma pressdo arterial média
intraoperatdria superior a 70 mmHg °°.

E importante monitorizar o débito urinério durante e depois de uma cirurgia vesical, pois
permite obter informacdes cruciais no que diz respeito a funcao renal. A producao de urina normal
é de 1 a 2 mL/kg/h e encontra-se reduzida em animais hipotensos e/ou com doenca renal °°.

Antes da cirurgia, se a bexiga estiver cheia, pode ser esvaziada através de um catéter
uretral. Aquando da cirurgia, € possivel esvazia-la com uma seringa e uma agulha ou por
aspiracao através da incisdo efetuada para a cistotomia. Uma manipulacéo delicada dos tecidos
vesicais € de extrema importancia, uma vez que o urotélio tem capacidade de se tornar
rapidamente edematoso e congestionado quando manuseado. Recomenda-se, para tal, 0 uso
de suturas de suspensdao e de compressas himidas para manuseamento da bexiga.
Recomenda-se, também, a aspiracao frequente de urina para que se possa visualizar melhor as
diferentes estruturas e para que se minimize a utilizacdo de compressas humidas. E
contraindicado a utilizacdo de diatermia para efetuar uma hemostase, uma vez que leva a
carbonizacdo dos tecidos e, consequentemente, ao atraso da cicatrizagdo. Recomenda-se,
portanto, o uso de pingas hemostaticas Halstead Mosquito e irrigacdo com solucéo salina fria na
extremidade do vaso sanguineo. Para além disso, é também recomendada a incisdo no tecido
vesical com uma tesoura de tipo Metzenbaum supercut para minimizar o traumatismo tecidual e
0 uso de um afastador abdominal para proporcionar um 6timo acesso e visualizacdo da bexiga.
E apreciado a ajuda de um assistente para que se possa assegurar a manipulacéo atraumatica

dos tecidos e para que seja possivel reduzir o tempo da cirurgia®.

8.2.2. Cistotomia

A cistotomia, em casos de CCT, é indicada para a realizacédo de biopsias ou exciséo de
massas vesicais. Em casos de cistite severa concorrente, € também indicada uma bidpsia e
cultura da parede vesical. A cistotomia ventral é mais facil de realizar, permite uma boa
visualizag&o das entradas ureterais e reduz o risco de dano iatrogénico nessas mesmas 50138,

As complicacBes da cistotomia estdo relacionadas com uroabdémen, hematuria e
disaria. A primeira ocorre em menos de 1,5% dos casos enquanto que a hematdria e a disuria

foram descritas em 37% até 50% dos casos, respestivamente!®.
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8.2.3. Cistectomia parcial e completa
8.2.3.1. Cistectomia parcial

A cistectomia parcial (procedimento realizado no caso clinico descrito na seccao
seguinte) esta indicada em casos de persisténcia do Uraco, diverticulo vesical, neoplasia ou
pdlipo vesical ou em casos de necrose da bexiga®. No caso do CCT, reserva-se para casos em
que o tumor esta localizado em zonas passiveis de ressecc¢do vesical como o apex vesical, e em
casos em que € possivel retirar a massa com um a dois centimetros de margem de tecido
normal“°,

A cirurgia por si s6 nunca € curativa devido a frequéncia e a recorréncia da doenca
metastatica®. Para além disso, apds excisdo da massa tumoral, pode ocorrer transformagéo
neoplasica da mucosa remanescente por contacto com as mesmas substancias carcinogénicas.
Este acontecimento é chamado cancer field effect e ocorre quando toda a linhagem vesical sofre
transformacéo neoplasica em resposta a agentes carcinogénicos na urina. Outras complicacdes
relacionadas com a cistectomia parcial € a implantagdo de células tumorais na area da inciséo
cirurgica e no espaco intraluminal. Além disso, por muito que se tenha cuidado com margens de
excisdo, devido ao carater invasivo do CCT, uma excisdo completa do tumor é improvavel'*®. No
estudo de Knapp et al. (2000a), em 102 caes com CCT que foram submetidos a cirurgia, somente
foi possivel uma ressecao inteira do tumor em 2 cédes (2%). O primeiro sofreu uma recidiva oito
meses depois e o0 segundo desenvolveu metastases*. Num estudo de Ribeiro et al. (2018), no
relato de caso descrito, concluiu-se que, apesar das complicacdes relatadas, os resultados foram
aceitaveis, pois, 0 animal apresentou uma sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) de 610
dias™®,

Se uma grande quantidade de tecido vesical for retirada, um tubo de cistostomia ou um
catéter uretral podem ser colocados, pois, permitem que se possa descomprimir a bexiga no
periodo pos-operatério. Em casos de ablagdo de uma ou ambas das aberturas ureterais, é
possivel a sua reimplantacdo noutra zona da parede vesical®®. Esta técnica é chamada
ureteroneocistotomia e apresenta algumas complicagdes como hidro-ureter ou hidronefrose
secundéarias a estenose ureteral ou ao edema pos-operatorio que resulta numa doenca
obstrutival®.

Na execucdo de uma cistectomia parcial, € importante deixar o trigono intacto para que
se possa realizar a regeneracdo da mucosa vesical. Pois, € nesta zona que as células
regenerativas se originam. Apesar de ndo se saber qual é a percentagem de tecido vesical que
pode ser retirado sem resultar em incontinéncia urinaria, evidenciou-se, no estudo de Kropp et
al. (1996), que todos os animais sujeitos a cistectomia parcial de 35-40% da bexiga recuperaram

as suas capacidades no fim de dez meses“.
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8.2.3.2. Cistectomia total

A cistectomia total permite a excisdo radical do tumor e previne futuras potenciais
obstrugées urinarias '*. Devido a localizaco tipica do CCT no trigono vesical e ao envolvimento
da uretra, uma exciséo cirtrgica completa do tumor néo é sempre possivel®’.

A cistectomia total com anastomose ureterocolénica é indicada em casos em que existe
obstrucéo ao nivel do trigono vesical. O objetivo desta técnica é a manutengdo da micgdo pelo
anus e cura ou aumento do tempo de sobrevivéncia do animal*:42, Permite um tratamento
paliativo que aumenta a probabilidade de sucesso do tratamento adjuvante!#?, Contudo, esta
técnica apresenta complicacdes gastrointestinais e neurolégicas marcadas causadas por
reabsor¢cdo de metabdlitos pelo célon que leva a acidose metabdlica, hiperclorémia ou
hiperamoniémia. Os sinais neuroldgicos representam 40% das complicagbes associadas a
anastomose ureterocoldnica e evidenciam-se por ataxia, estupor e convulsdes intermitentes
provocadas por encefalopatia hepatica 14142,

Devido a grande morbilidade pdés-cirlrgica associada a anastomose ureterocoldnica,
foram propostas novas abordagens como as anastomoses ureterovaginal e ureteroprepucial. A
anastomose ureteroprepucial consiste, apds remoc¢ao do pénis e da uretra distal, na criacéo de
dois orificios nha mucosa prepucial permitindo a ligagdo com o0s ureteres através de suturas

simples interrompidas com fio monofilamentoso 5-0 ou 6-0%%7 (figura 34).

Figura 34: Aparéncia final da anastomose ureteroprepucial. A seta aponta para a abertura na mucosa prepucial ¥

A anastomose ureterovaginal pode ser realizada de duas formas. A primeira (técnica A)
consiste, apos cistectomia total, na anastomose de um dos ureteres com o outro e conectar este
canal comum ao limen vaginal. A segunda técnica (técnica B) consiste na anastomose dos

ureteres individualmente ao limen vaginal ¥’ (figura 35).

-87-



Figura 35: Aparéncias finais das duas técnicas de anastomose ureterovaginal (a imagem a esquerda representa a
técnica A e a imagem a direita representa a técnica B). A ponta de seta indica o ureter e o asterisco representa a
vagina ¥

No estudo realizado por Saeki et al. (2015), evidenciou-se que nenhum dos animais
apresentou sinais neuroldgicos ou gastrointestinais, provando assim que estas técnicas
permitem prevenir a reabsor¢do de urina no trato gastrointestinal e diminuir a ocorréncia das
respetivas complicagdes. Para além disso, foi observado uma MTS de 385 dias. Contudo,
demonstrou-se o aparecimento de outras complicagdes como deiscéncia das suturas (20% dos
casos), oliguria (20% dos casos) e pielonefrite (em 30% dos casos). A deiscéncia das suturas
pode ter ocorrido por falta de experiéncia do cirurgido. Resultou em azotémia pds-operatéria
devido a reabsor¢éo de urina no peritoneu. Observou-se, também, a recorréncia do tumor em
30% dos casos, 0 que indica a importancia da remocé&o radical de todos os 6rgdos compostos

por epitélio de transicdo®®’.

8.2.4. Cistostomia

A colocagéo de um tubo de cistostomia temporario € indicada em casos em que se torna
necessario estabilizar um animal com obstrucdo do trato urinario inferior, trauma vesical ou
uretral ou nos casos pos-cirdrgicos. O tubo de cistostomia permanente é reservado para casos
de obstrucéo do colo vesical, neoplasia uretral ou atonia vesical®.

Sao tipicamente colocados agquando da cirurgia através da incisdo realizada para a
laparotomia. Para um uso tempordrio, utiliza-se um catéter de Foley ou de Pezzer, e, para casos
de uso permanente, um tubo de gastrotomia humano, pois apresentam uma parte distal suave e
atraumatica em silicone com aberturas laterais para realizar flushing e a drenagem?43,

Complicacdes evidenciadas apés a colocacgdo de tubo de cistostomia séo, por exemplo,
dano do tubo por mastigacéo e deslocamento ou remoc¢éao do tubo pelo animal, quebra da ponta
em cogumelos do catéter de Pezzer, formagédo de fistula, vazamento de urina a volta do tubo,
prolapso retal, inflamag&o a volta da entrada do tubo, hematuria e obstru¢éo do tubo. Para além

disso, apresenta a desvantagem de predispor o animal a infe¢es do trato urinario#.

- 88 -



8.2.5. Tratamento de obstrucéo do trato urinario secundéria ao CCT
8.2.5.1. Ablacgao por laser diodo por endoscopia

A ablagdo dos tecidos neoplasicos com laser CO2 em combinacdo com quimioterapia
apresenta uma melhor resolucdo dos sinais clinicos do que os protocolos quimiotergpicos por si
s6. Porém, este método requer a realizacdo de uma laparotomia, levando a uma maior
probabilidade de disseminacdo das células tumorais. Para além disso, requer a colocacéo
obrigatéria de um catéter nas primeiras 24-72h com hospitalizacdo dos animais durante 10 a 14
dias antes da remocao das suturas. Por fim, com este método, a regido cranial ao trigono vesical
¢ de facil acesso, porém o tratamento limita-se a esta zona!*®.

Nas fémeas, o endoscoépio € inserido pela uretra e, aquando da progressao pelo limen
uretral e da procura dos tecidos anormais, a mucosa € observada. Em machos, utiliza-se um
endoscépio rigido que é colocado através de uma incisdo de uretrostomia perineal. Em ambos
0s casos, o procedimento é ecoguiado para ser possivel a observacdo das lesGes tumorais em
trés dimensdes, diminuindo assim a probabilidade de o cirurgido lesionar a parede uretral e
vesical's,

Este protocolo paliativo é executado até a obstrucao ser removida ou até o volume do
tumor diminuir sem que a bexiga ou a parede uretral estejam comprometidos. Tem uma duracdo
de 1,1-5h. No pés-operatério recomenda-se a administracdo de um AINE como piroxicam ou
carprofen e de doxiciclina pelas suas propriedades antiangiogénicas!*%14’. Em casos em que se
suspeita de possivel recorréncia da obstrucdo pds-operatéria, deve-se colocar um catéter de
Foley uretral no final do procedimento®*é.

No estudo realizado por Cerf & Lindquist (2012), 100% dos animais com CCT tratados
com laser diodo apresentaram uma melhoria pds-operatdria dos sinais de obstrucdo. Em 74%
dos casos, o tratamento providenciou uma resolugéo da obstrucéo uretral e, consequentemente,
uma melhoria da qualidade de vida com somente uma a duas sessdes de tratamento. A MTS
evidenciada neste estudo foi de 380 dias sem diferenca significativa entre casos com e sem
envolvimento uretral. Evidenciaram-se sinais de hematuria durante uma a duas semanas e sinais
de desconforto alguns dias apds o tratamento, que foram resolvidos sem ajuda de terapia
adicional. Contudo, algumas complicacdes foram reportadas como cistite bacteriana em 50% dos
casos, estranguria em 5% dos casos e um caso de perfuracdo uretral levando a eutandasia do

animal4s,

8.2.5.2. Stent uretral

A morbilidade associada a procedimentos cirlrgicos agressivos junto com a alta
probabilidade de metastases distantes associada ao CCT levou ao desenvolvimento de novas
técnicas paliativas com objetivo de reduzir os sinais clinicos obstrutivos associados a doenca

local'*8.
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O stent deve ser de diametro 10% mais largo do que o didametro maximo uretral (para
permitir uma aposi¢do adequada da mucosa e minimizar a probabilidade de migragéo do stent)
e deve apresentar um comprimento suficiente para atingir a zona mais estreita do Iimen
uretral#®,

No estudo realizado por Weisse et al. (2006), foram utilizados dois tipos de stent: o stent
metalico expansivel por baldo e o stent autoexpansivel. O primeiro permite uma colocacéo facil
e precisa e, devido ao baldo que o caracteriza, é possivel alterar o seu diametro. Neste mesmo
estudo de Weisse et al. (2006), observou-se que 100% dos animais ndo apresentaram sinais de
obstrucao logo apds a colocacgdo do stent. Contudo, cerca de 67% dos animais intervencionados
apresentaram sinais de estranglria de oito horas até sete semanas apds a realizacdo do
tratamento. Esta complica¢é@o pode ser explicada por uma dilatacdo excessiva do baldo do stent
gue causou danos da mucosa uretral e, consequentemente, a um edema da mucosa secundario.
Outra desvantagem deste stent é a sua relativa falta de flexibilidade e elasticidade comparado
com o stent autoexpansivel.

O stent autoexpansivel € composto por nitinol, uma aliagem temperatura-dependente e
elastica que apresenta uma biocompatibilidade excelente. No estudo realizado por Weisse et al.
(2006), 100% dos animais ndo apresentaram nenhum sinal de obstrucdo logo apds se ter
efetuado o tratamento. Uma incontinéncia severa foi observada em 40% dos animais
intervencionados, porém mostraram uma melhoria ap6s a administracao de fenilpropanolamina.
Contudo, 20% dos animais tratados apresentaram sinais de incontinéncia urinaria severa sem
sinais de melhoria ap6s o tratamento de suporte!“®.

A MTS demostrada no estudo de Weisse et al. (2006) foi de 20 dias. Para além disso, as
complicacBes observadas foram relacionadas com a recorréncia da obstrucao por deslocamento
do stent ou por progressao do tumor. O deslocamento dos implantes pode ser causado pela sua
migracgdo para a bexiga em casos em que o0 seu comprimento é insuficiente ou por uma regresséo

do tumort*e,

9. Monitorizacdo e prognostico

9.1.Resposta ao tratamento

A TAC é o método de diagndstico mais eficaz no que diz respeito a medicdo do CCT °,
As guidelines Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECST) utilizam uma analise
unidimensional das dimens8es maximas do tumor e a percentagem de mudanga no comprimento
do mesmo para monitorizacdo da resposta ao tratamento. Considera-se que o CCT estd em
progresséo quando ocorre um aumento de volume de 20%, e em regressédo quando ocorre uma
diminuigdo de volume de 30%. Considera-se que o CCT esta estavel se nao forem alcancados

os valores referidos para progress&o ou para regressao (figura 36) °.
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Figura 36: Medig&o de um tumor vesical utilizando o método linear

Deve-se proceder ao estadiamento e a medigdo do tamanho das lesGes quatro a oito
semanas antes e depois do tratamento. Este € mantido se o volume do tumor estiver mais
pequeno ou estavel (se ocorrer menos de 50% de mudanca de volume do tumor sem novas
metastases) e na auséncia de efeitos secundarios. Em casos de progressao do tumor ou de
toxicidade secundaria ao agente terapéutico, o tratamento é interrompido. Por outro lado, em
casos de remissdo, o tratamento deve ser continuado durante cerca de quatro a oito semanas
adicionais seguido de tratamento com piroxicam ad eternum 7.

Quando se deteta o CCTPA, que pode ocupar a face ventral do abdémen e do torax,
considera-se que o prognéstico € mau. No estudo realizado por Higuchi et al. (2013), nenhum
dos 24 animais apresentou uma remissédo do CCTPA e somente 17% dos animais tratados
apresentaram uma doenca estavel. A MTS entre a detec@o de CCTPA até a morte € de 57 dias
enguanto que a do CCT do diagnéstico até a morte do animal é de 231 dias. Concluiu-se que a
resposta ao tratamento do CCTPA é menos favoravel que a do CCT e, por isso, € necessario
prevenir esta proliferacdo tomando cuidados especiais durante os procedimentos cirdrgicos e
evitando as PAAF &,

Segundo Molnar & Vajdovich (2012), a idade do animal € um fator importante a ter em
consideracdo no intuito de obter uma boa resposta ao tratamento. Para além disso, estes
mesmos autores ndo relataram qualquer correlagdo entre a resposta ao tratamento e a raca do
animal. Concluiu-se, também, que o tratamento mais eficaz do CCT é a cirurgia,
independentemente do estadiamento, pois, a quimioterapia nao permite aumentar
consideravelmente o tempo de sobrevivéncia do animal. No entanto, a quimioterapia € um étimo
método terapéutico em casos em que a ablacdo do tumor é impraticavel e, portanto, é utilizada
em animais com estadiamento superior do CCT 4°,

A resposta ao tratamento pode ser ilustrada através da MTS dos animais estudados ou
da SLP. No caso do tratamento do CCT com piroxicam como monoterapia, 0S animais
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apresentaram uma MTS de 180-195 dias®2“®. Quando utilizado em combinac¢do com a cisplatina,
a MTS sobe para 329 dias, sendo que 50% desses animais sobreviveram mais do que um ano
e um deles (7%) ainda se encontrava vivo aos 973 dias 1°4. Num estudo realizado por Knapp et
al. (2000b), observou-se uma MTS de 246 dias em animais tratados com piroxicam e cisplatina.
Quando a cisplatina foi administrada como monoterapia seguida por uma monoterapia com
piroxicam, os animais apresentaram uma MTS de 309 dias**°.

Os animais tratados com piroxicam e carboplatina apresentaram uma MTS de 161-263
dias e uma SLP de 73,5 dias. Foi observado que esta combinacao esta negativamente associada
a um estadiamento TNM avancado e a invasdo prostatica por parte do CCT 7%%4, Noutras
combinagdes usadas no tratamento do CCT, como piroxicam com a mitoxantrona ou piroxicam
com doxorrubicina, os animais apresentaram uma MTS de 291 dias e uma SLP de 160 dias''’ e
uma MTS de 168 dias SLP de 103 dias e uma sobrevivéncia geral de 168 dias, respetivamente
116 Por fim, os animais tratados com uma combinacdo do piroxicam com gemcitabina
apresentaram uma MTS de 230 dias e uma mediana de tempo de remissédo de 159 dias’. De
acordo com Robat et al. (2013), a MTS é prolongada pela cirurgia redutiva*®,

Os AINEs podem ser utilizados como terapéutico em monoterapia ou em combinacao
com outros farmacos. Os animais com CCT tratados com deracoxib apresentam uma MST de
323 dias e uma SLP de 133 dias. Demonstrou-se que, em cdes em que o tratamento com
deracoxib nao foi sucedido, a instituigdo de um novo protocolo quimioterapico leva a uma maior
MTS (371 dias) 1. Relativamente ao firocoxib, quando administrado como monoterapia no
tratamento do CCT, os animais apresentam uma MTS de 152 dias e SLP de 105 dias. Quando
administrada em combinacao com cisplatina apresentam uma MTS de 179 dias. Porém, quando
0 protocolo terapéutico se inicia com cisplatina como agente individual e seguido por firocoxib
administrada individualmente, a MTS é de 338 dias. Esta diferenca pode ser explicada pela
reducdo de resisténcia aos farmacos 1.

Os animais tratados com agentes quimioterapicos como monoterapia apresentam uma
MTS mais baixa que aqueles tratados com os farmacos citados anteriormente. A administragao
de cisplatina como Unico agente terapéutico do CCT em cdes demonstrou que estes
apresentaram uma MTS de 130 dias*'®. No caso de monoterapia com vinblastina, os animais
apresentaram uma MTS do diagnéstico até a morte de 299 dias e, do inicio do tratamento com
vinblastina até a morte, de 147 dias, com uma SLP de 122 dias'°. Os animais que s&o tratados
com mitomicina C administrada diretamente na bexiga apresentam uma MTS de 223 dias, com
20% dos animais vivos um ano apos o inicio do tratamento, e uma SLP de 119,9 dias*?. Por fim,
0s animais submetidos a tratamento metronémico com clorambucil apresentaram uma SLP de
119 dias. Os cdes com metastases apresentaram uma probabilidade 3,71 vezes maior de
apresentar uma progressao do tumor do que os animais sem sinais de doenca metastatica. A
MTS dos animais que receberam clorambucil foi de 221 dias, e € igualmente negativamente
afetada pela presenca de metastases distantes'?®. No estudo de Schrempp et al. (2013) notou-

se que os animais que foram tratados com doxiciclina apds uma infecdo por micoplasma
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apresentaram um tempo de sobrevivéncia maior que os animais ndo tratados com doxiciclina?3.
Isto pode ser explicado pelo facto que este farmaco possui efeitos antiangiogénicos que levam a
diminuicéo da vascularizacéo do tumor'4’,

Demonstrou-se algumas variaveis negativamente associadas ao tempo de sobrevivéncia
dos animais com CCT, nomeadamente a presenca de metéstases distantes, a administracéo
prévia ao protocolo quimiotergpico de inibidores das COX ou de piroxicam ou de firocoxib e
envolvimento uretral do CCT 32123,

No que diz respeito a cistectomia parcial, esta apresenta uma MTS de 348 dias e uma
SLP de 235 dias. A MTS pode ser aumentada quando a cistectomia parcial € completada com
uma terapia adjuvante 0. Pois, no estudo realizado por Marvel et al. (2017), os animais com
CCT tratados com uma cistectomia parcial completada por uma terapia com piroxicam

apresentaram uma MTS de 772 dias *°.

9.2.Elaboragao do progndstico consoante o estadiamento

Evidenciou-se no estudo realizado por Knapp et al. (2000a) uma correlacdo entre os
diferentes pardmetros TNM. Assim sendo, existe uma correla¢@o positiva entre a graduacéo
elevada de um destes pardmetros com qualquer outro parametro. Foi, também, evidenciado no
mesmo estudo que o envolvimento prostatico esta igualmente associado com um estadiamento
mais elevado da doenca do CCT. Constatou-se que uma graduacédo T elevada esta associada
ao sexo masculino e que uma graduacao N elevada esta associada a uma idade jovem. Também
se demonstrou que 25% dos animais com CCT NO desenvolveram metastases nos linfonodos
entre o diagndstico e a morte, 38% dos animais com MO desenvolveram metéstases distantes e
gue 57% dos animais com estagio NO e MO no momento do diagnéstico progrediram para N1/N2
ou M1 aquando da sua morte 5. O desenvolvimento de metastases, no decorrer da doenca,
mostrou-se estar associado com a invasao vascular e o envolvimento uretral. Pois, 76% dos
animais com envolvimento uretral desenvolveram metéstases distantes quando em comparacao
com 50% dos animais sem envolvimento uretral que ndo desenvolveram metastases *°.

Em relacdo a correlagdo entre o estadiamento do CCT e a resposta ao tratamento,
demostrou-se que a graduacgéo T durante o diagnoéstico e a classificacéo histolégica séo dois
fatores associados com a remissdo do CCT com quimioterapia ou terapia com piroxicam. No
estudo realizado por Knapp et al. (2000a), uma remisséo ocorreu em 30% dos animais com
estadiamento T1 ou T2 enquanto que somente 5% dos animais apresentaram remissdo com
estadiamento T3 4.

Existe uma associacao significativa entre o estadiamento TNM do CCT e a MTS. Um
animal com estadiamento T1 ou T2 apresenta uma MTS de 218 dias enquanto que um animal
com estadiamento T3 tem uma MTS de 118 dias. Para além disso, existe uma correlacdo
negativa entre a sobrevivéncia do animal e o envolvimento prostatico e uma correlagao positiva

entre a sobrevivéncia e a realizagdo de desbridamento cirdrgico. A sobrevivéncia média de um
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animal sem envolvimento prostéatico é de 211 dias vs 124 dias para um animal com envolvimento
prostatico*®. A diferenca marcada do tempo de sobrevivéncia consoante a localizagdo do tumor
pode ser explicada pelo facto de que o volume da massa tumoral na uretra pode causar
obstrugdes fatais do trato urinario enquanto que esta mesma massa no apex, corpo ou trigono

vesical sem envolvimento uretral ndo causa obstrugao!.

9.3.Infecdo do trato urinério secundaria ao CCT

Os animais com CCT apresentam um risco acrescido de infe¢do bacteriana secundéria
devido aos efeitos do tumor que levam a uma mic¢do anormal, retencdo de urina, a um urotélio
alterado e a fun¢cbes imunitarias comprometidas. A ITU secundaria ao CCT pode levar a um
agravamento dos sinais urinarios, um decrescimento da qualidade de vida do animal e, visto que
responde ao tratamento antibiético, a uma falsa progresséo do tumor®-1%, No estudo realizado
por Budreckis et al. (2015), demonstrou-se que 75% dos animais com envolvimento uretral e
62% com envolvimento do trigono vesical foram diagnosticados com pelo menos uma ITU
aquando do tratamento*®. Um dos desafios, no que diz respeito ao tratamento da ITU, é a
resisténcia bacteriana perante os antibiéticos comumente usados. Existem casos relatados de
animais com ITU somente sensivel a antibidticos nefrotdxicos ou muito caros ou até néo sensivel
a qualquer tipo de antibacteriano. Em casos como estes, apesar de um possivel controlo do
tumor, esta resisténcia bacteriana leva a eutanasia do animal. Recomenda-se, portanto,
uriandlises periddicas e culturas de urina com TSA (Teste de sensibilidade aos antimicrobianos)
para que a terapia com antibiéticos possa ser baseada nos resultados obtidos, diminuindo assim
a probabilidade de resisténcial®?.

Também existe uma preocupacéo no que diz respeito a ITU recorrentes. Pois, considera-
se que a infe¢do bacteriana, devido aos consequentes sinais de inflamacéo, possa desempenhar
um papel importante no desenvolvimento do CCT e, assim, permitir a sua progressao e diminuir

a resposta terapéutica®®®.
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IV. CASO CLINICO

1. Historia pregressa

A Clémentine € uma cadela ndo esterilizada de ragca Spitz com nove anos de idade.
Chegou a consulta de cirurgia no dia 29 de outubro de 2019 com sinais crénicos de cistite,
nomeadamente estranguria, polaquidria, distria e episédios de incontinéncia urinaria. E um
animal que vive maioritariamente no interior e que tem a vacinacdo em dia. E alimentada pela
tutora, sendo esta alimentagéo constituida por racao seca. Na altura da primeira consulta estava
medicada com firocoxib e com escopolamina, desde ha 15 dias. O caso veio referenciado devido

a visualizacao de uma massa vesical aguando da ecografia realizada noutra clinica.

2. Sinais clinicos

A Clémentine encontrava-se alerta e responsiva, peso de 6,7 kg, 38,1 °C de temperatura
corporal, uma frequéncia cardiaca de 120 bpm, pulso normal e auscultacédo cardiaca e pulmonar
normal. As mucosas encontravam-se rosadas, himidas e o tempo de replecao capilar foi inferior
a dois segundos. O animal encontrava-se hidratado. N&o foi encontrado qualquer tipo de sinal

de linfadenopatia. Por fim, a palpacao abdominal ndo demonstrou nenhum sinal de dor.

2.1.Exames complementares de diagndéstico
2.1.1. Anélises bioguimicas e hemograma

Realizaram-se andlises bioquimicas e hemograma (tabelas 26 e 27).

Tabela 26: Resultados das andlises bioquimicas da Clémentine (29/10/2019)

BIOQUIMICAS

Parametro Resultado Intervalo de referéncia

Glucose (g/L) 1,27 0,7-1,43
Ureia (g/L) 0,539 0,147-0,567
Creatinina (mg/L) 7,5 5-18
Proteinas totais (g/L) 75 52-82
Albumina (g/L) 38 22-39
Globulina (g/L) 37 25-45
Relacéo albumina/globulina 1

Fosfatase alcalina (U/L) 228 23-212

Procalcitonina (%) 0,55 0,14-0,46
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Tabela 27: Resultados do hemograma da Clémentine (29/10/2019)

HEMOGRAMA
Parametro Resultado Intervalo de referéncia

Eritrdcitos (x10%?) 6,65 5,65-8,87
Hematécrito (%) 42,5 37,3-61,7
Hemoglobina (g/dL) 15 13,1-20,5
Volume corpuscular médio (fL) 63,9 61,6-73,5
Hemoglobina corpuscular média (pg) 22,6 21,2-25,9
Concentracéo de hemoglobina corpuscular 35,3 32-37,9
média (g/dL)
indice de distribuicao eritrocitaria (%) 16 13,6-21,7
Reticulécitos (K/uL) 24,6 10-110
Leucdcitos (x10°%/L) 8,48 5,05-6,76
Neutrofilos (x10°%/L) 5,59 2,95-11,64
Linfécitos (x10%L) 1,94 1,05-5,1
Mondcitos (x10%/L) 0,42 0,16-1,12
Eosindfilos (x10°%/L) 0,45 0,06-1,23
Basofilos (x10%/L) 0,08 0-0,1
Plaquetas (K/uL) 576 1 148-484
Volume plaquetario médio (fL) 9,6 8,7-13,2
indice de distribui¢do do volume plaquetério (fL) 81 9,1-194

Verificou-se uma trombocitose, diminuicdo do indice de distribuicdo do volume
plaguetario, e um aumento ligeiro da fosfatase alcalina e da procalcitonina.

2.1.2. Avaliacao ecogréfica

A avaliacdo ecografica evidenciou a presenca de uma massa vesical (figuras 37 e 38).

Figura 37: Imagem ecogréafica da massa vesical (seta amarela) localizada no trigono vesical (corte sagital)
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Figura 38: Segunda imagem ecogréafica da massa vesical (seta amarela) localizada no trigono vesical (corte sagital)

A massa aparece como um espessamento de tecido difuso ao longo da parede vesical

dorsal. Esta localizada dorsalmente na regido do trigono vesical.

2.1.3. TAC

A TAC permitiu localizar a massa de forma mais precisa e procurar potenciais
metastases nos pulmdes, linfonodos regionais, 0ssos, figado, rins e glandulas adrenais, entre
outros. Nesta seccdo somente serd mostrado a localizacao e extensdo da massa na bexiga. A
imagem obtida através da TAC pode ser observada na figura 39.

Figura 39: Imagem obtida da Clémentine através da TAC (apds
administragdo de contraste) (a massa € delimitada pelo circulo
amarelo)

As imagens da TAC permitiram concluir que a massa vesical se encontrava na regido do

trigono vesical dorsal. E volumosa com base larga e contorno irregular. O seu parénquima é
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heter6geno com pequenas mineralizagBes superficiais. Concluiu-se, portanto, a presenca de
uma infiltragdo tumoral primaria. Também foi observada uma obstrucdo da abertura ureteral
esquerda na bexiga, que originou um megaureter e pielectasia esquerda ligeira. N&o foi
encontrado nenhum sinal de infiltragcdo metastatica.

Os diagndsticos diferenciais colocados foram um CCT ou um sarcoma vesical,

necessitando a realizacéo de exames adicionais para se alcancar o diagnéstico definitivo.

2.2.Tratamento cirdrgico e recolha de amostras

Ap0s se terem explicado os riscos e beneficios da cirurgia a tutora da Clémentine, esta
foi internada e procedeu-se a cistectomia parcial no dia 31 de outubro de 2019. A pré-medicacao
consistiu na administracdo de dexmedetomidina (5 pg/kg) com butorfanol (0,5 mg/kg). Seguiu-
se a inducdo anestésica com propofol (1mg/kg), seguido pela intubacdo endotraqueal e a
manuten¢do com isoflurano. Realizou-se a tricotomia e a Clémentine foi colocada em decubito
dorsal na mesa de cirurgia onde se efetuou a assepsia.

A cirurgia iniciou com uma laparotomia com incisao ao nivel da linha branca seguida de
isolamento da bexiga com compressas hiimidas e fixagdo no apex vesical para a manipulagao
ndo traumatica da parede vesical. Ao realizar-se a cistotomia, observou-se uma massa ao nivel
do trigono vesical muito préxima das duas aberturas ureterais. Para permitir uma excisdo da
massa com margens de seguranca foi necessaria a realizacdo de uma neoureterocistostomia
(figura 40).

i
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Figura 40: Neoureterocistostomia (a imagem evidencia o procedimento
efetuado no caso de um ureter ectopico) 47

Efetuou-se a cistectomia parcial com a excisdo de uma massa com 1 cm de margem de

seguranca macroscoépica. O colo vesical foi suturado com um fio monofilamentoso de
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polidioxanona (PDS) 3/0 através de suturas simples continuas. Realizou-se, de seguida, uma
dissecao romba dos ureteres até ao colo vesical. Foram cortados transversalmente e suturados,
mais cranialmente, na mucosa vesical através de uma sutura simples interrompida com um fio
PDS. Com o objetivo de promover uma melhor irrigagdo sanguinea e permitir uma melhor
cicatrizacéo, realizou-se uma omentalizacdo da zona da cirurgia. O output urinario foi avaliado
ainda no periodo peri-operatorio. A camada muscular da parede abdominal foi encerrada com
um fio PDS 2/0 através de uma sutura simples continua. Por fim, a camada subcutanea e a pele
foram encerradas através de suturas simples interrompidas.

ApGs a cirurgia, a Clémentine encontrava-se em bom estado clinico. Todos os seus
parametros vitais encontravam-se dentro de valores normais além de uma ligeira hipotermia. O
seu plano terapéutico aquando do internamento pos-operatério consistiu na administracao de
lactato de ringer 2 mL/kg/h, metadona 0,2 mg/kg a cada quatro horas, cefazolina 30 mg/kg BID,
meloxicam 0,1 mg/kg SID, maropitant 1 mg/kg SID, omeprazol 1 mg/kg SID e limpeza do local

de inciséo duas vezes por dia.

2.3.Progresso clinico

A Clémentine ficou na clinica LorraineVet até ao dia 7 de novembro de 2019 e, durante
esta semana de internamento, foi-lhe recolhido sangue para controlo hematoldgico e bioquimico,
e foram efetuadas varias ecografias. Nao se encontrou qualquer sinal de insuficiéncia renal,
contudo aquando do exame ecografico foi encontrado uma distensao piélica bilateral que

aumentou do dia 4 de novembro de 2019 até dia 7 de novembro de 2019 (figura 41).

LORRAINEVET ANDRE, CLEMENTINE
07/11/19 09:02:00AM ADM 011119-094323AM

Figura 41: Imagem ecogréfica evidenciando uma distenséo piélica ao
nivel do bacinete do rim esquerdo (0,37cm)
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A Clémentine foi para casa com meloxicam SID, cefalexina BID e tramadol BID enquanto
se esperava pelos resultados da histopatologia e da TSA da amostra recolhida da mucosa
vesical.

No dia 15 de novembro de 2019, os resultados histologicos chegaram com o diagnéstico
definitivo de carcinoma das células transicionais de alto grau de malignidade, permitindo concluir,
com os resultados da TAC, que o estadiamento era: T2, NO e MO. A avaliagcao histologica da
amostra recolhida aquando da cirurgia também confirmou a excisdo completa do tumor nas
diferentes zonas observadas. Contudo, foram encontradas varias imagens de embolias
vasculares demonstrando um processo em via de disseminacédo. Os resultados da bacteriologia
foram negativos. No mesmo dia, aquando da ecografia de controlo, observou-se uma pielectasia
do lado direito. Ao nivel do rim esquerdo, a pielectasia anteriormente observada ja ndo se
encontrava presente. Devido ao grau alto de malignidade do CCT, sugeriu-se a tutora uma
consulta especializada em medicina interna para se discutir acerca de um possivel tratamento
guimioterapico adjuvante. Esta consulta decorreu no dia 29 de novembro de 2019, na qual foram
propostos dois protocolos terapéuticos possiveis. O primeiro consistia na administracdo de
carboplatina & dose maxima tolerada (300 mg/m?) e o segundo numa quimioterapia metronémica
com clorambucil 2-4 mg/m? SID e firocoxib 5 mg/kg SID. O segundo protocolo foi aceite por

raz6es econémicas.

2.4.Desfecho e situagéo atual

A Clémentine iniciou o tratamento adjuvante e passou a ser acompanhada pela clinica
veterinéria onde usualmente se deslocava.

No caso de quimioterapia metronémica, o primeiro controlo com o especialista em
medicina interna € efetuado trés meses apos a instituicdo do protocolo terapéutico. A Clémentine
foi, portanto, vista na consulta especializada de medicina interna no inicio de marco de 2020 para
efetuar o controlo do CCT ap6s a instituicdo da quimioterapia metrondmica. Aquando do exame
fisico, a Clémentine encontrou-se em bom estado geral. A tutora relatou que o tratamento com
clorambucil e firocoxib era bem tolerado. Contudo, também descreveu episddios de incontinéncia
urinaria a cada uma ou duas semanas. Para descartar uma recidiva do CCT ou uma afegdo
secundaria realizou-se uma ecografia abdominal. Os rins encontravam-se normais, 0s ureteres
ndo foram visualizados e os linfonodos iliacos nédo se encontravam aumentados. A auséncia de
distensao piélica, que foi encontrada anteriormente nos dois rins, juntamente com a observacao
de ureteres normais permitiu-nos concluir a resolucdo da obstrucéo ureteral bilateral. Além disso,
a auséncia de adenomegadlia iliaca permite-nos, hipoteticamente, descartar uma recidiva do CCT
com infiltracdo linfatica. Observou-se, no entanto, um espessamento difuso da parede vesical,
sendo esse mais marcado na zona cranio-dorsal juntamente com uma urina hiperecogénica.
Realizou-se uma cistocentese com consequente urianalise de tipo | e medicdo da densidade
urinaria. Na fita de urina foram encontrados eritrécitos (+), leucécitos (2+), proteindria (2+) e um

pH de 8. A observacg&o macroscopica a urina aparecia esbranquicada e, aquando da observacio
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microscoépica, foram encontrados leucécitos e bactérias de tipo bacilos. Concluiu-se que a
Clémentine apresentava uma ITU secundéria ao tratamento imunomodulador e aos episédios de
incontinéncia.

Com o objetivo de se conhecer a etiologia do espessamento da parede vesical, instituiu-
se um tratamento antibacteriano de acordo com um TSA com, de seguida, controlos ecograficos
de modo a acompanhar a sua evolugéo. Estes controlos ecogréficos foram efetuados na clinica
veterinaria onde a Clémentine era usualmente acompanhada.

A Clémentine ndo voltou & clinica LorraineVet desde a sua consulta de controlo.
Acredita-se, portanto, que o espessamento da parede vesical foi resolvido com o tratamento

antibiético e que a Clémentine continua com o tratamento com clorambucil e firocoxib.

3. Discussao do caso clinico

A Clémentine € um canideo de raca Spitz, fémea néo esterilizada e com nove anos de
idade. As queixas descritas pela tutora da Clémentine, nomeadamente estranguria, polaquidria,
distria e episédios de incontinéncia urinaria coincidam com a sintomatologia descrita de
complicacBes de CCT. No que diz respeito a distribuicdo epidemiolégica do CCT, a Clémentine
ndo se encaixa perfeitamente nos fatores de riscos anteriormente descritos. De facto, a raca
Spitz ndo se encontra na lista de racas predispostas e, sendo nédo esterilizada, apresenta
teoricamente ainda menos probabilidade de apresentar a doenca. Encaixa-se na populacdo de
risco pelo facto de ser fémea e pela sua idade 3240:43:45,53,66,67,

Chegou a consulta referida de cirurgia da clinica LorraineVet com queixas de cistite
cronica e com uma massa vesical visivel aguando da observacdo ecografica. Sendo a
Clémentine um caso referenciado por uma clinica veterinéria, discutiu-se com a tutora sobre os
resultados previamente obtidos e, portanto, conversou-se sobre os possiveis diagnésticos
diferenciais de uma massa vesical. A tutora encontrava-se disposta a que tudo fosse realizado
para que se pudesse descobrir a razdo do desconforto do seu animal.

Realizou-se, portanto, uma ecografia para que se pudesse observar a massa vesical e
para comparar possiveis alteracdes com a ecografia previamente realizada. A massa aparecia
como um espessamento de tecido difuso ao longo da parede vesical dorsal. Encontrava-se
localizada dorsalmente na regido do trigono vesical.

A Clémentine foi entdo internada e procedeu-se a analises sanguineas pré-anestésicas.
Estas foram realizadas para que se possa avaliar a suas fungdes renais e sistémicas no momento
da sua chegada e com o objetivo a monitorizacdo dessas funges. Também permitiu certificar a
baixa probabilidade de complicacbes anestésicas. Foram encontradas alteracdes no
hemograma, com ligeira trombocitose e diminuicdo do indice de distribuicdo de volume
plaguetario e nas analises bioquimicas, com um aumento ligeiro da fosfatase alcalina e da
procalcitonina. Apenas a procalcitonina podia ilustrar sinais de inflamacdo, sendo eles

provavelmente de origem urinaria %2,
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Para delimitar a massa vesical com alta precisao, realizou-se uma TAC. Para além disso,
sendo que os diagndsticos diferenciais de uma massa vesical englobam uma doenga tumoral, a
TAC permitiu a pesquisa de eventuais metdstases nos pulmdes, linfonodos regionais, 0ssos,
figado, rins e glandulas adrenais, entre outros. As imagens obtidas através da TAC permitiram
concluir que a massa vesical se encontrava na regido do trigono vesical dorsal. Esses resultados
permitiram aos clinicos concluirem que havia uma elevada probabilidade da existéncia de uma
infiltrac&o tumoral primaria embora sem evidéncias de metastiza¢do. Também foi observada uma
obstrugcdo completa ou parcial da abertura ureteral esquerda causadora de um megaureter e
pielectasia esquerda ligeira. Estas alteracdes podem ser as causadoras da sintomatologia da
Clémentine. Porém, a auséncia de alteracBes nos parametros renais permitiu concluir que o rim
esquerdo ainda ndo se encontrava totalmente debilitado.

Para que se possa identificar com certeza a natureza das células tumorais, tornou-se
necessario a realizacdo de uma recolha de amostra para a confirmagéo histolégica. Esta podia
ter sido efetuada por cistoscopia ou por cistotomia. Contudo, a cistotomia nédo esta recomendada
devido a possibilidade de disseminacgéo de células tumorais pela parede abdominal 5481, Optou-
se por uma exérese cirdrgica, pois considerou-se a melhor abordagem para o caso da
Clémentine.

Procedeu-se, portanto, a cistectomia parcial com neoureterocistostomia devido a
localizagdo da massa, sendo esta muito proxima das aberturas ureterais. Aquando da cirurgia,
aproveitou-se a exposicdo da bexiga para a recolha de amostras da mucosa vesical para
avaliacéo histopatolégica e para pesquisas bacterioldgicas. Esta deciséo justifica-se pelo facto
de que a Clémentine apresentava uma cistite crénica e a pesquisa bacteriolégica permitiria
identificar o eventual agente causador dos seus sinais clinicos.

Foi colocado um catéter de Foley a Clémentine que permitiu controlar o seu output
urinario e avaliar macroscopicamente a sua urina. O seu plano terapéutico pds-operatério
consistiu na administracao de lactato de ringer 2 mL/kg/h, metadona 0,2 mg/kg (se necessario)
a cada quatro horas, cefazolina 30 mg/kg BID, meloxicam 0,1 mg/kg SID, maropitant 1 mg/kg
SID, omeprazol 1 mg/kg SID e limpeza do local de incisédo duas vezes por dia. A administracéo
de antibidtico e anti-inflamatorio € justificada apos a realizacéo de qualquer tipo de cirurgia como
esta para prevenir tanto a infegdo como a inflamacéo e promover uma analgesia, respetivamente.
A administracdo de omeprazol pode ser justificada pela administracéo de anti-inflamatdrio, tendo
em conta que esses podem ser irritantes para a mucosa gastrica 1%. O maropitant foi utilizado
para prevenir os vomitos causados por eventuais nefropatias.

Aquando das ecografias de controlo pds-operatérias, ndo se observaram sinais de
inflamacéo ou presenca de liquido na cavidade abdominal, permitindo assim concluir, com
algumas certezas, que o procedimento cirargico tinha sido efetuado sem complicacdes. Contudo,
foi observado uma distenséo piélica bilateral que parecia estar estavel ao longo dos dias. Tendo
em conta que, aquando da TAC pré-cirdrgica, se tinha observado uma pielectasia do lado

esquerdo, a Clémentine foi para a casa com uma consulta marcada para a semana seguinte.
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Os resultados da avaliacao histolégica da Clémentine revelaram o diagndstico definitivo
da sua massa vesical: um CCT de alto grau de malignidade. O seu estadiamento pude ser
determinado junto com os resultados da TAC: T2, NO e MO. De facto, n&o foi encontrado nenhum
linfonodo regional ou distante infiltrado. A avaliagéo histologica igualmente confirmou a exciséo
completa da massa. Para além disso, os resultados da bacteriologia foram negativos. Contudo,
foram encontradas varias imagens de embolias vasculares demonstrando um processo em via
de disseminacéo.

Aquando da consulta de controlo, realizou-se uma ecografia onde foi encontrada uma
pielectasia do lado direito. Ao nivel do rim esquerdo, a pielectasia anteriormente observada ja
nao se encontrava presente. Devido ao grau alto de malignidade do CCT e das altera¢Bes ao
nivel do bacinete e ureteres, sugeriu-se a tutora uma consulta especializada em medicina interna
para se discutir acerca de um possivel tratamento quimioterapico adjuvante. Foi prescrita uma
guimioterapia metronémica com clorambucil 2-4 mg/m? SID e firocoxib 5 mg/kg SID. Apesar
deste protocolo de terapéutica metrondmica ndo promover uma maior MTS, aquela é
relativamente bem aceite pelos tutores sendo que pode ser efetuado em casa ao contrario da
quimioterapia em que o animal deve ficar internado durante 24 horas.

A Clémentine foi realizar duas consultas de controlo na sua clinica veterinaria que
consistiram na avaliagdo das func¢des renais e realizagdo de controlos ecogréficos. Trés meses
apoés a instituicdo do tratamento quimioterapico metronémico, foi identificada uma ITU,
provavelmente secundaria a terapia imunomoduladora e aos episddios de incontinéncia 53154,
Esta pode ser a razao pela qual a parede vesical se encontrava espessada de maneira difusa.
Sugeriram-se controlos ecogréaficos com o objetivo de seguir a evolucdo deste espessamento
apos o controlo da infecdo. Foi instituido, portanto, um tratamento com um antibiético de largo
espectro (amoxicilina e acido clavulanico) enquanto se esperava pelos resultados do TSA.

Desde marc¢o de 2020, a clinica LorraineVet ndo obteve informag&o sobre a Clémentine.
Devido & boa comunicacéo que esta tem com as clinicas veterinarias referentes, acredita-se que,
de momento (julho de 2020), a Clémentine ndo demostra sinais de recidiva do CCT ou sinais de
complicagBes secundarias que possam deteriorar 0 seu estado geral.

Num estudo realizado por Milovancev et al. (2020), foi evidenciado um caso de um céo
com CCT semelhante ao caso da Clémentine. Este sofreu uma cistectomia parcial e foi tratado
com mitoxantrona e piroxicam. O tratamento adjuvante foi, de seguida, substituido por um
protocolo terapéutico adjuvante com clorambucil. Devido a sinais de ITU progressivos, o animal
foi eutanasiado 439 dias ap6s a cirurgia '*°. A comparacdo com o caso da Clémentine é
dificultada pelo facto de ndo se poder determinar, ainda, o seu tempo de sobrevivéncia apos a
cirurgia. Contudo, de momento (julho de 2020), a Clémentine apresenta um tempo de

sobrevivéncia apds a cirurgia de aproximadamente 250 dias.
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V. CONCLUSAQO

O CCT é a neoplasia vesical mais comum do cdo e pode estender-se ao longo de todo o
trato urinario. A sua etiologia ndo é conhecida, porém é considerada multifatorial sendo que os
cdes entre os 9 e 11 anos, de raca Scottish Terrier, ffmeas e castrados ou esterilizadas
apresentam uma maior predisposicéo.

Recomenda-se, portanto, a instituicdo de métodos profilaticos para cées predispostos como
a instauracdo de uma dieta com a incorporacdo de legumes verdes trés vezes por semana ou
por testes de antigénio na urina que certifica que o animal ndo apresenta um CCT.

O tratamento dos animais afetados, quando efetivo, permite ao animal uma boa qualidade
de vida devido & reducfo dos sinais de obstrucdo e de insuficiéncia renal. E possivel uma
remissdo completa do CCT com base em tratamento ciriirgico e tratamentos adjuvantes.

E um tumor especialmente estudado por clinicos de medicina humana pelo facto que o CCT
canino é extremamente similar ao CCT humano. Devido a populagdo canina predisposta bem
delimitada e ao desenvolvimento rapido do CCT canino, foram realizados varios estudos em
animais financiados pela medicina humana. De facto, sendo as formas invasivas bastante
frequentes no CCT canino, a avaliacao do tumor nesta espécie é facilitada. Existe, portanto, uma
ajuda muatua entre a medicina humana e veterinaria no que diz respeito a avaliagdo do CCT e ao
futuro desenvolvimento de ferramentas de progndstico e de tratamento.

O estagio curricular realizado durante cinco meses foi extremamente enriquecedor e permitiu
ao estagiario obter uma percecao do funcionamento de uma clinica veterinaria. Para além disso,
permitiu consolidar os conhecimentos tedricos obtidos e transmiti-los para a préatica. O facto da
clinica LorraineVet apresentar varias areas de especializacdo possibilitou uma aprendizagem
aprofundada com um corpo clinico entusiastico e rigoroso em diversas areas da medicina
veterinaria. Todas as expectativas foram superadas e a realizacdo deste estagio curricular

contribuira, seguramente, para a definicdo do futuro profissional do estagiario.
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