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Resumo

O presente relatorio foi realizado no contexto da conclusdo do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora. Este retrata o estagio curricular de
seis meses, realizado no Hospital Veterinario Bom Jesus (HVBJ), em Braga, de 5 de
setembro de 2022 a 5 de margo de 2023. Neste esta incluida uma analise estatistica da
casuistica observada pela autora; uma monografia intitulada de “Carcinoma Urotelial da
Bexiga em Caes”; e uma descricdo e discussdo de um caso clinico de uma cadela de 15
anos diagnosticada com carcinoma urotelial vesical.

O carcinoma urotelial da bexiga ¢ a neoplasia mais comum do trato urindrio
inferior, tanto em caes como em gatos. A sua localizacdo preferencial € no trigono vesical
0 que, associado ao seu comportamento invasivo e alta capacidade de metastizagdo,
constitui um desafio no tratamento da doenca, estando o progndstico dependente de
diversos fatores.

Palavras-chave: Bexiga; Carcinoma das células de transicdo; Neoplasia;

Oncologia; Trato Urinario Inferior



“Small Animal Practice and Surgery: Urothelial Carcinoma of the bladder in dogs”

Abstract

This report was carried out in the context of the conclusion of the Integrated
Master's Degree in Veterinary Medicine at the University of Evora. It depicts the six-
month curricular internship, held at the Bom Jesus Veterinary Hospital (HVBJ), in Braga,
from September 5%, 2022 to March 5%, 2023. A statistical analysis of the case load
observed by the author is included followed by a monograph entitled "Urothelial
Carcinoma of the Urinary Bladder in Dogs" and the description and discussion of a
clinical case in a 15-years-old female dog diagnosed with urinary bladder transitional cell
carcinoma.

Bladder transitional cell carcinoma is the most common neoplasm of the lower
urinary tract, both in dogs and cats. It is preferably located in the vesical trigone which,
associated with its invasive behavior and high metastazing capacity, constitutes a
challenge in the treatment of this disease, for which the prognosis depends on several
factors.

Keywords: Bladder; Inferior urinary tract; Neoplasia; Oncology; Transitional cell

carcinoma
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Introducio

O presente relatério foi elaborado no ambito do estdgio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, sob orientacio interna da
Professora Elsa Duarte e orientagdo externa do Doutor Bruno Fraga, e tem como objetivo
descrever as atividades realizadas e assistidas ao longo de seis meses de estagio, desde 5
de setembro de 2022 a 5 de margo de 2023, no HVBJ, em Braga, Portugal.

Este estagio permitiu a aquisicdo de competéncias a nivel profissional e pessoal,
com um grande desenvolvimento da autonomia na realizagdo de diversos procedimentos,
principalmente na area de imagiologia e oftalmologia.

A elaboracao deste relatorio constou na sua divisdo em trés componentes, sendo a
primeira uma descri¢do da casuistica observada ao longo do estagio curricular, com um
tratamento estatistico dos casos clinicos observados nas diferentes areas, bem como das
tarefas realizadas. A segunda componente inclui a monografia, composta por uma revisao
bibliografica do tema elegido pela autora: “Carcinoma Urotelial da bexiga em Caes”, e
uma exposi¢ao de um caso clinico acompanhado durante o periodo do estagio. Por fim, a
terceira e Ultima componente remete para a apresentacdo e discussdo do caso clinico,
tendo como base todos os conhecimentos adquiridos aquando da analise do tema

escolhido.



I — Relatorio de Casuistica

1. Hospital Veterinario do Bom Jesus (HVBJ)

O HVBJ, fundado em 2018, ¢ um hospital de referéncia relativamente recente,
mas com um crescimento visivel, principalmente nos servicos de Neurologia, Medicina
Interna e Cardiologia, sendo estes acompanhados por Especialistas Diplomadas nas
diferentes 4areas. Possui, também, varios profissionais multidisciplinares, com
conhecimentos nas diversas areas da veterinaria, entre as quais Dermatologia,
Comportamento, Medicina de Urgéncia, Oftalmologia e Oncologia.

No seu interior ¢ composto por uma rece¢ao; duas salas de espera individuais
(sendo uma apenas destinada a felinos e outra a canideos); quatro consultérios (dois
destinados a felinos e dois destinados a canideos); um internamento dividido em seis areas
distintas: uma ala destinada a felinos, outra destinada apenas a canideos; uma unidade de
infetocontagiosas; uma unidade de cuidados intensivos; uma area central de preparagao
dos animais para os diferentes procedimentos clinicos e cirturgicos; bem como um
laboratério. E também composto por uma unidade de cirurgia, dividida numa zona de
preparacdo e esterilizagdo de materiais, € uma sala de cirurgia. O Hospital conta ainda
com areas destinadas a imagiologia, entre as quais, uma sala de radiologia, uma sala de
ecografia, e uma sala de tomografia computorizada (TC).

O HVBIJ trata-se de um hospital de referéncia para os centros de atendimento
veterinario ao redor, o que permitiu a autora o acompanhamento de diversos casos,
possibilitando uma grande aprendizagem, melhoria e consolidagdo dos conhecimentos

teoricos anteriormente adquiridos.
2. Atividades Desenvolvidas no Estagio

O estagio foi organizado por turnos, com horarios de carécter rotativo semanal,
sendo estes divididos entre as diferentes areas hospitalares: “Cirurgia”, das 8h as 15h,
“Internamento” e “Consultas”, com turnos das 8h as 16h. Existiam, também, turnos de
tarde, das 15h até as 21h; turnos de fim-de-semana, das 9h as 21h, sendo os domingos
destinados apenas a um regime de urgéncia; e turnos noturnos, das 21h as Sh.

Durante o estdgio, a autora acompanhou os médicos veterinarios e enfermeiros

nas suas respetivas areas, observando e auxiliando os mesmos sempre que solicitada.



Nas semanas de Cirurgia, a estagiaria tinha o dever de auxiliar na preparagdo pré-
operatdria dos animais, bem como nos procedimentos cirargicos e/ou realizagdo de TC e
nas monitorizagdes pos-cirurgicas.

Nas semanas de Internamento, a aluna assistia a passagem de -casos,
acompanhando, posteriormente, o médico veterinario e enfermeiro em todos os
procedimentos que fossem efetuados, entre os quais: administragdo de medicacao,
mudangas de cateter, exames fisicos e realizacio de exames complementares,
colaborando sempre que necessario e de forma pertinente.

Nas semanas de Consultas, era permitido a autora a presenca nas consultas,
podendo estas ser consultas de medicina geral ou especialidade, das quais se destaca
Dermatologia, Comportamento e Oftalmologia. Esta diversidade de é4reas permitiu a
estagiaria fortalecer os seus conhecimentos, bem como questionar e compreender
diversas abordagens e conceitos.

Durante as semanas, a autora teve também a oportunidade de aprofundar
conhecimentos na area da Imagiologia e Cardiologia, auxiliando na realizacdo de
ecografias e ecocardiografias, e radiografias.

Nas passagens de turnos realizava-se, também, a passagem dos casos, a qual os
estagiarios eram convidados a assistir. A autora considera que estes momentos foram
indispensaveis para a consolidagdo dos seus conhecimentos e compreensao da abordagem
escolhida para cada caso clinico, estimulando um pensamento critico.

Os dados da casuistica foram agrupados em diferentes areas clinicas: medicina
preventiva, clinica médica ou clinica cirtirgica, sendo estas posteriormente subdivididas
em especialidades. Para uma melhor interpretacdo da mesma, esta foi organizada por
tabelas e um grafico, ilustrativos da frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia
absoluta da doenga ou procedimento (Fi) e frequéncia relativa em percentagem [Fr (%)]
da casuistica.

A analise descritiva da casuistica corresponde aos casos clinicos acompanhados
ao longo dos seis meses de estdgio curricular, ndo sendo esta, de forma alguma,
representativa da casuistica do Hospital Veterinario, visto que a estagidria esteve sujeita
a horarios rotacionais. E de destacar que o ntimero total de casos abaixo descrito é
superior ao numero total de animais observados, dado que o mesmo animal podera ter

sido contabilizado em diferentes areas, derivado de eventuais comorbilidades presentes.



3. Distribui¢io da casuistica pelas espécies animais

A distribuicdo casuistica engloba a espécie canina (Canis lupus familiaris) e felina
(Felis catus). Num total de 828 animais observados ao longo do estdgio, a espécie
predominante foi a espécie canina, com 587 animais, correspondendo a uma Fr (%) de
71%, enquanto da espécie felina apenas foram observados 241 animais, o que se traduziu

numa Fr (%) de 29% (Grifico 1).

Distribuigado da casuistica por espécie

m Caes

Gatos

Grafico 1 - Frequéncia relativa [Fr (%)] da casuistica distribuida por espécie

animal, num total de 828 animais.

4. Distribuicdo da casuistica por area clinica

A distribui¢do da casuistica, apresentada na Tabela 1, foi dividida em trés grandes
areas clinicas em animais de companhia. A drea mais predominante foi “Clinica Médica”
(76%), seguida da area de “Clinica Cirurgica” (21%), estando, por ultimo, a “Medicina

Preventiva” (3%).

Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica por area clinica e espécie.

Area Clinica Cies (Fip) Gatos (Fip)
Medicina Preventiva 17 8 25 3%
Clinica Médica 444 184 628 76%
Clinica Cirurgica 126 49 175 21%



4.1. Medicina Preventiva

A medicina preventiva ¢ uma area fundamental na prevencdo e identificacio
precoce de doencas. Esta inclui consultas de vacinagdo, colocacdo de chip de
identificacdo eletronica e desparasitagcdo. Apesar de muito relevante, esta foi a area menos
acompanhada, com uma frequéncia relativa de apenas 3%, como referido na Tabela 2,
visto o HVBJ apresentar uma elevada casuistica referente a consultas de especialidade e
casos referenciados.

No total foram acompanhados 25 casos, sendo as consultas de vacinagdo de
animais as mais frequentes, com uma Fr (%) de 40 %, seguida da colocagdo de chip de
identificacdo eletronica com 36% e, por fim, a desparasitagdo com 24%, como ¢ indicado

na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao casuistica dos procedimentos observados na area de Medicina

Preventiva, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [(Fr %)], n= 25.

Medicina Preventiva Canideos (Fip) Felinos (Fip)
Desparasitacio 5 1 6 24%
Identificacao eletronica 4 5 36%
Vacinacio 8 2 10 40%
17 8 25 | 100%

4.2. Clinica Médica

A clinica médica ¢ a area clinica com maior impacto, como demonstrado na Tabela
1, visto abranger todas as afecdes diagnosticadas e observadas ao longo do estagio
curricular, estando esta dividida em 18 especialidades.

Segundo a Tabela 3, dentro dos 648 casos observados, Oftalmologia foi a
especialidade com maior relevancia, com uma frequéncia relativa de 22%, seguida de
Gastroenterologia e Glandulas anexas (15,0 %). Por outro lado, Etologia foi a
especialidade com menos casos observados, com uma Fr (%) de 1 %.

E importante mencionar que a distribuicio da casuistica pelas diferentes
especialidades esta condicionada pelos horarios rotacionais, e também pela preferéncia

da estagiaria pela area de Oftalmologia.



Tabela 3 - Distribuicao casuistica da area clinica médica, por especialidade e espécie,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[(Fr %)], n= 648.

Area clinica Fi (Canina) ‘ Fi (Felina)  Fi (Total) FR (%)
Cardiologia 20 10 30 5%
Dermatologia 36 6 42 6%
Doencas Infecciosas e Parasitarias 22 19 41 6%
Endocrinologia 7 2 9 1%
Etologia 4 1 5 1%
Gastroenterologia e Glindulas 65 29 94 15%
Anexas
Ginecologi i
e TR N U IR
Hematologia e Imunologia 10 5 15 2%
Nefrologia e Urologia 11 29 40 6%
Neurologia 29 6 35 4%
Odontoestomatologia 11 15 26 4%
Oftalmologia 112 28 140 22%
Oncologia 18 7 25 4%
Otorrinolaringologia 10 1 11 2%
Ortopedia 29 9 38 6%
Pneumologia 19 8 27 4%
Toxicologia 23 2 25 4%
Traumatologia e Urgéncia 27 12 39 6%




4.2.1. Cardiologia

A especialidade de Cardiologia ¢ a area responsavel pelo diagndstico e tratamento
de afegoes cardiacas e do sistema cardiovascular.

Num total de 30 casos observados, como demonstrado na Tabela 4, na espécie
felina a afecdo mais frequente foi a Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH), sendo que a
maioria dos gatos observados tinham predisposi¢ao racial para a mesma. Ja na espécie
canina, a Cardiomiopatia Dilatada (CMD) demonstrou ser a afecdo mais frequente,

seguida da Doenga Degenerativa Valvular.

Tabela 4 - Distribuicao da casuistica observada na area de cardiologia, expressa em

frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [Fr (%)],

n=30.
Cardiologia ‘ Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total) ‘ Fr (%)
Cardiomiopatia Dilatada o
(CMD) 8 1 9 30%
Cardiomiopatia Hipertrofica o
(CMH) 0 6 6 20%
Doenca Degenerativa Valvular 5 0 5 17%
Ducto Arterioso Persistente 1 0 1 3%
Insuficiéncia ?ardlaca 4 0 4 13%
Congestiva
Insuficiéncia da Valvula Mitral 0 2 2 7%
Insuficiéncia da Valvula 1 0 1 30,
Pulmonar
Insuﬁcnen.a,a d? Valvula 1 1 2 79
Tricuspide

A observacdo de casos referentes a area de cardiologia permitiu aprofundar e
consolidar conceitos, estabelecer planos teraputicos, bem como interpretar
ecocardiografias, exame complementar mais utilizado no diagnostico das afecdes

cardiacas.



4.2.2. Dermatologia

Dermatologia foi uma das especialidades mais seguidas em contexto de consulta,
sendo esta responsavel pelo diagndstico e tratamento de afecdes da pele e seus anexos.

Num total de 42 casos observados, a Dermatite Alérgica Atdpica foi a mais
comumente observada na espécie canina, com uma Fr (%) de 24%, sendo a raca bulldog
francés a mais frequentemente afetada. As Piodermatites Superficiais (17%) foram a

segunda afecdo mais observada, como se pode observar pela Tabela 5.

Tabela S - Distribui¢cdo da casuistica observada na especialidade de dermatologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n = 42.

Dermatologia Canideos (Fip) | Felinos (Fip) | Fi(Total) | Fr (%)
Cistomatose Apdcrina Felina 0 1 1 2%
Dermatite Acral por Lambedura 2 0 2 5%

Dermatite Alérgica a Picada da

Pulga EgDAPP) 2 ! 3 7%
Dermatite Alérgica Atépica 10 0 10 24%
Dermatite das Pregas Cutineas 2 0 2 5%
Dermatite por Contacto 1 2 3 7%
Dermatofitose 2 0 2 5%
Epitelioma Sebaceo 1 0 1 2%
Impactacio Glandulas Perianais 1 0 1 2%
Lesdes Erosivo-Ulcerativas 3 1 4 10%
Luapus Eritematoso 1 0 1 2%
Piodermatite Superficial 6 1 7 17%
Quisto Folicular 3 0 3 7%
Reacido Adversa ao Alimento 2 0 2 5%

O acompanhamento desta especialidade permitiu observar e pér em pratica a
preparacdo e interpretagdo de citologias, bem como elaborar protocolos terapéuticos

dirigidos as necessidades de cada animal.



4.2.3. Doencas Infecciosas e Parasitarias

Durante o estagio foram acompanhados 41 casos (Tabela 6) referentes a doencas
infecciosas e parasitrias, sendo a Parvovirose a doenga mais notada na espécie canina
(24%), enquanto na espécie felina a Coriza foi a afecdo mais frequente (22%).

A observagao das diferentes doencas observadas ao longo do estagio permitiu um
aprofundamento dos cuidados exigidos aquando da manipulacido dos animais, bem como
definir os meios complementares de diagndstico mais relevantes em cada caso e instituir

a terapéutica tendo em conta a apresentacao clinica dos mesmos.

Tabela 6 - Distribuicdo da casuistica observada na area de doencas infeciosas e
parasitarias, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e
frequéncia relativa [Fr (%)], n=41.

Doengas infecciosas e

Canideos (Fip) ~ Felinos (Fip)  Fi(Total)  Fr (%)

Parasitarias
Babesiose 1 0 1 2%
Coccidiose 2 0 2 5%
Coriza 0 9 9 22%
Erlichiose 1 0 1 2%
Esgana 1 0 1 2%
Infecio por Giardia sp. 1 0 1 2%
Infecio por Hepatozoon sp. 1 0 1 2%
Imunodeficiéncia Felina (FIV) 0 2 2 5%
Leishmaniose 0 0 0 0%
Leptospirose 2 0 2 5%
Leucemia Felina (FeLV) 0 2 2 5%
Micoplasmose Hemotropica 0 1 1 2%
Panleucopénia 0 1 1 2%
Parvovirose 10 0 10 24%
Peritonite Infecciosa Felina
(PIF) 0 3 3 7%
Rinotraqueit.e Infecciosa 1 0 1 20,
Canina
Toxoplasmose 2 1 3 7%
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4.2.4. Endocrinologia

A especialidade de Endocrinologia destina-se ao diagndstico e tratamento de
doengas endocrinas, tendo-se observado ao longo do estidgio apenas 9 casos, como
demonstrado na Tabela 7.

Do total de casos observados, a doenga mais observada foi o

Hiperadrenocorticismo (44%), seguido de Diabetes Mellitus (33%).

Tabela 7 - Distribuicdo da casuistica observada na especialidade de endocrinologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n=9.

Endocrinologia Canideos (Fip) ‘ Felinos (Fip) Fi (Total) Fr (%)
Diabetes Mellitus 2 1 3 33%
Hipertiroidismo 0 1 1 11%
Hiperadrenocorticismo (Cushing) 4 0 4 44%
Hipoadrenocorticismo (Addison) 1 0 1 11%
Total 7 2 9 100%

O seguimento destes casos permitiu a observacdo de meios complementares de
diagnostico dirigidos a area de endocrinologia, entre os quais doseamentos de cortisol
sérico, testes de supressdo com dexametasona, e curvas de glicemia.

A agudizacdo de determinadas doencas endocrinas pode originar emergéncias
médicas, entre as quais Crises Addisonianas e cetoacidoses diabéticas, ambos incluidos
na especialidade de Traumatologia e Urgéncia (Tabela 21) devido a urgéncia com que

estes devem ser abordados.

4.2.5. Etologia

A especialidade de Etologia/Comportamento ¢ a area responsavel pelo diagnostico
e tratamento de distarbios comportamentais. E cada vez mais reconhecida na medicina
veterindria, tendo um total de 5 casos acompanhados pela estagiaria ao longo do estagio

curricular.
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No HVBJ esta especialidade foi acompanhada em contexto de consulta, com o Dr.
Joao Pedro Monteiro. Cada consulta tinha a duracdo de uma hora, onde se incluia uma
anamnese detalhada dirigida a queixa dos tutores, bem como um questionario
comportamental previamente preenchido, com vista a estabelecer o melhor tratamento

terapéutico.

Tabela 8 - Distribuicao da casuistica observada na especialidade de Etologia, expressa

em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [Fr (%)],

n=>5.

Etologia Canideos (Fip)  Felinos (Fip) Fi (total)  Fr (%)

Agressividade por Protecio de 1 0 1 20%
Recursos

Ansiedade de Separacio 1 0 1 20%
Hiperatividade 1 0 1 20%
Medo Generalizado 1 0 1 20%
Micc¢ao Erratica 0 1 1 20%

O acompanhamento desta especialidade permitiu a estagidria a observagdo de
diversas técnicas de manipulagdo de animais, e a aprendizagem de novos conceitos e de
diferentes terapias comportamentais, que poderiam incluir, quando oportuno, o uso de

psicofarmacos.

4.2.6. Gastroenterologia e Glandulas Anexas

A area de Gastroenterologia e Glandulas anexas destina-se ao tratamento de
doengas do sistema digestivo, figado, pancreas, sistema biliar.

As alteracdes gastrointestinais sdo uma das principais razdes de procura de
assisténcia médico-veterindria, o que se comprova com o nimero de casos observados ao
longo do estagio, correspondendo a uma frequéncia relativa de 15% da clinica médica
observada (Tabela 3).

No total foram acompanhados 94 casos, tendo sido a gastroenterite por Ingestao
de Corpos Estranhos a afe¢do mais frequentemente observada (19%), particularmente na

espécie canina, como ¢ demonstrado pela Tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuicao da casuistica observada na especialidade de Gastroenterologia e
glandulas anexas, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [Fr (%)], n = 94.

Gastroenterologia e Gl. anexas  Canideos (Fip) Felinos (Fip)  Fi(Total)  Fr (%)

Colangiohepatite 2 5 7 7%
Colelitiase 2 0 2 2%
Colite Aguda 1 0 1 1%
Dilatacio e Tor¢ao Gastrica 1 0 1 1%
Doenca Inflamatéria Intestinal

¢ {IBD) 1 0 1 1%
Fecaloma 1 0 1 1%

Gastrite Aguda Inespecifica 7 2 9 10%
Gastroente.rite (Indiscrigao 1 0 1 1%

Alimentar)
Gastroenterite (Ingestao
Corpo Estrz(mhgo) 15 3 18 19%
Gastroenterite Hemorragica 2 0 2 2%
Hepatopatia 2 2 4 4%
Hérnia do Hiato Esofagico 0 1 1 1%
Hérnia Inguinal 5 0 5 5%
Hérnia Perianal 1 0 1 1%
Ileus por Corl?o Estranho ) 0 ) 204
Intestinal
Intussuscec¢iao Intestinal por 1 0 1 1%
Corpo Estranho (CE)

Lipidose Hepatica 1 4 5 5%
Megacélon 1 0 1 1%
Megaesofago 1 2 3 3%
Mucocele Biliar 5 0 5 5%
Pancreatite 4 2 6 6%
Parasitismo Gastrointestinal 3 0 3 3%
Shunt Portossistémico 4 0 4 4%
Sialoadenite 1 0 1 1%
Triadite Felina 0 6 6 6%
Ulcera Gastrica 1 2 3 3%

Total 65 29 94 100%

A observagdo de diversas afecdes dentro da area de gastroenterologia e glandulas
anexas permitiu desenvolver um pensamento critico relativamente a escolha dos exames
complementares de diagndstico mais adequados para cada caso, visto muitos dos sinais

clinicos gastrointestinais serem idénticos e pouco especificos.
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Dada a frequéncia com que estes animais ficavam internados, a estagidria
conseguiu acompanhar mais detalhadamente a terapéutica instituida em cada caso, bem
como determinados cuidados a ter com estes animais, como a coloca¢do de sondas
nasogastricas ou esofagicas nos animais em condi¢des de subnutricdo, bem como a

escolha da nutri¢do mais adequada para cada quadro clinico.

4.2.7. Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

Na especialidade de Ginecologia, andrologia e obstetricia, destinada ao
diagnéstico e tratamento de afe¢des do trato reprodutivo, apenas se observou um total de
14 casos (Tabela 10), sendo a Pidmetra a doenga mais frequente (46%), seguida de
situagoes de Distocia e Sindrome do Ovario Remanescente (ambas com uma Fr (%) de

15%), tendo sido, esta ultima, apenas observada em gatas.

Tabela 10 - Distribuigdo da casuistica observada na especialidade de GAO, expressa em

frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [Fr (%)], n

= 14.

G‘“ec"lgi':‘t’eﬁ‘l?g;""’g‘a € Fi (Canina) (F;ilna) Fi (Total)  Fr (%)
Aborto 1 0 1 8%
Criptorquidismo Unilateral 1 0 1 8%
Distécia 2 0 2 15%
Hiperplasia Endometrial Quistica 1 0 1 8%
Hiperplasia Testicular 1 0 1 8%
Piometra 5 1 6 46%
Sindrome do Ovario Remanescente 0 2 2 15%

Apesar de menos frequentes, os casos referentes a esta especialidade permitiram
a estagiaria a observacdo da apresentacdo ecografica tipica das diferentes afecdes,
nomeadamente em animais com Pidmetra, uma afecao que pode constituir uma urgéncia
médica na maioria dos casos, bem como adquirir competéncias para lidar com as

diferentes afecdes reprodutivas.
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4.2.8. Hematologia e Imunologia

As especialidades de Hematologia e Imunologia destinam-se ao diagnostico e
tratamento de afecdes sanguineas e afe¢des imunitarias, respetivamente. No total
observaram-se 15 casos, representando apenas 2% da clinica médica observada (Tabela

3). A afecdo mais frequentemente observada foi anemia (80%), maioritariamente

secunddria a hemorragia, como ¢ demonstrado pela Tabela 11.

Tabela 11 - Distribuicao da casuistica observada nas especialidades de hematologia e

imunologia, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [Fr (%)], n = 15.

Hematologia e Imunologia Canideos (Fip) Felinos (Fip) | Fi(Total) Fr (%)
Anemia 8 4 12 80%
Anemia Hem.olitica 1 0 1 79
Imunomediada
Reacao Anafilatica 0 1 7%
Tromboembolismo 0 1 1 7%

Na maioria dos casos de anemia observados foram realizadas transfusde

S

sanguineas, 0 que permitiu a estagiaria uma melhor compreensao das doses utilizadas e

dos procedimentos necessarios aquando das mesmas.
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4.2.9. Nefrologia e Urologia

A especialidade de Nefrologia e Urologia, responsavel pelo diagnostico e
tratamento de doengas do trato urinario, teve um total de 40 casos observados, sendo a
Doenga do Trato Urindario Inferior Felino a mais relevante (30%), seguida da Urolitiase

(15%) e Insuficiéncia Renal Cronica (15%), como € representado pela Tabela 12.

Tabela 12 - Distribui¢ao da casuistica observada na especialidade de nefrologia e

urologia, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [Fr (%)], n = 40.

Nefrologia e Urologia Canideos (Fip)  Felinos (Fip) Fi(Total) Fr (%)
Doenca Trato Urinario Inferior Felino 0 16 16 40%
Infecdo do Trato Urinario 4 0 4 10%
Insuficiéncia Renal Aguda 2 2 4 10%
Insuficiéncia Renal Crénica 2 4 6 15%
Obstrucio Uretral 1 0 1 2%
Pielonefrite Aguda 0 3 3 8%
Urolitiase 2 4 6 15%

A observacdo das diferentes doengas de trato urinario, muitas das quais com
repercussdes ao nivel do exame de estado geral dos animais, permitiu a observagao de
procedimentos e exames complementares mais dirigidos, como cistocenteses ecoguiadas
urinalises tipo II, bem como a elaboragao de terapéuticas dirigidas.

A Doenga do Trato Urinério Felino foi a afe¢ao mais reiterada, estando na maioria
das vezes associada a situagdes de urgéncia médica, onde era necessdria a estabilizacdo

do animal através de algaliacdo, e administra¢do de fluidos.
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4.2.10. Neurologia

A especialidade de Neurologia, responsavel pelo diagnostico e tratamento de
doencas de sistema nervoso, foi maioritariamente acompanhada pela Doutora Maria
Oliveira, Diplomada Especialista Europeia de Neurologia.

Segundo a Tabela 13, dos 25 casos observados, a afecdo mais recorrente foi

Herniagdo de Disco Intervertebral, com maior expressao na zona lombossagrada (36%).

Tabela 13 - Distribui¢do da casuistica observada na especialidade de neurologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n =25.

. Canideos | Felinos Fi 0
Neurologia &D) ) (Total) Fr (%)
Epilepsia Idiopatica 1 0 1 4%
Meningoencefalite de
Origem 1 0 1 4%
Indeterminada
Fratura e Luxacao 0
Vertebral ! ! 2 8%
o . Cervical 3 0 3 12%
Hérnia do Disco Toracolombar 5 0 5 20%
Intervertebral
Lombossagrada 9 0 9 36%
Meningite Bacteriana 1 0 1 4%
Sindrome de Horner 2 0 2 8%
Sindrome Vestibular 1 0 1 49,
Paradoxal

Como a sintomatologia neuroldgica pode ter varias causas primarias, ¢ necessaria
uma avaliacdo detalhada do exame de estado geral, neurologico e ainda ortopédico, de
forma a conseguirmos localizar a origem da lesdo. No HVBJ, eram ainda utilizados meios

complementares, tais como a TC e colheitas de liquido cefalorraquidiano.
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4.2.11. Odontoestomatologia

Odontoestomatologia designa a area responsavel pelo diagnostico e tratamento de
afecoes da cavidade oral ¢ dentigdo.

De um total de 26 casos observados (Tabela 14), a afecdo mais frequentemente
observada foi Doenca Periodontal (62%), principalmente em caes seniores, sendo que nos
gatos houve um maior destaque da Gengivo-Estomatite Cronica Felina (31%), associada

a outras comorbilidades.

Tabela 14 - Distribui¢@o da casuistica observada na especialidade de neurologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n = 26.

Odontoestomatologia Canideos (fip)  Felinos (Fip) | Fi(Total) Fr (%)
Abcesso Gengival 1 0 1 4%
Doenca Periodontal 10 6 16 62%
Fenda do Palato Congénita 0 1 1 4%
Gengivo-Estoryatite Cronica 0 ] 3 31%
Felina

4.2.12. Oftalmologia

A especialidade de Oftalmologia, responsavel pelo estudo e tratamento de afe¢des
oculares, foi a area mais observada ao longo do estdgio derivado do interesse da estagiaria
pela mesma, correspondendo a uma 22% da clinica médica observada (Tabela 3). A
afecdo mais frequentemente observada foi Catarata (11%), como ¢ possivel observar na
Tabela 15.

A autora acompanhou o Dr. Diogo Frias, que se encontrava no HVBJ uma vez por
semana em contexto de consultas, o que permitiu a observagdo de diversas afe¢des, assim
como a pratica do exame oftalmologico e realizagdo de exames complementares
dirigidos, como o teste de fluoresceina, teste de Schirmer, tonometria, teste do reflexo

pupilar fotomotor e, ainda, ecografias oculares.
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Tabela 15 - Distribui¢@o da casuistica observada na especialidade de oftalmologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n=139.

Oftalmologia Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total)  Fr (%)
Adenoma Pigmentado Benigno 1 0 1 1%
Atrofia Progressiva da Retina 5 0 5 4%
Blefarite 1 1 2 1%
Cataratas 15 1 16 11%
Cherry eye 2 0 2 1%
Conjuntivite 4 3 7 5%
Degenerescéncia Endotelial 8 2 10 7%
Degenerescéncia do Vitreo 1 0 1 1%
Luxacéo do Cristalino 1 1 2 1%
Descolamento de Retina (RD) 1 0 1 1%
Disautonomia Felina 0 1 1 1%
Distiquiase 5 0 5 4%
Ectrépion 4 0 4 3%
Entrépion 7 1 8 6%
Euribléfaro 4 0 4 3%
Glaucoma 3 1 4 3%
Hipopion 0 1 1 1%
Hifema 2 0 2 1%
Hordéolo 0 1 1 1%
Melanoma Difuso da fris 0 1 1 1%
Obstrucio Canal Lacrimal 1 1 2 1%
Pannus 1 0 1 1%
Perfuraciao da Cérnea 4 4 8 6%
Protrusao da 3" Palpebra 1 0 1 1%
Quemose 1 1 2 1%
Queratite Herpética 0 3 3 2%
Queratite Imunomediada 8 0 8 6%
Queratoconjutivite Seca (KCS) 5 0 5 4%
SCCED 9 0 9 6%
Simbléfaro 0 1 1 1%
Triquiase 4 0 4 3%
Ulcera Corneana 6 1 7 5%
Ulcera Melting 3 1 4 3%
Uveite 4 2 6 4%
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4.2.13. Oncologia

A especialidade de Oncologia dedica-se ao diagndstico, estadiamento e
terapéutica de doengas oncologicas. Num total de 25 casos observados (Tabela 16),
Linfoma foi a afecdo mais frequentemente observada, com uma Fr (%) de 24%, seguido
de Hemangiossarcoma, com 16%.

Torna- se importante salientar que alguns dos diagnosticos obtidos foram apenas
confirmados por citologia, ndo sendo realizada analise histopatoldgica, maioritariamente

por opg¢ao dos tutores.

Tabela 16 - Distribuicao da casuistica observada na especialidade de oncologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n =25.

Oncologia (.C,Faigl)deos Felinos (Fip) Fi (Total)  Fr (%)

Células 0 ) ) 89
Escamosas

Carcinoma Urotelial 2 0 2 8%
Mamario 2 1 3 12%
Pulmonar 1 1 2 8%
Hemangiossarcoma 4 0 4 16%
Insulinoma 1 0 1 4%
Leydigocitoma 1 0 1 4%
Linfoma 4 2 6 24%
Mastocitoma 2 0 2 8%
Melanoma uveal 0 1 1 4%
Osteossarcoma 1 0 1 4%

O acompanhamento de casos oncoldgicos permitiu a observacdo da recolha de
amostras citoldgicas e bidpsia de tecidos para diagnodstico das diferentes afegdes e

planeamento dos protocolos de quimioterapia selecionados para cada caso.
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4.2.14. Otorrinolaringologia

Otorrinolaringologia, area responsavel pelo diagndstico e tratamento de afecdes
ouvido, nariz, seios paranasais, faringe e laringe, apresentou um total de 11 casos
observados, sendo a otite externa a afecdo mais predominante, com uma Fr (%) de 73%,

como ¢ possivel observar pela Tabela 17.

Tabela 17 - Distribui¢do da casuistica observada na especialidade de

otorrinolaringologia, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi)

e frequéncia relativa [Fr (%)], n = 11.

Otorrinolaringologia Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total) Fr (%)
Otite Externa 7 1 8 73%
Otohematoma 1 0 1 9%

Rinite Alérgica 1 0 1 9%
Perfuragdo do Timpano 1 0 1 9%
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4.2.15. Pneumologia

Pneumologia ¢ a especialidade responsavel pelo estudo, diagndstico e tratamento
de afecdes do trato respiratorio. Nesta area observou-se um total de 27 casos (Tabela 18),
cuja afecdo mais frequentemente observada foi Contusdo Pulmonar (22%), seguida de
Efusdo Pleural e Pneumonia, ambas com uma Fr (%) de 15%.

A sintomatologia respiratoria pode ser comum a diferentes afe¢des, pelo que se
torna importante ndo sé a realizagdo de um exame fisico dirigido, mas também de exames
complementares de diagndstico, como ¢ o caso das radiografias toracicas. A estagiaria
pode observar a realizagdo de diferentes procedimentos, como colocagdes de drenos
toracicos, e toracocenteses, assim como firmar a diferenciagdo de diferentes padrdes

radiograficos e ruidos respiratdrios.

Tabela 18 - Distribuic@o da casuistica observada na especialidade de Pneumologia,
expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n=27.

Pneumologia Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total) Fr (%)

Asma Felina 0 1 1 4%
Bronquite Séptica 0 1 1 4%
Contusiao Pulmonar 5 1 6 22%
Edema Pulmonar 1 0 1 4%
Efusao Pleural 2 2 4 15%
Estenose Traqueia 2 0 2 7%
Hemotoérax 2 1 3 11%
Pneumotorax 2 1 3 11%
Pneumonia 3 1 4 15%
Sindrome R.es,pirat()rio ) 0 ) 70
Braquicéfalo
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4.2.16. Ortopedia

A especialidade de Ortopedia dedica-se ao diagnostico e tratamento de afecdes
musculo-esqueléticas e corresponde a 6% da clinica médica.

Segundo a Tabela 19, num total de 38 casos, as principais afecdes observadas
foram Fraturas do Fémur (13%), em especial na espécie felina, e Rotura de Ligamento
cruzado cranial (13%).

O acompanhamento desta especialidade permitiu a consolidacdo do exame
ortopédico e uma visualizagdo mais detalhada de imagens radiograficas do esqueleto axial

e apendicular.

Tabela 19 — Distribuig@o da casuistica observada na especialidade de ortopedia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n = 38.

Sistema Musculo- Canideos Felinos Fi
Esquelético (Fip) (Fip) (Total)
Displasia da
Articulacio 4 0 4 11%
Coxofemoral
Discoespondilose 2 0 2 5%
Costelas 2 1 3 8%
Fémur 1 4 5 13%
Mandibula 0 1 1 3%
Fratura
Pélvis 2 1 3 8%
Radio/Ulna 1 0 1 3%
Tibia/Fibula 1 1 2 5%
Coxofemoral 2 1 3 8%
Luxacao Patela 3 0 3 8%
Osteoartrite 4 0 4 11%
Panosteite 1 0 1 3%
Rotura de Cruzado o
Ligamento Cranial > 0 > 13%
Sindrome de
Hiperflexao do 1 0 1 3%
Carpo
T Tow | g o % o

23



4.2.17. Toxicologia

A Toxicologia dedica-se ao estudo, diagndstico e tratamento de lesdes causadas
por exposicao a substancias quimicas toxicas. Esta teve um total de 25 casos observados
(Tabela 20), sendo a intoxicagdo por Dicumarinicos a mais frequentemente observada,

com uma Fr (%) de 36%.

Tabela 20 - Distribuic@o da casuistica observada na especialidade de Toxicologia,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[Fr (%)], n =25.

Toéxico Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total) Fr (%)
Canabinoides 1 0 1 4%
Dicumarinicos 9 0 9 36%

Metaldeidos 2 0 2 8%
Organofosforados 1 0 1 4%
Intoxicacio por Origem 6 0 6 249
Indeterminada
Paracetamol 1 0 1 4%
Permetrinas 0 2 2 8%
Teobromina 3 0 3 12%

Na maioria dos casos as intoxicacdes constituiam uma urgéncia médica, devido
aos sinais clinicos que os animais apresentam, frequentemente de caracter neurologico e
gastrointestinal. Ao acompanhar esta area, a estagiaria pdde observar o maneio
terapéutico realizado para cada caso, baseando-se este na inducdo do vomito ou
esvaziamento gastrico, na administracao repetida de carvao ativado, fluidoterapia e até

administracdo de emulsdes lipidicas intravenosas.
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4.2.18. Traumatologia e Urgéncia

Nestas areas estdo contabilizados os pacientes que necessitam de estabilizacao
urgente, o que corresponde a 6% da clinica médica observada.

Como ¢ possivel constatar pela Tabela 21, os casos mais frequentemente
observados eram referentes a Hemoabdomen (21%), seguido de Laceracdes de Pele com

Exposicao dos Tecidos Subjacentes (18%).

Tabela 21 - Distribui¢ao da casuistica observada nas especialidades de traumatologia e
urgéncia, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [Fr (%)], n = 39.

Traumatologia e Urgéncia Canideos (fip) Felinos (Fip) Fi (Total)  Fr (%)

Cetoacidose Diabética 1 0 1 3%
Crise Addisoniana 1 0 1 3%
Hemoabdémen 7 1 8 21%
Hérnia Ab(,iqmlnal 3 1 4 10%
Traumatica
Inalacdo de Dioxido de 1 0 1 30,
Carbono
Laceracoes da Pele com
Exposicao de Tecidos 4 3 7 18%
Subjacentes
Proptose Ocular Traumatica 1 1 2 5%
Queimadura Quimica 0 1 1 3%
Status Epilepticus 4 2 6 15%
Transeccio Completa da 0
Medula ! 0 ! 3%
Traumatismo Craniano 2 3 5 13%
Uroabdémen 2 0 5%

2

A autora considera que o acompanhamento desta area permitiu aquisi¢do de um

raciocinio clinico, uma maior capacidade de resposta em situacdes de urgéncia médica e
a realizagdo dos exames complementares mais utilizados em contexto de urgéncia, tais
como: medi¢do do lactato sérico, medigdo dos niveis de glicemia séricos e
ultrassonografias dirigidas ao traumatismo abdominal - Abdominal Focus Assessment
with Sonography for Trauma (A-FAST) - ou ao traumatismo toracico - Thoracic Focus

Assessment with Sonography for Trauma (T-FAST).
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4.3.  Clinica Cirurgica

Dividida em trés partes, Cirurgia Geral e Tecidos Moles, Cirurgia Ortopédica e
Neurocirurgia, a Clinica Cirargica possui um total de 175 casos observados, tendo sido
estes acompanhados ao longo das semanas em que a estagiaria se encontrava nos turnos
de cirurgia, onde era responsavel por ajudar na preparacdo pré-cirurgica do paciente,
auxiliar em algumas cirurgias e monitorizar os pacientes.

A é4rea que apresentou um maior nimero de casos foi a de cirurgia de tecidos moles

(85%), como ¢é possivel constatar pela Tabela 22.

Tabela 22 - Distribui¢ao casuistica da area clinica cirtirgica, por especialidade e espécie,

expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

[(Fr %)],n=175.

Clinica Cirurgica Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total) Fr (%)
Cirurgia Geral e de Tecidos 104 44 148 85%
Moles
Cirurgia Ortopédica 7 5 12 7%
Neurocirurgia 15 0 15 9%
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4.3.1. Cirurgia Geral e de Tecidos Moles

Nesta area foram observados 148 casos (Tabela 23), muitos dos quais referentes a
Cirurgias Eletivas, Ovariectomias (11%) e Orquiectomias (11%), ou de rotina, como € o

caso de Destartarizagoes (11%).

Tabela 23 - Distribui¢do da casuistica observada na cirurgia geral e de tecidos moles, expressa

em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [(Fr %)],

n=148.
Cirurgia geral e . Canideos  Felinos .
tecidos moles Gzt (Fip) (Fip) i (i)
Biopsia Biopsia Cirurgica 10 1 11 7%
Bexica Cistotomia 2 0 2 1%
. Cistorrafia 1 0 1 1%
Endosconia Broncoscopia 1 2 3 2%
P Gastroscopia 4 0 4 3%
. Destartarizacao 14 3 17 11%
Odontologia Exodontia 6 4 10 7%
Enucleaciao do Globo 3 1 4 30,
Ocular
Oftalmologia Corre¢ao de Entrépion e 1 0 1 1%
Ectropion
Dacriocistorrinostomia 1 0 1 1%
Facoemulsificaciao 0 1 1 1%
Pavilhao Resolucio de o
auricular Otohematoma ! 0 ! 1%
Herniorrafia Inguinal 5 0 5 3%
Pele e tecidos Laceracoes Cutineas 4 0 4 3%
anexos Nodulectomia 6 2 8 5%
Gastropexia Preventiva 1 0 1 1%
Gastrotomia 7 1 8 5%
Sistema Enterectomia 3 0 3 2%
Gastrointestinal Enterotomia 5 1 6 4%
fjn'urgla. (.10 Colecistectomia 1 0 1 1%
sistema biliar
sistema . o
hemolinfatico Esplenectomia 5 0 5 3%
Mastectomia 0 1 1 1%
Orquiectomia 6 11 17 11%
. Ovarlectf)n.ua 3 0 3 20,
Sistema laparoscopica
reprodutor Ovariectomia 4 13 17 11%
Ovariohisterectomia 10 2 12 8%
Sistema Nosectomia 0 1 1 1%
respiratorio
T 44 148 | 100%
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4.3.2. Cirurgia Ortopédica e Neurocirurgia

A 4rea de Neurocirurgia foi a segunda mais acompanhada com uma Fr (%) de 9%
(Tabela 22), tendo sido a Hemilaminectomia a cirurgia mais frequentemente observada
(48%).

Na éarea de ortopedia a intervencdo mais observada foi a Osteotomia de

Nivelamento da Meseta Tibial, com uma Fr (%) de 15% (Tabela 24).

Tabela 24 - Distribui¢do da casuistica observada nas areas de cirurgia ortopédica e

Neurocirurgia, expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e

frequéncia relativa [Fr (%)], n = 27.

LTI Canideos
ortopédica e Cirurgia (Fip) Felinos (Fip) | Fi(Total) Fr (%)
Neurocirurgia P
Amputacio 0
Membro Pélvico ! ! 2 7%
Ostectomia da
Cabeca e Colo do 2 0 2 7%
Fémur
Osteossintese do
. . Umero (Fixacao 0 1 1 4%
Cirurgia
s Externa)
Ortopédica .
Osteossintese 0 1 1 49
Mandibular °
0ste0s,s1ntese de 0 5 5 79
Fémur
Osteotomia de
Nivelamento da 4 0 4 15%
Meseta Tibial
. . Hemilaminectomia 13 0 13 48%
Neurocirurgia
Ventral Slot 2 0 2 7%
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5. Procedimentos Médicos

A Tabela 25 retrata alguns dos procedimentos observados ao longo do estagio,
tendo sido selecionados apenas os mais relevantes.
As cistocenteses ecoguiadas (23%) foram o procedimento mais

realizado/observado, seguindo-se a colocacdo de tubo de alimentagdo esofagico (12%).

Tabela 25 - Distribui¢do da casuistica dos procedimentos observados, expressa em

frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa em

percentagem [Fr (%)], n=108.

Procedimentos Médicos Canideos (Fip) Felinos (Fip) Fi (Total)  Fr (%)
Abdominocentese 10 5 15 10%
Algaliacao Uretral 3 11 14 10%
Cistocentese ecoguiada 20 14 34 23%
lheita de Liqui
%Oefaelorr:(elui(;li:n(t)o 2 0 2 1%
alimentago esoftgico 6 2 18| 1%
Enema 2 0 2 1%
Administracio de Plasma 1 0 1 1%
Rico em Plaquetas (PRP)
Quimioterapia 7 0 7 5%
Toracocentese 4 3%
Transfusio sanguinea 8 3 11 7%
Urohidropropulsiao 1 1 1%

Retrograda (UR)

6. Exames Complementares de diagnostico

Na Tabela 26 estdo representados os exames complementares de diagndstico
acompanhados e realizados durante o estdgio curricular, ndo estando contabilizados os
exames usados mais rotineiramente, de contabilizagdo dificil, como ¢ o caso dos
hemogramas, bioquimicas, urinalises tipo II e testes rapidos.

Os exames complementares mais visualizados centram-se na area de oftalmologia
devido ao elevado niimero de casos oftalmoldgicos acompanhados pela estagidria e ao

facto de estes constituirem uma parte fundamental de um exame oftalmolégico completo.
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O Teste da Fluoresceina (22%) foi o exame mais observado, seguido da Ecografia
(7%). O acompanhamento e realizagdo de exames complementares permitiu colocar em

pratica a execucao e interpretagdo dos mesmos.

Tabela 26 - Distribui¢do da casuistica dos exames complementares observados,
expressa em frequéncia absoluta por espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa

em percentagem [Fr (%)], n = 681.

Canideos Felinos Fi

o y g - (0
Exames Complementares de Diagnostico (o) ) (Total) Fr (%)
Citologia 18 7 25 49,
Eletrocardiograma 3 0 3 1%
Histopatologia ] > 10 204
Ecocardiografia 7 9 16 2%
Ecografia Ocular 8 6 14 2%
Radiografia 15 3 18 3%
. . Tomografia o
Imagiologia Computorizada 30 1 31 5%
Ecografia 48 16 64 7%
A-FAST 11 6 17 3%
T-FAST 8 4 12 2%
Citologia por PAAF 4 3 7 1%
Teste da fita-cola 12 2 14 2%
Testes Raspagem cutinea 7 1 8 1%
Dermatolégicos Tricograma 4 2 6 1%
Lampada Wood 3 2 5 1%
Teste de Schirmer 112 28 140 20%
Teste da Fluoresceina 116 30 146 22%
Testes
Oftalmolégicos Medicio da Pressao
Intraocular 112 28 140 20%
(TonoPen)
Teste cPLR 5 0 5 1%
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IT — Monografia: Carcinoma Urotelial da Bexiga em cies
1. Introducio

As neoplasias do trato urinario causam, frequentemente, uma condi¢do
debilitante, que pde em risco a vida do animal. No cdo, a bexiga ¢ a localizagdo mais
comum de neoplasias do trato urinario, sendo que neoplasmas de bexiga e uretra apenas
correspondem a 2% de todas as neoplasias malignas '-°.

O carcinoma das células de transicdo, atualmente designado de carcinoma
urotelial (UC), ¢ a neoplasia de trato urinario inferior mais comum, tanto no cdo como no
gato, representando cerca de 75% de todas as neoplasias vesicais de origem epitelial, na
espécie canina'*7. Tanto no cdo como no gato, o UC da bexiga ¢ geralmente considerado
um neoplasma com um desenvolvimento répido e invasivo, com potencial de
metastizacdo, sendo que na sua maioria sdo tumores papilares de alto grau de
malignidade®’.

A sua localizacdo preferencial ¢ o trigono vesical, no entanto, pode envolver a
uretra, em 56% dos cées, e a prostata, em 29% dos machos 1'>6. As lesdes papilares € o
espessamento da parede da bexiga sdo caracteristicas que resultam em sintomatologia
associada a doengas do trato urindrio inferior, tais como disuria, hematuria, polaquitria e
estrangliria; € que levam a obstrugdes parciais ou totais do trato urinario inferior ', Na
sua maioria, na altura do diagnostico, o UCja se encontra localmente disseminado e cerca
de 20% dos cies apresenta metastases distantes’.

Atualmente o UC representa varios desafios, no entanto, ao longo dos anos tem
havido progressos na abordagem a cancros vesicais em caes. Para além disso, devido a
semelhanca entre o UC em cdes e humanos, ¢ expectavel que se possa adaptar eventuais

progressos a ambas as espécies, com vista a melhorar o progndstico da doenga’.

2. Anatomia e Histologia da Bexiga
2.1. Anatomia da Bexiga

A bexiga, local onde ¢ armazenada urina, ¢ um 6rgdo oco ¢ musculomembranoso
cuja forma, tamanho e posi¢ao na cavidade abdominal se alteram conforme a quantidade
de urina existente na mesma®’. Esta localiza-se na cavidade pélvica e apresenta um dpex

cranial, um corpo intermédio e um colo caudal, que se conecta a uretra!®!!,
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A superficie do limen apresenta pregas de forma irregular, que desaparecem
aquando da distensdo da bexiga, exceto duas pregas que se prolongam desde a abertura
ureteral até ao colo, local onde se unem para formar a crista uretral, que se continua pela
uretra®. Na zona do colo da bexiga, a area triangular formada pelos orificios ureterais e

pelo orificio uretral, designa-se por trigono vesical (Figura 1)3°.

Ureter — :
Bexiga

\ d— Orificios
] \ / :
Trigono Ureterais

Vesical

Uretra

Figura 1 - Anatomia da Bexiga. Adaptado de Beal (2016)"%.

2.2.  Histologia da Bexiga

Quanto a sua organizacdo histologica, a parede da bexiga ¢ composta por um
epitélio de transicdo que, dependendo do seu grau de distensdo, possui entre duas a
catorze camadas'3. Subjacente a essa, encontra-se a ldmina propria, uma camada de tecido
conjuntivo laxo que contribui para a capacidade de contragdo e distensdo do orgdo'’. A
tinica muscular ¢ composta por fibras eldsticas e musculo liso, dividindo-se em trés
camadas: camada longitudinal interna, camada circular média e camada longitudinal
externa; que, juntas, formam o musculo detrusor'#!>, Por tltimo, a camada mais externa,
também designada de serosa ou adventicia, ¢ composta por tecido conjuntivo laxo,

artérias, veias e vasos linfaticos (Figura 2)'°.
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O epitélio de transi¢do, também designado de urotélio, ¢ caracteristico do sistema
urinario, estando presente na pélvis renal, ureteres e bexiga!>'®. As células basais,
conectadas a membrana basal, sdo compactas e cuboides enquanto as intermédias
apresentam uma forma colunar!®. As células da superficie adquirem uma forma de ctpula,
o que lhes permite manter a impermeabilidade do epitélio, mesmo estando sujeitas a

1617 Estas caracteristicas do urotélio

constantes alteracdes de pressdo e distensdo
permitem o armazenamento de urina quimicamente toxica por longos periodos de tempo,

sem qualquer dano para os tecidos'.

Figura 2 - Corte Histologico da parede da bexiga. E: Epitélio de Transi¢do; LI: camada
muscular longitudinal interna; C: camada muscular circular média; LE: camada muscular
longitudinal externa; A: Adventicia. (Colora¢ao Tricromio de Masson). Adaptado de Young et.

al. (2014)",

3. Etiologia e Fatores de Risco

A etiologia de neoplasmas vesicais malignos ¢ multifatorial. H4 determinados
fatores de risco associados ao aparecimento de UC, designadamente a raga, o sexo, o
historico de castragdo/esterilizagdo, obesidade, a exposicao a desparasitantes topicos para
pulgas e carragas, exposicao a herbicidas/inseticidas, tratamentos com ciclofosfamida, ou
habitagdo perto de zonas industriais'->’.

Esta neoplasia tem tendéncia a desenvolver mais frequentemente em fémeas mais
velhas, com idades compreendidas entre os nove e onze anos, especialmente se

esterilizadas!. Apesar de afetar cdes mais velhos, este pode ocorrer numa minoria de
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animais mais jovens®S. Para além da idade e do sexo, a raga constitui um fator

predisponente bastante significativo!.

3.1.  Predisposi¢ao sexual

Como referido anteriormente, a razao entre fémeas e machos com UC aproxima-
se de 2:1, apesar de esta ser menos pronunciada em ragas predispostas ao aparecimento
deste cancro'-2.

Esta predisposi¢do podera estar relacionada com o comportamento de marcagao
do territério dos machos, que aumenta a frequéncia de mic¢do dos mesmos quando
comparado com as fémeas, permitindo-lhes uma exposi¢do menos prolongada do urotélio
da bexiga a potenciais agentes carcinogénicos presentes na urina*. Ainda assim, esta
justificagdo ndo se poderd aplicar a animais que permanecam no interior de casa, cuja
frequéncia de micgdo estd dependente das vezes que sdo passeados, o que, normalmente,
correspondera a uma frequéncia de duas a trés vezes por dia’.

Outro fator que podera justificar a maior predisposi¢cao em fémeas podera estar
relacionado com o facto das fémeas terem uma percentagem corporal de gordura superior
a dos machos, o que, consequentemente, levard a um maior armazenamento de
carcinogénicos ambientais lipofilicos, comparativamente aos machos*. O mesmo se

podera verificar em animais com excesso de peso.

3.2.  Predisposicao racial

A causa da predisposi¢ao de determinadas ragas ao desenvolvimento do UC nao ¢é
conhecida, no entanto, suspeita-se que podera estar relacionada com uma predisposi¢ao
genética, que predetermina diferengas nas vias bioquimicas que ativam e destoxificam os
carcinogénios®.

Decorrente da analise efetuada pela Veterinary Medical Database (VMDB), entre
os anos de 1999 e 2010, que comparava a razao de probabilidades [Odds Ratios (ORs)]
do risco de desenvolvimento de UC em determinadas ragas, quando comparadas a ragas
cruzadas, verificou-se que os Scottish Terrier apresentam uma probabilidade 18 a 21
vezes superior de desenvolver o cancro, quando comparados com cies de raga cruzada®’.

Seguido destes e de forma decrescente, racas como Eskimo (OR=6.58), Shetland
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Sheepdog (OR=6.05), West Highland Terrier (OR=5.84), Keeshond (OR=4.26), Samoyed
(OR=3.43), Beagle (OR=3.09) e Dalmatas (OR=2.43) também apresentaram uma maior
predisposi¢do para o desenvolvimento de UC, quando comparados com cdes de racas
cruzadas’.

Uma possivel estratégia para reduzir o risco de desenvolvimento de UC advém de
um estudo realizado em caes da raca Scottish Terrier, onde se observou que o consumo
de qualquer tipo de vegetais, pelo menos trés vezes por semana, associados a dieta
habitual do animal, reduziu em 70% o risco de desenvolvimento de UC na raga'®.

Os carotenoides e os retinol, dois dos componentes mais importantes dos vegetais
verdes e amarelos, atuam como antioxidantes, inibindo potenciais carcinogénicos, €
suprimem a proliferagdo de lesdes pré-neoplasicas recentes'®. Os carotenoides, devido a
sua capacidade lipossoluvel, conseguem alterar a estrutura e integridade das membranas

celulares, tornando-as impermeaveis a entrada de substéncias carcinogénicas!'®.

3.3.  Predisposi¢do hormonal

Em animais esterilizados, as concentragdes de Hormona Luteinica (LH) sdo trinta
vezes superiores as que se encontram em animais ndo esterilizados®.

Apesar do papel da hormona luteinizante (LH) ser maioritariamente reprodutivo,
existem recetores de LH presentes ao longo do corpo do animal, cuja fun¢do ainda ndo ¢
conhecida mas considera-se que possam estimular a divisao celular e libertagao de 6xido
nitrico!’®. Na bexiga e uretra existem varios recetores de LH, que adquirem maior
expressdo em animais submetidos a gonadectomias, cujo risco de desenvolvimento de
UC ¢ superior ao de cdes ndo esterilizados!. Kutzler (2020) verificou uma grande

expressdo dos recetores de LH em tecidos de UCY,

3.4. Desparasitantes topicos externos

Num estudo realizado por Raghavan et al. (2004), em caes da raga Scottish Terrier,
determinou-se que o uso de pipetas spot-on contra pulgas e carragas, cujos principios
ativos eram fipronil ou imadacloprid, ndo estava associado a um maior risco de

desenvolvimento de UC"20,
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No entanto, produtos com formula¢des mais antigas, como champos, pos, sprays
e coleiras, podem conter até 96% de ingredientes inertes na sua constitui¢ao, que incluem
destilados de petroleo e solventes aromaticos de petréleo, como o benzeno, tolueno e
xileno, com possiveis propriedades carcinogénicas?’.

O risco de desenvolvimento de UC quando sujeitos a desparasitantes topicos €
superior em caes obesos, 0 que sugere que os pesticidas podem ficar armazenados no

tecido adiposo, prolongando a sua atividade carcinogénica?’.

3.5. Herbicidas

O risco de desenvolvimento de UC em caes da raga Scottish Terrier expostos a
herbicidas compostos por acido diclorofenoxiacético (2,4-D), ¢ quatro vezes superior ao
de cdes sem qualquer tipo de exposicdo aos compostos. Apesar de, em caes, ndo estar
reportada atividade carcinogénica por parte deste, em humanos acredita-se que tenha
atividade carcinogénica?!.

Estes herbicidas sdo absorvidos maioritariamente a nivel do estdmago e intestinos,
através de ingestdo ou grooming, podendo também ser absorvidos pela pele, de forma
mais lenta e menos eficiente. Apds a sua absor¢do, estes ligam-se a proteinas, sendo
distribuidos pelo figado, rins e cérebro, e excretados através dos tibulos renais. Assim, ¢
esperado que cdes expostos diariamente ou semanalmente a erva tratada com 2,4-D, a
longo prazo excretem o composto pela urina, o que permitird um contacto constante do
mesmo com o urotélio da bexiga®!.

Segundo um estudo, cujo objetivo era determinar a concentragdo de herbicidas
existentes na urina de caes expostos e nao expostos a trés dos compostos mais comumente
usados em herbicidas - 2,4-D, 4cido 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)propandico (MCPP) e 4cido
dinicotinico — verificou-se que, pelo menos um dos trés compostos estudados foi detetado
em 76% dos cdes que habitavam terrenos regularmente tratados e em 50% dos caes que
habitavam terrenos sem qualquer tipo de tratamento, sendo que estes ultimos poderiam
ter sido expostos aos compostos durante os passeios diarios?2.

Como estratégias de prevengdo, em especial em ragas predispostas ao
desenvolvimento de UC, dever-se-a4 limitar a exposicdo a terrenos submetidos a

tratamentos com herbicidas’.
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3.6. Tratamentos com ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante, utilizado em tratamentos de varios
cancros, tanto em pessoas como em cdes?’. As indicagdes para o seu uso em cies incluem
linfoma, sarcomas ¢ carcinomas, sendo também utilizada em doengas imunomediadas,
tais como artrites reumatoides, trombocitopenias imunomediadas, anemia hemolitica
imunomediada e pénfigo vulgar®*.

Tal como outros agentes citotoxicos, a ciclofosfamida pode causar
mielossupressdo, disturbios gastrointestinais e alopécia, no entanto, ao contrario de outros
agentes quimioterapicos, esta ainda pode originar cistites hemorragicas estéreis, que
parecem ser dose-independentes®>%>.

As cistites hemorragicas estéreis (CHE) originam hemorragia e fibrose do urotélio
da bexiga, tendo ja sido reportado o consequente aparecimento de carcinoma urotelial em
cdes e humanos, varios anos ap0s a terapia>*»?°. O mecanismo pelo qual estas se originam
podera ser explicado pela formagdo de acroleina, um metabolito resultante da oxidacdo
da ciclofosfamida no figado, que se acumula na urina e que, devido aos seus efeitos
inflamatorios, causa edema da submucosa, hemorragia, necrose e fibrose do epitélio da

mucosa vesical?*2°,

3.7. Poluicao Ambiental

Recentemente surgiu um estudo que tinha como objetivo determinar o risco de
desenvolvimento de UC, tendo em conta a quantidade de contaminantes presentes na agua
canalizada ou os niveis elevados de poluicdo atmosférica, medidos através da agéncia de
protegdo ambiental e a National Air Toxics Assessment’’. Os resultados obtidos
demonstraram que, caes que vivem em paises cujas concentragdes totais de trialometanos
sd0 mais elevadas ou em paises com niveis atmosféricos de ozono (O3) mais elevados do
que o determinado pelas recomendacdes da EPA, tém uma maior probabilidade de
desenvolver UC?’.

Os THM sao subprodutos reativos do cloro, originados no processo de desinfe¢ao
da agua, considerados mutagénicos e tém sido relacionados com o aparecimento de

neoplasias na bexiga em humanos?’. O O3 é gerado pelas reagdes oxidativas entre o
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nitrogénio e outros compostos volateis, presentes na atmosfera e ¢ considerado um

marcador importante de ma qualidade do ar?’.

4. Classificacio e estadiamento do UC

Em medicina veterinaria, podemos dividir o UC consoante o seu padrdo de
desenvolvimento, podendo este ser papilar ou ndo papilar, e invasivo ou nao invasivo,
sendo que a invasdo tumoral pode limitar-se a 1amina propria da bexiga ou estender-se
até as camadas musculares e, nalguns casos, até a serosa®?8.

Na sua maioria, os UC sdo tumores papilares invasivos, sendo os ndo papilares
invasivos, o segundo tipo mais comumente observado. Os tumores ndo papilares e ndo
invasivos, também designados de carcinoma in situ, ficam apenas confinados a superficie
do urotélio, sendo o tipo menos comum?S,

A classificacdo do tumor compreende a avaliacdo histopatoldgica e quantificacao
de parametros correlacionados com o comportamento invasivo do mesmo tendo em conta
a sua morfologia histolégica. Em medicina veterindria, foram propostos trés sistemas de
classificagdo para o UC, por Valli et al. (1995), Patrick et al. (2006) e, mais recentemente,
Meuten et al. (2017)*3°. O sistema de classificagdo histopatologica mais recente (Tabela
27), assenta na capacidade de invasdo tumoral. Assim, os tumores invasivos sao
classificados como tendo alto grau de malignidade, enquanto os ndo invasivos sdao

classificados com baixo grau de malignidade. Para além disso, este sistema também tem

em conta a polaridade celular, atividade mitética, atipia nuclear e morfologia tumoral®2®,
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Tabela 27 — Esquema do Sistema de Classificagdo de UC em animais, adaptado de

Meuten et al. (2017)

Sistema de classificacido de UC em animais

Grau de Caracteristicas

Malignidade

Papilar ou ndo papilar; com ordenagao celular; atipia celular leve a moderada;
Baixo grau anormalidades nucleares: nicleo de maiores dimensdes, nucléolos visiveis,

com mitoses reduzidas a ausentes; auséncia de invasao celular.

Papilar ou ndo papilar; com perda de polaridade celular; crescimento
desorganizado; atipia celular marcada; pleomorfismo nuclear: cromatina
Alto grau aglomerada; nucléolos proeminentes; mitoses marcadas; presenca de invasao
celular proeminente, com possivel disseminag@o para o sistema sanguineo e

linfatico.

O sistema de estadiamento mais utilizado globalmente em medicina veterindria ¢
o TNM (Tumor/node/metastasis), estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (Tabela 28), e tem em consideragao trés parametros: o tamanho do tumor primario;
metastizacdo para os linfonodos locais ou regionais; metastizagdo do tumor para 6rgaos
mais distantes®!32. Assim, é possivel avaliar a extensdo da afegdo, elaborar um tratamento
e determinar o progndstico™.

O estadiamento clinico inclui um exame fisico completo e a realizagdo de meios
complementares de diagndstico imagioldgicos, que compreendem exames cOmo:
radiografia toracica e abdominal, cistografia, ecografia e TC*.

Num grupo de 102 caes, 16% apresentava metastases regionais e 14% metastases
disseminadas, na altura do seu diagnostico®*!. J4 num estudo anatomopatologico, que
incluia 137 caes, 42% apresentava metastases regionais ¢ 58% apresentava metastases
disseminadas®!. Quando aplicado o critério da OMS, 78% dos cdes apresentavam
tumores T2 e 20% apresentavam tumores T3 (Tabela 28) !.

Os locais mais comuns de desenvolvimento de metastases sdo os pulmoes e
linfonodos regionais, tendo sido também detetadas noutros locais, incluindo figado, rim,

glandula adrenal, bago, 0sso, pele, coragdo, cérebro e trato gastrointestinal (GI) '3,
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Tabela 28 - Classificagdo TNM de UC na bexiga em caes, adaptado de Owen et al.

(1980)".

Sistema de estadiamento clinico (TNM) para caes com UC na bexiga

T: Tumor Primario

Tis: Carcinoma in situ

T0: Sem evidéncia de tumor primario
T1: Tumor superficial papilar

T2: Invasdo tumoral da parede vesical

T3: Invasdo tumoral de 6rgios adjacentes

N: Linfonodos Regionais
(Linfonodos iliaco interno e

externo)

NO: Sem evidéncia de envolvimento nos linfonodos
N1: Envolvimento dos linfonodos regionais
N2: Envolvimento dos linfonodos regionais e linfonodos

adjacentes a regido afetada

M: Metastases

MO: Sem evidéncia de metastases a distancia

M1: Metastases a distancia

5. Apresentacio clinica

A sintomatologia mais frequentemente presente em cdes com UC inclui

hematuria, estranguria, disuria e polaquitria, podendo os sinais clinicos estar presentes

semanas a meses antes do diagndstico. Outros sinais clinicos menos frequentes sao

tenesmo, letargia, perda de peso e claudicag¢do, secundéaria a metéastases dsseas ou a

osteopatia hipertrofical-’.

A apresentagdo clinica pode mimetizar infe¢cdes do trato urinario, estando estas

presentes em 30% dos cdes e gatos com UC. A existéncia de uma ITU concomitante,

podera justificar a redug¢@o ou resolugdo temporaria dos sinais clinicos quando utilizada

terapéutica antimicrobiana!?. As cadelas, por sua vez, estio mais predispostas a

desenvolver ITU, o que podera ser justificado pelo encurtamento da uretra relativamente

aos machos, que permite a ascensdo bacteriana até ao trato urindrio®*.
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6. Abordagem diagnostica

6.1. Exame fisico

O exame fisico, que inclui toque retal, podera revelar um espessamento da uretra
e trigono vesical, uma massa vesical ou apenas uma bexiga distendida, linfadenopatia dos
linfonodos iliacos e pélvicos e prostatomegalia em caes machos. Um exame fisico normal
ndo descarta a existéncia de UCI"7.

Quando existe suspeita de UC ¢ importante avaliar o estado geral do animal,

recorrendo a analises sanguineas, urindlise e exames imagiologicos’.

6.2.  Analises sanguineas

As analises sanguineas incluem hemograma e andlises bioquimicas. No
hemograma podera existir uma anemia, derivada da perda de sangue pela urina ou de um
processo inflamatorio cronico, no entanto, existem outras causas para a sua existéncia,
pelo que é importante avaliar os pardmetros tendo em conta o historico do animal?.

Nas analises bioquimicas, podera existir um ligeiro aumento das enzimas
hepaticas - Fosfatase Alcalina e Alanina Aminotransferase. Em 15% dos caes observa-se

uma azotemia pds-renal, secundaria a uma eventual obstru¢do urindria.

6.3. Urinalise

A recolha de urina para analise deverd ser feita por colheita livre ou cateterizagao,
devendo a colocacdo do cateter ser realizada de forma a evitar perfuracdo iatrogénica da
parede da uretra e/ou bexiga’>>. Se for necessaria a realizagdo de cistocentese, esta devera
ser ecoguiada, de modo a evitar a esfoliacdo celular da massa tumoral e consequente
translocagdo tumoral para outros locais, entre os quais a parede abdominal'=>-,

Em tumores epiteliais ou mesenquimatosos da bexiga e uretra, 90% dos caes
apresenta urinalises com alteracdes inespecificas, tais como hematuria, pidria, bacteriuaria
e proteinuria. A hemataria poderd estar relacionada com cistites concomitantes ou

disrupg¢des fisicas dos vasos sanguineos, presentes no tumor ou consequentes da invasao

tumoral pelo parénquima da bexiga?.
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O sedimento urindrio pode revelar células tumorais em 30% dos casos, no entanto,
¢ necessario ter em ateng¢do que células de transi¢do reativas a processos inflamatorios

podem assemelhar-se a células neplasicas’*3.

6.4. Diagnostico Imagioldgico
6.4.1. Radiografia

A radiografia da cavidade abdominal permite obter alguma informagao
relativamente ao tamanho, forma, posi¢do e opacidade da bexiga, no entanto, esta pode
ndo ser detetavel quando vazia®’.

Em conjunto com a ecografia, a radiografia podera ser util na identificacdo da
localizagdo do tumor primario e envolvimento das estruturas adjacentes. Algumas das
alteracdes radiograficas reportadas em caes com UC incluem lesdes lombares ou pélvicas,
indicativas de metéstases Osseas; prostatomegalia nos machos; linfadenomegalia dos
linfonodos regionais; e metastases pulmonares>.

A TC demonstrou uma maior sensibilidade na detecdo de metastases pulmonares,

no entanto, trata-se de um procedimento dispendioso que exige anestesia geral®.

6.4.2. Cistografia de contraste

A cistografia de contraste constitui uma técnica rapida, simples e pouco
dispendiosa, que podera ser util no diagnostico e progndstico da doenga’®,

Este procedimento exige a cateterizagdo e manipulagdo do animal para obtengao
de diferentes imagens radiograficas, pelo que ¢ importante associar anestesia geral ou um
protocolo de sedacdo e analgesia eficaz, de modo a reduzir o desconforto, evitar
cateterizagdes repetidas e facilitar o maneio do paciente®’. E aconselhado o uso de um
cateter de Foley, pois possui um baldo que, apos ser insuflado, fica retido no colo vesical,
impedindo o vazamento de contraste para o exterior?’.

Antes da realizag@o do estudo de contraste ¢ importante recolher amostras de urina
para urinalise, cultura e teste de sensibilidade a antibidticos, dado que o contraste utilizado
podera afetar a gravidade especifica da urina e inibir o crescimento de determinadas

bactérias’’.
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6.4.2.1.Cistografia de contraste positivo

A cistografia de contraste positivo é essencialmente utilizada para avaliar a
integridade da bexiga, principalmente em situa¢des de trauma, e identificar alteragcdes na
parede vesical®”.

Nesta técnica utiliza-se um contraste iodado, hidrossoluvel, numa concentragao
de 20%, sendo a utilizagdo de sulfato de bario totalmente desaconselhada em
cistografias’®,

A capacidade de armazenamento da bexiga de um animal saudével ¢ entre 5 a 10
mL/Kg, pelo que este ¢ o valor de referéncia para instilagdo do contraste. No entanto, é
importante ter em consideracdo a existéncia de inflamagdes vesicais cronicas, que
reduzem a capacidade de armazenamento da bexiga, sendo essencial a sua palpagdo no
momento de instilagdo’”-¥.

Apoés a administracdo do contraste devem realizar-se radiografias de projecao

lateral, ventrodorsal € duas obliquas®”.

6.4.2.2.Cistografia de duplo contraste

A cistografia de duplo contraste consiste na combinacdo entre contraste negativo
(gés) e contraste positivo, de modo a detetar lesdes na parede e lumen da bexiga (Figura
3)*. Apesar de permitir reconhecer alteragdes da parede com um maior detalhe que outros
exames de contraste, atualmente a utilizagdo da ecografia abdominal sobrepde-se a da
cistografia, por ser um método menos invasivo e com melhor resolugdo®’.

A técnica consiste na remog¢ao da urina existente na bexiga, apos insercao de um
cateter uretral; seguida da instilacdo de um pequeno volume de contraste iodado ndo
diluido. Por fim, procede-se a insuflacdo da bexiga com gés, com o auxilio de palpagao
da bexiga em simultaneo®’.

Tal como mencionado acima, as radiografias devem incluir projecdes laterais,

ventrodorsais e duas obliquas®’.
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Figura 3 - Cistografia de contraste duplo num cdo com uma massa lobular no trigono vesical,

causando um defeito de contraste positivo. Retirado de Huynh (2023)*.

6.4.3. Ecografia

6.4.3.1.Ecografia convencional

A ecografia fornece uma excelente visualizagdo das diferentes camadas da parede
da bexiga, dado que a presenca de urina no limen vesical permite uma boa transmissao
do ultrassom, realgando eventuais alteragdes na mucosa vesical*'*?. Trata-se de um
exame de imagem de primeira linha no diagndstico de tumores vesicais devido ao facto
de ser um método ndo invasivo, de baixo custos e sem necessidade de anestesia geral®’.

Durante o exame ecografico, aquando da avaliagdo da parede e limen vesical, o
ideal ¢ que a distensdo da bexiga seja moderada, de modo a reduzir a incidéncia de
artefactos**. A variabilidade com que a espessura da parede se altera consoante a distensdo
da bexiga, associado ao nimero variado de operadores que realizam o exame, tornam
dificil a avaliagdo da resposta terapéutica apenas por meio ecografico®.

Tal como referido anteriormente, o0 UC encontra-se frequentemente localizado no
trigono vesical ou no colo da bexiga. Este apresenta-se, ecograficamente, como uma
massa irregular, com proje¢do para o lumen vesical, altamente vascularizada, o que
podera ser observado com recurso ao doppler, € com uma ecogenicidade complexa,
sendo, geralmente, hipoecoica relativamente a parede vesical, com sinais de
mineraliza¢do nalguns casos®®*%>. Na bexiga, poder-se-a identificar sinais de cistite,
ureterites, urolitiase ou codgulos concomitantes ao UC, bem como hidronefrose

secundaria a obstrugdo da papila ureteral pelo neoplasma**.
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A massa vesical poderd assemelhar-se ecograficamente a cistite polipoide,
coagulos ou hematomas da parede vesical pelo que, um dos fatores a ter em conta ¢é
avaliagdo da sua vascularizagdo através do doppler, sendo esta inexistente em coagulos
ou artefactos®®#,

A avaliacdo da ecogenicidade, tamanho e forma dos linfonodos iliacos mediais,
sacrais ou inguinais superficiais podera ser relevante para o estadiamento da doenga®%>,

Na Figura 4 ¢ possivel observar imagens ecograficas, num plano longitudinal, de
um carcinoma urotelial extenso num cao de dez anos, da raca Lhasa Apso, afetando a
porcdo ventral e dorsal da parede vesical (A) e estendendo-se até ao colo vesical e uretra

(B)45.

Figura 4 - Imagens ecograficas de um carcinoma urotelial (UC) num cdo de dez anos,
da raca Lhasa Apso. A: (Corte longitudinal) UC extenso a invadir a por¢do ventral e dorsal da
parede vesical. B: (Corte Longitudinal) O UC estende-se ata a por¢ao caudal, afetando o colo

vesical e uretra (U). Retirado de Sutherland-Smith e Penninck (2015)*

6.4.3.2.Ecografia com contraste

A ecografia de contraste ¢ uma técnica que consiste na administragdo de contraste,
composto por microbolhas de gas, na corrente sanguinea, com o objetivo de avaliar a
perfusdo de lesdes e determinados 6rgdos, como o figado, baco e rim, permitindo a
diferenciagdo entre nodulos malignos € benignos, consoante o seu nivel de perfusio®.
Assim, a associagdo do contraste a ecografia (modo B), aumenta a sua sensibilidade na
detegdo de vasos capilares com baixo fluxo sanguineo, enquanto mantém a capacidade de
determinar as dimensdes da massa neoplasica*®.

Segundo Macri et al (2018), a ecografia com contraste aplicada a tumores vesicais

de UC, possibilitou uma visualizagdo mais detalhada do seu padrdo microvascular e a
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detecdo de infiltracdo tumoral na camada muscular da parede vesical, permitindo uma
interpretagdo mais exata das imagens ecograficas®.

E importante ter em conta determinados fatores que poderdo influenciar os
resultados do exame, tais como variabilidade individual (p.ex. débito cardiaco, pressao
arterial, frequéncia respiratdria e interagcdes com o contraste administrado) ou material
(p.ex. configuragdes do ecografo e preparagio e injegdo do agente de contraste)*.

A Figura 5 mostra o estudo ecografico de uma massa redonda pedunculada,
localizada no apex vesical de um cdo de seis anos da raga Spinone Italiano. Através de
ecografia convencional (a) foi possivel observar a massa vesical, com um padrdo
homogéneo, e interrup¢do da parede vesical (hiperecoica) por tecido tumoral com menor
ecogenicidade. O Doppler (b) permitiu visualizar a presenca de vasculariza¢ao no interior
da massa. Por fim, no método de CEUS (contrast-enhanced ultrasound) (c), foi possivel
observar um destaque da massa tumoral homogénea, bem como a invasdo de tecido
tumoral na camada muscular da parede vesical, na base do tumor. Na porc¢ao da parede
vesical sem alteracdes (WB), que se encontra adjacente a massa, houve preservacao das

linhas da submucosa e serosa (hiperecoicas) e da camada muscular (hipoecoica)®.

Figura 5 - Estudo ecografico de uma massa pedunculada, localizada no apex vesical de
um cdo de seis anos. (a): Ecografia convencional, plano longitudinal. (b): Método de Doppler,
onde ¢ possivel visualizar a vascularizagdo da massa. (¢): Método de CEUS, demonstrando a

invasdo tumoral na parede vesical. Retirado de Macri et al (2018)*.
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6.4.4. Tomografia Computorizada (TC)

A TC ¢ 1til no diagndstico de alteragdes da parede vesical e jun¢do ureterovesical,
no entanto, ndo ¢ um método comumente utilizado devido ao custo que acarreta, a
necessidade de utilizagdo de anestesia geral e a existéncia de reacdes adversas associadas
ao uso do agente de contraste idodado.’® Ainda assim, a imagem obtida na TC, torna-se
util na avaliagdo das estruturas que se encontram na cavidade pélvica, incluindo o trigono
vesical e uretra, sem sobreposicao das mesmas, o que facilita a interpretacdo e aumenta a
sensibilidade na dete¢do de alteragdes?’.

Este método permite ndo sé determinar a extensdo da massa tumoral para
estadiamento pré-tratamento, mas também avaliar a resposta tumoral através de medicdes
volumétricas comparativas ao longo do tratamento’®.

O UC da bexiga (Figura 6) caracteriza-se por uma massa ou espessamento da
parede vesical, podendo, em tumores mais invasivos, causar irregularidades na serosa,

progredindo para o tecido adiposo ou musculatura da parede vesical adjacentes*’.

(a) TAC (b) TAC+C

Figura 6 - Tomografia Computorizada de um Pastor Aleméo de 10 anos com herniagao
do disco intervertebral e massa vesical. (a) TC: A massa (seta) apresenta uma densidade
ligeiramente superior a urina (*), com zonas de mineralizacdo. (b) TC com contraste (c): Apds
administracdo do contraste, a massa produz um defeito de preenchimento (seta), destacado pela

urina com contraste. Retirado de Wisner e Zwingenberger (2015)*7.

Apesar de muito usado em medicina humana, na medicina veterindria a
ressonancia magnética (RM) ndo ¢ comumente usada no diagndstico de condigdes do

trato urinario, apesar do realce tumoral ser semelhante em ambos os métodos®47.
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6.4.5. Cistoscopia

A cistoscopia transuretral representa um método minimamente invasivo,
importante no diagnostico de afegdes do trato urindrio inferior, pois permite a
visualiza¢do e avaliacdo do urotélio, bem como a realizagdo de biopsias de lesdes na
bexiga e uretra®®,

Num estudo de Childress et al. (2011), este método mostrou ser eficaz na obtengao
do diagnostico em 96% das fémeas, enquanto nos machos, apenas 65% destes obteve o
diagnostico de UC#. Isto podera ser justificado pelo reduzido didmetro da uretra peniana,
que apenas permite a introdu¢do de instrumentos de bidpsia mais pequenos, o que limita
a quantidade de amostra recolhida, dificultando o diagnostico histopatologico. Nas
fémeas utiliza-se um cistoscopio rigido, ja nos machos utiliza-se um cistoscopio flexivel,
devido ao facto de possuirem uma uretra peniana longa e estreita®.

O UC possui uma aparéncia varidvel consoante a sua localizagdo e tamanho,
podendo invadir a bexiga e/ou a uretra (Figura 7)*%. Na bexiga, pode assemelhar-se a
lesoes inflamatorias como € o caso da cistite polipoide, sendo o diagnostico definitivo
obtido através da analise histopatologica de amostras obtidas por biopsia*®>C.

Apesar de raras, algumas das complicagcdes que poderdo advir desta técnica
incluem trauma iatrogénico uretral e infe¢do do trato urindrio, o que poderd ser
contrariado através de uma técnica apropriada e manutencdo da esterilidade dos

materiais 2.

Figura 7 - Cistoscopia numa cadela esterilizada de 10 anos, da raca Wirehaired Dachshund,
com historia de hematuria e disuria. Massa na uretra compativel com carcinoma urotelial.

(Fotografia © 2010 University of Georgia Research Foundation, Inc.)>*.
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6.5. Diagnostico Laboratorial

O diagnostico definitivo de UC pode ser obtido através de citologias e/ou biopsias,
no entanto, a confirmacao citologica deve ser interpretada com precaugdo se existir um
processo inflamatério decorrente, dado que este estimula a hiperplasia do urotélio e pode
originar atipias celulares, dificultando a confirmagio da neoplasia®>>,

A obten¢do de amostras para andlise citologica pode ser feita de diversas formas,
incluindo analise de sedimento urinario, cateterizagdo traumatica, puncao aspirativa por

13%33; j4 para obtengdo de

agulha fina (PAAF) ecoguiada, cistoscopia e lavagem vesica
biopsias podem usar-se métodos como: cistoscopia, cistotomia, cateterizacdo traumatica
e cateterizag¢do ecoguiada™.

A PAAF ¢ um procedimento muito utilizado em medicina humana e veterinaria na
obtencdo de amostras para andlise citologica e bacteriologica, no entanto, devido a
possibilidade de translocag@o tumoral para a parede abdominal ventral, na suspeita de
massas tumorais é recomendado que esta seja evitada®®. Segundo Nyland et al. (2002),
agulhas com diametro inferior a um milimetro (inferior a 21G) apresentam menor risco
de translocag¢io tumoral®’.

A cateterizacdo traumatica ¢ um procedimento ndo invasivo, que envolve sedacao
ou anestesia, e consiste na introducao de um cateter de pléstico firme (com a extremidade
distal fenestrada) até a bexiga®®. Idealmente devera ser ecoguiada, de modo que o cateter
esteja posicionado contra a massa tumoral. De seguida, utilizam-se movimentos
oscilatorios com o cateter, de modo a causar um trauma mecanico na zona da lesdo ¢
provocar descamacdo celular, e procede-se a suc¢do com uma seringa®®. Uma das
consequéncias que advém deste método ¢ a possivel rotura iatrogénica da bexiga e/ou

uretra’’.
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6.5.1. Caracterizaciao Histopatologica do UC

As células neoplasicas do UC podem ser cuboides, poligonais ou fusiformes; com
citoplasma eosinofilico abundante. Estas apesentam pleomorfismo marcado, com a
presenca de outros critérios de malignidade: anisocitose e anisocariose; racio nucleo-
citoplasma varidvel; pleomorfismo nuclear; multiplos nucléolos proeminentes; e
numerosas mitoses, com figuras mitoticas anormais?*->°,

A presencga de vacuolos citoplasmaticos de grandes dimensdes, designados de
corpusculos de Melamed-Wolinska (CMW), ¢ muito caracteristica de UC. Estes podem
estar vazios ou preenchidos com material eosinofilico homogéneo ou pontilhado. Os
CMW sdo tio caracteristicos que, quando observados em preparagdes citoldogicas ou
histologicas de outros locais (como linfonodos, pele, fluido pleural e abdominal), o
principal diagnéstico diferencial devera ser o de UC. Os CMW sdo positivos para a
coloragdo com Acido periddico de Schiff (PAS) e para uroplaquina (UP), como é possivel
observar pela Figura 8B%28,

Na Figura 8 A podemos observar uma citologia de UC da bexiga, cuja amostra foi
obtida através de cateterizagdo traumatica, num Labrador Retriever de 11 anos com sinais
de estranguria e polaquitiria e tratamento prévios contra ITU. E possivel visualizar células
de transi¢ao neoplasicas, com pleomorfismo acentuado, anisocitose e anisocariose; cujos
nlcleos variam em tamanho, numero e forma. Uma célula apresenta um vacuolo
citoplasmatico com material eosinofilico pontilhado, o que parece ser compativel com
CMW2,

A Figura 9A constitui um corte histologico de UC onde ¢ possivel observar uma
demarcagdo entre uma mucosa vesical sem alteragdes e uma mucosa com proliferagdo de
células de transi¢do neoplasicas para 14 da membrana basal, e com evidéncia de infiltragcdo
da submucosa. Com uma maior amplificagdo (Figura 9B) é possivel visualizar células
uroteliais normais, com um citoplasma abundante e nucleo uniforme; ja as células
neoplasicas sdo mais basofilas, apresentam um nuicleo proeminente e pouco citoplasma,

sendo possivel a observagdo de células em mitose?.
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Figura 8 - Carcinoma Urotelial. (A): Citologia por cateterizacdo traumatica. Presenca de células
de transicao neoplasicas e CMW (seta) (Coloragao de Wright, 500x). Retirado de Knoll e Labato
(2020). (B): Corte histopatologico de UC, com CMW positivos para a coloragio de PAS
(setas) Retirado de Meuten (2016)>.

Figura 9 - Corte histopatologico de Carcinoma urotelial, cdo. (A): Delimitagdo entre a mucosa
normal (esquerda) e a mucosa infiltragdo de células neoplasicas (direita). (B) Maior ampliagao
da delimitagdo entre células uroteliais normais (esquerda) e células uroteliais neoplasticas.

(Coloragdo H&E). Retirado de Meuten (2016)%.

6.5.2. Biomarcadores

Atualmente, a analise histopatoldgica ¢ considerada um gold standard no
diagnostico de tumores em cdes®. No entanto, a necessidade de realizagdo de métodos
invasivos, associada aos riscos anestésicos ¢ elevados custos, dificulta a obten¢dao do
diagnoéstico adequado dos pacientes, pelo que muitos dos UC sdo diagnosticados numa

60,61

fase avancada de doenca®*®'. Assim, torna-se necessario encontrar métodos de
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diagnéstico ndo invasivos, econdmicos e acessiveis, com potencial terapéutico e
prognostico®.

Como se trata de um tumor esfoliativo, muitas células de UC e metabolitos sdo
libertados na urina, pelo que uma amostra de urina podera conter moléculas tumorais
especificas que poderdo ser usadas como marcadores na detegido do tumor®!.

Atualmente, existem biomarcadores que ja sdo comercializados e outros que ainda
se encontram em fase de estudo quanto a sua capacidade de determinagdo de diagnostico
e prognostico da doenga®!. Em seguida, apenas serdo descritos alguns dos biomarcadores

existentes.

6.5.2.1.BRAF

As proteinas RAF (ARAF, BRAF e CRAF) sdo quinases de serina/treonina que
regulam processos celulares, incluindo o crescimento, diferenciacdo e apoptose. Estas
proteinas sdo responsaveis pela ativagdo da cascata de MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase), pelo que uma mutagdo oncogénica nos genes RAF resulta numa proliferacdo e
diferenciagdo celular anormal®?,

A mutacdo no exdo 15 (V595E) do gene BRAF foi identificada e detetada em
varios tumores caninos, especialmente em UC, com uma prevaléncia de 65 a 85%53:64,
Num estudo de Grassinger et al. (2019), a mutagdo BRAFY>% apresentou uma prevaléncia
superior em caes da raga Terrier (73%), quando comparado com caes de outras ragas
(36%)54.

Como os UCs s3o tumores muito esfoliativos, a pesquisa de células que
contenham a mutagdo, através da urina, pode servir como marcador molecular de
diagnostico®.

O PCR digital em gotas (ddPCR) consiste numa técnica molecular com elevada
sensibilidade, que permite analisar o DNA de determinadas amostras, de modo a detetar
a presenca de mutacdes. Segundo Mochizuki et al. (2015), quando analisadas amostras
de urina pelo método ddPCR para detegdo da mutagio BRAFY>%, este apresentou uma
sensibilidade de 75% (com capacidade para detetar mutagdes pontuais de 0,01% até
0,001%) e uma especificidade de 83%, provando ser um método ndo s6 qualitativo, mas

também quantitativo na dete¢do de carga tumoral presente na urina. Assim, podera ser um
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método 1til na monitorizagdo da resposta do paciente a terapéutica imposta, bem como
na detegdo de eventuais cargas residuais pos cirurgicas®.

Atualmente existem dois testes que sdo comercializados. O CADET®-BRAF
(Sentinel Biomedical, USA) fornece resultados qualitativos e quantitativos (ddPCR) a
partir de urinas obtidas através de colheita livre, ndo sendo afetado pela presenca de
bacteriuria ou hematuria. A sua especificidade é de 99% e sensibilidade de 85%°-%°. Ja o
CADET®-BRAF PLUS também deteta variagdes do namero de copias (CNV, do inglés
copy number variation) em segmentos dos cromossomas 13,19 e 36 caninos, o que
representa uma sensibilidade de diagndstico de UC de 95%°!-¢,

FY3%E como marcador molecular

Uma grande limitagdo do uso da mutacio BRA
baseia-se no facto de aproximadamente 20% dos tumores ndo apresentarem esta mutacao,

limitando a sensibilidade do ddPCR para cerca de 80%°°.

6.5.2.2. Antigénio tumoral da bexiga (V-BTA)

O teste de antigénio tumoral da bexiga, aplicado & medicina veterinaria (V-BTA),
consiste num teste colorimétrico, rapido e qualitativo que, através de uma prova de
aglutinacdo em latex, consegue identificar complexos glicoproteicos associados a
tumores®’. A formagdo destes complexos esta relacionada com a habilidade que o UC tem
de degradar a membrana basal do urotélio em fragmentos de proteinas (entre as quais
colagénio tipo IV, fibronectina, laminina e proteoglicanos) que, posteriormente, originam
complexos proteicos, detetaveis na urina®!-’,

Sdo necessarios 0,5 mL de urina, que ¢ tamponada; centrifugada; e misturada com
particulas de latex, revestidas por uma imunoglobulina G humana e agentes bloqueadores.
Se existirem complexos proteicos na urina numa concentracao substancial, estes unir-se-
do as particulas de latex, provocando uma reacdo de aglutinacdo, que serd possivel
identificar através da alteragdo de cor da tira de urina®’.

Apesar de ser um teste com uma sensibilidade de cerca de 90%, a percentagem de
falsos-positivos ¢ de cerca de 50-65% em caes com doencas urogenitais ndo neoplésicas,
sendo afetado por situacdes de pitria, hematuria, proteinuria e glicosuria; a especificidade

ronda os 85%?. Assim, o teste V-BTA podera ser til para descartar UC, no entanto, nio

pode ser utilizado como método de diagndstico®!.

53



6.5.2.3.Acido 5- aminolevulinico

O 4cido 5-aminolevulinico (5-ALA) ¢ um aminoacido metabolizado nas
mitocondrias e usado na sintese do grupo heme. O seu metabolismo leva a sintese de
protoporfirina IX (PpIX) que, quando associada a ides de ferro (Fe?"), leva a formagdo do
grupo heme e da enzima P450, responsavel pelo metabolismo de determinados fairmacos.
Quando existem células tumorais, existe uma oxida¢ao insuficiente dos ides de ferro, o
que resulta na acumulagdo de PpIX nas células®®.

Segundo Kaji et al. (2022), quando utilizada a microscopia de fluorescéncia para
dete¢do do 5-ALA, através de amostras de urina, a sensibilidade ¢ de 90% e a
especificidade de 86%, revelando o seu potencial diagnostico na dete¢do de UC. Foi
também encontrada uma relagdo entre a intensidade da fluorescéncia e a presenga de
invasdo muscular e metastases®®.

Na Figura 10 estdo representados os resultados obtidos por microscopia de
fluorescéncia antes e apos a adigdo do 5-ALA, realizados em células obtidas a partir de
urinas de caes saudaveis (“Normal”) e de cdes com UC (“Caso 1 e 2”). Os resultados
demonstraram que na microscopia de fluorescéncia (linha do controlo), nenhumas das
células apresentou fluorescéncia, no entanto, ap6s ser aplicado o 5-ALA no mesmo grupo,
as c¢lulas correspondentes a UC (caso 1 e 2) manifestaram fluorescéncia vermelha, sendo

que as células 2 apresentaram menor intensidade.

Normal Caso 1 Caso 2

o - - -
N - - -

Figura 10 - Microscopia de Fluorescéncia. Controlo: Microscopia de fluorescéncia sem 5-
ALA. 5-ALA: Microscopia de fluorescéncia com adicao do 5-ALA nas mesmas células.

(Escala de 50um). Retirado de Kaji et al (2022)%.

54



6.5.2.4.Telomerase

Os telomeros sdo sequéncias de DNA repetidas, localizadas nas terminagdes dos
cromossomas, que se perdem parcialmente a cada divisdo celular que ocorra®l. O seu
encurtamento resulta em processos celulares de senescéncia e apoptose®. A manutengdo
dos telomeros ¢ um mecanismo importante, através do qual as células tumorais evitam
esses processos celulares, e ¢ regulada pela telomerase, uma enzima transcriptase reversa.

Em medicina humana, a atividade da telomerase tem sido detetada em 90% dos
UCs, tendo ja sido registada também em varias neoplasias caninas®%°.

Num estudo de McCleary-Wheeler et al. (2010), a medicdo da atividade da
telomerase em amostras de urina fez-se com recurso a técnica TRAP (Telometric Repeat
Amplification Protocol), que demonstrou ter uma sensibilidade e especificidade
diagnostica de 91% e 89%, respetivamente®. Estes resultados sugerem que a medigdo da
atividade da telomerase podera ser um marcador util no diagndstico de UC e que o método

de TRAP podera ser vantajoso para o diagnostico de UC em contexto clinico®!.

6.5.2.5.Imunohistoquimica

Apesar de pouco utilizada no diagnéstico de UC, a imunohistoquimica (IHQ)
torna-se Util quando existem amostras de bidpsia reduzidas; em tumores localizados fora

do trato urinario; e na confirmagio da histogenia das células na bexiga®.

6.5.2.5.1. Uroplaquina III, Citoqueratina 7 e citoqueratina 20

O biomarcador de eleicdo em neoplasmas uroteliais caninos, ¢ a uroplaquina III
(UPIID)’. Trata-se de uma proteina pertencente a familia das uroplaquinas (familia de
proteinas transmembranares, especificas do urotélio dos mamiferos), composta por quatro
proteinas (UPIa, UPIb, UPII, UPIII). Estas proteinas fazem parte de uma membrana
plasmatica especializada, existente nas células superficiais do epitélio urinario, também
designada de membrana de unidade assimétrica (MUA)’°. A MUA conecta a superficie
das células uroteliais a filamentos citoplasmaticos, formando placas rigidas na superficie
apical do epitélio, de modo a auxiliar na sua estabilizacdo aquando da dilatacdo da

bexiga?.
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A UPIII pode ser detetada no epitélio urindrio normal, em papilomas uroteliais
(PU) e em carcinomas uroteliais, pelo que ndo diferencia lesdes neoplasicas de ndo
neoplasicas. Segundo o estudo de Ramos-Vara et al. (2003), a UPIII foi identificada em
91% dos tumores UC primérios, em 80% das metastases de UC e em todos os PU
presentes’’. Apesar de ndo ser um marcador especifico para UC, a UPIII pode ser util na
identificacdo de metastases na pele ou para descartar UC numa bidpsia de um tumor de
origem desconhecida®!.

O urotélio contém diversas citoqueratinas (CQ), entre as quais se incluem a CQ7
e CQ20, citoqueratinas expressas pelo epitélio simples e urotélio, sendo comumente
usadas na caracterizagdo de tumores uroteliais em patologia humana®-7°, Estas sdo
identificadas em UC, bem como em diversos tumores (carcinomas pancreaticos,
colangiocarcinomas e carcinomas ovaricos) e células ndo-neoplasicas®!-"°.

Segundo Ramos-Vara et.al (2003), 98% dos UC foram positivos a CQ7 o que,
comparativamente a UPIII (91%), mostra uma sensibilidade ligeiramente superior na
caracteriza¢do de UC 7°, A CQ20 ndo demonstrou ter valor diagndstico, quando utilizada
sozinha®!.

Ainda assim, a UPIII continua a ser o biomarcador mais usado, devido a sua
elevada especificidade e sensibilidade na detecdo de neoplasmas uroteliais; ja a CQ7
podera ser util em tumores negativos a UPIII, mas com suspeita de UCS!.

Na Figura 11 € possivel observar, através da imunohistoquimica, a expressao dos

marcadores UPIII ¢ CQ7 em amostras de UC vesical canino.
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Figura 11 - Imunohistoquimica de carcinoma urotelial vesical. A: Expressdo da UPIII

em células neoplasicas (*) e células ndo neoplasicas (cabega de seta). Coloragcdo hematoxilina

de Mayer (Bar = 300 um) B: Expressdo da CQ7. Coloragdo hematoxilina de Mayer (Bar = 300
um). Retirado de Ramos-Vara et al. (2003)™.
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6.5.2.5.2. Ciclooxigenase 2

A ciclooxigenase 2 (COX-2) esta envolvida na producao de prostaglandinas (entre
as quais prostaglandina E» (PGE)), responsdveis por modular processos como o
desenvolvimento celular e inflamagdo’!. Estas t¢ém também um papel importante na
carcinogénese, incluindo imunossupressao, inibicdo do processo de apoptose, aumento
do potencial metastatico de células epiteliais neoplasicas, promog¢do da resisténcia a
farmacos e estimulagdo da angiogénese’.

Em caes e humanos, a COX-2 ¢ identificada em UCs e ndo se expressa no urotélio
normal. Segundo Sledge ef al. (2015), a COX-2 foi expressa em todas as amostras de
polipos uroteliais e cistites polipoides, o que podera ser explicado pela constante irritagao
da mucosa que se encontra associada a estes processos, muitas vezes derivada da presenca
de calculos vesicais’.

Num estudo realizado por Grassinger et al. (2019), foi descoberta uma correlacao
positiva entre a presen¢a da mutacio BRAF e a intensidade da expressdo da COX-2, em
racas nao Terrier. Também neste estudo, observou-se que UCs de alto grau de malignidade

sdo mais comuns em cdes da raga Terrier, comparativamente a outras (Figura 12)%4,

malignidade, numa cadela de onze anos, da raga Sottish Terrier. Neste corte histologico, a
intensidade da expressdo da COX-2 varia de moderada (*) a marcada (#). (Escala de 100um).
Adaptado de Grassinger et al. (2019)%.

6.5.2.5.3. Recetores de fatores de crescimento epidérmicos

Os recetores de fatores de crescimento epidérmicos (do inglés epidermal growth

factor receptor, EGFR) sdo recetores transmembranares tirosina-quinase da familia de
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proteinas ErbB (EGFR, HER2, HER3 ¢ HER4), expressos em tumores epiteliais®!. Em
medicina humana, a sua expressao ja foi identificada em tumores pulmonares, coloretais,
gastricos, pancreaticos, ovaricos, mamarios € vesicais; estando associada a sinais clinicos
mais severos € uma progressdo tumoral mais rapida’.

Segundo Hanazono et al. (2015), os EGFR apresentaram um aumento da sua
expressdo em amostras de UC, quando analisadas por IHQ, com uma sensibilidade de
72% e uma especificidade 100%. Assim, a expressdo da proteina EGFR podera ser um
marcador util no auxilio do diagnostico de UC”.

O desenvolvimento de um método baseado em PCR quantitativo (QPCR) podera
ser util no diagnostico, visto apresentar uma maior sensibilidade do que a IHQ e requerer

pouca quantidade de amostra’!’3.

7. Diagnésticos diferenciais

Os tumores vesicais primarios sdo mais comuns do que os tumores vesicais
secundarios, sendo 90% de origem epitelial € 10% de origem mesenquimatosa®. Dentro
dos tumores de origem epitelial, 86-98% sao classificados histologicamente como
malignos e 50-90% apresentam elevada capacidade de metastizagdo?.

Nos tumores de origem epitelial estdo incluidos: o carcinoma das células de
transicdo (UC), adenocarcinoma, carcinoma das células escamosas (CCE), carcinoma
indiferenciado, adenoma e papiloma; enquanto nos tumores de origem mesenquimatosa
estdo incluidos os de musculo liso (leiomioma e leiomiossarcoma), os de musculo
esquelético (rabdomioma e rabdomiossarcoma), os derivados de células endoteliais
(hemangioma e hemangiossarcoma) e os de tecido fibroso (fibroma e fibrossarcoma) >!1.
Existem casos descritos de tumores vesicais primarios raros, como o tumor maligno da
bainha do nervo periférico, paraganglioma extra-adrenal, osteossarcoma,
linfangiossarcoma e linfoma extranodal 7478,

Torna-se importante considerar como diagnosticos diferenciais de massas vesicais
as afe¢des de origem inflamatéria e/ou infecciosa da bexiga, tais como polipos
fibroepiteliais, gossipibomas e cistites polipoides, estando esta ultima frequentemente

associada a situagdes de cronicidade em infe¢des do trato urinario ou urolitiases” 3! .
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8. Tratamento

Atualmente existem diferentes abordagens terapéuticas com vista a remissdo de
UC ou a estabilizacdo da mesma, tais como: cirurgia, radioterapia, terapia medicamentosa

sistémica ou localizada, e combinagdo de varias abordagens®!%2.

8.1. Abordagem Cirurgica

A abordagem cirtrgica pode ter como indicagdes: a obten¢ao de bidpsias; remocao
do tumor, com margens; e resolu¢do de obstrugdes do trato urinario secundarias ao UC!-®!,
Esta abordagem torna-se dificil dado que o local mais comum de aparecimento do UC ¢é

no trigono vesical®>.

8.1.1. Cistectomia Parcial

A cistectomia parcial esta indicada em tumores vesicais que se encontrem em
areas favoraveis a sua resse¢ao (como o dpex da bexiga) ou em situagdes onde o cirurgido
consiga remover a massa com margens de um a dois centimetros de tecido saudavel.

Uma das complicacdes mais frequentes da recessdo tumoral sdo as recidivas
locais, podendo estas ser derivadas da excisao incompleta do tumor, visto que, por vezes,
a observagdo macroscopica poderd nao ser suficiente para avaliar a extensdo tumoral,
outra causa de recidiva podera ser o field effect, onde a mucosa vesical adjacente a massa
tumoral sofre transformagdo neoplasica®*. A implantagio de células neoplasicas na parede
abdominal e no espago intraluminal, apds manipulagdo cirurgica, pode também estar
associada a recidivas®>®. A presenca de hematiria, polaquitiria, e deiscéncia de sutura
sdo algumas das complicagdes reportadas apds a realizagdo de cistectomias parciais®’.

Quando a cistectomia inclui um ou ambos os ureteres, € necessaria a realiza¢ao de
uma ureteroneocistotomia, que consiste na resse¢do e posterior reimplantacdo dos
ureteres noutra localizagdo da parede vesical®®®*. Algumas das complica¢des desta
técnica incluem estenose ureteral no local de anastomose, com consequente hidronefrose
e hidroureter®*.

No poés-cirurgico, a capacidade da bexiga volta a aumentar, através da regeneracao
da mucosa; da sintese e remodelamento do tecido cicatricial; da hipertrofia e proliferagao
do musculo liso; € da distensdo da restante parede vesical®®. Num estudo de Kropp et al.

(1996), caes que foram submetidos a uma cistectomia parcial de 35% a 45% da bexiga,
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recuperaram a sua capacidade ao fim de dez meses®. Durante uma cistectomia parcial,
torna-se importante preservar o trigono vesical, pois € nessa zona que se encontram
células regenerativas, essenciais a regeneragdo da mucosa vesical’®,

A remocao cirrgica do tumor estd normalmente associada a terapia sistémica com
inibidores da COX, de modo a reduzir o risco de recidivas'. Num estudo de Bradbury et
al. (2021), o tempo médio de sobrevivéncia de cies submetidos a cistectomias parciais,
associadas a terapéutica adjuvante com quimioterapia sistémica e inibidores COX, foi de

498 dias, comparativamente aos 335 dias em cdes apenas tratados apenas com terapéutica

medicamentosa®’.

8.1.2. Cistectomia Total

Apesar de pouco usada, devido aos seus riscos de incontinéncia urindria, a
cistectomia total ¢ uma técnica que permite a remogao da fonte de desconforto, causada
pelo tumor, inflamagdo e eventuais infecdes secundarias do trato urindrio; e remog¢ao do
tumor primario, de modo a limitar e prevenir a metastizagdo da doenca e evitar futuras
obstrugdes urinarias®>%.

A excisdo completa da bexiga, associada a anastomose ureterocolonica (AUC),
estd indicada em neoplasias que envolvam o trigono vesical®®. Este método consiste na
anastomose dos ureteres ao célon, tendo como complicacdes a reabsorcao de eletrolitos
e compostos nitrogenados (com consequente hiperamoniémia, acidose metabodlica
hiperclorémica e azotémia) e pielonefrites. A encefalopatia hiperamoniémica tem sido
descrita em caes, ratos e humanos apos serem submetidos a uma AUC, estando esta
técnica associada a sintomatologia neuroldgica (ataxia, depressdo e convulsdes) e
gastrointestinal (ndusea e vomitos)?’. Antes da cirurgia, devera ser feito um jejum de 48
horas, bem como enemas salinos 12 a 24 horas antes; no pds-cirurgico devera ser feita
antibioterapia profilatica até oito semanas apds a cirurgia®’.

Com o objetivo de reduzir as complicagdes gastrointestinais e neuroldgicas
anteriormente reportadas apos AUC, foram propostas técnicas de cistectomia total
associada a anastomose ureteroprepucial (AUP) ou ureterovaginal (AUV), em cdes com
UC no trigono vesical®*°. A AUP (Figura 13) consistiu na remog¢do do pénis e uretra
distal, seguida da criacdo de dois orificios na mucosa prepucial, através de um punch de

biopsia (de dois a trés milimetros), com anastomose ureteromucosal (com padrio de
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sutura interrompida, com fio absorvivel monofilamentoso 5-0/6-0). A AUV baseou-se em
duas técnicas distintas: a primeira consistiu na anastomose de um dos ureteres ao outro,
de modo a formarem um “Y”, sendo posteriormente conectados a um orificio criado no
canal vaginal, com recurso a um punch de bidpsia; a segunda técnica consistiu na
anastomose individual dos ureteres em dois orificios distintos do canal vaginal (Figura
14). O padrdo de sutura utilizado em ambas as técnicas foi idéntico ao utilizado na AUP?°,

Segundo Saeki ef al. (2015), num total de 10 animais submetidos a estas técnicas
(AUP e AUV), nenhum desenvolveu sinais neuroldgicos ou gastrointestinais, tendo um
TMS de 385 dias, no entanto, foram reportadas algumas complicagdes, tais como:

deiscéncia de sutura, com consequente azotémia; oliguria; e pielonefrite®.

Figura 13 - Resultado da aplicagdo da técnica de anastomose ureteroprepucial (AUP). A

seta indica a abertura na mucosa prepucial. Retirado de Saeki et al. (2015)™.
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Figura 14 - Resultado da aplicagdo das técnicas anastomose ureterovaginal (AUV). (1):
Anastomose dos ureteres (seta) em “Y” com posterior anastomose ponta a ponta com a vagina
(asterisco). (2): Anastomose individual dos ureteres (seta) em dois orificios distintos do canal

vaginal (asterisco). Retirado de Saeki et al. (2015)™.
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Outra técnica reportada em cdes com UC no trigono vesical, com um TMS de
276.8 dias, ¢ a cistectomia radical associada a ureterostomia cutanea, que consiste na
anastomose dos ureteres a pele do abdémen ventral (Figura 15). Segundo Huppes et al.
(2017), um aspeto importante a ter em conta ¢ a incontinéncia expectavel apos a
realizacdo de uma ureterostomia cutinea, o que torna esta técnica contraindicada em caes

que ndo toleram a realizagdo dos protocolos de higenizagio®!.

Figura 15 - Ilustrac;ﬁo. esquematica de uma cistectomia total, seguida de uma ureterostomia
cutanea. (A): Laparotomia exploratoria e identificacdo da bexiga e ureteres. (B): Recessdo da
bexiga e uretra e implantagdo dos ureteres através de dois orificios criados na pele do abdéomen

ventral. (C): Sutura dos ureteres a pele. Retirado de Huppes et al. (2017)°".

8.2.  Obstrucao uretral secundaria a UC

A obstrugdo uretral, secundaria ao UC, ocorre em 10% dos casos, e estima-se que
leve a um aumento da mortalidade destes animais, ainda antes do aparecimento de
metastases™2. A elevada morbilidade e mortalidade das técnicas cirtrgicas invasivas,
anteriormente descritas, levou ao aparecimento de novas terapéuticas paliativas, dirigidas
a obstrugdo uretral, secundaria ao UC”3. Atualmente, existem varios métodos cirirgicos
de minima invasdo que tém sido investigados, tais como: colocacdo de tubos de
cistostomia; ablacdo tumoral com laser, com recurso a endoscopia; colocagdo de stents

uretrais’*.

8.2.1. Cistostomia

A colocagdo de um tubo de cistostomia temporario tem como indicagdo situagdes
de obstrucdo do trato urinario inferior, trauma da uretra ou bexiga, e situagdes pos-

cirargicas; ja a colocacdo a longo-prazo ou até permanente do mesmo podera ser indicada
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em obstrucdes do colo vesical da bexiga ou uretra, devido a neoplasias ou atonia
neurogénica vesical, como tratamento paliativo®.

Existem vérias técnicas descritas para a colocacdo de um tubo de cistostomia:
através de laparotomia ventral do abdoémen caudal; através de uma técnica minimamente
invasiva da zona inguinal; ou por laparoscopia®>?®. Para situa¢des de uso temporario
utiliza-se um cateter de Foley ou de Pezzer; ja para situagdes permanentes utiliza-se um
tubo de gastrostomia de silicone, de medicina humana, dado que possuem terminagdes
atraumaticas, com aberturas laterais, que facilitam a drenagem?®,

Num estudo de Beck et al. (2007), a complicagdo mais frequentemente encontrada
foi a remogao inadvertida do tubo de cistostomia, no entanto, também foram reportadas
infe¢des urindrias secundarias; vazamento de urina e inflamacao ao redor do tubo; quebra
da ponta em forma de cogumelo do cateter de Pezzer; aparecimento de fistula pds

remogdo do tubo; prolapso retal; hematuria; e obstrugdo do tubo de cistostomia®®.

8.2.2. Stent uretral

O stent uretral constitui uma técnica minimamente invasiva, segura e eficiente
como tratamento paliativo de obstrugdes urinarias, secundarias a UC>739497,

Os stents mais comumente usados sdo os metdlicos autoexpansiveis, pois sao
flexiveis, resistentes a compressio externa e bem tolerados®. O material que compde estes
stents € o nitinol, que possui propriedades de biocompatibilidade excelentes, sendo menos
propenso a corrosdo que o ago inoxidavel®. O didmetro do stent devera ser 10% a 15%
superior ao didmetro uretral maximo, de modo a reduzir o risco de migragcdo do mesmo;
e o seu comprimento, idealmente, devera ser escolhido de forma a que haja contacto com
tecido saudavel (entre 0,5 cm a 1 cm), tanto na porcdo proximal como distal a
obstrugao®?’.

Ap6s a indugdo da anestesia, os animais sdo colocados em dectbito lateral e a
colocagdo do stent uretral é realizada com auxilio de um fluoroscopio®®**7. Na maioria
dos caes, existe uma atenuacdo da obstrucdo uretral e boa capacidade de producdo de
urina logo apds a colocagdo do mesmo®.

A incontinéncia urindria constitui a complicagcdo mais comumente observada nesta
técnica, tendo sido reportada em 64.3% dos cdes, com uma maior prevaléncia nos

machos®. Outras complicag¢des reportadas incluem recorréncia de obstrugdes e migragio

63



do stent, podendo esta ultima dever-se a regressdo tumoral, em reposta a terapéutica
medicamentosa; escolha inapropriada do tamanho do sfent; ou colocagao inadequada do
mesmo”’.

De acordo com dois estudos?*?7

, 0 TMS apos colocagdo do stent, foi de 78 dias,
ao contrario dos 20 dias anteriormente descritos®. Em cdes tratados com anti-
inflamatorios nao esteroides (AINEs) antes da colocacdo do stent, e sujeitos,
posteriormente, a quimioterapia, 0 TMS foi de 251 dias®*. Assim, a colocagio de um stent
uretral ndo s6 prolonga a sobrevida de animais com obstru¢do uretral, mas também se
torna util no alivio dos sinais clinicos em caes que apresentem estranguria secundaria a

obstrugdes parciais®>*+%7,

8.2.3. Ablacido do UC ecoguiada com laser diodo,

A ablagdo por laser de tumores de UC tem sido usada como procedimento
paliativo na manuten¢do do fluxo urindrio, especialmente em situagdes de obstrucao
urinaria %%,

A ablagdo endoscopica por laser diodo ecoguiada apresentou um TMS equivalente
a quimioterapia com mitroxantrona e piroxicam, mesmo em cdes com obstrucdes
urinarias®®. E importante avisar os tutores que a ablagdo endoscopica por laser diodo
ecoguiada ndo ¢ um método curativo, podendo ocorrer recidivas e outras complicagdes,
pelo que € importante associar quimioterapia ao plano de tratamento®2.

Para a realizagcdo desta técnica, o animal tem de ser posicionado em decubito
dorsal, sendo o endoscdpio, posteriormente, introduzido no vestibulo, no caso das fémeas,
ou pela incisdo de uretrostomia perineal, realizada nos machos, de forma a criar um acesso
para a uretra pélvica. Nos machos, utiliza-se um endoscopio rigido, que ¢ introduzido na
uretra peniana para descartar a presenca da neoplasia, sendo posteriormente direcionado
para a uretra proximal, através do local da incisdo. Uma vez na uretra, ¢ instilado soro
fisiolégico, de modo a facilitar a passagem do endoscopio, com monotoriza¢cdo
simultanea da bexiga, através de ecografia e palpacdo, de forma a evitar um excesso de
distensdo e rotura. Assim que o endoscOpio entre na bexiga, ¢ essencial avaliar a

localizacdo das massas tumorais passando, de seguida, a fibra otica do laser pelo canal de

biopsia do endoscopio’?. O didmetro da fibra dtica pode variar de 400 a 900 micrometros
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e a energia entre 16 a 25W, sendo que quanto menor o didmetro da fibra otica, maior sera
a densidade de poténcia que atinge os tecidos®>%.

Esta técnica ¢ realizada com o auxilio de ecografia (Figura 16) de modo a localizar
massas vesicais; garantir que o endoscopio/fibra do laser se encontra paralelo a parede da
bexiga; monitorizar a profundidade atingida pelo laser, evitando que haja perfuragdo; e
avaliar a distensdo vesical, bem como monitorizar o vazamento de fluido para a cavidade

2. A medida que o laser atinge o tecido neoplasico, este torna-se mais

peritonea
hiperecoico, criando uma linha de necrose, que separa o tecido tratado, do restante®.
Terminado o procedimento, a bexiga ¢ distendida com soro e expressa manualmente,
repetidamente, até que o ultrassom ndo identifique mais fragmentos soltos®.

A colocagdo de cateter urinario no pos-cirargico, por um periodo de 24 a 48 horas,
apenas esta indicada em situagdes onde a uretra aparenta estar edemaciada ou eritematosa;
ou se foram utilizadas grandes quantidades de laser, que poderao favorecer o consequente
vazamento de urina para a cavidade peritoneal, sendo esta a complicagdo mais
comumente observada®?.

Outras complica¢des que advém desta técnica incluem perfuragdo do trato
urinario, aquando da realizag¢do da técnica; infecdes bacterianas, se colocado um cateter
urindrio no poés-cirtrgico; excesso de tecido cicatricial; e recidiva do tumor, exigindo

varias sessoes de laser”%°.

65



Figura 16 - Ultrassom antes e apds procedimento de ablagdo endoscopica por laser diodo
ecoguiada. (A) e (B): Vista longitudinal (A) e transversal (B) da bexiga. Observa-se uma massa
vesical com aparente obstrucao uretral. (C) e (D): Colo vesical apds procedimento de ablagao
endoscopica por laser diodo ecoguiada. Uretra proximal patente e tumor residual (seta

vermelha). Adaptado de Cerf e Lindquist (2015)*.

8.3. Radioterapia

O uso de radioterapia intraoperatéria e/ou convencional tem sido reportado em
diversos estudos como tratamento de primeira linha, sendo ocasionalmente combinada
com outras terapéuticas, tais como cirurgia, quimioterapia ou AINEs>.

Esta metodologia tem sido associada a varias complicagdes e ndo ¢ usada de forma

rotineira no tratamento de UC>10,

8.3.1. Radioterapia Intraoperatoria

A radioterapia intraoperatéria consiste na aplicacdo de raios X ou radiagdo y na
lesdo tumoral, evitando a exposic¢ao dos tecidos adjacentes a radiacdo e permitindo uma
maior precisio na transmissdo da radiagdo!%-192, A técnica consiste na exposi¢do cirrgica
da bexiga e exteriorizacdo da mesma fora da cavidade abdominal; de seguida, apds
cistotomia, procede-se a irradiagdo da mesma até ao nivel da jun¢do uretrovesical,

102,103

excluindo o local de entrada dos ureteres na bexiga . A presenca de metéstases
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distantes e neoplasmas cuja reducdo até 1.5 centimetros ou inferior ndo seja possivel,
constituem duas contraindicagdes ao uso de radioterapia intraoperatoria!®?,

Algumas das complicagdes que poderao advir desta técnica incluem: fibrose da
bexiga, consequente da necessidade frequente de realizacdo do método ao longo de toda
a bexiga; incontinéncia urinaria; cistite; estranguria; e hidroureter ¢ hidronefrose!%>1%3,
Para diminuir o risco de complicagdes ao nivel dos ureteres, a dose de radiagdo

aconselhada na 4area do trigono vesical, deverd ser menor ou igual a 25 Gray (Gy),

diminuindo assim o risco de estenose ureteral e hidronefrose secundaria'®.

8.3.2. Radioterapia Convencional

A radioterapia convencional (RC) utiliza um feixe de radiacdo externo, a base de
raios X, dirigido a pélvis, sendo que, em medicina veterindria, ¢ utilizada no tratamento
de tumores malignos da prostata, bexiga, area perineal e linfonodos iliacos médios. A
constante variacao da posi¢ao, forma e tamanho da bexiga, leva a que muitos dos tecidos
adjacentes a area tumoral - como o célon, reto, uretra, osso, intestino delgado e medula
espinal, estejam no campo de radiacdo estimado, sendo assim também submetidos a
radiagdo!*+105,

Existem varias complicagdes associadas a irradia¢do pélvica, podendo estas ter
um inicio agudo ou tardio. Os efeitos secundarios agudos desenvolvem-se pouco tempo
apos a realizag@o da técnica e desaparecem nas duas a seis semanas seguintes, € incluem
dermatites, colites agudas, enterites, proctites e cistites; ja os efeitos secundarios tardios
aparecem entre seis meses a anos apos a terapéutica e sao, usualmente, irreversiveis e até
progressivos, tendo um grande impacto na qualidade de vida dos animais. Entre os efeitos
secundarios tardios estdo as colites cronicas, enterites, proctites, perfuracdes
gastrointestinais, estenoses gastrointestinais, fibrose da bexiga, mielopatias e necrose
Osseal™,

Segundo Choy & Fidel (2016), a utilizagdo de radioterapia convencional com
doses baixas num grupo de 13 animais, com doses didrias de 2.7 Gy durante dez dias,
permitiu remissao total de 7.6%, remissdo parcial em 53.8% e estabiliza¢cdo da doenga em
38.5%; sendo o TMS de 179 dias apos o diagndstico. Um aspeto clinico relevante neste
estudo foi a capacidade de restaurar o fluxo urindrio em pacientes com obstruc¢ao urindria.

Assim, devido a sua baixa toxicidade em fases iniciais e tardias, a radioterapia
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convencional a baixas doses pode constituir um bom método paliativo, tanto em

terapéuticas de primeira linha como de resgate!®.

8.3.2.1.Radioterapia guiada por imagem

As limitagdes da radioterapia convencional levaram a que se tentassem arranjar
protocolos mais bem tolerados pelos cdes. A utilizacdo de exames de imagem para
localizacdo do 6rgdo permite diminuir a area exposta a radiagdo o que, associada ao uso
de radioterapia com intensidade modulada, limita a radiacdo que chega aos tecidos
adjacentes a lesdo e aumenta a tolerancia a radiagdo que chega a regido pélvica do animal,
comparativamente com a RC!°,

Num estudo realizado por Nolan ef al. (2012), utilizou-se a TC como auxilio da
radioterapia. Os animais foram posicionados em decubito lateral direito, onde foi
realizada uma TC para delimitacdo do volume tumoral macroscopicamente visivel (GTV,
do inglés gross tumor volume). A area de radia¢do foi estendida dois centimetros em
ambas as direcdes (mas confinada ao trato urogenital), de forma a incluir potenciais
extensdes microscopicas da lesdo tumoral, sendo designado de volume tumoral clinico
(CTV). Por fim, foi definida uma margem de mais meio centimetro, adicionada a area de
radiacdo, de modo a contabilizar potenciais variagdes na posicao, forma e tamanho da
bexiga (PTV, do inglés planning target volume). O tamanho da bexiga de cada animal foi
monitorizado com recurso a fluidoterapia ou cateterizagao uretral/expressdo manual, de
forma a manté-la dentro da area de exposi¢do e reduzir a radiacdo que atinge os tecidos
adjacentes, ¢ o PTV foi adaptado consoante o animal. Apesar das complicacdes
gastrointestinais (colite ligeira a moderada) e urinarias (hematuria e estranguria),
presentes em 38% e 10% dos casos, respetivamente; o TMS destes animais foi de 654
dias, com doses totais de radiagdo a variar entre 54 a 58 Gy, distribuidas por 20 doses (2,7

Gy a 2,85 Gy didrias)'%®,
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8.4. Terapia medicamentosa

A terapia medicamentosa sistémica continua a ser o método de eleicdo no
tratamento de UC em cdes e, normalmente, consiste no uso de inibidores COX (nao
seletivos e inibidores COX-2), quimioterapicos, ou a combinacdo de ambos. Apesar de,
na maioria das vezes, ndo se conseguir atingir a cura total, existem diferentes fAirmacos
capazes de causar remissdo do UC ou estabilizagdo da doenca, sendo, na sua maioria,

bem tolerados’.

8.4.1. Tratamento com anti-inflamatorios nao esteroides (AINE’s)

A ciclooxigenase-1 (COX-1) estd envolvida em processos fisiologicos
importantes na prote¢do do trato gastrointestinal e renal e no funcionamento plaquetario,
expresso em células ndo-neoplésicas e neoplésicas do urotélio; ja a COX-2 ¢ uma enzima
responsavel pelo crescimento celular e inflamagao, sendo expressa em varios tumores em
humanos e animais, tais como carcinomas pulmonares, mamarios, do colon, da prostata
e da bexiga’l-107-111,

O piroxicam ¢ um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), inibidor ndo seletivo
da COX (inibe as COX-1 e COX-2), que tem demonstrado ser capaz de induzir remissdo

de tumores de UC em cdes''>"'!4

. Apesar de ndo ser conhecido o mecanismo da atividade
antitumoral do piroxicam, pensa-se que podera estar relacionado com a inibi¢do da PGE,
uma prostaglandina com capacidade imunossupressora, que se encontra envolvida no
desenvolvimento e progressao tumoral, contribuindo para a resisténcia celular a apoptose,
neovascularizag¢io e proliferagdo celular tumoral!!2!13:115,

Segundo Knapp et al. (1994), a dose terapéutica de 0,3 mg/kg/dia, per os (PO), de
piroxicam demonstrou possuir atividade antitumoral em cdes com UC, com uma taxa de
remissdo completa de 2,6% e remissdo parcial (redugdo superior a 50% do volume
tumoral) de 18,4%, e um TMS de 244 dias®!!2,

Algumas das complicagdes que podem advir da utilizagdo de piroxicam incluem
alteracdes renais (p.ex. necrose papilar renal e nefrite intersticial cronica) e toxicidade
gastrointestinal (anorexia, vomitos e melena), consequente da diminui¢ao de produgdo de

prostaglandinas E, responséaveis pela prote¢do da mucosa géstrica e alteragao da secrecdo

de 4cido gastrico''>!'*, A terapéutica instituida em casos de irritagdo gastrointestinal
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inclui descontinuagdo do uso de piroxicam e institui¢do de cimetadina e sucralfato!!2. Se
se tiver verificado um efeito benéfico aquando do tratamento com piroxicam, este podera
ser reinstituido apds resolucdo dos sinais clinicos, com uso concomitante de misoprostol
(anéalogo sintético da PGE), para prote¢do gastrica'!®,

O uso de inibidores seletivos da COX-2, como o deracoxib, tem em vista a
diminui¢do das complicacdes causadas por inibidores ndo seletivos. Segundo McMillan
et al. (2011), a administragdo de deracoxib, numa dose média de 2,85 mg/kg/dia, resultou
numa taxa de remissdo parcial de 17%, com um TMS de 323 dias, no entanto, ndo
existiram cdes com taxas de remissdo completa!®®. Neste estudo, verificou-se ainda
sintomatologia gastrointestinal em 19% dos caes, valor semelhante ao reportado em
animais submetidos ao tratamento com piroxicam (17%)!%8:112,

Segundo Knapp et al. (2013), a administragdo de firocoxib (um AINE inibidor da
isoenzima COX-2), na dose de 5 mg/kg/dia PO, resultou numa taxa de remissdo parcial
de apenas 20%, com um TMS de 105 dias, o que podera ser explicado pela presenca de
animais no estudo com estados avangados da doenca: com metastases (53%),
envolvimento uretral (73%) ou prostatico (80%); sendo areas associadas a um pior

prognostico!!”.

8.4.2. Tratamento com combinac¢io de farmacos
8.4.2.1.Cisplatina e AINE

A cisplatina ¢ um agente quimioterapico inorganico, utilizado no tratamento de
UC em caes. Esta, quando utilizada individualmente, demonstrou induzir remissao
tumoral em apenas 12 a 20% dos cdes com UC, com um TMS de 130 dias!!#-120,

Os AINE’s aumentam a atividade de diversos quimioterapicos (incluindo a
cisplatina), o que podera ser explicado pela sua capacidade de inducdo da apoptose das
células tumorais, facilitando a a¢do da cisplatina que, através da formacao de complexos
de platina reativos, produz danos no DNA da célula tumoral ''7-!2!, Segundo Knapp et al.
(2000), a associagdo de cisplatina (na dose de 60 mg/m?, via intravenosa (IV), a cada 21
dias), com piroxicam (na dose de 0,3 mg/kg PO, SID), resultou numa taxa de remissdo
de 71%, com um TMS de 246 dias'*?. No entanto, muitos dos animais em estudo (71%)
manifestaram toxicidade renal, gastrointestinal e hematologica, pelo que o uso deste

protocolo ndo é recomendado!!’-122123 Este aumento da nefrotoxicidade podera ser
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explicado pelo facto de a cisplatina ser um agente nefrotoxico direto, que afeta os tibulos
renais proximais e distais, alterando o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo
glomerular; e do piroxicam interferir com o fluxo sanguineo, através da inibigdo da
sintese de prostaglandinas'?2.

Outra combinagdo estudada, com o objetivo de reduzir a nefrotoxicidade, foi
associacdo da cisplatina (60 mg/m? IV, a cada 21 dias), com um AINE inibidor seletivo
da COX-2, o firocoxib (na dose de 5 mg/kg PO, SID). Nesse estudo, a taxa de remissdo
foi mais baixa (57%), com um TMS de 179 dias, sendo que 71% dos animais teve de
parar o tratamento com cisplatina devido a sinais de nefrotoxicidade (azotémia)'!”.

A administracdo da cisplatina requer a realizagdo de fluidoterapia prévia, com soro
fisioldgico (0,9% NaCl) IV, a uma taxa de 18 ml/kg/h, quatro horas antes e duas horas
apos a sua administra¢do, de modo a reduzir os seus efeitos nefrotoxicos!!7122-124 Para
reduzir o risco de nausea, procede-se a administracdo de butorfanol (0.4 mg/kg, IM) ou
de ondansetron (1.0 mg/kg, IV), cerca de 30 minutos antes da administragdo de cisplatina
e 90 minutos apos!!’.

Com o objetivo de reduzir os volumes de fluidos necessarios aquando da
administracdo da cisplatina, propos-se a utilizagdo de um farmaco capaz de inativar
substancias toxicas derivadas da platina (BNP7787), diminuindo a sua nefrotoxicidade.
A administracdo de BNP7787, associada a fluidoterapia (0,9% NaCl) permitiu uma
redu¢do do tempo total requerido para administracdo de fluidos de 6 horas para 90
minutos, e uma reducdo consideravel do volume de fluidos administrado. Segundo Henry
et al. (2018), neste estudo, a taxa de remissdo resultante do protocolo terapéutico
(carboplatina, BNP7787 e piroxicam) foi de 27%, com um TMS de 253 dias, sendo que
os niveis de nefrotoxicidade (elevacdo da creatinina sérica) foram bastante menores

(21%) que os anteriormente reportados (75%)!23:124,

8.4.2.2.Carboplatina e Carboplatina/Piroxicam

A carboplatina ¢ um analogo da cisplatina, muito utilizada em diversos tipos de
tumores devido a sua atividade antitumoral e menor nefrotoxicidade, quando comparada
a cisplatina'?>!2, Quando administrada individualmente (na dose de 300 mg/m? IV, a
cada trés semanas), a taxa de remissao foi relativamente baixa (<10%), com um TMS de
132 dias, tendo sido registada toxicidade gastrointestinal e mielossupressdo (com

neutropenia e trombocitopenia) em mais de metade dos cies em estudo!?’.
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Segundo Coffee et al. (2020), caes de porte pequeno (<10 kg) tém 3,5 vezes maior
probabilidade de apresentar neutropenia ap6s um tratamento com carboplatina, do que
caes de porte médio (>10 kg), pelo que se sugere uma dose inicial de 10 mg/kg ou 240
mg/m? em cdes com peso inferior a dez quilos'?’.

A associagdo da carboplatina (300 mg/m? IV durante 10 minutos, a cada trés
semanas) com o piroxicam (0,3 mg/kg PO, SID) revelou uma taxa de remissdo de 40%,
no entanto, ndo existiram caes com remissao completa do tumor, e 0 TMS foi de 161 dias.
Apesar de ndo existirem nefrotoxicidades reportadas, 35% dos cdes apresentou sinais de
mielossupressdo e 74% apresentou toxicidade gastrointestinal, sendo estas moderadas a
severas na maioria dos casos'?%. A frequéncia e severidade da toxicidade associada a este
protocolo terapéutico, bem como a baixa taxa de remissdo e TMS, revelam que este ndo

sera o protocolo mais adequado ao tratamento do UC.

8.4.2.3.Gemcitabina/Piroxicam

A gemcitabina ¢ um analogo da desoxicitidina, com atividade antitumoral contra
diversos tipos de cancro em humanos, incluindo o UC!?%12°, Esta exerce o seu efeito
citotoxico durante fases especificas do ciclo celular, pois inibe a sintese de DNA (fase S)
e cessa o crescimento celular (fase G1)'3°.

A combinagdo de gemcitabina, na dose de 800 mg/m?, via IV, a cada sete dias,
com piroxicam (0,3 mg/kg PO, SID), resultou numa melhoria da sintomatologia clinica
(estranguria, poliquiuria e hematuiria) de todos os caes em estudo, ap6és dois ciclos de
tratamento; com remissao parcial em 21.6% dos caes e completa em 5.4%, e um TMS de
230 dias!®. Os efeitos adversos mais comumente observados foram sinais
gastrointestinais (68.4%), responsivos a tratamento de suporte com ondansetron
(0.15mg/kg; via 1V); seguidos de sintomatologia hematologica, com neutropenia em
apenas 26.3% dos cies'?.

A auséncia de nefrotoxicidade associada a este protocolo terapéutico constitui uma
grande vantagem relativamente a outros protocolos com quimioterdpicos (ex.
carboplatina ou cisplatina), dado que a maioria dos animais com UC tém idades mais
avangadas e apresentam comorbilidades que poderdo condicionar o uso de farmacos

compostos por platina'?.
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8.4.2.4.Doxorrubicina/Piroxicam

A doxorrubicina ¢ um antibiotico da classe das antraciclinas, com atividade
antitumoral, usado no tratamento de tumores em caes e humanos, entre os quais linfoma,
osteossarcoma, sarcoma de tecidos moles, sarcoma histiocitico e carcinomas. Este
farmaco possui toxicidade cardiaca cumulativa em ambas as espécies, o que inclui o
aparecimento de arritmias e diminui¢do da funcdo sistdlica, com consequente
desenvolvimento de CMD!3!,

A administragdo de doxorrubicina, numa dose de 30mg/m? (25mg/m? para cies
abaixo de 15kg), via IV, a cada trés semanas; em associacdo com piroxicam (0,3mg/kg,
PO, SID), resultou numa taxa de remissao de apenas 8.7%, com um TMS de 168 dias. Os
efeitos adversos mais comumente registados foram gastrointestinais, tendo afetado cerca
de 23.5% dos cdes em estudo!*.

A dose cumulativa méaxima recomendada de doxorrubicina ¢ de 180 a 240 mg/m?,
dado que até esse limite é pouco comum o desenvolvimento de toxicidade cardiaca'3!-132,
Segundo um estudo de Hallman et al. (2019), 15,4% dos caes com ragas predispostas a
CMD apresentaram toxicidade cardiaca, comparativamente a apenas 3.0% dos caes com

ragas nao predispostas. Para além de doses cumulativas mais altas, a toxicidade cardiaca

também esta associada a pesos corporais mais elevados!'3!.

8.4.2.5.Mitoxantrona/Piroxicam

Em medicina veterinaria, tanto a doxorrubicina como a mitoxantrona sao
farmacos usados em diversos tratamentos oncologicos de linfomas, carcinomas uroteliais,

133 A mitoxantrona é um analogo

adenocarcinomas das glandulas anais, entre outros
sintético da doxorrubicina, pertencente a classe das antraciclinas, que possui atividade
antitumoral através da inibi¢do das enzimas topoisomerase I, essenciais a replicagdo do
DNA; e, contrariamente a carboplatina e cisplatina, ndo apresenta nefrotoxicidade!3*133,

Segundo Henry et al. (2003)!34, a administragdo lenta de mitoxantrona, numa dose
de 5mg/m? (diluida em 35 mL de NaCl 0,9%'%%), por via IV, a cada 21 dias, com 13
semanas de tratamento; associada ao piroxicam (3.0 mg/kg/dia, via PO), resultou numa
taxa de remissao de 35%, com um TMS de 291 dias, e uma melhoria de sinais clinicos
em 75% dos caes. Com este protocolo foi reportada toxicidade gastrointestinal em 18%

dos caes; hematologica (neutropenia) em 10%, com resolucdo através da redugdo de 25%
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da dose de mitoxantrona; e nefrotoxicidade em 6%!3*. A incidéncia de toxicidade
gastrointestinal e nefrotoxicidade foi semelhante a reportada com administragcdo

individual de piroxicam em cdes com UC!!%134,

8.4.3. Tratamento com Vinblastina

A vinblastina ¢ um alcaloide potente, que demonstrou ter efeitos antiproliferativos
contra células de UC, num estudo in vitro'*°. Esta é metabolizada no figado e excretada
na bilis e fezes!3>.

A administra¢do individual de vinblastina, numa dose de 3 mg/m? (2.5 mg/m?, em
caes com peso abaixo de 15 kg) por via IV, a cada duas semanas, demonstrou uma taxa
de remissdo parcial de 36%, com um TMS de 147 dias. Cerca de 39% dos caes
apresentaram neutropenia de grau trés e quatro, segundo os critérios do Veterinary Co-
Operative Oncology Group (VCOG)!¥’, especialmente cies de porte pequeno!3®,

Segundo Knapp et al. (2016), a administragao simultdnea de vinblastina, na dose
de 2.5 mg/m?, em cdes com peso superior 15 kg, e de 2 mg/m?, em cdes com peso inferior
a 15 kg, via IV, a cada duas semanas; com piroxicam (0,3 mg/kg via PO, SID), resultou
em remissdo parcial em 58.3% dos cdes, com um TMS de 299 dias!*.

Curiosamente, o TMS de caes sujeitos a administracao sequencial de vinblastina,
seguida de piroxicam, foi significativamente superior, com cerca de 531 dias. Isto podera
ser explicado pelo desenvolvimento de resisténcia a ambos os fArmacos, quando usados
concomitantemente; ou pela sensibilizagdo, por parte do quimioterdpico, das células

tumorais ao tratamento subsequente com o inibidor da COX!'*,

8.4.4. Tratamento Metronomico

Existem varios protocolos terapéuticos propostos para o tratamento do UC,
capazes de induzir remissdo e proporcionar qualidade de vida ao animal, no entanto, o
UC tende a ganhar resisténcia aos farmacos, causando recidivas e consequente morte!“°.

A quimioterapia metrondmica consiste na administragdo repetida de farmacos em
doses baixas (abaixo da dose maxima tolerada), sem interrupgdes, com o objetivo de

prevenir ou atrasar a progressdo tumoral, ndo tendo em vista a remissdo do tumor'#!. O
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seu modo de a¢do inclui a modula¢do da fungdo do sistema imunitario e inibicdo da
angiogénese tumoral'4!:142,

O clorambucil ¢ um farmaco alquilante, bem tolerado, que demonstrou eficacia
no tratamento metrondomico de outros tipos de cancro em cies'*!. Segundo Schrempp et
al. (2013), quando administrado na dose diaria de 4 mg/m?, via PO, o clorambucil induziu
uma remissdo parcial ou estabilizacdo da doenga em 70% dos cdes com UC, com um
TMS de 221 dias, e apenas 23% dos animais apresentaram uma ligeira toxicidade

140 Um fator importante a ter em consideragio foi que

gastrointestinal ou hematologica
94% dos caes em estudo ja tinham sido submetidos a outros protocolos terapéuticos, sem
sucesso, o que demonstra que a administragdo metronémica de clorambucil a doses baixas
podera ser eficaz na prevengdo da progressao tumoral e prolongamento da sobrevivéncia

destes animais!“°.

8.4.5. Tratamento localizado

O tratamento localizado em cdes com UC ¢ ainda limitado pois, apesar de
existirem terapéuticas descritas, estas ndo sdo usadas devido ao risco de toxicidade
sistémica (quando firmacos instilados entram na circulagdo sistémica), irritacao local e

inflamagdo e edema ap0s terapia fotodindmica (TFD)!.

8.4.5.1.Tratamento Intravesical com Mitomicina C

O tratamento intravesical tem sido usado em humanos com UC e estudado em
caes. Este método consiste na administracdo de concentracdes elevadas de um farmaco
no local do tumor'#,

Num estudo experimental, procedeu-se a administragdo intravesical com
mitomicina C em cdes com UC, na dose inicial de 600 pg/ml, durante uma hora, dois dias
consecutivos de cada més. Dos treze caes em estudo, cinco apresentaram remissao parcial
e sete tiveram estabiliza¢dao da doenga, com um TMS de 233 dias. A toxicidade foi minima
em concentracdes de mitomicina C abaixo de 800 pg/ml, no entanto, algumas das
complicacdes registadas incluiram hematuria, estranguria, uroabddémen, lesdes
eritematosas do pénis e prepucio, mielossupressdo e distarbios GI. Estas duas tltimas
complicacdes poderdo dever-se a absor¢do sistémica do firmaco, potencialmente

consequente da vascularizagdo do tumor, o que torna este método inadequado para
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tratamento de primeira linha, dado a possibilidade de desenvolvimento de

mielossupressio severa’!'43,

8.4.5.2. Terapia fotodinadmica

Um método proposto para o tratamento de UC em caes ¢ a terapia fotodinamica
(TFD). Em medicina veterindria, a TFD consiste na administragio de um
fotossensibilizador capaz de localizar células tumorais, com posterior incidéncia de luz
laser. A reacdo causada gera um dano oxidativo suficiente para destruir as células
tumorais, causar colapso vascular e isquémia na massa tumoral, e induzir uma resposta
inflamatoria, com posterior morte celular!'#,

Algumas das complicag¢des que poderdo advir deste método incluem fibrose da
bexiga e necrose da parede da bexiga devido a acumulacdo de fotossensibilizador na
camada muscular e pouca distribui¢do da luz na bexiga!*.

De modo a evitar estas complicacdes, procede-se a administragdo exodgena (via
sistémica, topica ou oral) de 5-ALA, que se converte rapidamente em PpIX, um
fotossensibilizador eficiente, com dez vezes mais fluorescéncia em células malignas,
comparativamente ao urotélio normal; e com baixa acumulagdo no tecido
mesenquimatoso, o que diminui a probabilidade de ocorréncia de necrose da parede
vesical!4>144,

Num estudo de Lucroy et al. (2003), procedeu-se a administracdo de 5-ALA, na
dose de 60 mg/kg, via PO, quatro horas antes do procedimento; de seguida, introduziu-se
pela uretra, via retrograda, a fibra com laser diodo, sendo usados comprimentos de onda
de 635 nm, durante 22 minutos e 13 segundos'*>'#*. O tempo sem recidivas, definido
como o periodo entre a TFD e o retorno da sintomatologia clinica ou aumento de mais de
50% do volume tumoral, variou de 4 a 34 semanas'#*. Apesar de terem ocorrido vomitos

em 70% dos cies, a fluorescéncia da PpIX ndo foi afetada!4.
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8.4.6. Tratamentos-alvo

Os tratamentos alvo t€ém um grande interesse no tratamento de UC, devido aos

seus efeitos antitumorais e baixa toxicidade’.

8.4.6.1.Conjugado folato-vinblastina

Um dos exemplos a ser desenvolvido ¢ o tratamento dirigido aos recetores de
folato, dado que estes sdo expressos na maioria (75%) dos carcinomas uroteliais. Num
estudo experimental com dez cdes'¥, foi utilizado um conjugado folato-vinblastina
(EC0905), administrado na dose inicial de 0,2 mg/kg, via IV, uma vez por semana. Destes,
cinco (56%) apresentaram remissao parcial e quatro (44%) mostraram estabilizacdo da
doenga, resultados que demonstram o potencial beneficio do uso de EC0905 no
tratamento de UC. Apesar de expresso na bexiga e rins saudaveis, ndo foi demonstrada
qualquer nefrotoxicidade associada ao uso do conjugado. As complicac¢des descritas neste

estudo incluiram toxicidade GI, letargia e neutropenia e o TMS foi de 115 dias!#®.

8.4.6.2. Alteragdes epigenéticas

Existem vdérias terapias em desenvolvimento, tendo por base mudangas
epigenéticas. Em medicina humana, a metilacdo do DNA tem sido detetada em varios
oncogenes’. Segundo Dhawan et al. (2013), a enzima DNA-metiltransferase (DNMT1) é

expressa em UCs humanos e caninos!4’

. Dado que o UC canino serve de modelo para o
UC em humanos, ¢ esperado que qualquer desenvolvimento de novas terapéuticas nesta
area seja aplicado a ambas as espécies!®.

Num estudo clinico, a administra¢do subcutanea de 5-Azacitidina, um analogo da
citidina capaz de inibir a DNMT1, na dose didria de 0,1-0,2 mg/kg, durante cinco dias
consecutivos, repetida a cada 14-28 dias, resultou na remissao parcial em 22% dos caes e

estabilizacdo da doenca em 50%. As complicagcdes mais frequentemente observadas

foram mielossupresséo e alteragdes gastrointestinais, dose-dependentes e reversiveis!'®.
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8.5. Infecdes Urinarias Secundarias

O risco de ITU ¢ elevado em cdes com UC, dado que este leva a retencdo de urina,
alteragdes estruturais, danos no urotélio e comprometimento do sistema imunitario®*. As
ITU podem resultar num agravamento da sintomatologia clinica do UC, dando a sensagdo
de progressdo da doencga, e podem induzir a invasdo e metastizagcdo tumoral, secundaria
a processos inflamatorios!. Num estudo de Budreckis ez al. (2015), cerca de 62% dos cies
com envolvimento do trigono vesical e 75% dos animais com envolvimento uretral foram
diagnosticados pelo menos uma ITU no decorrer do tratamento, sendo as fémeas mais
propensas a ter uma cultura positiva (74%), comparativamente aos machos (28%)* .

Caso exista sintomatologia clinica de ITU, devera realizar-se uma urinélise com
sedimento urindrio, sendo que, na presenga de pilria ou bactérias intracelulares, devera
ser realizada uma urocultura'. O tratamento inicial devera incluir antibioterapia dirigida
a Escherichia coli e Staphylococcus spp., dado que s@o as bactérias mais comuns tanto
em ITU secundarias como primarias®*. Ainda assim, a realiza¢do de urocultura com teste
de sensibilidade a antibidticos ¢ essencial na escolha da antibioterapia mais adequada, de
forma a combater a crescente ocorréncia de multirresisténcias antimicrobianas induzidas.

Se o animal tiver uma urocultura positiva, especialmente com uma baixa
contagem de unidades formadoras de colonias (UFC), mas ndo apresentar qualquer

sintomatologia clinica e uma urinélise concordante, a antibioterapia ndo esta indicada!.

9. Prognostico

Indicadores de mau prognoéstico de UC canina incluem envolvimento da parede
da bexiga, heterogeneidade da massa, presenca de areas de necrose e localizagdo no
trigono vesical'>?,

A existéncia de um pior prognostico na presenga de massas heterogéneas de UC
podera dever-se ao comportamento biologicamente agressivo do tumor, que leva ao seu

rapido desenvolvimento e formagdo de areas de necrose!°.
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I11. Caso Clinico
1. Historia Pregressa

A Tika ¢ uma cadela de 15 anos, arracada de Podengo, ndo esterilizada. No dia 26
de outubro de 2022, veio a consulta com historia de disturia e hematuria. O caso veio
referenciado de uma clinica devido a dete¢do de uma massa na zona do trigono vesical,
sugestiva de uma neoplasia, aquando da realizacio de uma ecografia abdominal.
Inicialmente a cadela veio apenas para realiza¢do de TC e de uma citologia por lavagem

vesical.

2. Exame Fisico

A Tika apresentava-se alerta e responsiva, com um peso de 13 Kg. Ao exame
fisico, tinha mucosas rosadas e hiimidas, com um tempo de replecdo capilar inferior a
dois segundos; linfadenomegalia do linfonodo inguinal direito; tempo de retracdo da
prega cutanea (TRPC) inferior a dois segundos; frequéncia cardiaca (FC) de 180 bpm,
pulso forte bilateral e auscultacdo cardiaca e pulmonar sem alteragdes; e temperatura de

38.7°C. A palpagio abdominal foi detetado um nédulo mamario na M5 direita.

3. Exames complementares de diagndstico

3.1.1. Tomografia Computorizada

No dia 26 de outubro de 2022, ainda antes de se proceder a realizagcdo da TC,
realizou-se um eletrocardiograma (ECG) e uma Cardiofast, dado tratar-se de uma cadela
geriatrica que iria ser anestesiada. O ECG mostrou uma taquicardia sinusal de 210 bpm,
com aumento da duragdo do intervalo PR, sugestivo de um bloqueio atrioventricular (AV)
de grau 1. Na Cardiofast foram detetadas alteracdes na estrutura cardiaca, pelo que foi
aconselhada a realiza¢do de uma ecocardiografia.

Foi realizada uma TC ao torax e abddmen com o propdsito de definir a localizagao
e extensdo da massa vesical, bem como avaliar a presenca de metéstases a nivel dos
pulmdes, linfonodos regionais e 6rgaos e estruturas adjacentes.

Na regido do térax foram detetados noddulos pulmonares compativeis com
metastases no parénquima pulmonar direito (Figura 17). Ja na regido do abddémen, foi
possivel confirmar a presenca de uma massa vesical, com crescimento intraluminal na
zona dorsolateral direita do colo vesical e dimensdes de 3,5 cm (comprimento) x 2,2 cm

(largura) x 2,3 cm (altura), compativel com uma neoplasia ou processo
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inflamatorio/granulomatoso (Figura 18). Apesar da sua localiza¢do, ndo havia sinais de
obstrucao ureteral, dado que a ligacao dos ureteres a zona do trigono vesical se encontrava
numa zona cranial & massa. Nao havia evidéncia de linfadenopatias regionais ou lesdes

compativeis com metéstases 0sseas.

e

Figura 17 - TC ao Torax da Tika. Visualizagao de nédulos pulmonares compativeis com

metastases (setas). Imagem gentilmente fornecida pelo HVBJ.

Figura 18 - TC Abdémen da Tika. Visualizagdo de crescimento intraluminal (setas) na zona do

trigono vesical (cabeca de seta). Imagem gentilmente fornecida pelo HVBJ.

Ainda na zona abdominal, foi detetado um ndédulo mamario de 2,2 cm na M5
direita, associada a linfadenomegalia do linfonodo inguinal direito, possivelmente reativa

ou metastatica.
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3.1.2. Citologia

A amostra para citologia da massa vesical foi obtida através de lavagem vesical e
foi também realizada PAAF do ndédulo mamario. A coloragdo utilizada em ambas foi o
método de Romanowsky e Diff-quick.

Na citologia da massa observaram-se abundantes células epiteliais, compativeis
com células de epitélio de transicdo, num fundo hemadtico. Estas apresentavam
pleomorfismo nuclear moderado, com anisocitose e macronucleose, bem como
vacuolizacdo. Estes achados sdo compativeis com neoplasia de origem epitelial,
provavelmente carcinoma urotelial da bexiga.

Na citologia do nédulo mamadrio foram encontrados achados compativeis com
neoplasia de origem epitelial, provavelmente carcinoma mamario.

A confirmagao histopatoldgica nao foi realizada por opgao dos tutores, pelo que
se optou pelo diagnostico presuntivo de um UC vesical e carcinoma mamario. Assim,
tracou-se um protocolo de quimioterapia dirigido ao UC, dado que este ainda ndo

mostrava sinais de metastizacdo regional.

3.1.3. Protocolo de Quimioterapia

3.1.3.1. Semana 1

No dia 7 de novembro de 2022, a Tika veio para uma consulta de oncologia, onde
foi definido um protocolo de quimioterapia. Neste dia foram realizadas andlises

sanguineas (bioquimicas ¢ hemograma) (Tabela 29 e Tabela 30) e tira de urina.
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Tabela 29 - Resultados do Hemograma da Tika (07/11/2022).

Hemograma
Parametro Resultado | Valor de Referéncia
Eritrocitos (M/pL) 5,83 5,65 - 8,87
Hematdcrito (%) 38,00 37,30 -61,70
Hemoglobina (g/dl) 13,10 13,10 - 20,50
Volume corpuscular médio (fL) 65,20 61,60 — 73,50
Hemoglobina corpuscular média (pg) 22,50 21,20 - 25,90
Concentragao de hemoglobina corpuscular média 34,50 32,00-37,90
(g/dD)
Indice de distribuigdo eritrocitaria (%) 17,50 13,60 — 21,70
Reticulécitos (K/pL) 234,40 10,00 — 110,00
Leucécitos (K/pL) 11,59 5,05-16,76
Neutrofilos (K/uL) 8,78 2,95 - 11,64
Linfocitos (K/uL) 1,25 1,05-5,10
Mondocitos (K/pL) 0,89 0,16 -1,12
Eosinofilos (K/uL) 0,60 0,06 - 1,23
Basofilos (K/uL) 0,07 0,00 -0,10
Plaquetas (K/puL) 755,00 148,00 — 484,00
Volume Plaquetario médio (fL) 14,50 8,70 — 13,20
Plaquetdcrito (%) 1,09 0,14 -0,46
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Tabela 30 - Resultados das analises bioquimicas da Tika (07/11/2022).

Bioquimicas
Parametro Resultado | Valor de Referéncia
Glucose (mg/dL) 101,0 70,0 —143,0
Dimetilarginina simétrica (ug/dL) 9,0 0,0 - 14,0
Creatinina (mg/dL) 1,1 0,5-1,8
Ureia (mg/dL) 23,0 7,0-27,0
Racio Ureia/Creatinina 21,0 -
Fosforo (mg/dL) 34 2,5-6,8
Calcio (mg/dL) 10,3 7,9-12,0
Proteinas Totais (g/dL) 6.3 52-82
Albumina (g/dL) 3,3 22-39
Globulinas (g/dL) 2.9 2,5-4,5
Racio Albumina/Creatinina 1,1 -
ALT (U/L) 69,0 10,0 - 125,0
ALP (U/L) 86,0 23,0-212,0
GGT (U/L) 4,0 0,0-11,0
Bilirrubina (mg/dL) 0,2 0,0-0,9
Colesterol (mg/dL) 255,0 110,0 —320,0

No hemograma verificou-se uma reticulocitose sem anemia e uma trombocitose
com aumento do volume plaquetirio médio (MPV). Nas andlises bioquimicas, os
parametros estavam todos dentro do intervalo de referéncia, incluido o SDMA.

Para a tira de urina, foi colhida urina através do método de colheita livre. Na
analise macroscopica a urina apresentava-se com colora¢ao vermelha e elevada turbidez
sendo que na tira de wurina havia presenga de proteinas (500 mg/dL),
eritrocitos/hemoglobina (250 Ery/uL) e leucocitos (500 Leu/pL).

O protocolo de quimioterapia definido foi a combinagdo de Mitoxantrona (5
mg/m?, via IV, 20 minutos) com Piroxicam (0,3 mg/kg, via PO, SID), durante um ciclo
de 13 semanas. A area de superficie corporal (BSA) ¢ definida consoante o peso do

animal'!. O protocolo encontra-se discriminado na Tabela 31.
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Tabela 31- Protocolo de quimioterapia seguido pela Tika. Adaptado de Foale e
Demetriou (2010)'%2.

Protocolo de Quimioterapia com Mitoxantrona e Piroxicam

Semana 1 e Mitoxantrona: Smg/rnz, via IV, durante 20 minutos.

e Piroxicam: 0,3 mg/kg, via PO, SID

Semana 4 e Mitoxantrona: Sm/m’, via IV, durante 20 minutos.

e Piroxicam: 0,3 mg/kg, via PO, SID

Semana 7 e Mitoxantrona: Smg/rnz, via IV, durante 20 minutos.

e Piroxicam: 0,3 mg/kg, via PO, SID

Semana 10 e Mitoxantrona: Smg/rnz, via IV, durante 20 minutos.

e Piroxicam: 0,3 mg/kg, via PO, SID

Semana 13 e Mitoxantrona: Smg/rnz, via IV, durante 20 minutos.
e Piroxicam: 0,3 mg/kg, via PO, SID. Continuar enquanto o animal

estiver em remissao.

No dia 7 de novembro de 2022, a BSA da Tika era de 0,553 m? (4rea calculada

)32, 0 que correspondeu a uma dose de 2,7 mg (5 mg/m?) de Mitoxantrona,

para 13 kg
equivalente a 1,38 mL (para concentra¢des de 2 mg/mL). A Tika recebeu a primeira dose
de Mitoxantrona, via IV, durante os 20 minutos determinados, no membro anterior

esquerdo (MAE); e iniciou a toma didria de Piroxicam na dose de 0,3 mg/kg, via PO.

No dia 14 de novembro de 2022, uma semana apOs a primeira toma de
Mitoxantrona e inicio do Piroxicam, a Tika veio para consulta de controlo e realizagdo de
analises sanguineas (hemograma). Segundo o tutor, a Tika encontrava-se bem-disposta e
a comer bem, o que correspondeu a um aumento de um quilograma; e ndo voltou a ter
episodios de distria e hemattria. O hemograma mostrou uma diminui¢ao na contagem de
leucocitos (5.05 K/uL), estando os valores no limite inferior de referéncia. A Tabela 32

apresenta os resultados referentes aos diferentes leucocitos.
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Tabela 32 - Resultados do leucograma da Tika (14/11/22).

Leucdcitos
Parametro Resultado Resultado 7/11/2022 | Valor de Referéncia
14/11/2023
Neutrofilos (K/uL) 3,28 8,78 2,95-11,64
Linfocitos (K/uL) 1,19 1,25 1,05 -5,00
Mondcitos (K/uL) 0,31 0,89 0,16 1,12
Eosinofilos (K/uL) 0,26 0,60 0,06 — 1,23
Basofilos (K/uL) 0,00 0,07 0,00-0,10

3.1.3.2. Semana 4

No dia 28 de novembro de 2022, a Tika voltou para a administragdo da segunda
dose de Mitoxantrona, sendo a dose calculada para uma BSA de 0,581m? (para um peso
de 14 kg)'2.

Foram realizadas andlises sanguineas de controlo (hemograma), tendo-se
verificado uma subida dos neutrofilos (5,32 K/uL) relativamente aos resultados anteriores
e uma ligeira trombocitose de 509 K/uL.

Por fim, foram administrados 1,45 mL (5 mg/m?) de Mitoxantrona, via IV, durante

vinte minutos, no membro anterior direito (MAD).

3.1.3.3. Semana 7

No dia 19 de dezembro de 2022, a Tika voltou para a administracdo da terceira
dose de Mitoxantrona. Como o peso se manteve igual desde a ultima toma, a dose
administrada foi igual a anterior (1,45 mL), desta vez no MAE.

Antes da sessdo de quimioterapia foi realizado um hemograma e bioquimicas
(creatinina e ureia). O hemograma e as bioquimicas ndo mostraram alteragdes dignas de
registo, encontrando-se todos os pardmetros dentro dos limites de referéncia.

No dia 2 de janeiro de 2023, a Tika voltou para uma consulta de controlo. Segundo
o tutor, encontrava-se ativa, com apetite e sem sintomatologia urinaria. Foram realizadas
bioquimicas (creatinina e ureia), encontrando-se os resultados dentro dos intervalos de

referéncia (Tabela 33).
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Tabela 33 — Resultados das analises bioquimicas de fun¢ao renal da Tika (19/12/22 ¢

02/01/2023).
Bioquimicas
Parametro Resultado Resultado Valor de Referéncia
02/01/2023 19/12/2022
Creatinina (mg/dL) 1,1 0,9 05-1,8
Ureia (mg/dL) 15,0 23,0 7,0 -27,0

3.1.3.4. Semana 10

No dia 11 de janeiro de 2023, foi administrada a quarta dose de Mitoxantrona,
tendo sido calculada uma dose para uma BSA correspondente a 14,5 kg. Assim, a dose
administrada foi de 1,5 mL (para uma concentragdo de 2 mg/mL de Mitoxantrona), via
IV, no MAD.

Nesse dia, foram realizadas anélises de controlo (hemograma e bioquimicas). No
hemograma, havia uma ligeira diminui¢do dos neutrdfilos (3,85 K/uL) e as analises

bioquimicas (creatinina e ureia) continuavam sem alteracdes dignas de registo.

3.1.3.5. Semana 13

A ultima sessdo de quimioterapia foi realizada no dia 06 de fevereiro de 2023.
Nesse dia, a Tika apresentava um peso de 14 kg, apresentando a perda de meio quilograma
no espago de um mes. Foi realizado um hemograma, onde se verificou uma persisténcia
da neutropenia (3,35 K/uL), e bioquimicas (creatinina e ureia), cujos resultados
apontavam para um ligeiro aumento da ureia (28 mg/dL), relativamente aos resultados
anteriores (Tabela 33).

Nesse dia, a dose foi calcula para uma BSA de 0,581 m?, correspondendo a uma

dose de 1,45 mL de Mitoxantrona, via IV, no MAE.
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3.1.3.6. Desfecho clinico

Ap0s ter completado o plano de quimioterapia, a Tika voltou para estadiamento
clinico no dia 27 de fevereiro de 2023. Nesse dia realizou uma radiografia toracica e
abdominal, ecografia abdominal, andlises sanguineas (hemograma e bioquimicas) e
analise de urina tipo II.

Nas radiografias foi possivel observar a presenga de nddulos radiopacos,
compativeis com metastases (Figura 19). A ecografia demonstrou uma aparente remissao
total da massa vesical na zona do trigono vesical (Figura 20).

No hemograma nao existiam alteragdes dignas de registo, sendo que se notou uma
subida nos resultados de neutrofilos (10,57 K/uL). Nas analises bioquimicas foi avaliada
a funcdo renal, hepatica e sistémicas. Estas ndo apresentavam alteracdes dignas de registo,

a excegdo dos niveis de ureia que permaneciam ligeiramente aumentados (Tabela 34).

Tabela 34 - Resultados das analises bioquimicas da Tika (27/02/2023).

Bioquimicas
Parametro Resultado | Valor de Referéncia
Glucose (mg/dL) 112,0 70,0 —143,0
SDMA (pg/dL) 6,0 0,0 -14,0
Creatinina (mg/dL) 1,2 0,5-1,8
Ureia (mg/dL) 28,0 7,0-27.0
Racio Ureia/Creatinina 22,0 -
Fosforo (mg/dL) 2.7 2,5-6,8
Calcio (mg/dL) 10,2 7,9-12,0
Proteinas Totais (g/dL) 6.5 52-82
Albumina (g/dL) 3,8 2,2-39
Globulinas (g/dL) 2.7 2,5-4,5
Racio Albumina/Creatinina 1,4 -
ALT (U/L) 46,0 10,0 - 125,0
ALP (U/L) 72,0 23,0-212,0
GGT (U/L) 4,0 0,0-11,0
Bilirrubina (mg/dL) 0,2 0,0-0,9
Colesterol (mg/dL) 235,0 110,0 — 320,0
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Figura 19 - Radiografia toracica da Tika no dia 27/02/2023. Imagem gentilmente fornecida pelo
HVBIJ.

Figura 20 - Imagem ecografica da bexiga da Tika, no dia 27/02/2023. Imagem gentilmente
fornecida pelo HVBI.

Na analise de urina tipo II, a urina, colhida por cistocentese, apresentava-se com
uma cor amarelo-palido, com ligeira turbidez, uma densidade de 1.048 e um pH de 9.0.
O sedimento urinario apenas apresentou uma cristaltria ligeira (cristais de estruvite).

Tendo em conta a regressdo completa do tumor, foi dada alta clinica e suspendeu-

se a toma didria de piroxicam.
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4. Discussao

O caso clinico exposto retrata uma cadela inteira de 15 anos de idade, da raca
podengo, diagnosticada com carcinoma urotelial na bexiga, sem evidéncia de
metastizagdo regional, e carcinoma mamario, com evidéncia de metastizacao regional e
distal.

No que toca a etiologia e fatores de risco caracteristicos do UC, a Tika ndo se
enquadra no grupo de ragas predispostas e, tratando-se de uma cadela inteira,
teoricamente menor seria o risco de desenvolvimento desta neoplasia. Ainda assim, a sua
idade, associada ao facto de ser do sexo feminino, aumentam a probabilidade de
desenvolver UC!24719,

A Tika veio referenciada de uma clinica apds visualizagdo ecografica de uma
massa vesical, para realizacdo de uma TC ao térax e abdomen e citologia da massa.
Quando chegou a consulta, vinha com sintomas de distria e hematuria, sintomatologia
mais frequentemente encontrada neste tipo de neoplasias do trato urinario inferior!-*’. O
exame fisico ndo apresentou grandes alteragdes a ndo ser um nédulo mamario na M5
direita.

A TC permitiu ndo s6 uma melhor visualizacdo e caracterizacdo da massa vesical,
mas também o estadiamento da doenga e localizagdo da massa, visto que o UC ¢ a
neoplasia mais comum do trato urindrio inferior, tanto em caes como em gatos, € possui
um grande potencial de invasdo e metastiza¢do, com cerca de 14% dos caes a possuirem
metastases distantes na altura do diagnostico®””.

As imagens obtidas através da TC permitiram confirmar a localizagdo da massa
na regido dorsolateral direita do colo vesical, perto do trigono vesical, localiza¢do
preferencial do UC!%%. Apesar da aparéncia invasiva, ndo existia evidéncia de metastases
regionais, nem de obstrucao uretral, no entanto, a localizacdo e tamanho da massa poderia
justificar a sintomatologia urinaria apresentada pela Tika, nomeadamente distria.

No caso da Tika, a andlise citologica mostrou abundantes células epiteliais,
compativeis com células do epitélio de transicdo, que apresentavam caracteristicas de
malignidade como pleomorfismo nuclear moderado, com anisocitose e macronucleose,
bem como vacuolizagcdo. Estas alteragdes sdo compativeis com UC, no entanto, o
resultado deve ser interpretado de forma cautelosa dado que, por vezes, existem processos

inflamatorios decorrentes, responsaveis por causar atipias celulares®>>.
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Como a TC revelou e confirmou a presenca de um nédulo mamario na M5 direita,
procedeu-se a realizagdo de uma PAAF para posterior andlise citologica, compativel com
carcinoma mamario. Os tumores mamarios caninos representam cerca de 50% a 70% de
todos os tumores em fémeas inteiras!'>3.

Os nodulos pulmonares existentes no parénquima pulmonar direito eram
compativeis com metastases pulmonares, provavelmente resultantes da disseminagdo do
carcinoma mamario, dado que este ja se encontrava com sinais de metastizacao regional
(linfadenopatia do linfonodo inguinal direito). Os pulmdes sdo o local de metastizacdo
mais comum em tumores mamarios, ocorrendo em 25% dos casos!>*.

O tratamento de elei¢do para neoplasias mamarias € cirirgico. Segundo a Tabela
35, o estadiamento do tumor mamario da Tika corresponderia a um estadio de grau V%,
0 que exigiria a realizacdo de uma mastectomia unilateral devido ao envolvimento do

linfonodo inguinal superficial'>*.

Tabela 35 - Classificacdo TNM tumores mamarios em caes. T1: <3 cm; T2: 3 a5 cm;
T3: > 5 cm; NO: sem metastizagdo para os linfonodos; N1: metastizacao para os linfonodos;

MO: sem metastases distantes; M1: com metastases distantes. Adaptado de Gundim et al.

(2016)'%.
Sistema de estadiamento clinico (TNM) para tumores mamarios em ciaes
Estadio Tumor primario Metastases regionais Metastases distantes
(dimensoes)
I T1 NO MO
11 T2 NO MO
I T3 NO MO
v Qualquer tamanho N1 MO
Vv Qualquer tamanho NO ou N1 M1

Nao foram realizadas analises histopatologicas, dada a idade da cadela, os riscos
anestésicos € 0 seu prognostico.

Relativamente ao estadiamento da massa vesical, segundo a classificagio TNM
(Tabela 28), a Tika encontrava-se num estadio T2 NO MO. Torna-se importante salientar
que, dado nao ter sido realizada qualquer andlise histopatologica nem citologia dos

linfonodos e nodulos pulmonares, os estadiamentos foram meramente presuntivos.
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O plano de tratamento definido baseou-se num protocolo de quimioterapia com
Mitoxantrona em associagdo com o Piroxicam, dirigido ao UC vesical, dado que este
estava a causar sintomatologia urinaria. Relativamente ao carcinoma mamario, por op¢ao
dos tutores, ndo foi realizado nenhum tratamento dirigido, dado que este ndo estava a
causar nenhuma sintomatologia digna de registo, apesar de ja se encontrar disseminado.

Antes de se iniciar o protocolo terapéutico, procedeu-se a realizagdo de analises
sanguineas, que incluiam hemograma e andlises bioquimicas, com vista a avaliar a
existéncia de eventuais alteragdes no sangue, bem como avaliar fungdes renais, hepaticas
e sistémicas. O hemograma mostrou apenas uma reticulocitose sem anemia e
trombocitose com aumento do volume plaquetdrio. Este aumento da contagem de
reticuldcitos na auséncia de anemia podera indicar um estado regenerativo por parte da
medula Ossea, derivado de uma anemia recente!*. Ja a trombocitose podera ter uma
componente reativa, derivado de um processo inflamatério/neoplasia, que estimulam a

157 Estes achados estido concordantes com a

producdo de plaquetas de maiores dimensdes
hematuria descrita na apresentagdo clinica da Tika. Nas analises bioquimicas ndo foram
encontradas alteragdes dignas de registo.

Também foi realizada uma tira de urina, cuja amostra foi obtida por colheita livre,
dado o risco de translocacdo tumoral para o abdomen ventral decorrente do uso do método
de cistocentese!->3¢, Nesta, foi detetada a presenca de proteinas, o que podera ser devido
a presenga de hematudria, com elevada turbidez. Dado o método de colheita utilizado, o
resultado podera ndo ser fiavel devido ao maior risco de contaminagdo da amostra!“s.

Para administracdo de Mitoxantrona procedeu-se a colocagdo de um cateter
intravenoso no MAE, com posterior verificagdo do mesmo. A administragdo decorreu
durante 20 minutos, na dose de 5 mg/m?. A infusdo intravenosa lenta ajuda a prevenir a
toxicidade gastrointestinal (anorexia, ndusea e voOmitos), complicacdo relativamente
comum associada a administragdo de quimioterapicos'>”.

A ocorréncia de extravasamentos de agentes quimioterdpicos para os tecidos
circundantes e/ou espago subcutaneo durante infusdes intravenosas, pode dar origem a
complica¢des cuja severidade estd dependente das caracteristicas do agente a ser
instilado. Os quimioterapicos utilizados na area de oncologia podem definir-se segundo

trés categorias: vesicante, isto €, farmacos capazes de causar dano tecidular severo e até

91



necrose; irritantes, farmacos capazes de causar reagdes inflamatdrias; ou ndo
irritantes!60-161,

A Mitoxantrona tem sido classificada como agente irritante, no entanto, segundo
a literatura, esta podera possuir propriedades vesicantes dependendo da sua concentragao

160,162

e volume . Assim, durante o processo de administragdo, ¢ importante monitorizar o

animal para eventuais rea¢des adversas que possam ocorrer, bem como extravasamentos,
muitas vezes acompanhados de sinais de dor, prurido, edema, eritema e dermatites!3>!.
Para evitar ou minimizar a probabilidade de injecdo extravascular de farmacos cdusticos,
estes devem ser administrados através de um cateter de 22G a 23G!*. No caso de
extravasamento da Mitoxantrona ¢ aconselhada a aplica¢dao local de compressas frias
durante 20 a 30 minutos, quatro vezes por dia durante as primeiras 24 a 48 horas apds
extravasamento'®3.

A elevada taxa mitética e taxa de crescimento das células da medula Ossea,
predispdem este orgdo a toxicidade associada a administracdo de quimioterapicos. Os
primeiros sinais de mielossupressdo manifestam-se inicialmente através de neutropenias,
devido ao tempo de semivida de apenas 4-8 horas dos granuldcitos; seguida de
trombocitopenia, tendo as plaquetas um tempo de semivida de 4 a 6 dias'*.

De modo a evitar a ocorréncia de mielossupressdo, o intervalo entre
administracdes de Mitoxantrona devera ser de trés semanas, visto os leucocitos atingirem
um nadir aos sete a dez dias apds a administracdo méaxima tolerada, com recuperagdo por
volta do 21° dia'3>.

Efetivamente, na consulta de controlo, sete dias apds a primeira administragdo de
Mitoxantrona, o hemograma mostrou uma descida dos valores de leucdcitos,
nomeadamente de neutrofilos, cujos resultados mostraram uma descida de 8,78 K/uL para

3,38 K/uL. Tal como descrito na bibliografia!3?

, verificou-se uma subida dos valores por
volta do 21° dia (28/11/2022), trés semanas apds a primeira administragdo de
mitoxantrona, com os neutrofilos a 5,32 K/uL.

No terceiro ciclo de quimioterapia (semana 7), foram realizadas analises
bioquimicas para controlo da fun¢do renal através dos parametros de creatinina e ureia,

dado que esta descrito o aparecimento de azotémia em 10% dos cies'.
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Apesar das ligeiras alteracdes nas analiticas (mielossupressdo), durante o
protocolo terapéutico, a Tika ndo mostrou sinais gastrointestinais, comuns em 18% dos
cdes’®.

Apo6s ter completado o protocolo de quimioterapia definido, a Tika voltou
passadas trés semanas desde a tltima administracao de Mitoxantrona (27/02/2023). Nessa
consulta de controlo realizou ecografia abdominal, radiografia tordcica, analises
sanguineas (hemograma e bioquimicas) e andlise de urina tipo Il para estadiamento
clinico.

A ecografia abdominal foi realizada como alternativa a TC devido a idade da
cadela e a um maior risco anestésico. Nesta, ndo existiram evidéncias ecograficas de
massa vesical na zona do trigono, pelo que foi considerada uma remissao total do tumor.
Segundo Henry et al. (2003), a remissdo ocorre em 35,4% dos caes, sendo que 2%

apresentaram remissdo completa!3*

. Apesar de ser um exame menos dispendioso, de
menor duragdo e sem necessidade de sedacdo, a ecografia apresenta limitacdes, tais como:
subjetividade do operador, pelo que é essencial que seja sempre o mesmo a realizar o
exame; e a consisténcia de posi¢do e distensido da bexiga entre exames!®,

Na radiografia toracica foi possivel observar nodulos radiopacos a nivel pulmonar,
compativeis com metastases distantes, anteriormente detetados na TC. Ainda assim, a
Tika continuava sem sintomatologia respiratoria associada.

As andlises sanguineas realizadas ndo mostraram sinais de mielossupressao,
revelando uma atividade normal da medula 6ssea. Os niveis de ureia continuaram
ligeiramente aumentados, estando no limite superior do intervalo de referéncia (28
mg/dL), no entanto, este parametro ¢ influenciado por um grande niimero de varidveis
como o jejum, niveis de proteina na dieta, hemorragias gastrointestinais, funcao hepatica,
diurese e hipertiroidismo. Isto, associado a elevada taxa de reabsorcao tubular, limita a
sua utilidade como marcador da taxa de filtragdo glomerular (TFG)!6°

A creatinina sérica ¢ um bom indicador da TFG, dado ser filtrada a nivel
glomerular, sem reabsor¢ao ou secrecdo tubular. No entanto, os seus valores também sao
influenciados pela variagdio da massa muscular, diminuindo com a idade. A
Dimetilarginina simétrica (SDMA) sérica ¢ um marcador da TFG cada vez mais usado na

detegdo precoce de doencga renal cronica em animais, mais sensivel do que a creatinina,

cujos valores ndo sdo influenciados pela massa muscular'®®. As analises da Tika
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mostraram uma fung¢do renal normal, com a creatinina sérica (1,2 mg/dL) e a SDMA (6
pg/dL) dentro dos valores de referéncia.

Na urina ja ndo existiam sinais de hematuria, tendo como alteragdes uma
cristaluria (estruvite) ligeira, que podera estar presente em individuos clinicamente
saudaveis ou na presenca de infe¢des do trato urinario!>®. Como no sedimento urinario
ndo existiam mais alteracdes, incluindo presenga de bactérias ou leucdcitos, esta
cristaltiria ndo foi valorizada.

Tendo em conta os exames realizados e a auséncia de qualquer alteragdo digna de
registo, foi dada alta médica a Tika. O seu prognostico continua a ser reservado tendo em
conta a existéncia de um tumor mamario disseminado, no entanto, através do protocolo
instituido foi possivel dar uma melhor qualidade de vida a Tika e aumentar o seu tempo

de sobrevivéncia.

10. Conclusao

A expectativa de vida dos animais domésticos tem vindo a aumentar nos tltimos
anos, o que se traduziu num aumento da incidéncia de doengas oncologicas. Este facto
leva a que haja uma procura e um interesse cada vez maior por parte dos tutores pela
especialidade de oncologia, incentivando o desenvolvimento de novas estratégias de
diagnostico e tratamento. O papel do médico veterinario € essencial na detecao precoce
deste tipo de tumores, na transmissdo de informagdo aos tutores e sensibilizagdo dos
mesmos, bem como no desenvolvimento do protocolo terapéutico mais adequado para
cada caso.

Por fim, o estdgio curricular realizado no HVBJ permitiu a estagidria o contacto
com diversos casos nas diferentes dreas da medicina veterindria e a aquisi¢do de novas

competéncias, tanto a nivel pessoal como profissional.
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