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RESUMO

As neoformagbes que acometem a bexiga correspondem a cerca de 2% de
todos os tumores diagnosticados em cdes e sdo infrequentes em gatos. O
carcinoma urotelial invasivo ou carcinoma de células transicdo € o mais comum
das neoplasias vesicais e se origina no tecido epitelial. (CARVALHO et al
2008). Uma cadela SRD de 12 anos e 4,2kg foi encaminhada ao Hospital
Veterinario Verlengia localizado em Campinas-SP, apresentando retencdo de
urina associada com episodios de hematiria e poliaquiuria. No exame de
ultrassonografia foi visualizada uma massa na vesicula urinaria que ja obstruia
o inicio da uretra e acarretava em hidronefrose e hidroureter. O animal passou
por uma laparotomia exploratoria, onde foi realizada cistectomia total com
reimplantacdo dos ureteres no coélon e ovariosalpingohisterectomia. No
histopatolégico foi confirmado o carcinoma urotelial invasivo. Aproximadamente
30 dias ap0s a abordagem cirurgica, o animal veio a 6bito apés sofrer crises

convulsivas.

Palavras-chave: cdo, neoplasia da bexiga, oncologia.
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1. INTRODUCAO

O sistema urinario € composto por um par de rins, dois ureteres, uma
vesicula urinaria (bexiga) e uretra. Os rins produzem urina atraves do sistema
circulatério, os néfrons, unidades morfofuncionais do rim, sdo responsaveis por
realizar a filtracdo, secrecdo, reabsorcdo e concentracdo. Os ureteres
transportam a urina desde os rins até a vesicula urinaria, onde ela é

armazenada até sua eliminagao pela uretra (KONIG, H. E; et al 2016).

A urina flui dos calices e da pelve renal para os ureteres onde as ondas
peristalticas a forcam a ir em direcdo a bexiga que armazena por algum tempo
e depois ird conduzir urina para uretra, que € um tubo com funcéo de levar a
urina da bexiga para o exterior, no ato da micgdo (KIERSZENBAUM, 2008;
JUNQUEIRA L.C, CARNEIRO J. 2008).

O ureter atravessa obliguamente a parede da bexiga, de modo que se
forma uma valvula que impede o refluxo da urina. A parte do ureter fixada na
parede da bexiga mostra apenas musculo longitudinal, cuja contracdo abre a
valvula e facilita a passagem de urina do ureter para a bexiga. (JUNQUEIRA
L.C, CARNEIRO J. 2008)

Os calices, a pelve, o ureter e a bexiga tém a mesma estrutura basica,
embora a parede se torne gradualmente mais espessa no sentido da bexiga. A
mucosa é formada por um epitélio de transi¢do, ou urotélio, e por uma lamina
prépria de tecido conjuntivo (JUNQUEIRA L.C, CARNEIRO J. 2008). O epitélio
e a lamina propria subjacente sdo envoltos por camadas longitudinais e
helicoidais combinadas de fibras musculares lisas que formam um esfincter
funcional que é responsavel pelo reflexo de miccao, esvaziamento da bexiga
urinaria, reflexo autbnomo da medula espinhal, onde as fibras parassimpaticas
sdo estimuladas a contrair-se (KIERSZENBAUM, 2008)

As células mais superficiais do epitélio de transicdo sdo responsaveis
pela barreira osmética entre a urina e os fluidos teciduais. Quando a bexiga se

esvazia, a membrana se dobra nas regides delgadas e as placas espessas se



invaginam e se enrolam (figura 1), formando vesiculas fusiformes, que
permanecem proximo a superficie celular. Ao se encher novamente, sua
parede se distende e ocorre o0 processo inverso, com transformacdo das
vesiculas citoplasméaticas fusiformes em placas que se inserem na membrana,
aumentando a superficie das células (JUNQUEIRA L.C, CARNEIRO J. 2008).

Figura 1 - Estrutura do epitélio de transicdo quando a bexiga urinaria esta vazia (A) e
guando estéa cheia (B) Fonte: Junqueira&Carneiro, 2008.

Dentre os Orgaos urinarios, a bexiga é o mais acometido por neoplasias.
As neoformacfes que acometem a bexiga correspondem a cerca de 2% de
todos os tumores diagnosticados em cédes e sdo infrequentes em gatos.
Geralmente sdo neoplasias primarias, as neoplasias vesicais secundarias sao
raras e muitas vezes decorrem da expansao de tumores uretrais e prostaticos.
(CARVALHO et al 2008).

A grande maioria das neoplasias que acometem a bexiga urinaria sao
classificadas como malignas (Tabela 1) e sdo originadas do tecido epitelial.
Todos os tumores malignos e epiteliais sdo denominados carcinomas, que
podem ser adicionalmente modificados para indicar o 6rgdo ou local de origem,
como o carcinoma de células transicionais (CCT) ou também conhecido como
carcinoma urotelial. Outros tipos de tumores da bexiga, como carcinoma de
células escamosas, papilomas, adenocarcinomas, rabdomiossarcoma,
carcinomas indiferenciados e varios tipos de sarcoma sdo menos frequentes
(NORRIS, 1992).

Dentre as possiveis alternativas para minimizar as consequéncias

causadas pelo carcinoma de células de transicdo de bexiga temos a realizacdo



de cistectomia parcial, cistectomia total e a mais utilizada que é a terapia

medicamentosa com quimioterdpicos associados a inibidores de cox2, no caso

de CCT os quimioterapicos com melhores resultados s&o vimblastina,

mitoxantrona ou carboplatina (CARVALHO et al, 2008).

Tabela 1 - Comparacao entre tumores benignos e malignos

Caracteristicas

Benigno

Maligno

Diferenciacéo

Taxa de crescimento

Invasao local

Metastase

Aparéncia bem
diferenciada;
Estrutura semelhante
ao tecido de origem;
Pouca ou nenhuma
anaplasia.
Expansdo lenta e
progressiva,

Raras figuras de
mitose;

Figuras de mitose
aparentemente

normais.

Nenhuma invasao;
Crescimento coeso e
expansivo;

Céapsula geralmente
presente.

Sem metastase

Normalmente  pouco
diferenciados;
Estrutura muitas
vezes atipica;

Grau variavel de
anaplasia.
Crescimento lento a
rapido; taxa de
crescimento erratica,;
Figuras de mitose
frequentemente
numerosas;

Figuras de mitose
algumas vezes

anormais.

Invasao local;
Crescimento
infiltrativo;
Normalmente sem
capsula.

Metéastases

frequentes (critério
definitivo para

malignidade)

Fonte: Kusewitt, 2013



O presente trabalho tem como objetivo expor as principais
caracteristicas do carcinoma urotelial invasivo assim como sinais clinicos,
métodos de diagndéstico e alternativas terapéuticas Apresentar um relato de
caso sobre uma cadela acometida por CCT e por fim relaciona-lo a literatura e
discutir sobre a conduta do caso em questao.

2. CARCINOMA UROTELIAL INVASIVO OU CARCINOMA DE
CELULAS DE TRANSICAO

Os carcinomas de células de transicdo (CCT) podem ser classificados
como ndo invasivos, que sao caracterizados por envolvimento do epitélio de
transicdo, porém sem invasao das camadas mais profundas, ou invasivos,
agueles que crescem na lamina propria ou ha camada muscular mais profunda.
Canceres invasivos sao mais propensos a se disseminarem e sdo mais dificeis
de serem responsivos a terapia clinica. Os CCT séo estadiados de acordo com
o grau de invasao tecidual, envolvimento de linfonodo e metastase a distancia
como descrito na tabela 2 (MARTINS. A., 2014).

Tabela 2 - Estadiamento clinico das neoplasias vesicais em caes

T: Tumor primario
T.

To: sem evidéncia de tumor primario

<. carcinoma in situ

T,: tumor superficial papilar
T,: tumor invadindo a parede vesical

Ts: tumor invadindo os 6rgaos vizinhos

N: Linfonodos regionais

No: sem evidéncias de metastases em
linfonodos regionais

N1: comprometimento de linfonodos regionais
N2: comprometimento de linfonodos regionais

e proximos.




M: Metéstases a distancia

Mo: sem evidéncias de metastases a distancia

M;: presenca de metastases a distancia
Fonte: Daleck, C, R; De Nardi, A, B, 2008.

Geralmente, o CCT é papilar e projeta-se no limen a partir de uma base
ampla, apesar de poder ocorrer como uma placa espessada infiltrativa ou
ndédulo ulcerado (MORRIS; DOBSON, 2001) é, geralmente, localmente
invasivo, podendo, ap0s se infiltrar na parede da bexiga, estender-se aos
tecidos e Orgdos adjacentes, tais como ureteres, uretra, gordura pélvica,
préstata, utero, vagina e reto (MARTINS, 2014).

Metastases do carcinoma da bexiga urinaria sdo encontradas
inicialmente com maior frequéncia nos linfonodos regionais, incluindo os
linfonodos inguinal profundo, iliaco medial e interno e sacral. Os locais de
metastases mais acometidos, depois dos linfonodos, em 137 cées com
carcinoma de células transicionais (CCT) submetidos a necropsia na
Universidade de Purdue, entre 2005 e 2013 foram os pulmdes e 0S 0SS0S
(FULKERSON; KNAPP, 2015). Metastases em outros 0rgaos parenquimatosos
podem ocorrer mais tardiamente (KUSEWITT, 2013). Apesar de incomum, o
CCT pode acarretar metastase a pele, resultando em lesbes eritematosas,
ulceradas ou proliferativas. (REED; KNAPP; MILLER, 2013).

O CCT também tem sido relatado na parede abdominal em caes. Neste
local, 0 mecanismo de implantacdo esta relacionado a disseminacdo durante
procedimentos cirdrgicos para obtencdo de tecido para amostra, para remocao
do tumor, debridamento, colocacdo do tubo de cistostomia ou aspiracdo com
agulha fina na bexiga urinaria, uretra e préstata. (HIGUCHI et al, 2013)

Os carcinomas de células transicionais sao tipicamente vistos na regiao
do trigono vesical (Figura 2), local onde desembocam os ureteres e inicio da
uretra, predispondo assim a retenc¢do urinaria por conta da obstrucdo uretral,
eles podem se tornar grandes o suficiente para obstruir a abertura do ureter ou
ureteres resultando em hidroureter secundario e/ou hidronefrose (CARVALHO
et al., 2008).



Figura 2 - Carcinoma de Células
Transicionais, Bexiga urinaria, cdo. Fonte:
KUSEWITT, 2013, Bases da patologia.

O termo hidroureter se refere a dilatacdo do ureter e € causado pela
obstrucdo do fluxo urinario por célculos, inflamacdo cronica ou neoplasias.
Pode ser uni ou bi-lateral, dependendo do local da obstrucdo. O hidroureter,
hidrouretra e hidronefrose podem ocorrer concomitantemente (Figura 3). A
hidronefrose refere-se a dilatacdo da pelve renal por causa da obstrucdo do
fluxo urinario e é causada por aumento lento ou intermitente da pressao da
pelve renal. Como a obstrucdo é localizada na regido do trigono vesical, a
hidronefrose nesse caso € bilateral (KUSEWITT, 2013).

A hidronefrose pode se tornar notavel por causa da producdo continua
da urina e acumulo de urina na pelve em expansdo. Quando a obstrugéo é
completa e bilateral, o risco de 6bito como resultado de uremia, antes que o

aumento pélvico se torne evidente, € alto (KUSEWITT, 2013).



Figura 3 - Hidroureter e Hidronefrose bilateral
decorrente de obstrucdo ureteral causada por
carcinoma de células de transicdo em bexiga. Fonte:
DALECK; DE NARDI, 2008.

2.1 Etiologia

A etiologia do carcinoma de células de transicdo é multifatorial, varios
fatores contribuem para o desenvolvimento do CCT em cées incluindo
variacOes hereditarias e exposicdes ambientais (KNAPP et al., 2014).

A exposicdo a agentes carcinogénicos presentes na propria urina, como
0 produto do metabolismo do triptofano, pode ser favoravel para o
aparecimento da neoplasia. A urina dos felinos ndo apresentam metabdlitos do
triptofano, podendo ser uma das razfGes pelas quais as neoplasias vesicais
sejam menos comuns nesta espécie. A obesidade se torna também um fator de
risco por conta que a gordura pode atuar como um depdsito de substancias
com alta capacidade carcinogénica (CARVALHO et al, 2008).

Fatores ambientais também podem favorecer o surgimento da neoplasia,
€ 0 caso da exposicdo de animais a produtos inseticidas derivados do petréleo,
especialmente produtos antipulgas. A ciclofosfamida, agente de atividade



antitumoral, também j& foi citada como agente causador de carcinoma de
células de transicdo (CARVALHO et al, 2008)

O risco do desenvolvimento de CCT associado a raga é 21 vezes maior
para cdes da raca Scottish Terrier (KNAPP et al., 2014), porém as racas West
Terrier e Beagle também apresentam alta taxa de incidéncia deste tumor. Ao
contrario do que ocorre com os humanos, onde os homens sdo mais
comumente acometidos, na veterinaria as cadelas idosas sdo atingidas com
maior frequéncia (CARVALHO et al, 2008).

Caes castrados apresentam maior risco do que cées néo castrados de
ambos 0s sexos, a razdo para isto ainda ndo foi determinada (BRYAN et al,
2007; KNAPP et al, 2014). Receptores de andrégeno e estréogeno tém sido
detectados em cdes com CCT, mas o seu papel no desenvolvimento e

progresséo do cancer da bexiga ainda néo é conhecido (KNAPP et al., 2014).

2.2. Sinais clinicos

Os sinais clinicos muitas vezes levam a confundir os quadros de
neoplasia com os de outras afeccbes das vias urinarias inferiores. Os sinais
mais observados em animais com carcinoma urotelial sdo hematuria,
polacidria, estranguria ou incontinéncia urinaria. Esses sinais podem estar
presentes semanas a meses antes do diagnostico (KNAPP; MCMILLAN, 2013).

Caso o0 animal ja esteja com azotemia pos-renal em virtude da obstrucéo
uretral prolongada podera apresentar anorexia, episédios de émese e
prostacdo. Animais com hidronefrose, ja apresentam dor abdominal e rim
palpavel com aumento de volume (CARVALHO et al, 2008).

A manifestacdo de tenesmo pode ser resultado de anormalidades fisicas
ou neuroldgicas. Quando ocorre metastase em linfonodos da cadeia sublombar
levando a compressao intestinal ocasionando tenesmo e fezes em fita. Menos
comumente, os caes podem ter claudicacdo causada por metastase 6ssea ou
osteopatia hipertréfica (KNAPP; MCMILLAN, 2013).



2.3. Diagnostico

Em cées com CCT confirmados ou suspeitos, a avaliagdo deve incluir
inspecao da saude geral, incluindo testes para determinar o estagio do tumor,
jA que esta informacdo sera usada no planejamento do tratamento (KNAPP;
MCMILLAN, 2013). Isso inclui exames como hemograma, perfil bioquimico
sérico, urindlise, com ou sem cultura de urina, radiografia de térax, ultra-
sonografia abdominal, cistoscopia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.

Cées de meia-idade, mais velhos ou de racas com alto risco de CCT é
indicado investigar se ha presenca de CCT em apresentacéo inicial a partir dos
sinais do trato urinario. (FULKERSON, 2015)

Levando em conta a semelhanca entre os primeiros sinais do CCT e de
outras doencas do trato urinario, muito frequentemente, os testes de rotina
favorecem conclusdo diagnéstica equivocada e instituicdo de tratamentos
ineficazes. (CARVALHO et al, 2008).

Os achados do exame fisico podem incluir espessamento da uretra e
regido do trigono da bexiga, linfadenopatia pélvica e iliaca, e as vezes massa
na bexiga ou bexiga distendida (KNAPP, 2015). A urina deve ser coletada por
miccao espontanea ou cateterismo uma vez que a cistocentese pode predispor
a implantacao de células neoplasicas na cavidade abdominal.

A urinalise é capaz de detectar hematuria, leucocitlria, proteinuria e,
ocasionalmente, bacteridria. Apesar da possibilidade de deteccdo de células
malignas na analise de sendimentoscopia, um cuidado especial deve ser dado
a conclusdes baseadas nesses achados uma vez que a inflamacao da bexiga
pode levar a displasias celulares e essas serem erroneamente diagnosticadas
como alteragBes neoplasicas (KNAPP, D.W; MCMILLAN, S.K, 2013).

A cistografia de contraste e a ultrassonografia sdo exames
indispensaveis para o diagndstico. Tanto a ultrassonografia vesical quanto a
cistografia de contraste duplo, técnicas bem acessiveis e de baixo custo,
favorecem o0 diagnéstico precoce de neoplasia vesical em animais

assintomaticos ou com sinais sugestivos de outras doencas do trato urinario
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inferior. A ultrassonografia abdominal, método néo invasivo, € muito indicada
para avaliacao inicial (figura 4), pois permite a identificacdo de massas que
avancam para o lumen vesical e também de massa com localizacdo intramural.
(CARVALHO et al, 2008). A cistografia de duplo contraste é uma das técnicas
radiografica de eleicdo para avaliar a bexiga e detectar lesbes neoplasicas.
Permite facilmente a visualizacdo de massas multiplas ou de uma massa unica,
muitas vezes, localizadas no colo da bexiga, assim como observar tumores
difusos que causam espessamento da parede ou alteracdes da superficie da
mucosa (com apresentacao focal e mais grave do que na cistite) (DENNIS;
MCCONNELL, 2007).

Figura 4. Imagens ultrassonograficas evidenciando massas presentes na

vesicula urinaria. A. Massa infiltrativa localizada em regido do trigono vesical,
compativel com carcinoma de células de transicdo. B. Massa localizada em
regido apical da vesicula urinaria, possivel carcinoma de células de transi¢éo

atipico. Fonte: Arquivo pessoal.

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética séo
particularmente importantes para avaliacdo do canal pélvico que ndo é bem
individualizado em radiografias e ultrassonografias, em razdo dos 0ssos que
circundam a regido. Entretanto, assim como ocorre com outras técnicas de
diagndstico por imagem, a concluséo requer analise de amostras oriundas da
massa (CARVALHO et al, 2008).
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Assim como em Varias neoplasias, a confirmacgéo diagnostica é realizada
pelo exame histopatolégico e a amostra pode ser obtida por cistoscopia ou
laparotomia exploratoria. (KNAPP, D.W; MCMILLAN, S.K, 2013).

A bidpsia realizada por cistoscopia € um método de diagnéstico que
deve ser utilizado para diferenciar polipos de CCT. Pdlipos sdo massas
inflamatdrias benignas comuns da bexiga urinéria. Polipos inflamatérios podem
aparecer semelhante ao carcinoma de células transicionais com base na
inspecao visual, porém sdo comumente localizado no apice da bexiga urinaria,
enquanto massas de carcinoma de células transicionais sdo mais
frequentemente localizadas na trigono da bexiga (MORGAN, 2015).

A cistouretroscopia € uma técnica utilizada para obter acesso ao trato
genito-urinario inferior (uretra, bexiga urinaria, orificios ureterais, vagina). Na
maioria dos casos, € usado como ferramenta de diagnostico por avaliar
visualmente o trato urinario inferior nos casos em que 0s meétodos de
diagnostico de rotina (exames de sangue, exame de urina, urocultura,
radiografia, ultra-sonografia) ndo demonstrem diagndéstico definitivo para a
causa do acometimento do trato urinario inferior. Além disso, algumas
modalidades de tratamento podem ser administradas com orientacdo da
cistoscopia (figura 5). Cistouretroscopia € considerado um procedimento
minimamente invasivo, mas requer anestesia geral. A histopatologia de
fragmentos obtidos por cistoscopia oferece resultado consistente, mas também
podem ser insuficiente. (CARVALHO et al, 2008).



12

Figura 5 - Imagem da cistoscopia de uma
fémea de 12 anos de idade, castrada, SRD
com carcinoma de células de transicdo no
trigono. Fonte: MORGAN, M.; FORMAN, M;
2015.

Biopsia aspirativa com agulha fina pode ser realizada com auxilio de
ultrassom, mas ha risco de implantacdo tumoral no trajeto da agulha, portanto
essa técnica atualmente ndo € mais empregada (CARVALHO et al, 2008). O
carcinoma de células de transicdo tem grande capacidade para crescer na
parede abdominal se semeada, métodos de bidpsia percutanea devem ser
evitados (figura 6) (HIGUCHI et al, 2013).



TECMNICA

GUIADA POR US

CATETERIZACAO
VESICAL
TRAUMATICA

BIOPSIA POR
LAPAROTOMIA

BIOPSIA POR
CISTOSCOPIA

AMOSTRA

dTOLOGIA

CITOLOGIA

HISTOPATOLOGIA

HISTOPATOLOGIA

VANTAGEM

RAPIDO, BARATO E
POUCO INVASIVO

RAPIDO, BARATO E
POUCO INVASIVO

MELHOR
QUALIDADE DE
AMOSTRA

MENOS INVASIVO E
MELHOR
QUALIDADE DE
AMOSTRA

13

DESVANTAGEM

RISCO DE

IMPLANTACAO E

FALSO POSITIVO
(DISPLASIA X
NEOPLASIA)

FALSO POSITIVO
(DISPLASIA X
NMEOPLASIA)

PROCEDIMENTO
MAIS INVASIVO E
RISCO DE
IMPLANTACAO

PROCEDIMENTO
REQUER APARELHO
E O CUSTO E MAIS
ELEVADO

Figura 6. Vantagens e desvantagens dos métodos utilizados para diagnosticar carcinoma

de células de transicdo. Fonte: KNAPP, D.W; MCMILLAN, S.K, 2013.

O exame de imunohistoquimica para uroplakin 111 (UPIIl) pode ser usado
para ajudar a distinguir CCT de outros carcinomas pouco diferenciados
(Ramos-Vara et al, 2003; Higuchi et al, 2013). UPIIl € expresso em mais de
90% de CCT canino (RAMOS-VARA et al.,, 2003). Embora tenha sido
considerado, um marcador especifico para CCT, existem relatos de expressao
UPIIl no cancer da prostata canina (RAMOS-VARA et al, 2003; LAl et ali,
2008).

Uroplakin Il € normalmente expressa em CCT, encontrar UPIIl em
massas de parede abdominal de origem desconhecida serviria como uma
indicacdo de cuidado para avaliar o trato urinario (HIGUCHI et al, 2013).

Outro marcador diagnéstico, a ciclooxigenase2 (COX2), ausente no
urotélio da vesicula urinéaria normal de cdes e humanos, pode ter expressao
marcante no carcinoma de célula de transicdo. A avaliacdo desses marcadores
em biopsias, além de modificar ou refinar alguns diagndsticos iniciais, orienta a

escolha do tratamento e confere valor prognostico (CARVALHO et al, 2008).
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2.4. Alternativas Terapéuticas

Procedimentos de intervencao cirdrgica podem ser indicados em caes
com CCT para obtencdo de material para diagndstico; para remover o CCT
guando a neoplasia esta longe do trigono, ou para restaurar ou manter o fluxo
de urina (KNAPP; MCMILLAN, 2013). Se a cirurgia for realizada, é fundamental
tomar medidas para evitar a implantacdo do cancer em estruturas vizinhas e da
parede abdominal.

Normalmente ndo € possivel excisar completamente CCT da bexiga
devido sua tipica localizacdo no trigono, o envolvimento uretral, e em alguns
casos, as metastases.

Outras técnicas de cistectomia total e desvio urinario tém sido sugeridos,
mas séo todos associados com complicacdes pos-operatoéria (infeccéo do trato
urinario, pielonefrite, complicagcdes metabolicas). Técnicas paliativas como a
colocacdo de um cateter permanente por cistostomia, stent uretral para auto-
expansao, ou laser cirargico via cistoscopia para aliviar a obstrucao e facilitar o
fluxo urinario. No entanto, obstrucbes ureterais e uretrais impedem 0 uso
desses procedimentos como um unico tratamento. (FRANCOIS et al, 2008)

Em 67 cdes com CCT que foram submetidos a cirurgia para biopsia ou
por intencdo terapéutica, a completa excisdo cirdrgica com margem livre de
tumor foi possivel em apenas dois cdes (KNAPP; MCMILLAN, 2013). Um dos
dois caes teve recidiva oito meses depois, e 0 segundo cdo desenvolveu
doenca metastatica. Embora a cirurgia com intencdo terapeutica tenha papel
limitado em cdes com CCT, a cirurgia pode ter uma funcdo importante em
restaurar ou manter o fluxo de urina (BERENT, 2011).

A cistectomia total seguida de anastomose ureterocolica é uma
alternativa para os casos de neoplasias vesicais que afetam o trigono e a
porcédo distal dos ureteres. Porém, as complicacfes sdo inimeras, por isso €
dificil manter a qualidade de vida do paciente. Nesses casos, sS40 necessarias
terapias crbnicas com antibioticos, lactulose e dieta hipoproteica (CARVALHO
et al, 2008)
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A anastomose ureterocolénica € uma técnica que pode ser utilizada
para desvio urinario permanente. O paciente deve estar em jejum por 48 horas,
e devem ser administrados enemas salinos entre 12 e 24 horas antes da
cirurgia. Os antibidticos profilaticos sdo administrados e devem ser mantidos
durante pelo menos oito semanas apos a cirurgia (CAYWOOD et al, 1999).

A técnica consiste em realizar uma incisdo na linha média abdominal
ventro-caudal, excisar a bexiga e a uretra proximal (1 a 2 cm distalmente a area
suspeita de neoplasia) e ligar e seccionar os ureteres. Dissecar 0s ureteres de
suas ligacdes retroperitoneais. Determinar o comprimento dos ureteres e
escolher o local para o implante de cada um dentro do colon. Alternar os locais
para anastomose dos ureteres direito e esquerdo para que eles ocupem
diferentes locais no colon. Caso esteja presente, ordenhar as fezes do local
proposto para a anastomose ureteral e colocar foérceps (pingcas) nao
traumaticos no colon. Fazer uma asa seromuscular colénica de trés lados para
cada ureter (Figura 7 A) e, entdo, criar uma abertura circular de 4 mm na
mucosa do colon com tesoura de tenotomia (Figura 7 B). Seccionar o final do
ureter, secciona-lo obliguamente e introduzir o ureter através do retalho
seromuscular para dentro do limen colbnico. Suturar o ureter a mucosa
colbénica com sutura interrompida simples (5-0 ou 6-0) absorvivel (Figura 7 C).
Fechar a asa sobre o wureter, mas assegurar-se de que nao ha
comprometimento do lumen uretral (Figura 7 D) (FOSSUM. T. W; 2014).
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Figura 7: Técnica de anastomose ureterocoldonica. A, Realizar um
retalho seromuscular de trés lados, para cada ureter. B, Criar entado
uma abertura circular de 4 mm na mucosa colénica com tesouras de
tenotomia. Seccionar o final do ureter, corta-lo obliguamente e
introduzir o ureter através do retalho seromuscular para dentro do
[dmen colbnico. C, Suturar o ureter a mucosa coldnica com suturas
interrompidas simples. D, Fechar o retalho sobre o ureter, mas evitar o
comprometimento do limen deste Ultimo. Fonte: FOSSUM. T. W,
2014.

Um estudo foi realizado para determinar especificamente o resultado de

um maior numero de cades com CCT submetidos & colocagdo de stent uretral
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para aliviar a obstrucdo e recebendo tratamento continuo para CCT com
quimioterapia ou inibidores da COX. Stent expansivel foi colocado com
sucesso em 17 dos 19 cdes. O tempo médio de sobrevivéncia em 17 cées
apos a colocacdo do stent foi de 78 dias (variagcdo de 2 a 366 dias). Os
proprietarios foram informados sobre as possiveis complicagcbes deste
procedimento, incluindo incontinéncia, migracdo do stent, e re-obstrucéo,
devido ao crescimento do tumor. Dos 17 proprietarios pesquisados, 16 ficaram
satisfeitos com o resultado e gostariam de recomendar a colocagcédo de stent
uretral (MCMILLAN et al., 2012).

Tumores da bexiga mais comumente envolvem, principalmente a area
do trigono vesical. Por causa deste local especifico, o tratamento meédico
(quimioterapia) geralmente se torna o padrao de atendimento. Muitos cdes com
obstrucao do trato urinario tem risco de 6bito ou sdo submetidos a eutanasia no
momento do diagnostico ou morrem por conta de obstrucdo sem tratamento
(FRANCOIS et al, 2008).

Embora a terapia médica ndo seja geralmente curativa, a remissdo ou
estabilizacdo da doenca pode ser realizada com varios farmacos diferentes, e a
maioria dos tratamentos sdo bem tolerados (KNAPP e MCMILLAN, 2013). Os
melhores resultados ocorrem em caes que recebem sequencialmente varios
protocolos de tratamento diferentes ao longo de sua doenca. (CARVALHO et
al, 2008).

Podem ser utilizadas monoterapias com cisplatina, carboplatina,
vimblastina, mitoxantrona, actinomicina D ou doxorrubicina ou associacdo de
doxorrubicina com ciclofosfamida. (CARVALHO et al, 2008)

A cisplatina, na dose de 60 mg/m2 IV, a cada 4 semanas tem o maior
nivel de atividade anti-tumoral contra CCT canino, porém o acometimento
renal, gastrointestinal e &ésseo pode limitar a utlizacdo deste protocolo
(FULKERSON et al, 2015).

Alguns relatos iniciais da utilizacdo de terapia com radiacdo (RT) em
CCT e outros tumores de bexiga foram limitados. E um desafio para levar

radioterapia para a bexiga porque a bexiga ndo é fixada rigidamente no
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abdomen e conforme se enche e se esvazia pode mudar de posigao.
(FULKERSON et al, 2015)

SCHREMPP et al (2013), abordaram o uso de clorambucil como
guimioterapia metrondmica nos casos de cdes com CCT. O clorambucil (4 mg /
m2, VO, SID) foi administrada. Antes e em horarios programados durante o
tratamento, as avaliagBes dos caes incluiu exame fisico, andlises bioquimicas,
urinalise, imaginologia toracica e abdominal, incluindo cistografia para a
medicdo de CCTs, e grau da toxicose. A maioria dos caes (70%) submetidos a
essa terapia, teve a doenca estavel ou remissédo parcial de CCT. Mesmo 0s
gue haviam tido um tratamento sem sucesso. O achado do presente estudo foi
gue o tempo médio de sobrevivéncia para os cdes em que outros tratamentos
ja tinham falhado anteriormente foi maior que sete meses. Para os proprietarios
gue ndo aceitam alguns tratamentos mais agressivos e com maiores efeitos
colaterais, a administragcdo metrondmica de clorambucil pode ser mais facil e
tem um custo menor do que outros protocolos de farmacos quimioterapicos
injetaveis.

O uso de inibidores de COX-2 se torna uma alternativa promissora no
tratamento desta neoplasia quando em associacdo com outras modalidades
terapéuticas. (JARK et al, 2011). A dose recomendada de piroxicam para caes
€ 0,3 mg/kg, a cada 24 horas ou 0,5 a cada 48 horas. (CARVALHO et al, 2008)

Segundo JARK et al (2011), a relacdo da expressdo de COX-2 com a
carcinogénese esta bem descrita em diversas neoplasias tanto em humanos
como em animais. O uso de inibidores de COX-2, no tratamento do carcinoma
de células de transicdo de bexiga em cées, tem demonstrado resultados
promissores para o surgimento de uma nova modalidade terapéutica adjuvante.

A imunoterapia com o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ¢é
frequentemente utilizada como tratamento adjuvante de carcinomas uroteliais
nao invasivos em humanos pela aplicacao intravesical e esta associada com a
resseccao cirurgica. O BCG promove uma resposta inflamatoria inespecifica
mediada por linfécitos T. A citotoxicidade contra as células tumorais é oriunda
da acado de citocinas, fator de necrose tumoral alfa e pela producdo de 6xido

nitrico no interior da vesicula urinaria (RAPOSO et al 2014).
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Em um estudo realizado por RAPOSO et al (2014), uma paciente
acometida por CCT foi submetida a bidpsia incisional, pela realizacdo de
celiotomia, com laudo histopatolégico de carcinoma urotelial. Em virtude da
localizacdo da massa, a retirada cirdrgica completa ndo pode ser realizada e
instituiu-se tratamento com quimioterapia intravesical a cada quatro semanas
com cisplatina (50 mg/m2 ). Ap6s a segunda sessdo, ndo foi observada
citorreducdo e nem melhora dos sinais clinicos, e optou-se, pela terapia
multimodal, com quimioterapia adjuvante com carboplatina (300mg/m2 /1V), a
cada 21 dias, BCG intravesical (1 ml) semanalmente e firocoxibe (5 mg/kg/PO)
diariamente. O BCG fez parte do protocolo durante seis meses e neste periodo
observou-se estabilizacdo do crescimento da neoplasia. Em virtude da
indisponibilidade e dificuldade de aquisicdo, o farmaco foi excluido do
tratamento, e a paciente foi mantida com carboplatina e inibidor de COX-2.
Dois meses apods a descontinuacao do BCG, observou-se aumento do nédulo
intravesical, bem como o aparecimento de uma nova massa na porc¢éao ventral
da vesicula urinaria, envolvendo a porcado serosa, sem comprometimento da
porcdo muscular, a qual foi removida pela exérese cirdrgica e o diagnostico
histopatoldgico de carcinoma urotelial.

Segundo KNAPP et al, 2013 a quimioterapia realizada com cisplatina
associada a piroxicam induz a remissdo do CCT com mais frequéncia do que a
cisplatina sozinha. Estratégias para reduzir a toxicidade renal devem ser
desenvolvidas antes da aplicacdo de cisplatina com piroxicam. A toxicidade
renal da cisplatina € frequente e limitante da dose. Oito caes foram avaliados
em cada grupo de tratamento e apresentaram uma diferenca significativa na
taxa de remissdo do CCT. Foram observadas respostas do tumor no grupo
tratado com cisplatina associada com piroxicam, nesse grupo dois caes tiveram
remissao completa, quatro remissfes parciais, dois mantiveram-se estaveis. No
grupo com administracdo de cisplatina, ndo tiveram casos de remisséo
completa ou parcial, quatro tiveram a doenca estavel e quatro tiveram
progresséao da doenca.

Uma comparacdo entre o uso de mitoxantrona e carboplatina associados

com piroxicam foi realizada em 50 caes acometidos por CCT. Todos os caes
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receberam piroxicam; 24 receberam carboplatina e 26 receberam mitoxantrona.
Vinte cdes em cada grupo puderam ser avaliados por resposta subjetiva com
base na presenca clinica de sinais antes do tratamento. No grupo
mitoxantrona, 18/20 (90%) cées teve melhora nos sinais e 2/20 (10%) né&o
apresentou resposta clinica. No grupo carboplatina, 13/20 (65%) apresentaram
melhora dos sinais clinicos, e 7/20 (35%) tiveram sinais clinicos estaveis. A
resposta tumoral no grupo usando mitoxantrona, foi de 2 (8%) caes com
respostas parciais e 18 (69%) com doenca estavel e no grupo carboplatina, 3
(13%) cées com respostas parciais e 13 (54%) cdes com doenca estavel.
Essas diferencas entre os dois grupos ndo foram estatisticamente
significativas. Monitorar os animais e inclusive os parametros hematologicos de
animais durante o uso destes quimioterapicos € importante. Doze céaes tiveram
reducbes da dose devido a eventos adversos, principalmente neutropenia e
alteracoes gastrointestinais (ALLSTADT et al; 2015).

Um estudo com a finalidade de determinar a atividade anti-tumoral e
toxicidade do uso da vimblastina em cdes com CCT na bexiga urinaria foi
realizado com 28 caes, em que 21 animais receberam uma dose inicial de
vimblastina, de 3mg/m?, e sete cées receberam uma dose inicial mais baixa
(2,7 a 2,2 mg/m?). Reducdes de dosagem foram realizados em 14 dos 21 cées
gue inicialmente receberam 3 mg/m? e em trés dos sete cées que receberam
uma dose inicial mais baixa, por causa da neutropenia e toxicidade
gastrointestinal em um cédo. A resposta do tumor foi analisada em todos os 28
cades. Nenhum céo teve remissao completa do tumor. Dez cées (36%) tiveram
regressdo parcial, 14 caes (50%) tiveram a doenca estavel e 4 caes (14%)
tiveram progressao da doenca. A taxa de remissédo parcial neste estudo (36%)
compara-se favoravelmente com outros tratamentos comumente utilizados em
cdes com CCT. Independentemente da dose inicial, € importante monitorar de
perto a mielossupressao e ajustar a dosagem conforme indicado. A vimblastina
pode ser eficaz mesmo quando outros agentes tradicionais (inibidores da COX
e mitoxantrona) falharam. E possivel que a resposta ao tratamento de

vimblastina pode ser melhorada com estudos adicionais para otimizar as
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dosagens e determinar se inibidores de COX administrados simultaneamente
aumentariam sua atividade. (ARNOLD et al, 2011).

3. RELATO DE CASO

Uma cadela SRD de 12 anos e 4,2kg foi encaminhada ao Hospital
Veterinario Verlengia localizado em Campinas-SP, ap0s apresentar retencao
de urina associada com episodios de hematiria e poliaquiuria. O animal ja
havia recebido tratamento para o quadro de cistite por um veterinario externo e
apos notar que o animal ndo apresentava resposta ao tratamento, fez o exame
de ultrassonografia que foi visualizada uma massa na vesicula urinaria que
obstruia o inicio da uretra.

O laudo ultrassonografico constava que a bexiga apresentava a parede
acentuadamente espessa em regido caudal (0,62cm) com formacéo irregular,
heterogénea e ecogénica que se estendia desde o colo da bexiga (trigono
vesical) até a uretra medindo 3,11x2,12cm, compativel com neoplasia. Rim
esquerdo com dilatacdo acentuada de pelve e diverticulo pélvico (1,51cm) com
perda da arquitetura renal (Hidronefrose grave) 3,69cm no eixo longitudinal e
plano sagital, ureter proximal esquerdo dilatado (1,11cm) e 0,39cm de diametro
(Hidroureter). Rim direito com dimensfes aumentadas, dilatacdo da pelve
(0,44cm), ecogenicidade aumentada e delimitacdo corticomedular pouco
definida, mede 4,65 eixo longitudinal. Achados compativeis com nefropatia
aguda, ureter proximal direito dilatado (0,77cm) indicando hidroureter.

Foi colhido sangue para a realizacdo de exames laboratoriais, no
hemograma constava anemia: contagem de hemacias 4,5x10°/uL, hemoglobina
9,4 g/dL e volume globular 28%. Ao exame bioquimico, observou-se aumento
dos niveis séricos das enzimas alanina amino transferase/ ALT (188 Ul), de
uréia (152 mg/dL) e creatinina (3,4 mg/dL).

Apés verificar 0 estado de salude do animal, juntando sinais clinicos,
laudo ultrassonografico e exames laboratoriais, este foi encaminhado para
laparotomia exploratéria onde constatou-se comprometimento da vesicula

urinaria e inicio da uretra que foram excisadas. O animal foi submetido a uma
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anastomose ureterocolbénica, em que os ureteres foram reimplantados no colon,
e na sequéncia realizada a ovariosalpingohisterectomia. O material retirado na
cistectomia total foi encaminhado para analise histopatologica em que foi
diagnosticado carcinoma urotelial invasivo.

A quimioterapia foi uma conduta descartada pela proprietaria por conta
de associar que os possiveis efeitos colaterais observados em humanos
poderiam ocorrer com seu animal.

O animal permaneceu internado no hospital por dois dias, sendo
medicado com protetor gastrico (ranitidina/BID), anti-emético (ondansentrona
0,1mg/kg/TID), analgésico (cloridrato de tramadol 4mg/kg/TID + Dipirona
25mg/kg/TID), anti-inflamatorio (Maxicam 0,1mg/kg/SID) e antibiotico
(Ceftriaxona 30mg/kg/BID) além da realizacdo de fluidoterapia. Apds alta
hospitalar, foram prescritos cefalexina, ranitidina e butilbrometo de
escopolamina (Buscopan).

Quinze dias ap0Os a cirurgia, repetiu-se o exame ultrassonografico, o
hemograma e bioquimicos. O ultrassom mostrou uma dilatacéo da pelve do rim
esquerdo de 2,2cm (antes de 1,51cm) e no rim direito de 1,5cm (antes 0,44cm).
No hemograma os niveis de heméacia, hemoglobina e volume globular
diminuiram e no bioquimico houve melhora, caracterizada por diminuicdo nos
niveis de uréia e creatinina que apesar da diminuicdo continuavam acima do
limite.

Foi receitado previcox (firocoxibe 5 mg/kg- VO, SID), recomendado a
realizar fluidoterapia subcutanea objetivando diminuir os niveis elevados de
uréia e creatinina e orientado sobre possivel realizacdo de transfuséo
sanguinea caso o hematdcrito diminuisse.

Passado aproximadamente sete dias, proprietaria relatou paciente muito
nauseada, com apetite caprichoso e apatica, foi realizado aplicacédo
fluidoterapia com ringer com lactato 250ml com cerenia, ranitidina, dipirona e
complexo B. Apds essa conduta, o animal retornou no proximo dia sem vomito,
repetido fluidoterapia com RL 250ml acrescentado de ranitidina e
ondansentrona, colhido sangue para avaliar o hematocrito, que novamente deu

abaixo do nivel e com baixa quantidade de reticulécitos. No dia seguinte foi
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recomendado fazer fluidoterapia trés vezes na semana para depois entrar com
eritropoietina. Dois dias depois a paciente retornou bem, se alimentando
seletivamente, porém proprietaria optou por ndo fazer mais fluidoterapia, pois
aumentava a quantidade de urina e com isso a paciente ficava assada. Foi
aplicado antibiotico convenia (8mg/kg) que tem acdo durante 14 dias e
receitado Apevitin, também foi agendado retorno em 30 dias.

Antes de completar os 30 dias a paciente teve quadros de convulséao e
acabou indo a obito. Nao foi realizada necropsia para conclusdo do quadro
neuroldgico do paciente.

4. DISCUSSAO

Na medicina veterinaria, muitas vezes, o diagnoéstico dos tumores vesicais é
realizado tardiamente, pois 0s animais com hematuria e disuria sao tratados,
previamente, para cistites inflamatorio-infecciosas. Assim, o0 médico veterinario
deve solicitar exames de diagndstico por imagem, principalmente quando se
defrontar com pacientes portadores de cistites recidivantes e intermitentes, ou
gue apresentem caracteristicas etiologicas e clinicas sugestivas para o CCT
(PHILLIPS, 1999; HENRY, 2003). Além da ultrassonografia abdominal outro
exame de imagem importante a ser realizado € a radiografia toracica para
estadiamento correto em casos de metastase. Apesar das neoplasias de
bexiga normalmente cursarem com metastases tardias e a distancia muitos
casos sdo encaminhados em estagios avancados, portanto a realizacdo do
correto estadiamento pode ser importante como fator prognéstico e também na
decisdo da terapia a ser empregada.

O quadro da paciente foi agravado por conta do acometimento renal,
hidronefrose e hidroureter, em decorréncia do refluxo urinario causado pela
neoplasia, que obstruia a passagem da urina da vesicula urinéria para a uretra.
Aumentando os niveis de ureia e creatinina. Os rins sdo responsaveis pela
liberacdo de eritropoietina, hormdnio responsavel por estimular a producéo de

heméacias, consequentemente com o mau funcionamento dos rins da paciente,
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0s niveis de eritropoietina poderiam estar baixos causando uma falha na
estimulacéo de producao de hemacias levando o animal ao quadro de anemia.

Outros fatores que poderiam justificar essa anemia e 0 aumento dos
valores no exame bioquimico seria a sindrome paraneoplasica, em que a
neoplasia faz com que haja uma desregulacdo nos niveis metabdlicos do
animal. Os tumores podem produzir substancias, como hormonios e citocinas
gue sao liberadas na circulacdo e sdo responsaveis pelo aparecimento de
sinais distantes da neoplasia priméaria e sem relacdo com o seu tamanho.

Anemia é uma das sindromes paraneoplasicas mais comuns observados
na oncologia veterinaria e humana. A incidéncia exata de anemia na oncologia
veterinaria € desconhecida, mas acredita-se ser um problema significativo
(NAKAJIMA, 2010).

Anemia de Doenca Cronica (ADC) é extremamente comum em
pacientes na oncologia veterinaria, com tumores disseminados ou
metastaticos. Esta anemia € devido ao armazenamento de ferro e metabolismo
desordenado, curto tempo de vida das células sanguineas vermelhas e,
ocasionalmente, devido a diminuicdo da resposta da medula 0ssea. A anemia
observada na ADC é normocitica/normocromica (NAKAJIMA, 2010).

A cistectomia total € uma questdo bastante contestada entre clinicos e
cirurgides para caes com CCT devido a grande capacidade de disseminacéo
da neoplasia durante a cirurgia e alta probabilidade de recidiva (em casos de
cistectomia parcial).

Recorréncia local do tumor € uma complicacao frequente apds excisdo
de tumor da bexiga. Um estudo retrospectivo em humanos relatou 49% de
recorréncia apods cistectomia parcial metade deles durante o primeiro ano. Um
estudo em cées relatou recorréncia apés cistectomia parcial em 9 de 11
pacientes. Os principais fatores envolvidos para recorréncia de tumores € a
presenca de tumor residual no local da excisdo, transformacdo da mucosa
vesical remanescente, e implantacdo de células de tumor na ferida da
cistectomia. (FRANCOIS et al, 2008)

Neste caso relatado, foi optado como alternativa de escolha a

cistectomia total, realizada com o objetivo de auxiliar o fluxo urinario e também
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levando em considera¢do o fato de que a proprietaria ja dizia estar exausta
com o quadro do animal e que nao iria realizar quimioterapia por conta do
acometimento renal que ja estava instalado. Porém a implantacédo dos ureteres
no colon era favoravel para um quadro de pielonefrite ascendente, por conta da
contaminacao com as fezes.

As crises convulsivas que levaram o animal a Obito podem ser
decorrentes do acumulo das toxinas no sangue pela falha de filtracdo renal ou
de uma possivel metastase no sistema nervoso central.

Assim como no caso relatado o prognéstico de caes com CCT ainda é
na maioria das vezes de reservado a desfavoravel, o alto grau de malignidade,
a deficiéncia de diagnostico precoce e a pouca resposta aos tratamentos

guimioterapicos, colaboram para esse fato.

5. CONCLUSAO

O CCT é uma neoplasia comum e devido aos sinais clinicos iniciais
serem semelhantes aos quadros de cistite faz com que muitos casos sejam
diagnosticados ja em estagio avancado da doenca.

Devido a sua localizacdo no trigono vesical a cirurgia € uma op¢ao com
altas taxas de complicacdes e recidivas, tornando o tratamento clinico uma
opcao viavel na maioria dos casos.

Novas pesquisas poderdo auxiliar na definicdo de estratégias mais
eficazes para a prevencao, deteccdo precoce e tratamento de CCT em caes,
com potencial para traduzir os resultados bem sucedidos de estudos realizados
com humanos para os cdes e assim melhorar o progndéstico e aumentar a

expectativa de vida dos animais.
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