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RESUMO

O presente trabalho tem como objectivo relatar as actividades realizadas durante o estagio pré-
profissional e descrever um caso clinico de carcinoma de células de transicdo da bexiga
(CCTB) em cadela. As actividades foram desenvolvidas na Clinica de Cirurgia e Diagndéstico
Veterinario (CCDV), entre 14 de Agosto a 14 de Novembro de 2023, de segunda- feira a sexta-
feira, no horario entre as 08h:30 min e 18h:30 min, perfazendo uma carga horaria de 800 horas.
As actividades foram realizadas nos sectores de clinica médica, odontologia, cirurgia e
laboratério clinico de caes e gatos. Realizou-se 423 atendimentos, dos quais 18 foram maneio
de animais internados, 73 casos clinicos, 125 exames complementares, 49 desparasitagdes, 85
vacinacfes de gatos e 13 de caes, 81 cirurgias em cades e 44 em gatos. A autora também
participou de 1 campanha de esterilizacdo e vacinacao anti-rdbica de 24 gatos e, 1 campanha
de esterilizacéo e vacinacado anti-rabica de 13 caes.

Entre os casos clinicos acompanhados, procedeu-se a descricao de um caso de CCTB, por ser
uma neoplasia maligna de ocorréncia rara na rotina da clinica veterinaria, embora seja a
neoplasia mais comum do tracto urinario em cées, idosos e fémeas esterilizadas,
compreendendo cerca de 75-90% dos tumores epiteliais de bexiga. No dia 30 de Agosto de
2023 foi atendido na CCDV, Lda. uma cadela, de raca Scottish terrier, fmea esterilizada, com
11 anos de idade, com hematuria, disuria e, com historico de recidiva do tumor apés remocao
cirirgica. No exame bioquimico foi detectado aumento nos indices séricos de colesterol,
amilase, alanina aminotransferase, gama glutamil transferase, fosfatase alcalina, triglicerideos
e fésforo. No hemograma apresentava linfocitopenia e trombocitose. Na ecografia abdominal
detectou-se espessamento focal da parede da bexiga, com contornos irregulares e
hiperecogénico em regido do trigono vesical. Devido a recidiva, ao tamanho da neoplasia, ao
insucesso no tratamento, foi considerado um progndstico mau e com o consentimento do tutor,
a cadela foi eutanasiada com propofol & 10% e cloreto de potassio. Na necropsia, a bexiga
apresentou parede espessada, multiplos nédulos esbranquicados de consisténcia firme, quistos
no baco e figado e ndédulos nos pulmdes. O exame histopatol6gico determinou o diagnostico de
CCTB.

Palavras-chave: bexiga, cadela, histopatologia, metastase, neoplasia.
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1. Introducéo
O estagio é a fase inicial de qualquer carreira que ocorre no periodo de formacdo para a
aquisicdo de experiéncia, conhecimento e habilidades praticas em uma determinada area. O
estagio ajuda a complementar, desenvolver e aperfeicoar as competéncias do saber fazer e
saber estar, de modo a permitir a integracdo em novas areas ocupacionais no dominio da
formacao profissional ou académica. Também, permite a troca de experiéncias e conhecer o0s
obstaculos profissionais quotidianos. A realizacdo do estigio visa ao aprendizado de
competéncias proprias da actividade profissional e a contextualizacdo curricular, objectivando o

desenvolvimento do educando para a vida cidada e para o trabalho.

O estagio pré-profissional supervisionado, foi realizado na Clinica de Cirurgia e Diagndstico
Veterinario (CCDV, Lda) mais conhecido por CoopVet, localizado na Cidade de Maputo, Distrito
Municipal KaMpfumo, bairro da Coop, Rua Fialho de Almeida, n° 69. O corpo clinico médico é
composto por trés médicos veterinarios e quatro estagiarios. O estagio foi orientado pela Dra.
Joyce Antunes e Dr. Pedro Antunes por um periodo de trés meses (de 14 de Agosto a 14 de
Novembro de 2023). Durante este periodo, a autora acompanhou as consultas dos animais,
onde foram realizadas vacinacbes e desparasitacfes, que tém fundamental importancia ao
nivel de Salude Animal, mas também no que diz respeito a Saude Publica, face ao potencial
zoonotico de determinadas doencas. Também foi feito o atendimento de casos clinicos, que
incluiam o preenchimento de fichas clinicas dos animais, exame clinico geral dos pacientes,
exame clinico especifico dos pacientes, exames complementares de diagndstico, diagnéstico e
terapéutica. Os exames complementares de diagndstico, mais solicitados na pratica veterinaria
sdo: 0 hemograma, exame bioquimico, urindlise, exames microbiolégicos, parasitologicos,

citolégicos, histopatolégicos, dermatoldgicos, radiografia e ultrassonografia.

Os animais de estimacao podem assumir um papel que ultrapassa a barreira utilitaria da posse
destes, construindo relagbes baseadas em proximidade, afectividade e reciprocidade de
interacdes, tornando o animal aos olhos do proprietario, um membro da familia (Pessanha e
Portilho, 2008; Carvalho e Pessanha, 2013).

Actualmente, tem sido observado que a humanizacdo dos animais vem crescendo, e como

resultado, surgiu um novo perfil de proprietarios, que tendem a ser mais cuidadosos,
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atenciosos, carinhosos e exigentes no cuidado aos animais de estimacdo (Rocha, 2012).
Nesse contexto, ha uma preocupacdo maior com a saude e longevidade desses animais,
causando grande procura por cuidados veterinarios, servicos especializados e alimentacao de
gualidade, promovidos por profissionais especializados (Nogueira Jr. e Nogueira, 2009). A
escolha de estagiar nesta area foi no intuito de adquirir maior habilidade e experiéncia na
execucdo de actividades hospitalares tendo mais contacto com o0s animais, sem deixar de lado

0 amor por eles.

A escolha do local de estagio foi baseada no facto de a CCDV, ser considerada uma das
melhores clinicas veterinarias do pais, que € especializada em clinica geral de gatos,
odontologia, cirurgia e laboratério de cdes e gatos, o que permitiu a aquisicdo de maior
experiéncia e habilidades praticas que vdo complementar a formagdo académica, e melhor
insercdo no mercado de trabalho. A seguir serdo descritas as actividades realizadas durante o

estagio.

Para o presente estudo, foi seleccionado um carcinoma de células de transi¢cdo da bexiga com
metéstase pulmonar diagnosticado em uma cadela na CoopVet e Secg¢do de Anatomia
Patolégica (SAP) da Faculdade de Veterinaria (FAVET) da Universidade Eduardo Mondlane
(UEM). Por se tratar de um caso de ocorréncia rara na rotina de clinica veterinaria, com
disponibilidade de dados clinicos e resultados de exames complementares. O CCTB é a
principal neoplasia que acomete a vesicula urinéria, € de carater maligno e invasivo, com
prognostico desfavoravel, sem cura descrita. Com o relato deste caso, objectiva-se reunir
informacBes mais atualizadas e compreender mais sobre a patologia, expondo também, um
relato de caso clinico que exemplifica a severidade da doenca bem como a importancia de um

diagndstico precoce, o que contribui para a perspectiva do tempo de vida dos pacientes.
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2. Objectivos

2.1. Geral
e Consolidar os conhecimentos tedricos e desenvolver habilidades praticas na éarea

clinica de caes e gatos.

2.2. Especificos
e Consolidar os conhecimentos tedrico-praticos através do acompanhamento das
actividades de rotina na area clinica e terapéutica de caes e gatos;
e Descrever as actividades desenvolvidas durante o periodo de estagio na Clinica
Veterinaria CoopVet;
e Acompanhar e descrever 0s aspectos clinicos e patoldégicos de um caso de carcinoma

de células de transicdo da bexiga, com metastase pulmonar em cadela.
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3. Descricao do local de estudo
3.1. Clinica de Cirurgia e Diagndéstico Veterinario

O Clinica de Cirurgia e Diagnéstico Veterinario (CCDV, Lda). Também conhecido por CoopVet,
oferece servicos de clinica geral para cdes e gatos, clinica cirlrgica, exames laboratoriais
(exames sangue, urina) e exames imagioldgicos (radiografia e ecografia). Esta localizada no
Bairro Coop, Rua Fialho de Almeida n° 69, Distrito Municipal de KaMpfumo, Cidade de Maputo.
O horério de atendimento é de segunda-feira a sexta-feira, das 09:00h as 17:00h.

A clinica € composta por uma recepgdo juntamente com a sala de espera. Neste local, a
recepcionista abre a ficha do paciente e de seguida encaminha-o ao consultério. Tem dois
consultérios, uma sala de procedimentos, sala de pré-anestesia, sala de cirurgias, sala de
internamento para gatos e caes, laboratério, sala de RX, refeitorio, lavandaria do complexo
clinico-cirdrgico, duas casas de banho (Figura 1 e 2). Os pacientes sdo atendidos por hora

marcada e encaminhados ao devido gabinete de consulta de acordo com o tipo de queixa

apresentada, com excepgado das urgéncias que séo tidas como prioridade.

Figura 1: A) portas que dao acesso a recepcao (seta verde) e ao consultério para cées (seta

azul). B) Recepcéo. C) Consultério para gatos.
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Figura 2: A) sala de procedimentos, laboratério (seta laranja). B) Sala de RX. C) Sala de

internamento, sala de cirurgia (seta vermelha).

3.2. Actividades realizadas

O estagio decorreu no periodo entre 14 de Agosto a 14 de Novembro de 2023. As actividades
realizadas durante o estagio eram registadas diariamente numa planilha (Anexo 1). Neste
periodo, foram desenvolvidas as seguintes actividades: consultas, atendimentos de urgéncias,
cirurgias, radiografias, ecografias, hemograma e exames bioguimicos, exames dermatol6gicos,
oftalmoldgicos, testes rapidos de FIV/FelV, cuidados intensivos dos pacientes internados,
participacdo em campanhas de esterilizagdo, desparasitacéo, vacinacdo de caes e gatos (anti-
rabica e multipla).

Realizou-se 423 atendimentos, dos quais 18 foram maneio de animais internados, 73 casos
clinicos, 125 exames complementares, 49 desparasita¢des, 85 vacinacdes de gatos e 13 de
cées, 81 cirurgias em cées e 44 em gatos, incluindo 1 campanha de esterilizacdo de 24 gatos
(13 machos e 11 fémeas), 1 campanha de esterilizacdo de 13 cées (7 machos e 6 fémeas) da
Associagdo Amigos dos Animais (ADA).

Na figura 3, pode-se observar as diferentes actividades realizadas pela autora. Imagem: A)
limpeza de ferida com &gua ozonizada na cadela. B) Limpeza de ouvidos de um gato apos
cirurgia (orquidectomia). C) Estimulacdo de micgdo em uma gata internada com hidrocefalia. D)
Fluidoterapia no gato internado. E) Limpeza de pinos no MAE. F) Exame coprologico para
pesquisa de parasitas. G) Cadela em recuperacdo e amamentando apés uma cesariana. H)
Banho com agua ozonizada de gato internado. |) Ecografia abdominal de um céo. J) Limpeza e

extracdo dentaria no cdo. K) Cesariana e monitorizacdo anestésica (frequéncia cardiaca,
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respiratoria, pressdo arterial, reflexo palpebral, electrocardiograma, etc). L) Limpeza e retirada

do gato da cirurgia apés a amputacdo do membro posterior direito.

Figura 3: Imagens ilustrativas das diferentes actividades desenvolvidas pela estagiéria.
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Nos cuidados intensivos e hospitalizacdo dos pacientes realizou-se a avaliacdo e tratamento

dos pacientes internados (medi¢do da temperatura, pressao arterial, auscultacdo), alimentacao,

acompanhamento de urgéncias e discusséo de casos clinicos.

O numero de consultas presenciadas nao corresponde ao numero total de intervencdes

médico-veterinarias, pois alguns dos animais presentes a consulta apresentavam mais do que

uma patologia,

necessitando de mais do que uma

acompanhados em cées (n=50) e gatos (n=23) estéo registrados na tabela 1.

intervencdo. Os casos clinicos

Tabela 1- Casos clinicos acompanhados em caes e gatos durante o estagio pré-profissional.

Caes Gatos
Casos clinicos N°de | Frequéncia | N°de | Frequéncia
casos (%) casos (%)

Dermatite fungica 06 26,08

Pele e anexos Abcesso cutaneo 02 4 02 8,69
Dermatite alérgica 01 2

Alopécia 01 2 02 8,69
Insuficiéncia renal crénica 01 2
Cistite 01 2

Infecgdo urinaria 01 2 03 13,04

Tracto urinario Calculo vesical 02 8,69

Carcinoma de células de
transi¢cdo da bexiga com 01 2
metastase no pulméao)
Espondilose 05 10
Fractura do membro 04 8
anterior esquerdo (MAE)
Artrose 04 8
Claudicacéo 03 6
Displasia da anca 03 6
Muscoloesqueléti ™2 ira de radio e uina 03 6
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co e articular Fractura do membro 03 6 02 8,69
posterior esquerdo (MPD)
Luxacéo da patella 02 4
Ruptura do ligamento 01
cruzado
Fractura craniana 01 2
Tracto Traqueite 01 2
respiratorio Traqueiobronquite 01 2
Tracto Fecaloma 01 4,34
gastrointestinal Corpo estranho gastrico 02 4
Anorexia 01
Aparelho visual Uveite 02 8,69
Glaucoma 01 2
Sistema nervoso Convulsdes 01 4,34
Sistema Anemia 01 2
hematopoético
Aparelho auditivo Otite interna 02 8,69
Sistema Testiculo ectbpico 01 2
reprodutor Tumor venéreo 01 2
transmissivel (TVT)
Sistema Diabetes 03 6
endocrino Hipertireoidismo 01 2
Total 50 100 23 100

*Caso estudo descrito na segunda parte do trabalho.

A tabela 2, mostra os procedimentos cirdrgicos realizados em cées (n= 81) e gatos (n= 44)
durante o periodo de estagio na CoopVet e, as suas frequéncias em percentagem. O
procedimento cirlrgico com maior frequéncia, tanto em gatos (34,09%) como em cées (23,4%),

foi a orquidectomia.
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Tabela 2- Procedimentos cirargicos realizados em cédes e gatos durante o estagio pré-

profissional.
Cées Gatos
Procedimentos cirurgicos N° de Frequéncia N° de Frequéncia
casos (%) casos (%)
Orquidectomia 19 23,4 15 34,09
Ovério-histerectomia (OVH) 15 18,5 13 29,54
Limpeza e extragéo dentéria (RCD) 07 8,64 07 15,90
Colocacao de pinos 06 7,40 03 6,81
Excisdo da cabeca do fémur 01 1,23 01 2,27
Nodulostectomia 06 7,40 01 2,27
Toracoctomia 01 1,23
Amputacéo do MPD 01 2,27
Mastectomia 03 3,70
Cistectomia 01 2,27
Hérnia umbilical 03 3,70 01 2,27
Hérnia perianal 01 1,23
Colocacao de tala 02 2,46
Osteossintese 03 3,70 01 2,27
Colocacao de muleta de Thomas 02 2,46
Piometra 01 1,23
Blefaroplastia correctiva para 01 1,23
ectropion
Prolapso do anus 01 1,23
Prolapso da vagina 01 1,23
Excisdo da 32 palpebra 01 1,23
Cesariana 06 7.40
Laparactomia exploratéria 01 1,23
Total 81 100 44 100
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Para o auxilio do exame clinico recorre-se aos exames complementares de diagnostico. A

tabela 3, mostra alguns exames de rotina realizados em caes (n=73) e gatos (n=42) durante o

estagio pré-profissional. O exame mais efectuado em cées foi o0 RX (31,5%). Em gatos foi

hemograma e ecografia, ambos com uma frequéncia de 21,42%. E os menos efectuados foram

a raspagem cutdnea em caes e a citologia por zaragatoa em gatos, ambos com uma frequéncia

de 0,86%.

Tabela 3- Exames complementares de diagnostico realizados em cdes e gatos durante o

estagio pré-profissional.

Exames complementares de diagndstico N° de Fr (%) N° de Fr (%)
Cées Gatos
Analises clinicas Hemograma 17 23,28 09 21,42
Bioquimica 12 16,43 05 11,9
RX 23 31,5 06 14,28
Imagiologia Ecografia abdominal 17 23,28 09 21,42
Bidpsia 01 1,36 01 2,38
Colheita de Citologia por zaragatoa
amostras 01 2,38
Testes Teste de fluoresceina
oftalmoldgicos 02 2,73 01 2,38
Testes Lampada de wood 02 4,76
dermatolégicos
Raspagem cuténea 01 1,36
Testes rapidos FIV/IFeLV
08 19
Total 73 100 42 100
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Durante o estagio, também foram realizadas actividades de profilaxia contra raiva em céaes e
gatos, vacinacdo contra FIV e FelLV em gatos e desparasitacdo contra parasitas

gastrointestinais e parasitas externos em cées e gatos (Tabela 4).

Tabela 4- Medidas profilacticas aplicadas em caes e gatos durante o estagio pré-profissional.

Gatos Cées
Profilaxia Tipo devacinacdo e [ Node | Frequéncia | N°de | Frequéncia
desparasitagao casos (%) casos (%)
Antirrabica 42 49,41 13 100
Vacina multipla (V5) +
FeLV 16 18,82
Vacinacgéo Vacina multipla (V4):
Virus da Rinotraqueite
infecciosa, 15 17,64
Panleucopenia,
Calicivirus e Clamidiose
Vacina mdltipla (V3) 12 14,11
Total 85 100 13 100
Interna 33 94,28 13 92,85
Desparasitacgéo Externa 02 571 1 7,14
Total 35 100 14 100

Para a vacinacao foi usada vacina multipla (V3) (Nobivac® Feline 1-HCP) em 12 gatos, Vacina
multipla (V4): (Nobivac® Feline 1-HCPCh) em 15 gatos e Vacina mdltipla (V5) com FelLV
(Nobivac® Feline 1-HCPCh + FeLV) em 16 gatos. Numa dose de 1 ml, via subcutanea em
animais com 6 semanas de idade ou mais, uma segunda dose apés 3 a 4 semanas de idade e
a terceira dose 3 a 4 semanas apoés a segunda dose. Também se procedeu a vacinagao contra
raiva (vacina Rabisin®-I) de 13 cées e 42 gatos, na dose de 1ml, por via subcuténea, a partir de
trés meses de idade em cédes e 4 meses de idade em gatos. E recomendada a revacinagéo

anual com uma dose para todas as vacinas acima nomeadas.
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Para a desparasitacdo, em 2 cées foram usados farmacos como Panacur 10% (Fenbendazol
100 mg/kg em dose Unica ou 50 mg/kg por dia, durante 3 dias consecutivos), via oral;
Dectomax 50 ml (Doramectina 1%), numa dose de 1 ml para 25 kg, via subcutanea em 13 cédes
e 24 gatos; 9 gatos com Milbemax™ G (Milbemicina Oxima e Praziquantel), via oral em gatos a
partir de 6 meses de idade. Para ectoparasitas, em um cao utilizou-se Bravecto® (Fluralaner

250 mg), de 4,5 a 10 kg oral; e em 2 gatos Bravecto® Plus (Fluralaner e moxidectina), tépico.
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RELATO DE CASO: Carcinoma de células de transicdo da bexiga, tipo papilar em uma
cadela

4. Revisdao bibliogréafica

4.1. Epidemiologia

O carcinoma de células de transicdo da bexiga, também designado carcinoma epitelial
transicional ou carcinoma urotelial, € uma neoplasia maligna que surge a partir das células de
transicdo do epitélio estratificado (anaplasico a pleomoérfico) da bexiga (Meuten, 2017; Fossum,
2021). Apesar de serem consideradas incomuns, as afec¢des neoplasicas do tracto urinario
estdo entre 1 a 2% de todas as neoplasias em cées, sendo que 75% a 90% dos casos séo de
carcinomas de células de transicdo da bexiga (Daleck e De Nardi, 2017). O risco de
desenvolvimento de CCTB aumenta com a perspectiva de vida, com maior incidéncia em caes
de idade superior a 10 anos, sendo raramente relatado em cées jovens. Esta neoplasia, é
guase duas vezes mais frequente em fémeas do que em machos (relacdo 1,95:1,
respectivamente) (Knapp, 2000; Ettinger et al., 2004; Daleck e De Nardi, 2017). O progndstico
desta neoplasia é considerado desfavoravel, com baixo indice de cura e alta letalidade
(Burgess e DeRegis, 2019).

4.2. Etiologia

A etiologia do carcinoma de células de transi¢cdo em cées é inespecifica e multifactorial, e inclui
factores do proprio animal: idade, sexo, peso e raga, e factores ambientais, tais como: uso de
inseticidas derivados do petréleo, tratamento com ciclofosfamida, exposicdo a carcind6genos
derivados do triptofano, exposi¢do do uroepitélio vesical a carcinbgenos presentes na urina (ex.
acido indolacético e estricnina) (Macphal, 2014; Pamucku, 2017; Vail et al., 2020). Proximidade
a regibes de pantanos que foram pulverizados com produtos de controlo de mosquitos,
exposicao a herbicidas, antiparasitarios para pulgas e caracas (Mutsaers et al., 2003; Daleck e
De Nardi, 2017).

4.2.1. Factores derisco

a) Predisposicéao racial

Os cées de raca Scottish terrier, Shetland sheepdogs, West highland white terrier, Beagle e Fox

terrier tém maior predisposicao para desenvolver o CCTB. O Scottish terrier tem 18 a 21 vezes
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mais probabilidade de apresentar CCTB (Meuten, 2017). A etiologia da predisposicao racial
nao é conhecida, porém supbe-se que existe uma predisposicdo genética que leve a diferencas
nas vias bioquimicas que ativam e desintoxicam substancias cancerigenas (Mutsaers et al.,
2003). Acredita-se que o desenvolvimento do CCTB resulta da combinacdo de factores

genéticos e exposicado ambiental.
b) Predisposicdo sexual

As fémeas obesas, esterilizadas e com idade superior a 10 anos constituem o grupo de maior
risco (Knapp e McMillan, 2013). Pensa-se que a diferenga entre os géneros deve-se ao facto
dos machos durante o processo de marcacdo de territorio, urinarem mais frequentemente, o

gue reduz o tempo de contacto dos potenciais carcinégenos com o urotélio (Heller et al., 2006).
c) Predisposi¢cdo hormonal

Os animais castrados tém maior risco de desenvolver CCTB em relagdo a animais ndo
castrados do mesmo sexo (Knapp et al., 2000). Apés a castracdo, ha diminuicdo nos niveis de
estrogénio e androgénio, o que leva a um aumento nos receptores de estrogénio (RE) e
androgénio (RA) (Fossum, 2014). A expresséao dos receptores de estrogénio alfa (REa) e beta
(REB), assim como dos receptores de androgénio (RA), sdo importantes na iniciacdo e
desenvolvimento do CCTB. Portanto, um aumento na expressao desses receptores pode estar

associado a uma maior probabilidade de desenvolvimento dessa condigéo (Knapp et al., 2014).
d) Terapia com ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante citotéxico, usado para o tratamento de tumores e tem
sido indicado como possivel responsavel pelo desenvolvimento de neoplasias vesicais, tanto
em humanos como em canideos (Henry et al., 2003a; Mutsaers et al., 2003; Knapp e McMillan,
2013). Um dos efeitos secundarios da terapia com ciclofosfamida é a cistite hemorragica que
se desenvolve por causa dos efeitos irritantes da acroleina, um dos metabdlitos da

ciclofosfamida, na mucosa vesical (Knapp e McMillan, 2013).
e) Herbicidas

Os herbicidas mais comumente utilizados na agricultura sdo compostos por &cidos

fenoxiacéticos, podendo ser cancerigenos. Sdo absorvidos no estdbmago ou no intestino apds
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ingestdao. Também é possivel uma absorgao pela pele, mas € menos rapida e menos eficiente.
Apods serem absorvidos, ligam-se as proteinas e sao distribuidos pelo figado, rim e cérebro.
Sao, por fim, excretados pelos rins e podem ser quantificados na urina (Glickman, 2004;
Macphal, 2014; Pamucku, 2017).

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

que os Scottish terrier nao expostos (Glickman, 2004).
f) Inseticidas

Os produtos antigos usados no tratamento contra pulgas e carragas, aplicados topicamente em
shampoo, pod, spray e coleiras que contém destilados de petrdleo, solventes aromaticos de
petréleo (benzeno, tolueno e xileno). Sdo cancerigenos para o0 Homem e, consequentemente,
levantou-se a possibilidade de tais produtos também aumentarem a probabilidade de o CCTB

se desenvolver em caes (Raghavan, 2004).

4.2. Fisiopatogenia

O CCTB pode ocorrer em qualquer lugar da pelve renal, uretra prostatica e distal, bexiga,
principalmente na regido do trigono vesical (Chun e Garrett, 2010; Moraillon, 2013; Daleck e De
Nardi, 2017; Telles et al., 2017; Griffin et al., 2018).

A carcinogénese é um processo com muitas etapas, na qual as células adquirem malignidade e
sofrem alteracfes genéticas progressivas e cumulativas. Os genes afetados sao tipicamente os
responsaveis pelo controle do ciclo celular, reparo do DNA e/ou apoptose. Suas mutacdes
levam a proliferacédo celular desordenada com alta capacidade metastatica (Vail et al., 2020).
As células cancerigenas apresentam autossuficiéncia em rela¢@o aos factores de crescimento
(Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), o Fator de Crescimento Fibroblastico (FGF), o Fator
B Transformador de Crescimento (TGF-B) e o Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(VEGF) (Hanahan e Weinberg, 2011), assim como insensibilidade a factores que reprimem o
crescimento celular. Acredita-se que estas caracteristicas sdo importantes para que ocorra

inibicdo da apoptose celular, aumento do potencial replicativo celular, angiogénese sustentada,
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invasao tecidual e metastizacdo das células tumorais, evasdo ao sistema imunitario e
reprogramacdo do metabolismo energético celular (Hanahan e Weinberg, 2011; Argyle e
Khanna, 2013). A presenca de FGF (fator pro-angiogénico) em altas concentra¢des na urina de
cdes com CCTB, sugerem gque a angiogénese tumoral deve ser considerada como alvo

terapéutico ((Inoue et al., 2002; Mohammed et al., 2003).

O tumor de células de transicao € caracterizado macroscopicamente, por nddulos salientes de
base ampla ou como um espessamento difuso na parede da bexiga, resultando em um
contorno irregular. As lesdes papilares, podem causar uma obstrucdo parcial e até total dos
ureteres e uretra, chamado de hidronefrose (Carvalho et al.,, 2016). Em casos de obstrucao
completa e bilateral, pode provocar hiper-uremia que pode levar a morte do animal (Carvalho et
al., 2016; Daleck e De Nardi, 2017). O CCTB pode invadir todas as camadas da bexiga, como a
lamina prépria, camadas musculares e até vasos linfaticos da submucosa, formando
aglomerados soélidos e acino (Knapp et al., 2009; Martins, 2014; Daleck e De Nardi, 2017). A
profundidade da invaséo, define a classificacdo do tumor, sendo superficial, quando esta em
um estagio inicial e ainda ndo ha invasao da parede vesical, ou infiltrativo, quando invade as
paredes do corpo vesical e esta em estagio avangado, com elevada capacidade de metastases
(Antunes, 2014). Metéstases dos carcinomas da bexiga urinaria sdo encontradas com maior
frequéncia nos linfonodos regionais adjacentes a bifurcacdo da aorta, incluindo os linfonodos
inguinal profundo, iliaco medial e sacral. Outros locais com potencial de metastases incluem o

pulmdo e os rins, e mais tardiamente outros 6érgaos parenquimatosos (Zachary, 2013).

4.3. Sintomatologia

Os principais sinais clinicos apresentados por caes com CCTB sdo semelhantes a infeccao do
trato urinario inferior e urolitiase, incluindo estranglria, hematuaria, disaria, polaquidria e
incontinéncia urinaria (Barboza et al., 2015; Meuten, 2016; Rocha et al., 2021). Também podem
estar presentes sinais como claudicacdo devido a metastases Osseas ou a osteopatia
hipertrofica paraneoplasica, letargia, perda de peso e linfadenomegalia inguinal bilateral (Chun
e Garret, 2005; Knapp e McMillan, 2013). Alguns factores como a persisténcia ou recorréncia
de infec¢bes do trato urinario inferior, apdés a antibioterapia especifica, sustentada pela
urocultura e pelo teste de sensibilidade a antibiéticos (TSA), o acometimento de caes idosos

e/ou das racas de maior predisposi¢cédo, aumentam a suspeita de CCTB (Knapp, 2009).
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4.4. Classificacéo histologica de CCTB

A classificacdo histolégica é baseada nos diferentes graus estruturais, nucleares e de atipia
celular. Os CCTB podem ser classificados em papilares e ndo papilares, podendo ser
infiltrantes ou ndo (Tabela 5) (Mutsaers et al., 2003; Reed et al., 2013; Knapp et al., 2014).

Tabela 5- Classificacdo histologica dos carcinomas de células de transicdo em animais.

Tipo Caracteriticas histolégicas

O mais comum.

Papilar infiltrativo Forma projecdes papilares ou cauliformes que se projetam
para o limen da bexiga. Sao frequentemente mditiplos. As
projecdes papilares sédo compridas e com ramos. As papilas

sdo revestidas por multiplas camadas de urotélio que tém

atipia celular média a marcada. As células tumorais infiltram a

raiz do tumor, lamina propria e camadas musculares e podem

ser transmurais. As metastases sdo comuns.

Tem um padrdo de crescimento luminal semelhante ao

Papilar n&o infiltrativo infiltrativo, mas este ndo atinge o estroma do seu caule, nem
1@\ alcanca a lamina propria. As metastases ndo sdo comuns.
f
& A diferenca entre este e o papiloma é subjetiva e é baseada
p— ;(I S R

na atipia celular, na presenca de ramos pequenos da leséo

—— — principal, no facto de mais de sete camadas de células

estarem afetadas e na fusao na base da lesao.

Forma placas, n6dulos planos e massas que podem ulcerar e
N&o papilar infiltrativo infiltrar até camadas musculares mais profundas. A espessura
da parede da bexiga depende do grau de invasdo. Existe uma
grande variedade histologica e citologica. Esta variante é a
gue tem mais possibilidade de metastizar. Dependendo do

estudo este tipo é o primeiro ou 0 segundo mais comum.
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E o tipo menos comum e esta confinado a superficie do
N&o papilar ndo infiltrativo | epitélio. Nao forma papilas e é sindnimo de carcinoma in situ.
Pode ser encontrado adjacente ao carcinoma invasivo. O

epitélio neoplésico € mais eosinofilico e as células podem ser

displdsicas a anaplasicas. Pode estar presente a perda de

coesao intercelular.

Fonte: Quadro adaptado de Meuten (2002). Tumors in Domestic Animals.

4.5. Diagnd@stico

Os cédes com suspeita de CCTB devem ser submetidos ao exame clinico geral (anamnese,
status praesens), exame clinico especifico e exames complementares: hemograma completo,
bioguimica sérica, urinalise com cultura e antibiograma, ecografia, radiografia e uretotoscopia
(Knapp, 2000; Inkelman et al., 2012; Daleck e De Nardi, 2016; Telles et al., 2017; Fossum,
2021). No entanto, o diagndstico é confirmado através do exame histopatolégico, feito a partir
de uma amostra obtida por meio da bidpsia da massa suspeita, que pode ser coletada através
da uretotoscopia ou laparotomia exploratéria (Meuten, 2017; Rocha et al., 2021). Para
suspeitar-se de CCTB em cdaes leva-se em consideracdo a idade do animal, por ser raro
observar em animais jovens, animais com histérico de tratamento prévio para infeccdes
urinarias recidivantes, animais com sinais de hematdria, disuria, polaquidria, incontinéncia
urinaria e outras patologias no trato urinario sem resposta aos tratamentos instituidos (Barboza
et al., 2015; Freitas, 2016; Daleck e De Nardi, 2017).

4.5.1. Exame fisico
O exame fisico e clinico deve ser feito de forma cuidadosa antes da solicitacdo de exames
complementares, de modo a guiar de forma mais fidedigna a suspeita clinica. A palpacao
abdominal é o mais adequado nesses casos, pois dependendo do tamanho do tumor, é
possivel palpa-lo, embora nem sempre este procedimento seja possivel devido a distensao
vesical. Nos machos € também importante fazer a palpacdo do percurso da uretra, para
identificar uma possivel massa obstrutiva. Pode-se detectar espessamento da mucosa da

uretra, presenca de massa na regido do trigono vesical e aumento dos linfonodos iliacos
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(Knapp e McMillan, 2013; Fossum, 2014; Macphail, 2014; Freitas, 2016). Na maior parte das
vezes, ndo é possivel detectar o CCTB ao exame fisico, no entanto, um exame fisico normal
nao deve ser motivo para descartar CCTB (Gieg et al., 2006; Heller et al., 2006; Knapp, 2009;
Knapp e McMillan, 2013).

4.5.2. Hemograma e analises bioguimicas

O hemograma e a bioquimica sérica para dosagem da ureia, creatinina, fosfatase alcalina, e
alanina aminotransferase sdo considerados apenas complementares para a avaliacdo da
funcdo renal, mas ndo fornecem conclusdo diagndstica (Telles et al.,, 2017). Levando em
consideracdo a neoplasia em si, geralmente n&do ocorrem alteracdes nesses exames, a hao ser
uma anemia normocitica normocrémica devido a doenca inflamatoria crénica ou a doenca renal
grave, devido a problemas secundarios causados pela neoplasia. Pode haver aumento de
enzimas hepaticas, como a fosfatase alcalina e alanina aminotransferase (Newman et al., 2011;
Knapp e McMillan, 2013; Khan et al., 2015; Jericd, 2017).

4.5.3. Uriandlise
A urinalise deve ser feita apds o exame fisico nos casos em que se suspeita CCTB. A urina
deve ser coletada por mic¢do espontanea ou cateteriza¢do, pois a coleta por cistocentese pode
favorecer a disseminagéo de células neoplasicas para o abdomen e pele (Nyland et al., 2002;
Gieg et al., 2006; Heller et al., 2006; Knapp, 2009). A urindlise pode ser importante caso sejam
detectadas células de transi¢do, descamativas e as células neoplasicas na lamina (Daleck e De
Nardi, 2017; Telles et al., 2017). Apenas 30% dos cdes com CCTB apresentam células
neoplasicas no sedimento urinario e, muitas vezes, torna-se dificil a diferenciacdo de células
epiteliais reactivas associadas a inflamacao (Henry et al., 2003b). Infec¢des secundarias do
trato urinario inferior sdo comuns em animais com neoplasia da bexiga devido a inflamacéao e

disfuncéo da mucosa que ocorre na presenca de neoplasias (Gieg et al., 2006).

4.5.4. Teste antigénio tumoral vesical
O teste antigénio tumoral vesical é considerado um teste de deteccdo tumoral menos invasivo.
E um teste de aglutinacéo rapida que utiliza antigénios tumorais vesicais (V-BTA) para rapida
deteccdo de CCTB. Baseia-se na utilizagdo de uma tira de urina que permite avaliar a presenga
de uma glicoproteina complexa na urina de canideos com CCTB (Henry et al., 2003b; Bracha
et al., 2014). E um teste rapido e qualitativo (Borjesson et al., 1999; Billet et al., 2002; Henry et

al., 2003b). Recolhe-se 0,5 ml de urina através de uma cistocentese ecoguiada, miccdo
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espontdnea ou cateterizacdo. A amostra recolhida € depois tamponada, centrifugada e
misturada com particulas de latex revestido por uma imunoglobulina G humana e agentes
bloqueadores. Se os metabdlitos do tumor estiverem presentes na urina huma concentracao
suficiente, estes juntar-se-4o com as particulas de latex e formardo um aglutinado. Os
resultados sé@o observados através da mudanca de cor da tira de urina (Borjesson et al., 1999;
Billet et al., 2002; Henry et al., 2003b). Melhores resultados sdo obtidos em amostras de urina

colhidas no intervalo até 48 horas e que foram previamente centrifugadas.

Este método tem uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 78% (Henry et al.,
2003b). Podem ocorrer resultados falsos-positivos devido a proteindria, pidria, hematuria e
glicosuria, facto que leva a falha deste teste na distin¢cdo entre CCTB e outras afec¢des do trato
urinario (Knapp, 2009; Knapp e McMillan, 2013).

4.5.5. Radiografia
0 exame radiografico convencional € pouco empregado para avaliacdo de tumores em vesicula
urinaria (Feliciano, 2015). Devido as limitagfes da técnica, como sobreposi¢des da pelve na
topografia da vesicula urinaria. Contudo, esta técnica pode ser utilizada para o diagnéstico
diferencial e para a exclusdo de doencga prostatica, urolitiase, ou para pesquisa de metastase a
distancia na regido toracica (Bezerra, 2018; Fossum, 2021). O método tradicionalmente
utilizado e mais sensivel para detecgédo de tumores vesicais € a cistografia retrograda, porque
com a utilizacdo da solucdo contrastada de iodo organico a 20% é possivel visualizar na
radiografia irregularidades na mucosa vesical, formacdes papilares e avaliar a sua espessura
(Fossum, 2014; Trall, 2015). Para realizar esse exame radiografico € necessario anestesiar o
paciente, aspirar ar (4 a 9 ml/kg) e contraste positivo (0,1 a 0,2 ml/kg) na bexiga, para permitir
gue seja correctamente efetuada e para uma visualizagdo das estruturas (Knapp, 2009). As
projecOes adequadas sao lateral direita, lateral esquerda e ventro-dorsal. Na execucdo desta
técnica € importante ter cuidado na sondagem do animal, evitando maiores riscos de

disseminar células neoplésicas livres com a introducao da sonda (Knapp, 2009; Trall, 2015).

45.6. Ecografia
A ecografia é considerada um dos métodos de elei¢do para o auxilio e diagnéstico em casos de
suspeita de CCTB, no estadiamento tumoral e no prognéstico, pois permite analisar a anatomia
interna do 6rgado, detectar a presenca da neoplasia, delimitar os bordos e dimensdes da
neoformacdao e sua localizacdo precisa. Também possibilita a identificacdo de possivel invasédo
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neoplasica em tecidos/o6rgéos adjacentes, além de permitir a avaliacdo de angiogénese tumoral
com o uso do modo color Doppler, aumentando ainda mais a deteccdo da presenca neoplasica
(Martinez e Acornada, 2015; Carvalho, 2018). A ecografia também permite observar se ha
complicacdes secundarias ao CCTB, como por exemplo, a dilatacdo da uretra, hidronefrose,

entre outros (Hanazono et al., 2014; Carvalho, 2018).

Observando a parede vesical canina na ecografia, nota-se que é uma estrutura formada por
trés camadas, das quais duas sdo finas hiperecoicas paralelas e uma é hipoecoica, e
corresponde a camada muscular entre as camadas hiperecoicas (Pich et al., 2002). Em alguns
casos, é possivel observar na ecografia a perda da definicdo das camadas que compdem esta
parede (Hanazono et al., 2014). Numa pesquisa realizada por Hanazono et al., (2013),
compararam o envolvimento da camada muscular da bexiga com o diagnostico e prognéstico
de CCTB em canideos. Concluiram que a invasdao da camada muscular esta fortemente
associada a CCTB, com prognéstico desfavoravel. A distensdo da bexiga é importante para a
sua melhor observacdo por ecografia na uretrocistografia, entdo quando a bexiga se encontra
vazia ou minimamente distendida, pode ser dificil visualizar algumas lesées e ndo é possivel
determinar se existe uma evidente extensdo do carcinoma ou se este esta restrito ao trigono
(Knapp, 2009).

A cistossonografia, também possibilita a obtencdo de amostras para histopatologia e citologia
por cateterizacdo traumatica ecoguiada e pela puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
(Nyland e Mattoon, 2004; Froes et al., 2007; Penninck e D’ Anjou, 2011; Hanazono et al., 2013;
Serra et al., 2016;). A técnica de cateterizagdo traumatica € um procedimento minimamente
invasivo, rapido, de facil execucéo e consiste na sondagem uretral do paciente. E o método
mais adequado em relacdo a PAAF, devido ao risco de disseminacao de células tumorais para
outros tecidos em pacientes com CCTB (Liffman e Courtman, 2017; Carvalho, 2018).

4.5.7. Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética
A Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonéancia Magnética (RM) sdo exames de imagem
gue também podem ser utilizados para identificar a localizagéo e a extensdo do tumor no trato
urinario inferior (Fulkerson e Knapp, 2015). A RM é a mais utilizada na Medicina humana por
causa da sua maior resolucdo de contraste que permite que os tecidos moles sejam
sensivelmente caracterizados (Grivas, 2012). Os tecidos sdo examinados em secc¢des em

ambos exames, eliminando a sobreposicdo de outras estruturas, além de serem reformatados

Elaborado por: Flora Antonio Manjate Pagina 21



em qualquer plano de imagem ou projec¢des tridimensionais (Thrall, 2014). Para a pesquisa de
metastases toracicas também pode-se usar a TC, pois permite a visualizacdo de ndodulos
pulmonares muito pequenos, e € mais confiavel em relacdo ao exame radiografico, embora
com maior exposicdo a radiacdo e custo mais elevado. Todavia, estas técnicas muitas vezes

nao estao facilmente disponiveis na Medicina Veterinaria (Schwarz e Saunders, 2011).

4.5.8. Citologia e histologia

O exame citologico e o histopatolégico sdo de extrema importancia para a confirmacao do
diagnéstico, pois somente estes exames podem confirmar o processo neoplasico e definir o
tipo celular envolvido. E o lavado vesical € o método de coleta mais seguro para 0 exame
citolégico (Daleck e De Nardi, 2009; Meuten, 2017). Unindo os resultados da urinalise com a
citologia, é possivel diferenciar um processo infeccioso/inflamatério de uma neoplasia, em
virtude da presenca das células tumorais detectadas neste exame, e assim, chegando-se ao
diagnostico (Tristdo et al., 2013). O exame histopatolégico € o método de eleicao para o
diagnostico de CCTB assim como a sua classificacdo, e as amostras podem ser obtidas por
métodos de cateterizagdo, bidpsia, cistotomia ou cistocospia (Knapp e McMillan, 2013; Tristao
et al., 2013; Martins, 2014).

A cistotomia ou cistectomia parcial sdo métodos cirlrgicos que permitem a coleta de material
biol6gico. Tém como vantagem a visualizacdo directa do tumor e a obtencdo de uma amostra
maior, com 100% de sucesso no diagnéstico. Mas, estes métodos podem cursar com
deiscéncia da sutura e disseminacdo do CCTB, e nem todos 0s animais sdo submetidos a
esses procedimentos cirdrgicos. Geralmente, s6 sé@o realizados quando o animal apresenta
complicagbes passiveis de serem tratadas com cirurgia ou se nao foi possivel realizar a biépsia
por cistoscopia (Childress et al., 2011; Fossum, 2014).

A biopsia realizada através da laparotomia é a melhor opgéo caso acredite-se que seja possivel
a resseccao ou o0 desbaste da massa tumoral (Gieg et al., 2008). Entretanto, embora a biépsia
seja um procedimento rotineiro para diagnostico, desencoraja-se a repeticdo deste método

invasivo e potencialmente associado a quadros moérbidos (Pollard et al., 2017).

A cistoscopia é um excelente método para recolha de amostras para andlise histopatoldgica. E
um método nao invasivo que permite a visualizagdo de toda a estrutura e a recolha de bidpsias

do trato urindrio inferior e tem um baixo potencial para causar complica¢cdes (Childress et al.,
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2011). O diagndstico usando este método tem mais sucesso em fémeas do que em machos,
pela dificuldade de introducdo do cistoscOpio na uretra destes. E pelo mesmo motivo, s6 é

possivel realizar em caes com peso superior a 5 kg (Childress et al., 2011).

4.5.9. Exame imunohistoquimico

O urotélio contém citoqueratinas (CQ) do epitélio simples (CQ7, CQ8, CQ18, CQ19 e CQ20) e
CQ do epitélio estratificado (CQ13 e CQ17). A caracterizacdo imunohistoquimica das
neoplasias epiteliais da bexiga é feita com anticorpos para as CQ (Ramos-Vara et al., 2003).
Os principais componentes proteicos da membrana de unidade assimétrica (MUA) séo quatro
proteinas transmembranares chamadas uroplaquinas (UP) UP la, UP Ib, UP Il e UP Ill. As UP
séo especificas para o epitélio de transicdo e os seus tumores (Ramos-Vara et al., 2003). A UP
Il é considerada o melhor marcador imunohistoquimico para a determinagéo dos tumores com
origem urotelial. No entanto, ndo permite diferenciar um tecido neoplasico de um tecido néo
neoplasico porque pode ser detectada no urotélio normal, hiperplasico e neopléasico (Carvalho
et al., 2016).

A UPIIIl é expressada em mais de 90% nos CCTB primarios e 80 % nas metastases (Ramos-
Vara et al., 2003). Outro marcador de interesse para o diagnéstico precoce de CCTB é a
cicloxigenase-2 (COX-2). Ela ndo esta presente no urotélio da bexiga normal dos caes, mas

pode ter expressdo marcante no carcinoma de célula de transi¢cao (Carvalho et al., 2016).

4.5.10. Diagnostico diferencial
No diagndstico diferencial desta neoplasia inclui-se outras patologias que acometem a bexiga
como cistite crénica, cistite polipoide, poélipo fibroepitelial, trauma, pélipos vesicais,
cistite/uretrite granulomatosa e urolitiase (Knapp e McMillan, 2013). E importante diferenciar as
afeccbes acima mencionadas do CCTB porque o tratamento e prognostico diferem

consideravelmente e dependem do quadro clinico que o animal apresenta.

4.6. Estadiamento tumoral
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um sistema de estadiamento clinico TNM
para tumores vesicais (Owen, 1980; Henry, 2003a). Este sistema leva em consideracao
parametros como o grau de invaséo tumoral (T), envolvimento de lifonodos (N) e a presenca de
metéstases distantes (M) (Tabela 6). O tempo médio de sobrevida (TMS) est4 negativamente

associado com o estadiamento TNM (P <0,001) (Tabela 7) (Boria et al., 2005; Knapp e
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McMillan, 2013). A determinacdo do estddio clinico da neoplasia é fundamental para
estabelecer um prognadstico valido e terapéutica adequada a cada caso. Em casos de CCTB, o

progndstico é sempre reservado quanto a sobrevivéncia do paciente.

Tabela 6- Estadiamento clinico do CCTB canino.

Estadiamento clinico do CCTB canino.

Tipo Caracteristicas

TO: sem evidéncia de tumor primario

T1: tumor papilar superficial

Tumor primario (T) | T2: tumor que invade a parede vesical com endurecimento

T3: tumor que invade os 6rgdos vizinhos (préstata, Utero, vagina e

canal pélvico)

Linfonodos NO: sem envolvimento dos linfonodos regionais

regionais (iliacos | N1: envolvimento dos linfonodos regionais

externos e internos) | N2: envolvimento dos linfonodos regionais e justaregionais

(N)
Metastizagcao MO: sem evidéncia de metastases
distante (M) M1: evidéncia de metastizacdo distante

Fonte: adaptado de Knapp e McMillan (2013).

Tabela 7- Relagéo entre o estadio tumoral e o tempo médio de sobrevida de pacientes caninos
com CCTB.

Estadio tumoral Tempo médio de sobrevida (dias)
TlouT2 218
T3 118
NO 234
N1 70
MO 203
M1 105

Fonte: adaptado de Knapp e McMillan (2013).
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4.7. Abordagem terapéutica
O tratamento do CCTB costuma ser muito desafiador, especialmente quando os tumores se
encontram em estadio avancado, entretanto, aproximadamente 75% dos cées respondem
favoravelmente as terapias (Fulkerson e Knapp, 2015). A dificuldade de tratar o CCTB deve-se,
principalmente, a localizacdo do tumor ser no trigono vesical, e muitas vezes por ja existir um
comprometimento renal e metastases (Daleck e De Nardi, 2009; Knapp e McMillan, 2013;
Fulkerson e Knapp, 2015; Jeric6, 2017). O tratamento de CCTB inclui entre vérias terapias a
cirurgia, radioterapia, quimioterapia, uso de anti-inflamatoérios e antibiticos como metodos
paliativos e raramente curativos (Knapp e McMillan, 2013; Horta, 2013). A escolha do
tratamento adequado deve ser baseada no estadiamento tumoral e atualizado sempre que

preciso com base nas reavaliacdes periédicas.

4.7.1. Excisdo cirargica
A exérese cirtrgica é frequentemente impedida em cées pelo facto de o CCTB ser infiltrativo.
Além disso, este tratamento cirdrgico mostra-se geralmente ineficaz devido ao frequente
envolvimento do trigono vesical e da uretra (Carvalho et al., 2016). Ele pode estar indicado
para a obtencdo de amostras para bidpsia, para remocdo do carcinoma se este ndo estiver
localizado no trigono e para manter ou restaurar o fluxo urinario. E importante adoptar medidas
gue evitem a disseminacdo de células cancerigenas quando se realiza a cirurgia. O potencial
da cirurgia citorredutora para aumentar a actividade de terapias adjuvantes ainda ndo € bem
conhecido (Knapp e McMillan, 2013), e consiste na remoc¢do das lesdes distribuidas pela
mucosa vesical. Devido as dificuldades anteriormente referidas (localizagédo, envolvimento
uretral e em alguns casos, presenca de metastases), diversas técnicas de resse¢do do trigono
(Saulnier-Troff et al., 2008), cistectomia (Boston e Singh, 2014) e uso de enxertos para
substituir o tecido vesical (Wongsetthachai et al., 2011), tém vindo a ser usadas em caes.
Todavia, estas abordagens estdo associadas a complicacdes graves como incontinéncia
urinaria e necrose da parede vesical, elevada morbilidade e custo elevado, sendo que na

maioria dos casos os resultados ndo sao viaveis.

O dilatador uretral pode ser uma opg¢do como tratamento paliativo quando o processo
neoplasico promove obstrugcdo, com risco de o paciente desenvolver incontinéncia urinéria e
estranguria (Blackburn et al., 2013; Boston e Singh, 2014). O dilatador uretral permite o

esvaziamento da bexiga sem que seja necessario o proprietario drenar a bexiga (Weisse et al.,
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2006). O tempo de sobrevivéncia apos a colocagdo do dilatador difere de animal para animal,
sendo os intervalos registados de alguns dias a um ano (Knapp e McMillan, 2013; Robat et al.,
2013).

A colocacdo de tubos uretrais é segura, eficaz e bem tolerada pelos animais com obstrucéo
urinaria por neoplasias. Evita a necessidade de puncdo renal, diminui os danos renais
associados, previne a dor secundaria ao hidroureter/hidronefrose e reduz o risco de pielonefrite
atribuida a estagnacao da urina (Berent et al., 2011). Periodos de sobrevida mais prolongados
sdo obtidos quando combina-se a prevencdo da obstrucdo urinaria com tratamentos

especificos para o tumor (quimioterapia, radioterapia) (Inkelman, 2011; Facina, 2014).

4.7.2. Tratamento médico
O tratamento médico € indicado quando néo é possivel a ressecao cirurgica e quando existem
metastases de CCTB. Este tratamento consiste em quimioterapia, uso de inibidores da COX e
a combinacgédo destes dois tratamentos (Knapp et al., 2000a; Henry et al., 2003; Mutsaers et al.,
2003; Higuchi et al., 2013). Resultados de muitas pesquisas indicam pelo menos trés opcdes
de tratamento médico para cdes com CCTB: (1) monoterapia com inibidores da COX, (2)
mitoxantrona combinado com inibidor da COX, ou (3) referenciacdo para participagdo em
ensaios clinicos com outras terapias (Knapp, 2009). Embora, o tratamento médico ndo seja
comumente curativo, varios tipos de medicamentos podem levar a remissao ou a estabilidade
do CCTB, e geralmente as terapias aplicadas sdo bem toleradas. A resisténcia a um
medicamento ndo implica necessariamente resisténcia a outro medicamento e alguns dos
melhores resultados tém sido observados em cées que sequencialmente foram sujeitos a

diferentes protocolos terapéuticos no decorrer da doenga (Knapp e McMillan, 2013).

4.7.3. Terapia sistémica com anti-inflamatdrios néo esteroides e quimioterapicos
O tratamento médico utilizando AINE’s vem sendo avaliado tanto como terapia Unica como em
combinagcdo com agente quimioterapicos, apresentando bons resultados (Henry et al., 2003;
Poirier et al., 2004; Knapp e McMillan, 2013). O piroxicam é um inibidor ndo seletivo, que inibe
as duas isoenzimas COX (COX-1 e COX-2) (Curry et al., 2005; Lee, 2007). A funcdo da COX é
catalisar a conversao de acido araquidonico em prostaglandinas e tromboxanos (Curry et al.,
2005). Fisiologicamente a COX-1 é importante na proteccao gastrointestinal, na funcao renal e
plaquetaria, enquanto a COX-2 é uma enzima induzivel que € regulada no desenvolvimento,
crescimento celular e inflamacdo (Curry et al., 2005; Doré, 2011). A COX-2, em cdes com
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CCTB é expressada em excesso tal como em humanos, comparativamente aos animais e
pessoas sem a doenca. O contrario ocorre com a COX-1 que apresenta valores minimos tanto

em animais com CCTB como animais saudaveis (Mohammed, 2003; Doré, 2010).

O piroxicam €é o inibidor COX nao seletivo de eleicdo no tratamento paliativo do CCTB, com
potencial promissor. Promove uma grande melhoria dos sinais clinicos assim como melhor
gualidade de vida, a partir da estabilizacdo e redu¢do da massa tumoral (Mutsaers et al., 2003;
Daleck e De Nardi, 2017). O indice de remissdo do CCTB com o0 uso de alguns inibidores
seletivos da COX-2 parece ser similar ao observado a partir do uso do piroxicam. Todavia, ja
foram relatadas remissdes completas em caes com CCTB que receberam piroxicam, enquanto
0 mesmo nao foi visto em cées tratados com deracoxibe ou firocoxibe (Lloret et al., 2007;
Fulkerson e Knapp, 2015). J4 foi relatada a remissao parcial de CCTB em 3 caes a partir de
doses de 0,5 e 1,5 mg/kg (a cada 48 horas) de piroxicam (Knapp et al., 2000a). Carvalho et al.,
(2016) afirmam que, de facto, a utilizagdo de piroxicam mostra-se promissora em casos de
carcinoma de células de transicéo e, segundo estes autores, a dose recomendada para caes €
de 0,3 mg/kg (BID). O indice de cura ndo é alto a partir dessa op¢ao, mas boa parte dos

pacientes permanece com a doenca estavel.

Pesquisas também demonstraram que a associacdo de piroxicam com a cisplatina 60 mg/m2
(IV, a cada 4 semanas) pode obter boa actividade contra o0 CCTB canino (Mohammed et al.,
2003). Neste caso, a doenca pode ser estabilizada e a massa tumoral reduzida, embora esse
protocolo seja nefrotdxico (Carvalho et al., 2016). Outra combinacgao ja estudada € de piroxicam
BID com mitoxantrona 5 mg/m2 (IV, a cada 21 dias), mas os resultados ndo foram consistentes
(Allstadt et al., 2015; Henry et al., 2003). Também pode-se combinar carboplatina com o
piroxicam, via 1V, na dose de 300 mg/m2, durante dez minutos, a cada trés ou quatro semanas,
com uma taxa de remissdo de 13-38% e o tempo médio de sobrevivéncia é curto (Boria et al.,
2005). Gencitabina (800 mg/m2) e piroxicam em cdes com evidéncias citoldgicas ou
confirmacao histopatoldgica obteve boas taxas de remissdo com tempo médio de sobrevivéncia
de 230 dias (Marconato et al., 2011). A associacdo de ciclofosfamida, piroxicam e doxiciclina,
resultaram em uma diminui¢cdo da extensdo do tumor de até 80% (Grapegia, 2017). O tempo
de sobrevivéncia dos caes tratados com piroxicam € em média 195 dias (Knapp et al., 2000a).
Apesar da maioria dos cées tolerar bem a terapia com piroxicam, podem ocorrer complicacdes

a nivel gastrointestinal como vomito, melena, diarreia e anorexia.
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Terapias emergentes tém mostrado bons resultados. Entre estas inclui-se a utilizacdo de
vinblastina como agente antitumoral Unico, com taxas de remissao parcial de 36% (Arnold et
al., 2011) e a terapia metrondmica que consiste na administracao de farmacos quimioterapicos
a baixas doses, de forma repetida, para prevenir a progressdo ou abrandar a progressédo do
tumor (Bertolini et al., 2003; Schrempp et al., 2013).

4.7.4. Terapialocalizada

Este tipo de terapia inclui o uso de mitomicina C intravesical e a terapia fotodinamica.
Geralmente, a terapia intravesical é utilizada em humanos com CCTB superficial, tem ganho
interesse na Medicina Veterinaria para o tratamento de CCTB de elevado grau invasivo em
canideos. Num estudo clinico e farmacocinético de administragdo intravesical de mitomicina C,
o tratamento foi eficaz e bem tolerado pelos animais (Abbo et al., 2010). Embora esta terapia
tenha efeito secundario grave, a mielossupressdo o que sugere a sua absor¢éo sistémica. A
absorcao sistémica de uma parte da mitomicina C depositada na bexiga pode ser fatal, por isso
este tratamento néo € considerado de primeira escolha (Knapp et al., 2013).

4.7.5. Radioterapia
Para o tratamento de CCTB tem sido usada com eficiéncia a radioterapia intra-cirrgica ou pos-
cirurgica e com tempo médio de sobrevivéncia de 4 a 16 meses. Mas, complicacdes
secundarias como incontinéncia urinaria, cistite e estranguria, terminam muitas vezes na
eutanasia. A fibrose vesical e a estenose uretral sédo outras complicacdes que diminuem a sua

aplicacéo (Poirier et al., 2004; Henry, 2010).

4.7.6. Tratamento paliativo e de suporte
S&o0 necessarios cuidados de suporte que incluam analises e culturas urinarias periddicas e
prescricdo de antibioterapia sempre que for preciso, pois cdes com CCTB tém maior
predisposicdo para infeccdes bacterianas secundérias. Deve-se vigiar a miccdo e se ocorrer
obstrucao urinaria podem-se realizar procedimentos como cateterizacao, colocagéo de stents,

cirurgia citorredutora ou colocacéo de tubos de cistotomia (Knapp, 2009).

4.8. Prognostico
Em animais acometidos por CCTB o progndstico geralmente € desfavoravel, porque este tipo
de neoplasia é bastante agressivo, apresentando baixa responsividade as terapias usualmente

empregadas para a contencdo da mesma (Carvalho et al., 2016; Daleck e De Nardi, 2017). O
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estadiamento dos tumores reflete o comportamento e o desenvolvimento dos mesmos, sendo
ferramenta crucial para o estabelecimento do tratamento e do prognéstico do paciente. A
sobrevida de cdes com casos de CCTB, geralmente é de seis meses. E preciso destacar a
gravidade desse tumor, especialmente quando ocorre invasdao do mesmo para uretra, préstata
ou ocorra uma hidronefrose, reduzindo visivelmente o tempo de sobrevida do paciente (Knapp
e McMillan, 2013; Martins, 2014; Jerico, 2017).
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5. Materiais e métodos

5.1. Critérios de inclus@o para a seleccao do caso estudo

Dentre os demais casos acompanhados no decorrer do estégio, foi seleccionado um caso
clinico com base nos seguintes critérios: todos animais atendidos na CoopVet, de qualquer
espécie, raca, sexo, idade e com qualquer suspeita de interesse clinico e/ou de diagnéstico.
Para o presente estudo, foi selecionado um caso de CCTB do tipo papilar, diagnosticado em
uma cadela. Este caso foi seleccionado por ser um caso raro na rotina, pela disponibilidade de

dados clinicos e exames complementares.

6. Relato de caso

6.1. Exame clinico

No dia 30/08/2023 as 11h:25 min foi atendida na Clinica de Cirurgia e Diagndstico Veterinario
(CCDV, Ltd.) uma paciente canina de nome Suzie, de raga Scottish terrier, fémea esterilizada,
com 11 anos de idade, com peso de 12.35 kg, pelagem preta, com historia de hematdria
terminal e disuria. Uma vez que a Suzie urinava no exterior, 0s proprietarios nao tinham a
certeza sobre a data do inicio dos sinais clinicos. Foi encaminhada a clinica para a excisao
cirdrgica da massa no dia 24/11/2022, com atencedentes de seguimento por hiperplasia e/ou
polipo na bexiga. Oito meses depois (25/07/2023) apresentou recidiva e foi receitado anti-
inflamatério (Meloxidyl 1,5 mg/ml 32 ml) e antibi6tico (Nicilan 200 mg/ 50 mg). Encontrava-se
corretamente vacinada (anti-rabica e mdltipla) e desparasitada. Vivia numa casa com acesso
ao exterior privado e ndo entrava em contacto directo com outros animais. Era alimentada com

racao seca e, por vezes, com comida caseira.

Ao exame fisico estava alerta e responsiva, com atitude normal em estagdo e com pouco
movimento. Apresentava uma condi¢do corporal normal (4), com movimentos respiratorios do
tipo costo-abdominal, regulares, com frequéncia de 26 movimentos respiratérios por minuto
(mrp/min). Pulso bilateral, simétrico, forte e regular. Frequéncia cardiaca de 89 batimentos por
minuto (bpm), temperatura retal de 38°C, com tempo de reenchimento capilar (TRC) inferior a
dois segundos, mucosas pouco rosadas, brilhantes e himidas, elasticidade da pele normal. A

auscultacdo cardiopulmonar encontrava-se normal. A palpacdo abdominal, o abddmen
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encontrava-se tenso, a bexiga moderadamente distendida e com manifestacdo de dor a

palpacdo. Sem alteracfes no restante exame fisico

6.2. Exame de sangue
No exame hematologico (Tabela 8), a cadela apresentou linfocitopenia e trombocitose (Anexo
2).

Tabela 8- Resultados do exame hematoldgico.

Parametros Resultado | Valor de Referéncia
(Lopes et al., 2007)
Eritrécitos (x10%/L) 5,88 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dl) 14,6 11-19
Hematdcrito (%) 40,7 39-56
VCM (fL) 69,3 60-72
HCM (pg) 24,9 20-25
CHCM (g/L) 359 300-380
Leucdcitos totais (x107/L) 9,65 5,5-16,9
Granulécitos (x 107/L) 7,81 4-12.6
Eosindfilos (x 10%/L) 4,8 0,5-10
Basofilos (x 10%/L) 0,02 0,00-1,3
Linfécitos (x 10%/L) 11,5 12-33
Mondcitos (x 10%/L) 2,5 2-13
Plaquetas (x 10%/L) 646 117-490

Fonte: CCDV, Lda.

Na analise bioquimica (Tabela 9), a cadela apresentou sinais de colestase, hipercolesterolemia,
aumento de ALT, amilase ligeiramente aumentada, niveis altos de triglicerideos e fésforo
(Anexo 2).
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Tabela 9- Resultados das analises bioquimicas.

Valor de Referéncia
Parametros Resultados | (Lopes et al., 2007)
Proteina Total (g/L) 80,3 50-82
Albumina (g/L) 31,9 23-40
Globulina (g/L) 28,4 21-45
Triglicerideos (mmol/L) 2 0,00-1,13
Colesterol Total (mmol/L) 11 2,84-8,27
Lipopolissacarideos (U/L) 91 15-137
Amilase (U/L) 1507 400-1500
LDH (U/L) 163 40-400
ALT (U/L) 428 21-102
AST (U/L) 44 0-50
GGT (U/L) 87 0-10
Fosfatase Alcalina (U/L) 1300 17-212
Bilirrubinas Totais (umol/L) 1 0,0-15
Acidos Biliares (umol/L) 7,09 1-17
Uréia (umol/L) 5,74 2,5-9,6
Creatinina (umol/L) 54 30-159
Acido Urico (umol/L) 10 0-60
Glucose (mg/dL) 90,34 74,06-143,08
Creatina Kinase (U/L) 122 10-200
Ca** (mmol/L) 2,48 1,98-3
P (mmol/L) 3,23 0,81-2,19

Fonte: CCDV, Lda.
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6.3. Ecografia

Na ecografia abdominal realizada antes da cirurgia (24/11/22), detectou-se a presenca de
massa com dimenséo de 1,85 cm a 2,73 cm na mucosa da bexiga, que se projectava ao limen
(Figura 4). Oito meses depois da cirurgia (30/08/23), a cadela teve recidiva. Na ecografia
observou-se espessamento focal da parede da bexiga com perda de estratificacdo das
camadas, estruturas multinodulares heterogéneas, de contornos irregulares e hiperecogénicas
localizadas na regido do trigono vesical (Figura 5). Hepatomegalia, figado hipoecogénico,
presenca de quistos multifocais anecogénicos e lama biliar (Figura 6).

t Pre-BLL 2.73am
? Pre-BLW 1.85cm

Figura 4: Ecografia da bexiga: massa hiperecogénica na mucosa da bexiga, que se projecta ao

limen, com bordos irregulares (seta).
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Figura 4: Ecografia da bexiga: espessamento da parede da bexiga com perda de estratificagdo
das camadas, estruturas multinodulares heterogéneas, de contornos irregulares e

hiperecogénicas na regido do trigono vesical (seta).

Figura 5: Ecografia da bexiga: hepatomegalia com quistos multifocais anecogénicos (E) e lama
biliar (F) (seta)
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6.4. Hipo6teses diagnosticas
Com base nos achados da anamnese, exame fisico e exames complementares, elaborou-se
uma lista de suspeitas diagndsticas, que incluiu: cistite polipoide, neoplasia do trato urinario e

polipos vesicais.

6.5. Tratamento

Para o tratamento, foi receitado anti-inflamatério (Meloxidyl 1,5 mg/ml 32 ml, 0,1 mg/kg uma
vez ao dia durante 5 dias) e antibi6tico (Nicilan 200 mg/ 50 mg, BID durante 10 dias). Catorze
dias depois (14/09/23) a cadela retornou a clinica para uma consulta de acompanhamento.
Apresentava melhoria, a hematdria havia diminuido significativamente, estava mais bem
disposta e com menos dor, e a massa na bexiga continuava do mesmo tamanho. Foi
recomendado pelo clinico para que continuasse com a mesma medicagdo, manter a dose do

Nicilan e reduzir o Meloxidyl & metade dose (0,05 mg/kg).

6.6. Progndstico

Trés semanas depois (11/10/23) a cadela voltou a clinica num estado grave, com muita dor e
hematuria. Devido ao tamanho da neoplasia, ao insucesso no tratamento, e a ma qualidade de
vida da cadela, o prognéstico foi considerado desfavoravel. Com o consentimento do
proprietério, no dia 13/10/23 a cadela foi eutanasiada. Para a pré-anestesia administrou-se 0,2
ml de xilazina 0,2%, 0,4 ml de zoetil 100 (zolazepam) e 0,2 ml de acepromazina 0,2%, via IM e
inducdo com propofol a 10% em bolos até antigir um plano anestésico profundo (dose

necessaria) e paragem cardiaca com cloreto de potassio, por via endovenosa.

6.7. NecroOpsia

No exame post-mortem, na mucosa da bexiga observou-se multiplos nédulos esbranquicados
gue se projectavam ao limen do 6rgdo, com tamanho que variava de 1 a 3,5 cm. Ao corte, 0s
nodulos eram de consisténcia firme (A e B). Figado moderadamente aumentado de tamanho
(hepatomegalia) com aspecto multinodular (C), com quistos de tamanho que variava de 0,5 a
1,5 cm (D). PulmBes com multiplos nédulos com tamanho que varia de 0,3-0,6 cm de diametro

(E) e partes enegrecidas (F).

Elaborado por: Flora Anténio Manjate Pagina 35



- B
Sl S

Figura 6: Paciente Suzie, bexiga: com multiplos nédulos esbranquicados, que se projectavam

ao limen, com bordos irregulares, coalescentes e com consisténcia firme ao corte.

Figura 7: Paciente Suzie, figado: com quisto (seta) e hepatomegalia- D.
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Figura 9: Paciente Suzie, pulm&o: com multiplos nédulo (seta) e partes enegrecidas (circulo).

6.8. Exame histopatolégico
As amostras dos 6rgaos afectados foram encaminhadas a Seccdo de Anatomia Patoldgica da
FAVET. As amostras foram processadas com base na técnica rotineira de embebicdo em

parafina e coradas com Hematoxilina e Eosina (HE) (Timm, 2005).

As laminas foram analisadas junto de um patologista veterinario, buscando-se maior acuidade
no diagnéstico histopatolégico. A classificacdo histopatolégica foi efectuada com base na
classificagcéo proposta por Meuten (2002).

Na tabela 10, estéo ilustradas as alterac6es microscopicas observadas na bexiga, figado, baco

e pulmao. Os demais 6rgdos ndo apresentaram lesdes histoldgicas signifcativas.
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Tabela 10- Alteracdes histopatologicas observadas nas amostras da bexiga, figado, bago e

pulméo da Suzie.

Tecido/ 6rgéo Achados microscépicos das preparacdes histologicas

Proliferacdo neoplasica de células epiteliais formando projeccbes
papilares de diferentes tamanhos que se projectavam ao lumen. As
células neoplasicas variam de redondas a ovais com moderada
Bexiga anisocitose e anisocariose, tém citoplasma eosinofilico e algumas com
aspecto vacuolar (corpos de Melamed-Wolinska). Observou-se em média
4 figuras de mitose na objectiva de 20x. A neoplasia apresentava um
estroma de tecido conjuntivo com proliferacdo de neoformacgdes
vasculares e infiltrado de linfocitos e plasmadcitos. H& areas de necrose
intratumoral e focos com mineralizacéo (Figuras 8 e 9).

Areas multifocais, com formacées nodulares de diferentes tamanhos, ndo
encapsulados, com proliferacdo de células neoplasicas com
Pulméo caracteristicas morfolégicas similares as descritas na bexiga. Adjacente
as formacgdes neoplasicas, observa-se areas de atelectasia, congestédo
de vasos, focos com deposicdo de um pigmento enegrecido (antracose)
(Figuras 10, 11 e 12).

Congestédo difusa acentuada, presenca de pigmento amarelado com
Baco distribuicdo difusa moderada, focos com megacariécitos, hemorragia na

superficie capsular.

Degeneragdo vacuolar e necrose de hepatdcitos, areas extensas com
congestao de sinusodides hepaticos, focos com presenca de um pigmento

Figado amarelado.
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Figura 8: Bexiga- demarcacdo da mucosa normal (MN) e da mucosa com infiltracdo e

proliferacéo neoplasica de células epiteliais formando projecao papilar- setas (HE, 04x).
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Figura 9: Estroma com proliferacdo de neoformacdes vasculares- Tc e infiltrado de linfécitos e

plasmodcitos- setas (B - HE, A10x). proliferacdo de células neoplasicas redondas e ovais,
corpos de Melamed-Wolinska- seta azul. Figura de mitose- seta preta (C - HE, A40x).
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Figura 10: Pulmdo com éarea de proliferacdo de células epiteliais neoplasicas com aspecto

papilar- TM (metastase de CCTB), atelectasia (setas) (HE, A04x).
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Figura 11: Pulm&o, proliferagdo de células neoplésicas redondas a ovais com moderada

anisocitose e anisocariose, citoplasma eosinofilico- circulo (HE, A40x).
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Figura 12: Pulméo, focos com deposi¢cdo de um pigmento enegrecido (antracose)- setas (HE,
A40x).

6.9. Diagnostico e estadiamento
Com base nos resultados obtidos no exame histopatolégico foi estabelecido o seguinte
diagnéstico definitivo: carcinoma de células de transi¢cdo da bexiga, do tipo papilar infiltrativo,

com metéastases no pulmao.

Foi estabelecido o seguinte estadiamento da neoplasia:
T2: tumor que invade a parede vesical com endurecimento;
NO: sem envolvimento dos linfonodos regionais;

M1: evidéncia de metastizagéo distante.
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7. Discusséao

Entre os 6rgdos que compdem o sistema urinario, a bexiga é o mais frequentemente afectado
por neoplasias (Daleck e De Nardi, 2017; Meuten, 2017). Apesar de ser o 6rgdo mais
acometido, os tumores na bexiga sdo considerados raros, representando apenas 1-2% de
casos em cdaes (Ettinger e Feldman, 2004; Gieg et al., 2008; Nishiya, 2009; Zachary et al.,
2013; Griffin et al., 2018). A paciente do presente relato é da raca Scottish terrier, raca que esta
entre as que tém maior predisposicéo para desenvolver o tumor (Daleck, 2009; Carvalho et al.,
2016). A idade da cadela do presente caso (11 anos), esta na faixa etaria em que ocorrem com
maior incidéncia os CCTB (Zachary et al., 2013; Knapp e McMillan, 2013).

A literatura aponta que as fémeas esterilizadas sdo mais predispostas para a ocorréncia do
CCTB, o que coincide com o sexo da paciente deste relato. As cadelas sdo mais susceptiveis a
apresentar este tipo de neoplasia, porque n&do apresentam o habito de demarcagéao de territorio
com urina, ficando mais tempo com a bexiga cheia, o que torna o epitélio vesical mais exposto
a possiveis agentes carcinogénicos presentes na urina (Carvalho et al., 2016; Daleck e De
Nardi, 2017).

Glickman e seus colaboradores (2004), constataram que a exposi¢cao dos caes da raga Scottish
terrier & solos e jardins tratados com herbicidas simples ou combinados com inseticidas,
aumenta significativamente o risco de desenvolver CCTB. A Suzie tinha acesso ao exterior da

casa e jardim, facto que pode ter aumentado o risco de ela desenvolver a neoplasia.

O CCTB desenvolve com maior frequéncia no trigono vesical, por isso, o tratamento cirlrgico
muitas vezes ndo € possivel para a ressec¢cdo completa do tumor, por conta do
comprometimento dos ureteres e da uretra (Telles et al., 2020). Esta constatacdo, corrobora
com os achados observados na ecografia realizada na paciente antes da exciséo cirlrgica e na

recidiva oito meses depois da cirurgia.

Os principais sinais clinicos apresentados por um paciente com CCTB sao semelhantes a
infecgdo do trato urinario inferior e urolitiase, incluindo estranguria, hematudria, polaquitria e
incontinéncia urinaria (Rocha et al., 2021). Outros sinais como, dor abdominal, disuria,
claudicacdo e tenesmo vesical podem também ser identificados (Nelson e Couto, 2010;
Moraillon et al., 2013; Knapp e McMillan, 2013). Alguns destes sinais clinicos, sdo similares aos

gue foram observadas neste caso clinico (hematuria e disaria). No hemograma e bioquimica
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sérica de pacientes com sintomatologia semelhante, € comum observar anemia, neutrofilia e
aumento de enzimas hepéticas como FA, ALT e AST, niveis elevados de fosforo, ureia e
creatinina, a depender do comprometimento renal (Jericé, 2017; Telles et al., 2020). Alguns dos
achados descritos acima, assemelham-se aos achados nos exames da paciente, excepto a
neutrofilia, niveis elevados de AST, ureia e creatinina. Além do que foi mencionado pelos
autores supracitados, a paciente também apresentou linfocitopenia, trombocitose que podem
estar relacionadas a processos neoplasicos em decorréncia das accdes dos mediadores
inflamatorios e administragdo de glicocorticoides (Woolcock et al., 2017). Colestase,
hipercolesterolemia, amilase ligeiramente aumentada (sugestivo de uma disfuncéo

pancreética), niveis altos de triglicerideos e fosforo (Lopes et al., 2007).

Exames como ecografia, radiografia simples, radiografia contrastada, urinalise, urografia
excretora, tomografia e citologia aspirativa por agulha fina (PAAF), sdo mais indicados para
direccionar o diagnéstico, mas em casos sugestivos de CCTB, o diagnéstico definitivo é
realizado a partir de uma avaliagdo histopatolégica (Fighera, 2002; Fossum, 2014; Braz et al.,
2015; Daleck et al., 2016; Little, 2016; Muniz et al., 2017). Infelizmente neste caso, quando o
animal em vida, nao foi realizado nenhum exame citolégico e/ou histopatolégico antes ou
depois da excisdo cirargica, para definir o diagnostico da leséo, tratamento adequado e o
tempo de sobrevida da cadela.

Em animais que apresentam CCTB é comum observar espessamento da parede vesical com
aspecto irregular e ecotextura heterogénea, positiva ao modo color Doppler, com perda da
estratificacdo e perda da definicdo das camadas teciduais na regidao do trigono vesical
(Carvalho, 2018). Os achados acima descritos por Carvalho foram observados no exame
ecogréafico da Suzie. A cadela também apresentava massas focais ou pélipo, sugestivos de

cistite polipdéide (Hanazono et al., 2013).

Antes da instituicdo de qualquer tipo de tratamento, o clinico tem de ter em conta o tipo
histolégico do tumor, o seu comportamento biolégico, o estadio clinico, o grau de malignidade e
a localizagao (Nelson e Couto, 2009c). Para além dos factores relacionados com a neoplasia,
factores relacionados com o paciente, com o proprietario, instalaces e tratamentos disponiveis
podem influenciar a terapéutica a seguir (Nelson e Couto, 2009c¢). Facto que nao foi levado em
consideracdo durante o tratamento neste relato. O tratamento inclui a remocado cirdrgica,
através da cistectomia parcial, seguida de quimioterapia com agente Unico como a cisplatina,
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carboplatina, mitoxantrona, actinomicina D ou doxorrubicina (Vail et al., 2020). Num estudo
realizado por Burgess e De Regis (2019), afirmam que o uso do piroxicam estabilizou o
carcinoma de células transicionais em 53% dos casos, em 12% parcialmente e em apenas 6%
obtiveram respostas completas. E um estudo com 62 cées, relatou a sobrevida de 3,3 anos em
um paciente, apés remissao total do tumor (Mutsaers et al., 2003). Além disso, a terapia com
piroxicam foi bem tolerada, embora tenha gerado toxicidade gastrointestinal e necrose papilar
renal em alguns cées (Burgess e De Regis, 2019). O tratamento com carboplatina e piroxicam
em 13 cédes resultou em cinco respostas parciais sem sinais de toxicidade renal. No presente
caso, ap0s a excisdo cirurgica das massas da bexiga no dia 24/11/2022, o paciente foi
submetido a tratamento com anti-inflamatérios e antibiéticos e ndo a quimioterapia. Este facto,

pode ter contribuido para a recidiva do tumor.

A exérese cirurgica é frequentemente impedida em caes pelo facto do CCTB ser infiltrativo e de
dificil remocao. Além disso, este tratamento cirlrgico mostra-se geralmente paliativo devido ao
frequente envolvimento do trigono vesical e da uretra (Carvalho et al., 2016). Assim como a
frequéncia de metastase uretral em 20% dos casos e de comum recorréncia (Mutsaers et al.,
2003), facto que sustenta a recidiva associada a maior agressividade do tumor, envidenciada
pelo crescimento acentuado e presenca de metastases, oito meses depois da realizacdo da

cirurgia.

Macroscopicamente, o tumor de células de transicdo € caracterizado por ser de base ampla
com nédulos salientes ou como um espessamento difuso na parede da vesicula urinaria. Com
a expansdo do neoplasma, pode ocorrer obstrucdo uretral que, consequentemente, leva a
retencdo urinaria e obstrucdo do fluxo ureteral (Carvalho et al., 2016), o que corrobora com 0s

achados macroscopicos observados no exame post-mortem do presente caso.

Ao exame histopatolégico o CCTB caracteriza-se pela presenca de grandes células epiteliais,
multiplas, com morfologia celular e nuclear atipicas, presenca de corpos de Melamed-Wolinska
(grandes vacuolos citoplasmaticos) e invasdo da parede vesical (Meuten, 2016). Geralmente o
tumor é papilar e as células neoplasicas possuem citoplasma eosinofilico abundante, com
nacleos grandes e imaturos e muitas mitoses (Daleck, 2009). Os achados descritos por Meuten

e Daleck foram observados neste relato.
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Os CCTB sao classificados em papilares e ndo papilares, podendo ser infiltrantes ou ndo (Reed
et al., 2013; Knapp et al., 2014), o CCTB pode variar de um tumor com poucas ou nenhuma
mitose, células ordenadas em camadas, sem invaséo de tecidos adjacentes, a um tumor com
numerosas mitoses, células desordenadas e presenca de invasao a tecidos adjacentes, que
acaba favorecendo a infiltracdo de células neopladsicas para vasos sanguineos ou linfaticos.

achados que corroboram com o diagndstico definitivo do presente trabalho.

Em cdes com CCTB o tempo de sobrevida € de aproximadamente seis meses (Martins, 2014;
Jericd, 2017), o que corrobora com este relato, onde apés oito meses depois de se realizar a
remocao cirargica do tumor e instituido o tratamento, o paciente teve recidiva com metastases
tendo sido eutanasiada. O estadiamento estabelecido no presente caso T2NOM1, indicava um
tempo reduzido de sobrevida. O CCTB deve ser considerado no diagndstico diferencial em
cdes com sintomatologia urinaria caracterizada por dislria, hematlria, massas na bexiga e

outros sinais clinicos do trato urinario.
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Conclusodes

O estagio pré-profissional supervisionado permitiu aprofundar os conhecimentos
tedricos e desenvolver habilidades praticas na &rea de clinica veterinaria.

O facto da CCDV, Ltd. apresentar varias areas de especializacdo, ter um corpo clinico
entusiastico e rigoroso em diversas areas da Medicina Veterinaria, possibilitou uma
aprendizagem aprofundada.

O CCTB é uma neoplasia maligna e incomum em cées que apresentam predisposi¢ao
racial e sexual, e sua etiologia é multifactorial;

O risco para o desenvolvimento do CCTB aumenta com a idade, o local mais
frequentemente envolvido é o trigono da vesicula urinaria;

Clinicamente, a paciente apresentou um CCTB de alto grau de malignidade;

O diagnostico definitivo é obtido por meio do exame histopatolégico;

Quando o CCTB é diagnosticado numa fase avangada, o prognostico é reservado e o

tempo de sobrevida geralmente é curto.
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9. Recomendacdes

Aos proprietérios:

Restringir 0 acesso de animais susceptiveis a regibes de péantanos que foram
pulverizados com produtos de controlo de mosquitos e jardins tratados com herbicidas.
Evitar a exposicdo dos animais susceptiveis a substancias potencialmente
carcinogénicas (produtos derivados do petréleo, por exemplo).

Aos tutores com quintal privado e sem solo, devem colocar mais caixas de areia em
varios pontos da casa para estimular mais a mic¢cdo dos animais e, evitar maior periodo

de retencédo da urina na bexiga e acimulo de produtos cancerigenos.

Aos clinicos:

Considerar o CCTB como um diagndstico diferencial em casos de pacientes que
apresentam sinais de hematuria, disuria e presenca de massas na bexiga e outros
sinais clinicos do trato urinario.

Evitar a exposicdo dos cées a terapia com ciclofosfamidas.

Garantir que a remocdao cirurgica de qualquer tumor ou massa, seja feita depois de um
exame histopatoldgico ou citologico.

Associar o tratamento cirtrgico a quimioterapia.

A Seccédo de Anatomia Patolégica:

Implementar o exame imunohistoquimico no diagnéstico do CCTB e outras neoplasias.
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11. Anexos

Anexo |: Tabelas de registro dos casos

Tabela 1. Registro de casos clinicos acompanhados durante o Estagio pré-profissional no
CCDV, Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Casos Espécie | N° de casos | Frequéncia (%)

Total

Tabela 2. Registro de procedimentos cirirgicos acompanhados durante o Estagio pré-
profissional no CCDV, Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Procedimento cirargico | Espécie | Quantidade | Frequéncia (%)

Total

Tabela 3. Registro de radiografias acompanhadas durante o Estagio pré-profissional no CCDV,
Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Local Quantidade Frequéncia (%)

Total

Tabela 4. Registro de ultrassonografias acompanhadas durante o Estagio pré-profissional no
CCDV, Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Local Quantidade Frequéncia (%)

Total
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Tabela 5. Registro de vacina¢gdes acompanhadas durante o Estagio pré-profissional no CCDV,
Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Vacina Quantidade

Total

Tabela 6. Registro de desparasitacbes acompanhadas durante o Estagio pré-profissional no
CCDV, Ltd, no periodo de 14 de Agosto & 14 de Novembro.

Desparasitante | Quantidade

Total
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Anexo lI: Resultado hematolégico e bioquimico.
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