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Resumo

Este relatorio de estagio foi elaborado no @mbito da concluséo do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e teve
como objetivo o desenvolvimento do tema “Abordagem as neoplasias vesicais na espécie
canina”. Inclui uma revisao bibliogréfica sobre o tema e apresentacao de trés casos clinicos.

A bexiga é o local mais frequente para o aparecimento de neoplasias do trato urinério
inferior em cées. Também é o local mais prevalente para o aparecimento de neoplasias de
todo o sistema urinario. A neoplasia vesical mais comum é o carcinoma das células de
transicao.

Pretendeu-se com o presente relatério expor diferentes abordagens ao carcinoma
das células de transicao da bexiga.

Para tal, sdo apresentados trés casos clinicos de cadelas com carcinoma das células
de transicdo da bexiga. No caso clinico um realizou-se uma cistectomia radical e posterior
anastomose ureterocolénica. No segundo caso clinico realizou-se uma cistectomia parcial e
tratamento adjuvante com piroxicam. No Ultimo caso clinico foi realizada uma cistectomia
radical com formacg&o de uma neobexiga ortotdpica, a partir de uma porgéo de coélon e terapia
adjuvante com firocoxib.

O grande desafio em pacientes com esta neoplasia esta relacionado com a sua
detecdo precoce e a escolha do tratamento mais adequado, dai a importancia da realizacéo
de mais estudos para formulacao de guidelines para prevencéo, diagnostico e tratamento do

carcinoma das células de transicdo em caes.

Palavras-chave: Bexiga; Cédo; Carcinoma das células de transicao; Cirurgia; Derivacao

urinaria.
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Abstract

This internship report was prepared as part of the completion of the Integrated Master's
Degree in Veterinary Medicine at the Lus6fona University of Humanities and Technologies and
aimed to develop the theme "Approach to bladder neoplasia in canine species". It includes a
literature review on the subject and the presentation of three clinical cases.

The bladder is the most frequent site for the appearance of lower urinary tract neoplasia
in dogs. It is also the most prevalent site for the appearance of neoplasia of the entire urinary
system. The most common bladder neoplasia is transitional cell carcinoma.

The purpose of this report is to expose different approaches to transitional cell
carcinoma of the bladder.

With this purpose, three clinical cases of female dogs with transitional cell carcinoma
of the bladder are presented. In clinical case one, a radical cystectomy and subsequent
ureterocolonic anastomosis were performed. In the second clinical case a partial cystectomy
and adjuvant treatment with piroxicam was performed. In the last clinical case, a radical
cystectomy was performed with formation of an orthotopic neobladder from a portion of colon
and adjuvant therapy with firocoxib.

The main challenge in patients with this neoplasia is related to its early detection and
the choice of the most appropriate treatment, therefore the importance of further studies to
formulate guidelines for prevention, diagnosis and treatment of transitional cell carcinoma in

dogs.

Keywords: Bladder; Dog; Transitional cell carcinoma; Surgery; Urinary diversion.

Universidade Lus6fona - Centro Universitério de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 5



Guilherme Miguel Gregorio Silva | Abordagem as neoplasias vesicais na espécie canina

Abreviaturas e siglas

AINES — Anti-inflamatorios n&o esteroides
ALKP — “Alkaline Phosphatase” / Fosfatase alcalina

BID — “Bis in Die” / Duas vezes ao dia

Bpm — Batimentos por minuto

CAMYV - Centro de atendimento médico-veterinario

CCT - Carcinoma das células de transicao

CI — Conduto ideal

COX - Ciclo-oxigenase

CR — Cistectomia Radical

FC — Frequéncia cardiaca

FR — Frequéncia respiratoria

HPCO — Higieniza¢fes profissionais da cavidade oral

HVSB — Hospital Veterinario de Sao Bento

IM — Intramuscular

IV — Endovenoso

LCR — Liquido cefalorraquidiano

LR — Lactato de Ringer

NO — Neobexiga Ortotépica

PAAF — Puncéo aspirativa por agulha fina

PO —“Per Os” / Oral

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors / Critério de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Soélidos

SC - Subcutaneo

SID — “Semel in Die” / Uma vez ao dia

TC — Tomografia Computorizada

TNM — “Tumor, Nodes, Metastisis” / Tumor, Linfonodos, Metastases

TPLO — Tibial Plateau Leveling Osteotomy

TRC — Tempo de replecéo capilar

WHO / OMS - “World Health Organization® / Organizacdo Mundial de saude
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Lista de Unidades e Simbolos

cm — Centimetros

Kg — Quilograma

mg — Miligrama

mg/kg — Miligrama por quilograma

ml — Mililitros

ml/kg/h — Mililitros por quilograma por hora
mm — Milimetros

% — Percentagem

°C — Graus Celsius

Mg/kg — Micrograma por quilograma
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Estagio Curricular

O estagio curricular decorreu no Hospital Veterinario de Sdo Bento (HVSB) em
Lisboa, sob a orientacdo do Professor Doutor Henrique Armés, tendo uma duracdo de seis
meses. Teve inicio a 6 de setembro de 2021 e finalizou a 28 de fevereiro de 2022. No decorrer
do estagio foram feitos turnos rotativos, entre consultas, internamento e cirurgia. Os turnos
tinham uma duracao de oito horas dirias de segunda a sexta, tendo uma hora disponivel para
almoco ou jantar e no sabado ou domingo uma duragéo de cinco horas. No final de cada més
efetuava-se a rotacao entre as diferentes areas.

No que concerne as consultas, no decorrer do estagio o autor acompanhou e auxiliou
em dois turnos, de um més cada, todos os médicos veterinarios do HVSB responsaveis pelas
mesmas. Deste modo, experienciou diversas abordagens clinicas e teve oportunidade de
participar em diversas consultas.

Na figura 1 é possivel observar a frequéncia relativa por espécie e na figura 2 é
possivel observar a frequéncia relativa por sexo dos animais que se apresentaram a consulta

durante os turnos em que o autor participou e auxiliou.

Exoticos
1%

Figura 1 - Casuistica, por espécie, dos animais presentes nas consultas
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CAES

Figura 2 - Casuistica, por sexo, dos animais presentes nas consultas

Ainda na 4rea das consultas, como observado na tabela abaixo apresentada (Tabela

1), o autor teve oportunidade de acompanhar e auxiliar diversas areas da clinica médica.

Tabela 1 - Casuistica, por especialidade, dos animais presentes nas consultas

Consultas por Area Frequéncia Relativa
Urgéncias 12,80%
Medicina Preventiva 12,30%
Dermatologia 8,70%
Gastroenterologia 7,10%
Fisioterapia e Reabilitagao 7,10%
Urologia/Nefrologia 7,10%
Pneumologia 6%
Infeciosas e Parasitarias 5,30%
Endocrinologia 5,30%
Ortopedia 5,10%
Odontologia 4,40%
Oftalmologia 4,30%
Otorrinolaringologia 3,50%
Oncologia 3,50%
Neurologia 3,50%
Cardiologia 2,10%
Reprodugao, Ginecologia e Obstetricia 1,90%

No que diz respeito a area da cirurgia, 0 autor assistiu a diversos tipos de cirurgia,
como € possivel observar no grafico abaixo apresentado (Figura 3). No que diz respeito a
endoscopias, o0 autor presenciou endoscopias (10), toracoscopias (2), rinoscopias (2),
artroscopias (2), broncoscopias (2) e cistoscopias (1). Dentro da cirurgia de tecidos moles, 0s

procedimentos mais realizados foram orquiectomias convencionais (42), ovariectomias

Universidade Lus6fona - Centro Universitério de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 13
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laparoscépicas (38), laparotomias exploratorias (14), exérese de massas cutaneas (12)
mastectomias (7). No que diz respeito a ortopedia, as cirurgias mais praticadas foram: Tibial
Plateau Leveling Osteotomy (TPLO), resolucdo de fraturas e resolucdo de luxacéo da patela.
Na categoria da odontologia os procedimentos mais realizados foram as higienizagbes
profissionais da cavidade oral (HPCO) com, se necessérias, exodontias. Na area da
neurologia o autor teve oportunidade de presenciar e auxiliar resolucéo cirdrgica de hérnias
lombares (7), hérnias cervicais (7) e hérnias toracicas (2).

No decorrer dos 2 turnos de cirurgia o autor também teve oportunidade de preparar
e administrar medicacfes pré-anestésicas, realizar entubacdes endotraqueais, tricotomias,
antissepsias cirlrgicas, monitorizacfes anestésicas e auxiliar o médico cirurgido. Também
realizou orquiectomias, HPCO e encerramento de feridas cirargicas, sob supervisdo do

médico veterinario responsavel.

u Neurologia
Ortopedia
Tecidos moles
Odontologia

m Endoscopias

Figura 3 - Frequéncia relativa do tipo de cirurgias

Quanto ao internamento, o autor teve oportunidade de realizar exames fisicos aos
animais, colheitas de sangue, colocacéo de cateteres, colocacdo de algalias, realizacao de
enemas e preparacdo e administracdo de medicagbes. No decorrer dos turnos foi possivel
interagir proactivamente com os médicos do internamento, colocando a prova o conhecimento
e discutindo sobre casos e tratamentos realizados. No grafico abaixo apresentado (Figura 4)

pode observar-se os procedimentos efetuados durante o tempo decorrido no internamento.
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Sonda esofagica | 5
Remocgdo de pontos cirurgicos 1 5
Transfusdo sanguinea | 6
Enema 1 7
Algaliacgio W 10
Cistocentese [ 25
Entubacdo endotraqueal [l 34
Cateteriza¢do I 55
Colheitasanguinea I 90
Exame de estado geral NGNS 392
Administra¢do de medicacdo NG 421

Figura 4 - Frequéncia absoluta dos procedimentos efetuados

No decorrer do internamento, cirurgias e consultas, o autor acompanhou a realizacao
de inmeros exames complementares de diagnostico, nomeadamente analises sanguineas,
esfregacos sanguineos, analises urinarias, citologias, testes rapidos de diagnostico,
abdominocenteses, cistocenteses, toracocenteses, algaliacdes, puncdes aspirativas por
agulha fina (PAAF), radiografias, ecografias, tomografias computorizadas, ecocardiografias e
endoscopias. No grafico abaixo (Figura 5) apresentado consta a frequéncia absoluta e relativa
dos exames complementares de diagnostico observados e realizados durante o estagio.

Coprologia e coprocultura | 3
Colheitade LCR | 4
Esfregacos sanguineos | 6
Testes rapidos de diagndstico M 15
Bidpsia W 18
Urianalise 1IN 32
Citologia 1 33
Tomografia Compoturizada N 44
Ecografia | 105
Radiografiz [N 145
Andlises sanguineas I 410

Figura 5 - Frequéncia absoluta dos exames complementares de diagndéstico
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Para além de experienciar o trabalho diurno no hospital, foi possivel ainda
experienciar o trabalho noturno, uma vez que o autor teve a oportunidade de realizar noites.
No decorrer destas noites 0 autor realizou exames fisicos, preparacado e administracao de
medicacdes, cuidados de saude e bem-estar dos animais internados e ainda anamnese e
recolha de dados de pacientes que surgiram em urgéncia.

Este estagio foi essencial para o autor adquirir e pdr em préatica conhecimentos
essenciais para o seu futuro profissional. Foi muito enriquecedor tanto a nivel de aplicacao de
conhecimentos como a nivel de desenvolvimento e consolidacdo de novas competéncias e

também o ajudou a gerir a sua relacdo com os tutores e com futuros colegas.
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1 Introducéao

A bexiga é o local mais frequente para o aparecimento de neoplasias do trato urinério
inferior e de todo o sistema urinario em cées (Valli et al., 1995; Knapp & McMillan, 2012;
Fulkerson & Knapp, 2015; Choy & Fidel, 2016; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018; Knapp
et al., 2020).

A neoplasia vesical ou da bexiga compreende entre 1,5 a 2% das neoplasias
malignas caninas, sendo a neoplasia vesical mais prevalente em cées o carcinoma das células
de transicdo (CCT) (Valli et al., 1995; Knapp et al., 2000; Mutsaers et al., 2003; Patrick et al.,
2006; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Leffler et al.,
2018; Knapp et al., 2020). A progressdo de tumores da uretra ou prostaticos para a bexiga
ocorre frequentemente (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al.,
2018). Em geral, na espécie canina, os CCT sdo altamente invasivos, agressivos e geralmente
localizam-se a nivel do trigono vesical (Knapp et al., 2000; Knapp et al., 2014; Fulkerson &
Knapp, 2015; Choy & Fidel, 2016; Griffin et al., 2018).

Os sinais mais comumente associados ao CCT vesical incluem hematuria, disuria e
polaquiuria (Knapp et al., 2000; Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al.,
2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis,
2019; Qu & Lawrentschuk, 2019; Knapp et al., 2020).

Através do uso de meios complementares de diagnostico tais como ecografia,
tomografia computorizada (TC), ressonancia magnética e/ou cistoscopia, € possivel a
observacdo da massa vesical (Knapp & McMillan, 2012; Naughton et al., 2012; Fulkerson &
Knapp, 2015; Griffin et al., 2018), no entanto o diagndstico definitivo s6 é possivel atraves da
andlise histopatologica de uma amostra da massa (Knapp et al., 2000; Mutsaers et al., 2003;
Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis,
2019; Knapp et al., 2020).

Os tratamentos descritos para cdes com CCT vesical incluem: tratamento cirdrgico,
tratamento médico (que inclui anti-inflamatérios nao esteroides e/ou quimioterapia),
radioterapia e terapia intravesical (Greene et al., 2007; Naughton et al., 2012; Knapp et al.,
2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020).
Nos tratamentos cirlrgicos existem diversas técnicas tais como: cistectomia total com
formacdo de derivacdo urinaria, cistectomia parcial (Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al.,
2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018), ureterostomia cutanea
(Huppes et al., 2017; Aminoltejari & Black, 2020), e anastomose ureterocoldnica (Stone, et al.,
1988; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Huppes et al., 2017). Nas técnicas
de formacé&o de derivagbes urinérias, os segmentos intestinais mais utilizados séo o ileo e o
colon (Werntz et al, 2017; Qu & Lawrentschuk, 2019; Zhao et al., 2021).
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1.1 Sistema Urinéario

O sistema urinario € composto pelos rins, ureteres, bexiga e uretra (Figura 6) (Evans
& Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017). Este sistema tem como fun¢des
a eliminacdo de endoprodutos, regulacdo de eletrolitos, reabsorcdo de agua e reabsorcao de
moléculas de baixo peso molecular com o objetivo de manter a homeostasia no organismo
(Konig, Maierl & Liebich, 2014).

Figura 6 - Estruturas gerais do sistema urinario de um cao macho. Legenda: 1 — Veia cava caudal; 2 —
Artéria aorta abdominal; 3 — Rim; 4 — Ureteres; 5 — Bexiga; 6 — Prostata; 7 — Uretra. Adaptado de (Sturtz &
Asprea, 2012)

1.1.1 Rins

A principal funcéo dos rins € manter, dentro de parametros fisiol6gicos, a composi¢ao
dos fluidos corporais. Estes produzem urina a partir da corrente sanguinea através de
processos de filtracao, secrecédo, reabsorcao e concentracdo. Outra funcdo é a remocao de
endoprodutos resultantes do metabolismo e excre¢do de substancias do sangue, através da
filtracdo do plasma (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Inicialmente é extraido um grande volume de fluido, chamado de urina priméria ou
ultrafiltrado. Este fluido € isosmaético e isoténico, tendo uma composicdo semelhante ao
plasma com excecdo das proteinas de elevado peso molecular (Evans & Lahunta, 2013;
Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017). O ultrafiltrado é sujeito a um processamento em
gue as substancias Uteis tais como a &gua, glucose, eletrdlitos e aminodcidos, séo

reabsorvidos e as restantes substancias (ndo uteis) sdo concentradas para posterior
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excrecao. Este fluido j& é considerado como urina secundaria no final deste processamento,
este que tem apenas 1-2% do volume da urina primaria (Konig, Maierl & Liebich, 2014).

Nas funcdes dos rins também se encontram fun¢des enddcrinas tais como a
producdo de renina (converte o0 angiotensinogénio em angiotensina 1), producdo de
eritropoietina (regula a eritropoiese) (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014;
Singh, 2017) e a producéo de bradicinina (provoca dilatagdo dos vasos sanguineos) (Konig,
Maierl & Liebich, 2014).

Os rins estéo situados junto & parede abdominal dorsal, em ambos os lados da coluna
vertebral, na regido lombar. No céo, o rim direito esta localizado mais cranialmente em relacao
ao rim esquerdo. Cada rim estad dentro da fascia sublombar que contém uma porcéo de
gordura, o que ajuda a proteger contra pressdes exercidas pelos érgdos adjacentes (Evans &
Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

O rim é constituido pela capsula fibrosa (camada mais externa) e pelo parénquima
renal que se divide em cértex e medula (Figura 7). No cértex renal encontram-se 0s
corpusculos renais, o tubulo contornado proximal, a ansa de Henle e o tibulo contornado
distal. Estas estruturas constituem a unidade funcional dos rins que sao os nefrénios, sendo
responsaveis pela producao de urina, que ira através dos tubulos coletores para a pélvis renal.
Existem aproximadamente 400 000 a 500 000 nefrénios no rim de um cao (Evans & Lahunta,
2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Figura 7 - Rim esquerdo dissecado dorsalmente. Legenda: 1 - Recesso pélvico; 2 - Cortex; 3 -
Piramide renal; 4 - Artéria e veia interlobar; 5 - Capsula renal; 6 - Artéria e Veia arqueadas; 7 - Artéria renal; 8 -
Veia renal; 9 - Uréter. Imagem adaptada de Evans & Lahunta,(2013)

Cada nefrénio comeca na capsula glomerular ou capsula de Bowman, que esta
rodeada por um novelo de capilares sanguineos, provenientes da artéria aferente glomerular,

a que se da o nome de glomérulo. A restante porcao do nefrénio é constituida por um tubo
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continuo, que pode ser dividido em segmentos sucessivos. Comega com o tabulo contornado
proximal, este emerge da capsula glomerular e vai diminuindo o seu diametro, gradualmente,
até a ansa de Henle. No segmento seguinte o diametro volta a aumentar, formando o tibulo
contornado distal, que por sua vez se une ao tubulo coletor (Evans & Lahunta, 2013; Konig,
Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Um tubulo coletor serve véarios nefronios, antes de se unir com outros tubulos
coletores, formando o ducto papilar, que ira descarregar na pélvis renal, mais concretamente
na area cribriforme (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A pélvis renal esta localizada dentro do seio renal, encontrando-se ao redor da crista
renal. A pélvis renal estende-se dorsalmente e ventralmente, formando os recessos da pélvis
renal (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A este tipo de rim d4-se o nome de rim unilobar com superficie lisa e uma Unica papila
renal, tratando-se do tipo de rim dos cées (Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Cada rim é irrigado pela artéria renal, que emerge da artéria aorta abdominal e que
por sua vez divide-se em inUmeras artérias interlobares no hilo do rim. Posteriormente as
artérias interlobares continuam a dividir-se entre os diferentes lobulos até a juncéo
corticomedular onde se ramificam em artérias arqueadas. Por fim, as artérias arqueadas
ramificam-se e dao origem as artérias interlobulares, que se estendem para o cértex irrigando
os lobulos. As arteriolas aferentes emergem das artérias interlobulares e entram nos
glomérulos onde formam novelos de capilares (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl &
Liebich, 2014; Singh, 2017).

Estas espirais de capilares realinham-se dando origem as arteriolas eferentes que
se afastam do corpusculo (unidade formada pela capsula de Bowman e pelo glomérulo) dando
assim origem ao segundo plexo capilar em torno dos segmentos tubulares dos nefrénios. Este
sistema capilar drena o sangue proveniente do cértex renal para as veias interlobulares, as
veias arqueadas e as veias interlobares, que por sua vez, através das veias renais chegam a
veia cava caudal (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A inervagdo dos rins deve-se a filamentos provenientes dos ganglios do plexo

celiaco, que chegam ao 6rgdo ao longo das artérias renais (Konig, Maierl & Liebich, 2014).

1.1.2 Ureteres

O ureter € um tubo muscular que se estende da pélvis renal e passa caudalmente no
espaco retroperitoneal. Pode ser dividido numa parte abdominal e numa parte pélvica (Evans
& Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Ao chegar a cavidade pélvica, nas fémeas entra no ligamento largo do Utero e no

macho cruza-se com o ducto deferente. De seguida insere-se na superficie dorsolateral da
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bexiga, dentro do ligamento lateral da bexiga (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich,
2014; Singh, 2017).

Entra na bexiga obliqguamente e segue intramural, entre a camada muscular e a
mucosa da bexiga, até se abrir no [limen da bexiga (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl &
Liebich, 2014, Singh, 2017).

As artérias da pélvis renal derivam da artéria renal, o restante ureter é irrigado pelos
ramos da artéria renal, pela artéria vesical cranial e pela artéria vaginal (fémea) ou prostética
(macho) (Konig, Maierl & Liebich, 2014).

Os linfonodos ureterais drenam para os linfonodos iliacos mediais e para os

linfonodos localizados ao longo da aorta. (Konig, Maierl & Liebich, 2014).

1.1.3 Bexiga

A bexiga é um 6rgdo com lumen, musculomembranoso que varia de forma, tamanho
e posicéo, consoante a quantidade de urina que retém (Figura 8) (Evans & Lahunta, 2013;
Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Situa-se sobre o0s 0ssos da cintura pélvica e pode ser dividida num &pex cranial, um
corpo central e um colo caudal, sendo o Ultimo continuo com a uretra. A bexiga € suportada
por camadas duplas de peritoneu, que ligam a sua superficie lateral e ventral as paredes da
cavidade pélvica, formando assim o ligamento médio e o ligamento lateral da bexiga (Evans
& Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A parede da bexiga € formada pelo masculo detrusor, este que esta disposto em trés
camadas: camada exterior longitudinal, camada circular média e camada interior longitudinal.
A mucosa da bexiga é revestida por epitélio de transicdo. Quando a mucosa da bexiga esta
vazia forma dobras irregulares, estas desaparecem a medida que a bexiga se vai distendendo
com a urina, com excecao de duas dobras que se estendem desde a abertura ureteral (orificio
ureteral) até ao colo da bexiga, onde se unem e formam a crista uretral. A crista uretral, por
sua vez, é continua com a uretra (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014;
Singh, 2017).

O trigono vesical é a area triangular delimitada pelos orificios ureterais e o orificio
uretral interno (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A bexiga é irrigada principalmente pelas artérias vesicais caudais, sendo estas ramos
das artérias vaginais ou prostaticas (Konig, Maierl & Liebich, 2014).

Quantos aos linfonodos da bexiga, estes drenam para os linfonodos iliosacrais.

A inervacao simpatica deriva do nervo hipogastrico e a inervacdo parassimpatica

provém do nervo pudendo (Konig, Maierl & Liebich, 2014).
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Figura 8 - Bexiga de um cdo macho. Legenda: 1 - Uréter; 2 - Ducto deferente; 3 - Bexiga; 4 - Prega
genital; 5 - Préstata; 6 - Masculo uretral; 7 - Uretra Imagem adaptada de (Evans & Lahunta, 2013)

1.1.4 Uretra

Nas fémeas a uretra serve exclusivamente para conduzir a urina para o exterior, no
entanto nos machos também conduz sémen e secre¢fes seminais. A uretra nas fémeas
estende-se até ao trato reprodutivo sendo que penetra na parede da vagina obliguamente
abrindo-se através do orificio uretral externo, ventralmente na intersecao entre a vagina e o
vestibulo (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A uretra no macho estende-se desde uma abertura interna no colo da bexiga até ao
orificio uretral externo no pénis. Esta pode ser dividida em quatro partes: parte pélvica, parte
pré-prostatica, parte prostatica e parte peniana. A parte pélvica comeca no orificio interno no
colo da bexiga e prolonga-se como parte pré-prostatica até ao coliculo seminal, que é uma
extensdo da crista uretral. Os ductos deferentes e vesiculares juntam-se a parte prostatica da
uretra e atravessam a prostata. Por fim, a parte peniana inicia-se no arco isquiatico e prolonga-
se pelo pénis até a sua abertura para o exterior. A uretra contém um plexo venoso na sua
submucosa que tem propriedades erécteis e auxilia na continéncia urinaria (Evans & Lahunta,
2013; Konig, Maierl & Liebich, 2014). Em grande parte da sua extensao, a uretra é envolvida
pelo musculo uretral estriado, sendo que na zona do orificio externo da uretra o musculo
uretral forma um esfincter que permite a continéncia urinaria. (Evans & Lahunta, 2013; Konig,
Maierl & Liebich, 2014). O controlo voluntario do muasculo uretral € fornecido por fibras

somaticas do nervo pudendo (Konig, Maierl & Liebich, 2014).
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1.2 Trato intestinal
1.2.1 Intestino

O intestino é a por¢cdo caudal do tubo digestivo, sendo que comec¢a no piloro e
prolonga-se até ao anus (Figura 9). Divide-se em intestino delgado, que é a porcéo desde o
piloro até ao ceco, e em intestino grosso, que € a porcao desde o ceco até ao anus. Por sua
vez, o intestino delgado é constituido por trés regides, o duodeno, o jejuno e o ileo. J4 o
intestino grosso € constituido pelo ceco, o célon e o reto (Evans & Lahunta, 2013; Konig,
Sautet & Liebich, 2014; Singh, 2017).

A parede intestinal pode ser dividida consoante as suas camadas, possuindo, de
dentro para fora, uma camada mucosa, uma submucosa, uma muscular e uma serosa (Konig,
Sautet & Liebich, 2014).

O intestino delgado tem como principais fun¢des a digestédo e a absorcao. O epitélio
da mucosa é constituido maioritariamente por vilosidades intestinais, essenciais na absorcao,
producdo de muco e fungdes enddcrinas (controlo da secrecdo pancreatica). A absorcéo é
facilitada pelo facto de cada vilosidade intestinal conter a sua prépria rede capilar, que por sua
vez drena na vénula situada na base da respetiva vilosidade (Evans & Lahunta, 2013; Konig,
Sautet & Liebich, 2014; Singh, 2017).

Também existe uma rede de capilares linfaticos que drenam os produtos da digestéao
de gorduras (Konig, Sautet & Liebich, 2014).

A diferenga entre a mucosa do intestino delgado e a do grosso é que a do intestino
delgado possui vilosidades intestinais, essenciais para a absor¢éo, e que ndo se encontram
presentes no intestino grosso (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Sautet & Liebich, 2014; Singh,
2017). Além da fungéo de absorgéo, o epitélio da mucosa também produz muco (Konig, Sautet
& Liebich, 2014).

Quanto a submucosa, é essencialmente constituida por tecido conjuntivo com
pequenos vasos linfaticos e é onde se localiza o plexo nervoso Meissner. Este tem como
principal papel a inervacdo das glandulas intramurais, o0 musculo liso e as paredes dos vasos.
A camada muscular é constituida por uma camada longitudinal fina e uma camada circular
externa mais grossa (Konig, Sautet & Liebich, 2014).

A camada serosa do intestino é proporcionada pela parte visceral do peritoneu,
formando finas camadas de mesentério com o propoésito de cobrir o intestino e servir de via
para vasos linfaticos e nervos (Konig, Sautet & Liebich, 2014).

O sistema nervoso do intestino compreende um sistema complexo de ganglios
intramurais que formam um plexo nas diferentes camadas do intestino. O plexo de Meissner
e 0 plexo Auerbach (que se situa entre as duas camadas musculares), encontram-se

conectados aos ganglios pré-vertebrais da cavidade abdominal e atuam tanto a nivel
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simpatico como parassimpdtico, sendo responsaveis pela atividade muscular espontanea e
pela atividade secretora do intestino (Konig, Sautet & Liebich, 2014).

A irrigacdo sanguinea do intestino € fornecida principalmente pelas artérias
mesentéricas cranial e caudal, com excecdo da porcao proximal do duodeno (que é irrigada
pelo ramo hepético da artéria celiaca) e a por¢édo caudal do reto (que é irrigada pelos ramos
retos da artéria pudenda interna). A artéria mesentérica cranial divide-se posteriormente em
trés ramos principais: artéria jejunal, artéria ileocolica e artéria colica média (Konig, Sautet &
Liebich, 2014).

O intestino delgado encontra-se conectado, em toda a sua extensdo, a parede
abdominal dorsal pelo mesentério. O duodeno é a porcao inicial e mais aderente de intestino
delgado, este estendendo-se desde o piloro, no estbmago, até que se prolonga como jejuno.
O jejuno é a porgdo mais extensa e movel do intestino delgado e situa-se entre o duodeno e
o ileo. O ileo € uma porgéo curta do intestino delgado, que se inicia na dobra ileocecal e
termina na jungéo ileo-ceco-coldnica (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Sautet & Liebich, 2014;
Singh, 2017).

A funcdo mais importante do intestino grosso € a reabsor¢gdo de agua através da
desidratacdo do contetdo fecal (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Sautet & Liebich, 2014; Singh,
2017).

O intestino grosso inicia-se no ceco, esta estrutura nos caes é pequena e nao tem
ligacdo direta com o ileo, mas une-se ao colon, que forma um tubo continuo com o ileo. O
colon subdivide-se em colon ascendente, colon transverso e colon descendente (Evans &
Lahunta, 2013; Konig, Sautet & Liebich, 2014; Singh, 2017).

No céo, o colon ascendente é curto e passa cranialmente a direita, seguido do célon
transverso que se dirige da direita para a esquerda cranialmente a raiz do mesentério. Por
fim, o longo colon descendente passa caudalmente a raiz do mesentério onde, ao atingir a
cavidade pélvica, prolonga-se como reto (Evans & Lahunta, 2013; Konig, Sautet & Liebich,
2014; Singh, 2017).
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Figura 9 - Trato intestinal do céo. Legenda: 1 — Estbmago; 2 — Duodeno descendente; 3 — Flexura
caudal; 4 — Duodeno ascendente; 5 — Jejuno; 6 — lleo; 7 — Ceco; 8 — Colon ascendente; 9 — Célon transverso; 10
— Célon descendente; 11 — Ampola retal; 12 — Linfonodos jejunais. Imagem adaptada de Singh (2017)
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1.3 Neoplasia vesical

A neoplasia vesical mais prevalente em cées € o carcinoma das células de transicéo
(Valli et al., 1995; Knapp et al., 2000; Mutsaers et al., 2003; Patrick et al., 2006; Knapp &
McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Leffler et al., 2018; Knapp et al.,
2020)

Outros tipos de neoplasias vesicais que estdo relatados menos frequentemente
incluem o carcinoma das células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado,
rabdomiossarcoma, linfoma, hemangiossarcoma, fibroma, leiomioma e leiomiossarcoma
(Knapp & McMillan, 2012; Burgess & DeRegis, 2019).

1.3.1 Carcinoma das células de transicéo

Em geral, nos cdes, os CCT sao agressivos, altamente invasivos e com
predisposicdo para o trigono vesical. Estes podem ser divididos por padréo de crescimento,
podendo ser papilares ou ndo papilares e infiltrativos ou nao infiltrativos (Knapp et al., 2000;
Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Choy & Fidel, 2016; Griffin et al., 2018). Podem
ainda ser divididos em primarios (epiteliais ou mesenquimais), que representam mais de 80%
das neoplasias vesicais em caes, ou secundarios (Patrick et al., 2006).

Nos cédes, a maioria dos CCT do trato urinario inferior sdo classificados como sendo
de elevado grau, papilares e infiltrativos (Knapp et al., 2000; Hanazono et al., 2014; Knapp et
al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Ja os CCT superficiais ou os de baixo
grau sao pouco comuns nesta espécie (Mutsaers et al., 2003; Knapp et al., 2014, Knapp et
al., 2020).

Verificou-se que a maioria dos CCT vesicais envolvem o trigono vesical, porém
também tém uma elevada probabilidade de envolver a uretra (56%) e a préstata (29%) (Knapp
et al., 2000; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Foi realizado um estudo por Raghavan et al,. (2005) citado por Knapp & McMillan,
(2012), Fulkerson & Knapp, (2015) que demonstrou uma potencial redugdo do risco de
desenvolver CCT. Esta redugéo foi observada em animais suplementados com vegetais (pelo

menos 3 vezes por semana) para além da sua dieta habitual.

1.3.1.1 Etiologia

A etiologia de CCT é considerada multifatorial (Knapp et al., 2000; Fulkerson &
Knapp, 2015). Os principais fatores de risco incluem a exposi¢éo a inseticidas, herbicidas,
produtos quimicos para tratamento de relvados, exposi¢do a ciclofosfamida, o sexo, fémeas

esterilizadas, machos castrados, racas predispostas e obesidade (Knapp et al., 2000;
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Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018).

O racio fémea:macho em caes com CCT varia entre 1,71:1 a 1,95:1 (Knapp et al.,
2000; Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp,
2015; Marvel et al., 2017; Burgess & DeRegis, 2019; Knapp et al., 2020).

As racas com maior predisposicdo para desenvolver esta neoplasia sdo: Scottish
Terriers, West Highland White Terriers, Wire Hair Fox Terrier, Keeshounds, Samoyeds e
Beagles (Knapp et al., 2000; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018;
Burgess & DeRegis, 2019; Gustafson & Biller, 2019).

Usualmente, esta patologia afeta cades mais velhos entre os 9 e os 11 anos, sendo a
idade média em que é diagnosticado os 11,05 anos (Knapp et al., 2000; Mutsaers et al., 2003;
Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020).

1.3.1.2 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos mais comuns associados ao CCT incluem hematuria, disuria e
polaquilria, podendo também apresentar outros sinais clinicos ndo tdo comuns tais como
tenesmo, letargia, claudicacao e perda de peso. A duragao dos sinais clinicos pode variar de
semanas a meses antes do diagndéstico, tendo elevada tendéncia para se tornarem cronicos
e podem resolver-se temporariamente com antibioterapia (Knapp et al., 2000; Mutsaers et al.,
2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al.,
2017; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019; Qu & Lawrentschuk, 2019; Knapp et al.,
2020).

Estes sinais clinicos assemelham-se aos sinais clinicos de infe¢@o do trato urinario.
Uma vez que a vasta maioria dos caes com esta sintomatologia tém infe¢éo urinéria presente,
é aconselhado resolver-se primeiro a infe¢céo urinaria (Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al.,
2017).

As lesdes papilares e o espessamento da parede da bexiga sdo comuns no CCT,
sendo que podem levar a obstrugdes parciais ou totais do trato urinario (Knapp & McMillan,
2012).

1.3.1.3 Exames complementares de diagnostico

Em cdes com confirmacédo ou suspeita de CCT do trato urinario inferior deve ser
realizada uma avaliacdo minuciosa do estado de saude e deve-se realizar o estadiamento da
doenca. Apos realizacdo de um exame fisico completo, é aconselhada a realizacdo de um

hemograma completo, painel de bioguimicas completo, andlise urinéria, urocultura,
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radiografias toracicas, ecografia abdominal e outros estudos imagiolégicos ao trato urinario
inferior. Achados no exame retal podem incluir espessamento uretral, espessamento do
trigono vesical, efeito massa e linfadenomegalia sublombar (Mutsaers et al., 2003; Knapp &
McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

E aconselhada a realizagcdo de uma urocultura, uma vez que os cdes com CCT tém
maior predisposicdo para o desenvolvimento de infe¢cdes urinarias secundarias e devido a
mimetizagdo, por parte da neoplasia, dos sinais clinicos presentes numa infe¢do urinaria
(Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).

A recolha de urina deve ser realizada através de esvaziamento mecéanico da bexiga,
miccao espontanea ou algaliacdo. A cistocentese esta desaconselhada devido ao risco de
dispersdo da neoplasia (Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp,
2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).

Quanto a obtencdo de amostras teciduais, Knapp & McMillan (2012) referem que em
casos de CCT da bexiga a melhor técnica € através de algaliacdo traumética. Esta técnica
consiste na insercdo de uma algalia através da uretra e com a extremidade da mesma recolher
amostras da zona lesada (da parede da bexiga). Sendo que nao se deve aplicar muita pressao
para evitar perfuracdo acidental da parede da bexiga. Através deste método ainda se pode
realizar um flush com soro para melhor recolha das amostras celulares, sendo que as
amostras de maiores dimensées podem ser enviadas diretamente para avaliacao histolégica
(Knapp & McMillan, 2012).

Esta aconselhada a realizacdo de um exame radiografico ao térax e um exame
ecografico do abdémen. Estes sao considerados ferramentas importantes de estadiamento
pois permitem avaliar a presenca de metastases nos pulmdes, linfonodos, figado e abdomen.
Caso o0 paciente apresente claudicacdo devem ser realizadas radiografias musculo-
esqueléticas, TC ou cintigrafia com o objetivo de despiste de possiveis metastases 6sseas
(Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018;
Burgess & DeRegis, 2019).

O estudo imagiolégico do trato urinario inferior é essencial uma vez que permite
determinar a localizacdo da neoplasia, extensao, viabilidade da intervencéo cirurgica, atribuir
um prognostico e realizar medi¢Bes para posterior monitoriza¢éo da resposta ao tratamento.
Este estudo pode ser realizado através de ecografia, cistografia (pode incluir cistograma com
duplo contraste, urograma intravenoso e uretrocistograma retrogrado), TC e ressonancia
magnética (Knapp & McMillan, 2012; Naughton et al., 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin
et al., 2018).

A ecografia € comummente utilizada para medicdo e monitorizagdo tumoral em

medicina veterinaria (Hume et al., 2010; Hanazono et al., 2014; Leffler et al., 2018; Burgess &
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DeRegis, 2019). Esta € considerada a técnica imagiologica de primeira linha na avaliagdo dos
orgdos abdominais, uma vez que se trata de uma técnica nao invasiva e ndo requer anestesia
(Naughton et al., 2012; Hanazono et al., 2014; Burgess & DeRegis, 2019). Estdo reportadas
alteragcbes na precisdo das medicdes tumorais consoante o grau de distensdo da bexiga e
consoante o operador imagiolégico (Hume et al., 2010; Burgess & DeRegis, 2019). No
entanto, apesar destas limitagdes, a ecografia é considerada a ferramenta de diagnostico e
monitorizagdo mais eficiente e eficaz em casos de CCT vesical (Naughton et al., 2012;
Burgess & DeRegis, 2019).

Esta reportado que o uso de TC para efetuar medi¢Bes tumorais apresenta valores
mais consistentes e fiaveis do que a ecografia (Leffler et al., 2018). N&o obstante, esta requer
sedacgdo ou anestesia geral e algaliacédo (para distensdo da bexiga), que esta associada a
risco de rutura vesical em cdes com CCT (Naughton et al., 2012).

A cistografia com duplo contraste € uma ferramenta de diagnostico e observagéo do
trato urinério inferior, aconselhada aquando da impossibilidade de realizacdo de ecografia
(Burgess & DeRegis, 2019). No entanto, esta requer anestesia geral e algaliagdo (Naughton
et al., 2012).

Independentemente do exame imagioldgico utilizado, é essencial que exista um
protocolo e que seja sempre 0 mesmo operador imagioldgico, para monitorizar com precisao
a evolucédo tumoral (Hume et al., 2010; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015).

Assim sendo, a utilizacao de guidelines é essencial para se monitorizar a evolugao
tumoral e a resposta ao tratamento. As guidelines “Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors” (RECIST) utilizam medic¢des lineares no segmento mais longo da neoplasia, para
comparacdo com as medicdes futuras e avaliagdo da resposta’ ao tratamento. Considera-se
progressao da neoplasia quando esta medi¢cdo aumenta 20%, resposta parcial quando diminui
30% e estabilizacdo tumoral quando ocorre um aumento de menos de 20% ou uma diminuicdo
de menos de 30%. A remissdo completa s6 é considerada quando se verifica a auséncia
completa da neoplasia (Leffler et al., 2018).

Foram realizados diversos ensaios clinicos em diferentes tipos de tumor utilizando
as guidelines RECIST para avaliar protocolos de quimioterapia e radioterapia. Contudo,
devido ao formato irregular e inconsistente do CCT da bexiga, ndo foi possivel chegar a
resultados precisos nas medicoes efetuadas (Leffler et al., 2018). Por isso considera-se que
a utilizacéo das orientacdes RECIST para avaliagdo e monitorizag&o deste tipo de neoplasias
ndo € indicada, pela falta de precisdo nos resultados (Hume et al., 2010; Leffler et al., 2018).

A cistoscopia é outro método de diagndstico, no qual o operador pode visualizar e
inspecionar a uretra e a bexiga e possibilita a obtencdo de amostras teciduais de modo

minimamente invasivo. No entanto, através deste método néo € possivel efetuar medicdes
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neoplasicas, sendo uma outra limitacdo a necessidade de anestesia geral para a sua
realizacdo (Knapp & McMillan, 2012; Naughton et al., 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel
et al., 2017; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019). A biopsia cistoscopica transuretral,
através de cistoscopia, demonstrou uma precisédo de 96% para diagnosticar CCT em cadelas,
no entanto, apenas 65% dos machos, com CCT confirmado, foram diagnosticados através
deste método, demonstrando assim falta de precisdo em machos (Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018).

Embora uma puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou uma biopsia recorrendo ao
uso de um cateter de biopsia percutaneo possam ser meios para chegar ao diagndstico, estes
métodos podem aumentar a probabilidade de dispersar o CCT no abdémen ou ha parede
abdominal, estando assim desaconselhado o seu uso (Knapp & McMillan, 2012; Higuchi et
al., 2013; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

A citologia urinaria (pesquisa de células de transicdo malignas na urina) também
demonstrou ter um papel importante no diagnostico de CCT. No entanto, devido a
possibilidade de resultados falsos negativos ou falsos positivos, estes devem ser analisados
cuidadosamente e ponderados mediante o caso clinico (Griffin et al., 2018). A nivel celular,
as células provenientes do CCT que se observam numa citologia sdo células redondas
individualizadas com algumas células agrupadas em aglomerados celulares (Clusters). Os
indicadores de malignidade incluem anisocitose e anisocariose marcadas, variagbes nas
concentracdes sodio/calcio, basofilia marcada, aglomerados de cromatina e variagbes no
tamanho e forma do ndcleo (Knapp & McMillan, 2012).

O teste de antigénio de CCT da urina tem sido reportado como tendo uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 78% no diagnostico de CCT, contudo apresentou
resultados falsos positivos na presenca de hematdria, proteindria e glicosuria (Mutsaers et al.,
2003; Knapp & McMillan, 2012; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019). Assim, é
recomendado o estudo detalhado do caso clinico, mesmo apds um resultado positivo neste
teste. (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Griffin et al., 2018).

Também foi reportado um ensaio PCR para detetar a mutacdo de gene BRAF V595E
em caes com CCT. Este demonstrou uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de
100% quando usado em amostras de urina de cdes com carcinoma vesical e prostatico,
podendo considerar-se um meio de diagnostico de CCT eficaz e minimamente invasivo (Griffin
et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).

Esta descrito 0 uso de imunohistoquimica para detecao de uroplakin Il (UPIII) para
distingéo entre CCT e outros carcinomas menos diferenciados. A UPIIl expressa-se em mais
de 90% dos CCT caninos (Higuchi et al., 2013). Num estudo de Higuchi et al., (2013) foi

demonstrado que a UPIII pode servir de marcador de origem urotelial, sendo que, se detetada,
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devera proceder-se a uma pesquisa pela neoplasia do trato urinario. Também demonstrou ser
importante, pois ao expressar UPIIl podem ser desenvolvidos tratamentos direcionados a esta
proteina (Higuchi et al., 2013). Embora tenha sido considerado um marcador especifico de
CCT, ja foi reportada a sua expressdo em neoplasias prostaticas em cédes (Knapp & McMillan,
2012; Higuchi et al., 2013; Fulkerson & Knapp, 2015).

1.3.1.4 Diagnosticos Diferenciais

Muitas patologias podem mimetizar tanto os sinais clinicos de CCT, como a presenca
anomala de células epiteliais na urina e massas no trato urinario, sendo que 0s principais
diagnésticos diferenciais de CCT do trato urinario em caes incluem cistite cronica, cistite
polipoide, polipo fibroepitelial, cistite granulomatosa, uretrite granulomatosa, gossipiboma,
calculos urinarios, pseudotumor inflamatério e outras neoplasias vesicais (adenocarcinoma,
carcinoma das células escamosas, carcinoma indiferenciado, fibroma, fibrossarcoma,
hemangiossarcoma, hemangioma, leiomioma, leiomiossarcoma, linfoma, mixoma,
guemodectoma, rabdmoniossarcoma) (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015;
Gough, 2019).

1.3.1.5 Diagnaéstico Definitivo

O diagnostico definitivo de CCT do trato urinério inferior € essencial para definir o
prognéstico e um guia de tratamento. Este é obtido a partir da histopatologia dos tecidos
biopsiados através de cistoscopia, cistotomia ou algaliacdo traumatica (Knapp et al., 2000;
Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018;
Burgess & DeRegis, 2019; Knapp et al., 2020).

Para além de método de diagnédstico definitivo, a histopatologia também ajuda na
caracterizacao dos diferentes tipos patolégicos de CCT (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson
& Knapp, 2015).

1.3.1.6 Estadiamento

Foi recomendada em conformidade com a “World Health Organization” (WHO/OMS)
uma guideline para o estadiamento de neoplasias vesicais a fim de orientar a terapéutica e
fornecer informacao sobre o prognéstico (Patrick et al., 2006; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin
et al.,, 2018). O grau de tumor na bexiga e a fase de TNM, de acordo com o sistema de
classificacdo da OMS, tem demonstrado estar correlacionado com o prognéstico dos
pacientes (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Segundo a classificacdo de tumores

malignos TNM (tumor, nodes, metastasis), os tumores séo classificados em superficiais (Tis,
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Ta e T1), invasivos (T2, T3a e T3b), com invasdo de estruturas adjacentes (T4), com invasdo
de linfonodos (N+) e presencga de metastases distantes (M+) (Longo et al., 2011).

Pode-se observar na Tabela 2 a classificagdo de tumores TNM, mais
detalhadamente, segundo a OMS. Segundo esta classificagdo, 78% dos cées que sdo
diagnosticados com CCT sdao classificados como estadio T2 e 20% s&o classificados como
estadio T3 (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson &
Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020). Ainda foi relatado o envolvimento dos
linfonodos (N1 ou N2) em 16% e metéstases distantes em 14% dos casos (M1) (Knapp et al.,
2000; Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012).

Tabela 2 - Classificagdo TNM de tumores malignos. Adaptado de Knapp et al., 2014)

T — Tumor primario
Tis | Carcinoma in situ
TO Sem evidéncia de um tumor primario
T1 | Tumor papilar superficial
T2 | Tumor invadindo a parede vesical com induracdo
T3 | Tumor invadindo os 6rgaos adjacentes (prostata,
Utero, vagina e canal pélvico)

N — Linfonodos regionais (iliacos interno e externo)
NO  Sem envolvimento dos linfonodos

N1 | Envolvimento dos linfonodos regionais
N2 | Envolvimento dos linfonodos regionais e justaregionais

M — Metastases distantes
MO | Sem evidéncia de metastases

M1 | Presenga de metastases distantes

1.3.1.7 Metastizacao

O CCT em canideos tem elevada probabilidade de metastizar. Aquando do
diagnéstico da neoplasia, foi relatada uma probabilidade de 16% de metastizar para os
linfonodos (Knapp et al., 2014; Griffin et al., 2018; Gustafson & Biller, 2019; Knapp et al.,
2020), 15-20% de probabilidade de metastizar a distancia (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin
et al., 2018; Gustafson & Biller, 2019) e 10% de probabilidade de metastizar, em simultaneo,
para os linfonodos e a distancia (Griffin et al., 2018).

A descoberta de metastases, na altura do diagnéstico do CCT esta associada a um
pior prognostico (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020).
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Foi reportado que 49-58% dos cdes com CCT na altura da sua morte apresentavam
metastases a distancia (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp,
2015; Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020).

Apesar da elevada incidéncia de metéstases, a progressao da neoplasia no local e
subsequente obstrucdo do trato urinario € a principal causa de morte em cdes com CCT,
quando o tumor primério ndo foi controlado adequadamente. No entanto, quando o tumor
primario € adequadamente controlado, associa-se uma maior incidéncia de metastases do
que obstru¢des do trato urinario, na altura da sua morte. Esta descoberta demonstra a
importancia do tratamento local e sistémico nestes doentes, uma vez gque a neoplasia é
simultaneamente invasiva e agressiva localmente e tem uma elevada taxa de metastase
(Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Num estudo com 102 caes, as causas de morte foram 61% associadas ao tumor
primario, 14% associadas a metastases e 25% associadas a problemas nao relacionados com
o CCT (Griffin et al., 2018). Ainda neste estudo, 50 dos 102 c&es foram submetidos a avaliagdo
post-mortem sendo que foram detetadas metdstases em inumeras localizacdes. Estas
localizagbes incluem 28% nos pulmdes, 26% nos linfonodos regionais, 18% no figado, 4%
nos rins, 4% no bago, 4% no utero, 2% no ceco, 2% nos linfonodos mesentéricos, 2% nas
vértebras, 2% nos linfonodos bronquiais, 2% no ileo, 2% na parede abdominal, 2% no
diafragma, 2% no linfonodo renal e 2% na mucosa oral (Knapp et al., 2000; Mutsaers et al.,
2003).

Noutro estudo com 137 cdes com CCT que foram submetidos a necrépsia, 67% dos
cdes apresentavam metastases, sendo que de entre 0s que apresentavam metastases, 42%
apresentavam metastases nos linfonodos, 29% apresentavam metastases regionais
(abdominal, pélvicas ou inguinais), 58% apresentavam metastases a distancia, 50%
apresentavam metastases nos pulmdes e 11% metastases nos 0ssos (Knapp et al., 2014).

O local com maior prevaléncia de metastases € o pulméo, por isso a importancia das
radiografias toracicas para despiste do mesmo (Knapp et al., 2014; Griffin et al., 2018; Knapp
et al., 2020).

1.3.1.8 Tratamento

Os tratamentos descritos para cdes com CCT do trato urinario inferior incluem
cirurgia, radioterapia, terapia médica (incluindo inibidores de ciclo-oxigenase 1 e 2 e
guimioterapia) e terapia local intravesical (Greene et al., 2007; Naughton et al., 2012; Knapp
et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018; Knapp et al.,
2020).
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Quanto aos tempos médios de sobrevivéncia, nos casos em que se realizou exciséo
tumoral através de cirurgia e se associou terapia médica, registou-se um tempo médio de
sobrevivéncia de 272 dias, j& nos casos em que se efetuou biopsia (para histopatologia) e
terapia médica observou-se um tempo médio de sobrevivéncia de 195 dias e nos casos em
que se realizou exclusivamente terapia médica estes demonstraram um tempo médio de

sobrevivéncia de 150 dias (Marvel et al., 2017).

1.3.1.8.1 Tratamento médico

Nos cdes com CCT, as terapias sistémicas incluindo agentes quimioterpicos e anti-
inflamatérios ndo esteroides (inibidores da cicloxigenase), séo consideradas tratamentos de
base desta patologia (Arnold et al.,, 2011; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014;
Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019; Gustafson & Biller,
2019; Knapp et al., 2020).

Embora a terapia médica normalmente ndo seja curativa, esta pode resultar na
remissdo ou estabilizagdo tumoral. No geral, o cdo é considerado relativamente resistente a
guimioterapia (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Mdltiplos protocolos de quimioterapia tém sido estudados, nomeadamente:
cisplatina, carboplatina, mitoxantrona, doxorrubicina, vimblastina e gentamicina (Greene et al.,
2007; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Os farmacos mais usados tém sido a mitoxantrona, vimblastina e gentamicina, tendo
demonstrado taxas de remissdo em 35% dos casos e estabilizagédo entre 40 e 50% dos casos,
e geralmente sdo bem tolerados (Fulkerson & Knapp, 2015; Burgess & DeRegis, 2019).

O protocolo terapéutico mais comummente utilizado para CCT é a associacao de
mitoxantrona com piroxicam. Este esta associado a taxas de estabilizagdo da neoplasia em
46% dos casos e a um tempo médio de sobrevivéncia de 350 dias (Knapp & McMillan, 2012;
Choy & Fidel, 2016).

Num estudo de Arnold et al., (2011), foi demonstrado o efeito antitumoral da
vimblastina, em caes com CCT, e foi relatada uma taxa de remissdo tumoral de 36%. A
vimblastina também demonstrou ser eficaz em casos clinicos nos quais ja tinha sido
previamente efetuado um tratamento com inibidores COX e mitoxantrona sem resposta
positiva (Arnold et al., 2011).

Os compostos de platina (cisplatina e carboplatina) apresentaram os melhores
resultados antitumorais, no entanto apresentam efeitos secundarios com maior frequéncia,
nomeadamente elevada toxicidade renal (Fulkerson & Knapp, 2015; Knapp et al., 2020).

Em cdaes, os inibidores COX, estdo descritos como tendo uma elevada acgéo

antitumoral como terapia de agente Unico e quando associados a quimioterapicos potenciam
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a sua atividade (Arnold et al., 2011; Knapp et al., 2014). Os estudos de inibidores COX como
anico agente abrangeram o piroxicam (inibidor COX néo seletivo), o deracoxib e o firocoxib,
sendo estes dois Ultimos, agentes inibidores seletivos da COX-2 (Knapp et al., 2014).

De acordo com um estudo de Knapp et al., (2014) sobre o uso de piroxicam, como
anico agente, em 76 cades com CCT, observou-se a remissdo tumoral completa em 2.6%,
remissao parcial em 18.4%, estabilizac&o tumoral em 59.2% e progresséao tumoral em 19.7%.
Para além disso, também se observou um tempo médio de sobrevivéncia de 244 dias (Knapp
et al., 2014). O piroxicam demonstrou poder ser utilizado como tratamento paliativo de CCT,
demonstrando também uma 6tima qualidade de vida (Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp,
2015; Griffin et al., 2018). No entanto, se surgir um quadro clinico de vomitos, melena e
anorexia, é aconselhada a suspensédo do tratamento, uma vez que estd descrita toxicidade
gastrointestinal e Ulceras gastricas associadas ao tratamento com piroxicam (Knapp &
McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015).

Num estudo de Knapp et al., (2013) citado por Knapp et al., (2014), Fulkerson &
Knapp, (2015), Griffin et al., (2018) foi testado o uso de firocoxib como potencial terapia de
um so agente, em cées com CCT. Este demonstrou uma taxa de remissao tumoral parcial em
20% e a estabilizacdo em 30% dos cdes com CCT na bexiga.

Também esta descrito que o deracoxib “Per Os” / Oral (PO), como terapia de um sé
agente, induziu a remissdo tumoral em 17%, estabilizacao neoplasica em 71% e progresséo
da neoplasia em 13% dos animais. Foi relatado um tempo médio de sobrevivéncia, em caes
com terapia Unica com deracoxib, de 323 dias (McMillan et al., 2011). Este demonstrou ser
bem tolerado, tendo demonstrado apenas um aumento das enzimas hepaticas e sinais
gastrointestinais leves a moderados (McMillan et al., 2011).

Existe, portanto, evidencia médica de que os inibidores seletivos COX-2, também
tém efeito antitumoral em casos de CCT em cées (McMillan et al., 2011; Knapp & McMillan,
2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015).

Num estudo de Gustafson & Biller, (2019) foi testado o toracenib, que é um inibidor
do recetor da tirosina quinase e comummente utilizado no tratamento de mastocitomas em
caes. Os resultados foram satisfatérios para cdes com CCT tendo sido relatadas taxas de
estabilizacdo da neoplasia de 80% e 6,.7% de remisséo parcial.

As taxas de remissdo tumoral associadas ao tratamento com um Gnico agente séo
tipicamente de 20-25%, por outro lado, as taxas quando se associa quimioterapia e inibidores
ciclo-oxigenase sobem para valores entre os 35% e os 50% (McMillan et al., 2011; Knapp et
al., 2014).
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As terapias multimodais tém demonstrado um aumento no tempo de sobrevivéncia
em cdes com CCT, por exemplo cdes submetidos a um tratamento com mitoxantrona e
piroxicam apresentaram um tempo médio de sobrevivéncia de 291 dias (Griffin et al., 2018).

Outro exemplo de terapia multimodal € a combinac&o de cisplatina com um inibidor
de COX, nomeadamente o piroxicam, que demonstraram taxas de remissao entre 50 e 71%,
no entanto a toxicidade renal, gastrointestinal e medular limitam o uso deste protocolo (Greene
et al., 2007; Fulkerson & Knapp, 2015; Knapp et al., 2020), pelo que alguns autores
desaconselham o uso desta terapia devido a toxicidade ndo aceitavel (Greene et al., 2007).

Num ensaio clinico também foi demonstrado que a taxa de remissdo em cées que
receberam vimblastina como Unico agente foi de 23%, comparando com a associacao deste
quimioterapico com piroxicam que elevou para 58% a taxa de remissao (Knapp et al., 2020).

O hospital “Purdue University Veterinary Teaching Hospital” delineou uma
abordagem que consiste num protocolo de tratamento médico com monitoriza¢ao da resposta
ao tratamento (através de medicdes da neoplasia) a cada 4 ou 8 semanas e subsequentes
alteracdes no protocolo com base na resposta tumoral e tolerabilidade ao tratamento. Se a
neoplasia progredir ou ocorrer toxicidade a um nivel ndo aceitavel, adapta-se a terapia e
institui-se outro tratamento. Embora esta terapia médica nao seja considerada curativa, tem
demonstrado 75% de sucesso no controlo do CCT do trato urinario inferior em cées e um
tempo médio de sobrevivéncia superior a 1 ano (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp,
2015; Griffin et al., 2018).

Atualmente, a terapia médica mais aceite e recomendada envolve a administracao
sequencial de multiplos farmacos, incluindo agentes quimioterapicos e inibidores COX anti-
inflamatérios ndo esteroides (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess &
DeRegis, 2019; Gustafson & Biller, 2019).

1.3.1.8.2 Tratamento cirurgico

A intervencdo cirurgica esta indicada, nos cdes com CCT, quando se pretende
adquirir tecido para posterior diagnostico, para excisdo tumoral e para restauragdo ou
manutencdo do fluxo urinario (Arnold et al., 2011; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson &
Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

O papel da excisdo tumoral € limitado, na maioria dos casos, devido a localizagéo
tipica do tumor (trigono vesical), ao potencial envolvimento uretral, & elevada probabilidade
de transformacao maligna difusa do urotélio em resposta a carcinogéneos na urina (efeito de
campo) e pelo facto de ser frequentemente documentada a apresentacdo de metastases na
altura do diagnéstico (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014;
Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018).
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Técnicas tais como a excisdo do trigono, cistectomia parcial, cistectomia total e
reconstrucdo da bexiga estdo descritas em cdes, mas séo raramente usadas devido ao
elevado risco de morbilidade e custos elevados (Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014,
Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018).

Uma das técnicas cirlrgicas para excisao tumoral € a cistectomia parcial. Os tempos
médios de sobrevivéncia em caes submetidos a cistectomia parcial sdo de 106 a 125 dias
(Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Uma raz&o para estes resultados pode ser
pelo potencial desenvolvimento de recidivas pés-operatorias ou difusdo do CCT pela bexiga
urinaria devido ao “efeito de campo”, isto porque toda a superficie da bexiga sofre
transformacBes malignas em resposta aos agentes neoplasicos ou por disseminacdo dentro
do lumen (Mutsaers et al., 2003; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al.,
2018).

A cistectomia total ndo é comummente realizada em cées devido a tipica progressao
neoplasica (para a uretra, préstata ou outros 6rgaos circundantes), a elevada morbilidade
associada ao procedimento cirdrgico e ao elevado custo (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et
al., 2018; Knapp et al., 2020).

Deve ter-se especial cuidado em caes submetidos a procedimentos cirlrgicos ao
CCT do trato urinario inferior devido a potencial disseminagéo neoplasica (Higuchi et al., 2013;
Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020). Num estudo foi
documentado a disseminacdo do CCT para a parede peritoneal em 24 de 544 cées, sendo
que a incidéncia de disseminacdo em caes que foram submetidos a cistectomia ou cistotomia
foi de 10.2%, sendo elevada em comparacao com 1.6% de incidéncia nos cdes que néo foram
submetidos ao procedimento cirdrgico (Higuchi et al., 2013). Quando detetada a disseminacao
da neoplasia na parede abdominal, esta demonstrou um crescimento agressivo, sem resposta
a terapias (Higuchi et al., 2013; Fulkerson & Knapp, 2015; Knapp et al., 2020) e foi relatado
um tempo médio de sobrevivéncia de apenas 57 dias (Fulkerson & Knapp, 2015).

Devido aos resultados historicamente desfavoraveis, o papel da cirurgia ho maneio
de cdes com CCT no trato urindrio inferior tornou-se essencialmente paliativo, focando-se
mais na manutencdo e restauracdo do fluxo do trato urinario, nomeadamente através da
aplicacdo de stents ureterais ou uretrais (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).

Os stents uretrais sdo mais comummente utilizados, comparando com tubos de
cistotomia, para manter o fluxo urinrio em situag6es de obstrucdo urinaria em caes. Isto deve-
se a reducdo das complicagBes associadas aos tubos de cistotomia e pelo facto de n&o
existirem componentes externos que possam ser removidos pelo animal. (Knapp & McMillan,

2012; Knapp et al., 2014; Griffin et al., 2018). Esta descrito um tempo médio de sobrevivéncia
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apo6s aplicacao de stent uretral de 78 dias (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018), no
entanto este nUmero aumenta para 251 dias quando se associa tratamentos adjuvantes tais
como associagdo de anti-inflamatérios ndo esteroides e/ou associacdo de quimioterapia
(Griffin et al., 2018). Apesar dos stents uretrais terem uma elevada taxa de sucesso na
desobstrucédo uretral, podem advir complicacdes associadas a sua colocacédo, tais como:
incontinéncia urinéria, migragéo ou reabsorc¢éo do stent devido ao aumento tumoral e aumento
da predisposicdo para infe¢fes urinarias (Fulkerson & Knapp, 2015).

A anastomose ureterocélonica € uma técnica utilizada para formacdo de uma
derivacdo urinaria, que permite a continéncia através do esfincter do anus. Porém é
considerada, por alguns autores, uma técnica de ultimo recurso, devido as complicaces que
advinham da utilizacdo da técnica, tais como: hiperamonemia grave, alcalose metabdlica,
diarreia, vomitos e complicagdes neuroldgicas resultantes da absor¢éo de toxinas urémicas
pela mucosa do célon (Stone, et al., 1988; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015;
Huppes et al., 2017). Estdo descritos tempos médios de sobrevivéncia de 3 meses sendo que
variam de 1 més para 5 meses e meio. Apesar das complicacdes que advém com o tempo,
cerca de 90% dos tutores, classificou como aceitdvel a qualidade de vida ap6s este
procedimento (Stone, et al., 1988).

Outros procedimentos cirdrgicos minimamente invasivos incluem a recessao
transuretral cistoscopica através do eletrocautério e a ablacdo cistoscopica transuretral
através de laser de diodo. O uso da técnica de recessao transuretral € limitado devido ao
caracter invasivo do tumor nas paredes do trato urinario (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson
& Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). O principal risco do uso de laser em CCT da bexiga € a
alta possibilidade de poder provocar uma rutura. Além disso, o beneficio do seu uso ainda

ndo esta totalmente definido (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015).

1.3.1.8.3 Radioterapia

A radioterapia é pouco usada no tratamento de CCT em cées (Mutsaers et al., 2003;
Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019). De acordo com um
estudo de Walker & Breider, (1987) citado por Mutsaers et al., (2003), Griffin et al., (2018), em
que foi aplicada radioterapia intraoperatdria em 11 cdes com CCT vesical, depois da
realizacdo da excisdo tumoral verificou-se que o tempo médio de sobrevivéncia foi de 15
meses e a recorréncia tumoral foi documentada em 6/11 pacientes.

As complicacdes associadas a este procedimento incluem polaquiuria, incontinéncia
urinaria, cistite, estranguria, colite, fibrose ureteral, fibrose vesical, estritura ureteral e
hidronefrose (Mutsaers et al., 2003; McMillan et al., 2011; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson
& Knapp, 2015; Choy & Fidel, 2016; Griffin et al., 2018). Ainda no estudo anterior de Walker
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& Breider, (1987) citado por Mutsaers et al., (2003), Griffin et al., (2018) foi relatado que 4/11
dos cées foram eutanasiados devido as complicagfes associadas a radioterapia.

Estudos mais recentes demonstraram melhorias nos protocolos de radioterapia que
permitem um tratamento mais preciso do local do tumor e uma irradiagéao reduzida nos tecidos
normais (Griffin et al., 2018; Knapp et al., 2020).

1.3.1.8.4 Terapia Intravesical

Também foi relatada terapia intravesical em cdes com CCT do trato urinario inferior.
Um ensaio clinico de Abbo et al,. (2010) citado por Knapp & McMillan, (2012), Fulkerson &
Knapp, (2015), Griffin et al., (2018) documentou a administracéo intravesical de mitomycin C
em cdes com CCT, que embora tenha demonstrado remissao parcial em 5/13 cées e
estabilizacdo tumoral em 7/13 cées, foram relatados efeitos secundarios sistémicos severos,
incluindo mielossupressdo e sinais gastrointestinais, em 2/13 caes. Devido a potencial
absorcéo a nivel sistémico e aos efeitos secundarios adversos, o uso de mitomycin C ndo é
recomendado (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

1.3.1.8.5 Novos tratamentos emergentes

Outros tratamentos emergentes em cdes com CCT incluem quimioterapia
metronomica, terapia citotoxica direcionada e agentes desmetilantes (Knapp et al., 2014,
Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

A quimioterapia metronémica consiste na administracdo regular de doses baixas de
quimioterapicos com o objetivo de atrasar ou prevenir a progressao da neoplasia. Num estudo
com clorambucil em doses metronémicas PO, em 31 caes com CCT, demonstrou-se uma taxa
de remissado tumoral parcial de 3% e estabilizacdo neoplasica em 67%. O tempo médio de
sobrevivéncia ap6és iniciar tratamento com clorambucil foi de 221 dias com uma excelente
qualidade de vida e niveis de toxicidade minimos (Knapp et al., 2014).

Através da terapia citotdxica direcionada é esperado obter-se 0os maiores efeitos
antitumorais com menor risco de toxicidade e promover um tratamento tumoral
individualizado. Um exemplo desta terapia é a terapia direcionada aos recetores de acido
félico. Esta aproveita a elevada absorcao de acido félico (vitamina B9) em certos tumores que
exprimem recetores de acido félico de alta afinidade (Fulkerson & Knapp, 2015).

De acordo com um ensaio clinico de Hahn et al., (2012) citado por Knapp et al.,
(2014), Fulkerson & Knapp, (2015) o agente desmetilador 5-azacitidina foi administrado SC
cinco dias consecutivos uma a duas vezes por més, observou-se a remissao parcial em

22,2%, a estabilizacdo da neoplasia em 50% e a progressao da neoplasia em 22.2%.
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1.3.2 Derivac¢des urinarias

s

Quando se pondera a realizacdo de uma cistectomia total € imperativo a
implementac@o de uma alternativa cirirgica para restruturagdo do trato urinario de modo a
restabelecer as suas fungbes (Hautmann et al., 2007; Huppes et al., 2017; Aminoltejari &
Black, 2020).

Quando se efetua uma derivacdo urinaria, o objetivo consiste na protecao do trato
urinario superior, controlo da neoplasia, restauracéo anatdmica e funcional o mais semelhante
ao estado pré-operatorio e proporcionar a melhor qualidade de vida possivel (Hautmann et
al., 2007).

As derivacdes urinarias podem ser divididas em: derivagdo cuténea incontinente
(usando um conduto ileal até & parede abdominal), derivacdo cutanea continente (usando
uma bolsa intestinal) e derivagdo urinaria ortotopica (anastomosada a restante porcdo da
uretra) (Huppes et al., 2017; Aminoltejari & Black, 2020).

Em geral, as técnicas de derivacdo continentes com formagéo de neobexiga séo as
mais usadas em pacientes estaveis, sendo que as técnicas de derivagao incontinentes, tais
como o conduto ileal, sdo aconselhados em idosos ou pacientes ndo estaveis, que nao
estejam aptos a procedimentos mais demorados e extensos (Huppes et al., 2017; Aminoltejari
& Black, 2020).

A ureterostomia cutanea tem sido relatada como uma alternativa ao conduto ileal em
pacientes debilitados, reduzindo o risco de complicacdes e reduzindo o trauma cirdrgico. Este
procedimento evita complicagdes metabdlicas e cirdrgicas, tais como: obstru¢des no intestino
delgado, ileo paralitico e ataxia (Huppes et al., 2017; Aminoltejari & Black, 2020), no entanto
tem caido em desuso devido ao risco de estritura no local do estoma (Aminoltejari & Black,
2020). Num estudo de Huppes et al., (2017) foi demonstrado que esta técnica é viavel em
cées que foram submetidos a cistectomia total, promovendo uma boa qualidade de vida.

Também esta descrita a utilizacdo de bolsas reservatorias intestinais ou gastricas
como substituicdo da bexiga em cées, mas levaram a complicacdes, tais como: alcalose
metabdlica hipoclorémica e pielonefrites provenientes de infecdes ascendentes (Huppes et
al., 2017).

Estudos mais recentes descrevem a reimplantacéo dos ureteres na porcao cranial da
vagina (fémeas) e prepucio (machos). Embora este procedimento evite as complicagcbes
metabdlicas anteriormente citadas, 0 uso desta técnica deve ser restrito e exclusivo a casos
em que o ureter tem comprimento suficiente para ser reimplantado e € contraindicado em
animais em que a neoplasia se estende para a por¢ao distal da uretra ou da vagina (Huppes
et al., 2017).
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1.3.3 Derivacao urinaria ortotépica

Uma derivacéo urindria ortotdpica consiste na criagdo de um novo reservatério do
trato urinério inferior (normalmente precedido por uma cistectomia total), a partir de um
segmento gastrointestinal, que se posiciona no lugar da bexiga original (Nabi et al., 2005;
Werntz et al, 2017; Zhao et al., 2021).

O procedimento de reconstrucdo de uma neobexiga ortotépica (NO) tem sido feito
por todo o mundo, principalmente para o tratamento cirargico de neoplasia vesical em
humanos. Esta técnica tem sofrido alteracdes e evolu¢des ao longo do tempo, incluindo o uso
de rob0s para a sua realizacdo. Este procedimento, na sua grande maioria, € precedido pela
realizagcdo de uma cistectomia radical (CR), deste modo requer a criagdo de um reservatorio
urinario permitindo um redireccionamento do trato urinario inferior.(Werntz et al, 2017; Qu &
Lawrentschuk, 2019; Zhao et al., 2021).

Embora existam diversos procedimentos de derivacdo urinaria, a NO podera ser a
primeira escolha, uma vez que permite manter a continéncia urinaria e demonstrou melhores
resultados de qualidade de vida comparando com outras derivagfes urinarias, como por
exemplo a formacado de um conduto ileal (Cl). No entanto, este procedimento podera nao ser
apropriado para todos os pacientes, tendo em conta que existem algumas contraindicacdes e
consideracdes (Werntz et al, 2017; Qu & Lawrentschuk, 2019; Aminoltejari & Black, 2020).

Em medicina humana as diversas guidelines publicadas sublinham as indicacbes
para a realizacao deste procedimento cirurgico. As principais indicacdes para a realizacéo de
RC e derivagao urinaria subsequente sédo: doenca residual de alto grau T1 em tumores sem
invasdo muscular; doenga com invasdo muscular em ressecao; tratamento primario em
doencas cT2-4a em conjunto com quimioterapia neoadjuvante e linfadenectomia pélvica (Qu
& Lawrentschuk, 2019).

Existem diversas técnicas descritas para a formagdo de uma NO, sendo as mais
importantes e aceites: “Kock”; “T-Punch”; “Studer”; “Hautmanm”; “Abol-Enein”; “Ghoneim”;
“vescica ileal Padovana”. Também existem técnicas de formagdo de NO em que se utiliza
outra porcao de intestino, tais como a “Mainz pouch” que usa um segmento ileocolonico e a
técnica de “Reddy pouch” em que é utilizado uma porgao sigmoide para a formagao da
neobexiga (Qu & Lawrentschuk, 2019).

No geral, a porcao terminal do ileo € a mais comummente utilizada devido a sua
maior capacidade distensivel e ao facto de conseguir aguentar maiores volumes (Qu &
Lawrentschuk, 2019; Zhao et al., 2021).
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Uma vez utilizada para formacdo da NO, a mucosa sofre atrofia com o passar do
tempo, diminuindo assim a troca de eletrélitos e subsequentes distlrbios metabdlicos (Qu &
Lawrentschuk, 2019).

Devido a forma tubular que o intestino apresenta, podem ser utilizadas diversas
técnicas para a sua remodelacédo e formagédo de um reservatério esférico. Um reservatorio
esférico assegura uma pequena superficie e relacado area-volume baixa, reduzindo assim os
riscos de potologias metabdlicas que advém das trocas de eletrélitos (Werntz et al, 2017; Qu
& Lawrentschuk, 2019; Zhao et al., 2021).

Apesar de existirem diversas técnicas, 0s principios gerais para a formacao de uma
NO sao os mesmos. A técnica de “Studer pouch” consiste no isolamento de um segmento de
ileo seguida da restauragéo da continuidade intestinal, recorrendo a anastomoses. De seguida
realiza-se a diérese dos ureteres, que sao anastomosados distalmente a parede lateral do
segmento ileal isolado. Depois procede-se a reconstrucdo da porcdo de intestino num
reservatorio, com formato esférico. Apos a formacéo do novo reservatorio esférico, deixa-se
uma saida caudal que ird ser anastomosada a membrana da uretra, mantendo assim o
esfincter uretral integro, para preservar a continéncia urinaria. Deve ser colocado um tubo de
cistotomia e um stent ureteral durante a realizacdo do procedimento. Deste procedimento
deve resultar um reservatério com até 500ml de capacidade (Werntz et al, 2017; Qu &
Lawrentschuk, 2019; Zhao et al., 2021).

Para além da formacao de NO de forma aberta, como descrito anteriormente, existem
outras técnicas em ascensao e a serem adotadas mundialmente,nomeadamente técnicas que
envolvem assisténcia robética e técnicas de minima invasao por laparoscopia, para formacéao
de uma NO (Qu & Lawrentschuk, 2019; Aminoltejari & Black, 2020). No entanto, a técnica com
assisténcia de robds ainda ndo demonstrou melhorias significativas (Aminoltejari & Black,
2020). Estas técnicas assemelham-se a técnica aberta, mas a formagédo da NO ¢ feita
intracorporalmente ( Qu & Lawrentschuk, 2019; Aminoltejari & Black, 2020).

1.3.4 Prognéstico

A confirmacéo do diagnostico de CCT é essencial para se definir o prognéstico, uma
vez que no caso de cistite polipoide ou outras neoplasias benignas o prognoéstico é favoravel
(Hanazono et al., 2014).

Tém sido relatados indmeros fatores que tém impacto no progndstico, sendo que 0s
principais fatores estdo associados a classificagdo TNM, tais como: envolvimento de
linfonodos, observacdo de metastases distantes e grau T3, estando associados a reduzidos

tempos de sobrevivéncia (Burgess & DeRegis, 2019).
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O tempo médio de sobrevivéncia tem demonstrado uma forte correlagdo com a fase
TNM aquando do diagnéstico de CCT, sendo que um aumento do grau TNM esta associado
a uma maior invasdo vascular e, consequentemente, a um pior prognostico (Knapp &
McMillan, 2012; Burgess & DeRegis, 2019).

Em adicdo aos achados imagioldgicos usados para o estadiamento TNM (grau de
invasao tecidual e estruturas adjacentes, se existe ou ndo invaséo dos linfonodos e se estédo
presentes ou ausentes metastases) as caracteristicas ultrassonogréficas tais como o
tamanho, a forma e a ecogenicidade da neoplasia sdo essenciais para estimar o prognéstico
(Patrick et al., 2006; Hanazono et al., 2014).

A visualizacdo de metastases, aquando do diagnéstico, também esta associada a
um pior prognéstico (Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp,
2015; Griffin et al., 2018).

Esta descrito que nos casos em que € observado envolvimento da parede da bexiga,
o tempo médio de sobrevivéncia era significativamente menor (14,6 meses), estando assim
associado a um pior prognoéstico, em comparacdo com 0S casos em que ndo havia
envolvimento da parede (38,3 meses) (Hanazono et al., 2014).

Em termos de ecogenicidade foi documentado que ao exame ecogréfico, a
visualizacdo da massa tumoral heterogénica esta associada a um tempo médio de
sobrevivéncia muito menor (10,7 meses) do que uma massa homogénea (23,2 meses)
(Hanazono et al., 2014).

Um importante fator de progndstico € a localizagéo tumoral, sendo que nos casos em
gue se localiza no trigono vesical esta associado a um menor tempo médio de sobrevivéncia
e, por conseguinte, a um pior prognostico (Hanazono et al., 2014; Marvel et al., 2017).

A idade também demonstrou ser um fator de prognostico importante, sendo que nos
cdes mais novos verificou-se um estadio neoplasico mais avancado que levou a um menor
tempo de sobrevivéncia, podendo assim concluir-se que o desenvolvimento desta patologia
em caes mais novos esta associado a um pior progndstico (Marvel et al., 2017).

Outros estudos demonstraram que a tendéncia para invasdo vascular aumenta
proporcionalmente ao grau tumoral, estando assim associado a menores tempos de

sobrevivéncia e, consequentemente, a um pior prognéstico (Marvel et al., 2017).
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2 Materiais e Métodos

Neste relatério de estagio sdo apresentados trés casos clinicos de cadelas com
neoplasia vesical, que deram entrada no HVSB onde foram diagnosticadas com CCT da
bexiga. Foram intervencionadas e acompanhadas nas consultas de controlo, nesse mesmo
hospital. As cadelas do primeiro e do segundo caso clinico foram eutanasiadas no decorrer
do estagio do autor. Por outro lado, a cadela do terceiro caso clinico permanece em
acompanhamento no HVSB até ao momento do término deste relatorio.

Os dados aqui reportados foram complementados com o auxilio do programa
Boommed®, onde foi possivel aceder a ficha médica dos animais. No decorrer do periodo de
estagio foi possivel presenciar as cirurgias e as consultas das cadelas, sendo que a recolha
dos dados foi realizada através da discussédo e troca de informacdo com os meédicos
veterinarios responsaveis pelos casos clinicos, nao interferindo com o normal funcionamento
do hospital. Ao longo do tratamento e evolucao foram cumpridas todas as normas de ética e
bem-estar animal.

Todos os procedimentos e exames complementares de diagndéstico foram realizados
com uma finalidade, ndo tendo sido efetuado nenhum procedimento que nao fosse
considerado indispensavel ao tratamento. Os dados, imagens e exames complementares de
diagnoéstico foram gentilmente cedidos pelo HVSB.
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3 Casoclinico 1: Cistectomiatotal com transposi¢cdo dos ureteres para

o colon

3.1 Anamnese

O paciente do caso clinico 1 é uma cadela esterilizada, de raca Jack Russell Terrier,
com 11 anos. Tem a desparasitacdo interna e externa em dia, bem como vacinacéo core. E
uma cadela indoor com acesso supervisionado a rua. Nao coabita com outros animais.
Apresentou-se no HVSB com queixa de incontinéncia urinaria, andria, estranguria, disuria,

politria e polidipsia.

3.2 Histoéria clinica

A extensa histéria clinica pregressa, da cadela, inclui a exérese de um sarcoma ha
base da cauda, exérese de um mastocitoma na palpebra superior do olho direito e plastia
dessa mesma palpebra recorrendo a um flap de avango, nodulectomia mamaria bilateral,
abordagem a catarata do olho esquerdo e inimeras infe¢bes recorrentes e multirresistentes

do trato urinario inferior, responsivas temporariamente ao tratamento.

3.3 Exame de estado geral

A cadela apresentava uma condicdo corporal 2/5, 7,6 kg e um estado mental alerta,
no entanto encontrava-se pouco reativa.

No exame de estado geral foi possivel observar mucosas rosadas e humidas com
TRC < 2 segundos, sem sinais de desidratacdo e normotérmica (38.7°C).

Quanto a auscultacdo cardiaca, a frequéncia cardiaca era de 142 batimentos por
minuto (bpm), encontrando-se dentro dos parametros fisiolégicos. Pulso femoral ritmico,
regular, concordante e sincrono.

Na auscultagdo pulmonar apresentava-se eupneica tendo apresentado uma
frequéncia respiratoria de 31 respiragdes por minuto (rpm).

No decorrer do exame fisico foi possivel observar-se uma doenga periodontal grave,
desconforto aquando da palpacédo abdominal e uma Ulcera corneal no olho esquerdo.

Durante a consulta foi possivel observar um ato de mic¢éo no qual se pode confirmar
a presenca de estranguria e disuria.

No que se refere aos linfonodos popliteos, mandibulares e pré-escapulares,

encontravam-se simétricos, moéveis e bem delimitados.
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3.4 Listade problemas

Pode incluir-se na lista de problemas: andria, estranguria, disuria, polidria, polidipsia,

doenca periodontal grave e Ulcera corneal no olho esquerdo.

3.5 Plano

Perante os sinais clinicos apresentados pela cadela e o exame de estado geral
efetuado, considerou-se essencial a realiza¢éo de analises sanguineas.

Para investigacdo da causa subjacente procedeu-se a realizacdo de uma ecografia
abdominal, uma cistoscopia, uma TC, uma PAAF dos linfonodos e uma colheita de urina para

andlise urinaria tipo Il com urocultura.

3.6 Exames complementares

Foi colhida uma amostra sanguinea para a realizagdo de analises bioquimicas e
hemograma (Tabela 3). No hemograma todos os parametros se apresentavam dentro dos

valores de referéncia, no entanto as analises bioquimicas revelaram uma azotemia moderada.

Tabela 3 - Andlises sanguineas no dia da admissao hospitalar

Parametro Valor Valores de
Referéncia
CRE (mg/dI) 2,8 [0.40 - 1.40]
BUN (mg/dl) 47 [9.2-29.2]
ALKP (U/1) <10 [23 - 156]
GLU 115 [75-128]
Hematdcrito (%) 44 35-55

Realizou-se uma ecografia abdominal, na qual foi possivel observar mdultiplas
alteracdes, tais como: distens&o da vesicula biliar, motilidade intestinal aumentada, alteracdes
da arquitetura renal do rim esquerdo (dilatag&o piélica, alteragdes na zona medular e presenca
de estruturas hiperecogénicas na cavidade piélica), dilatacdo ureteral bilateral (4 mm) em
guase toda a sua extensdao, no rim direito também se encontraram estruturas hiperecogénicas
na cavidade piélica com menor dilatacdo, obstrucdo quase total dos ureteres e bexiga com
paredes muito espessadas. Por outro lado, aquando da observacdo do figado, baco e
linfonodos, ndo foram detetadas alteracdes dignas de registo.

Foi feita uma colheita de urina recorrendo a algaliagdo da cadela, que posteriormente

foi enviada para andlise urinéria tipo Ill com urocultura. Na analise urinaria todos os
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parametros se encontravam dentro dos valores de referéncia e na urocultura néo foi isolado
nenhum organismo.

Realizou-se uma cistoscopia para melhor visualizag&o da bexiga, no entanto detetou-
se uma massa de grandes dimensfes que se estendia desde a por¢do proximal da uretra até
a bexiga, envolvendo o trigono vesical.

ApoOs esta informacdo clinica, realizou-se uma TC para melhor visualizacdo e
localizacdo da massa, na qual foi possivel observar uma massa de grandes dimensdes que
envolvia grande parte da bexiga, incluindo o trigono vesical, e se estendia para a uretra
proximal. Também foi possivel observar calculos renais em ambos 0s rins e uma dilatacao da
pélvis renal e dos ureteres, com obstrucdo na sua unido com a bexiga. Por outro lado, néo se
encontraram altera¢des dignas de registo nos 6rgéos adjacentes (figado, bago e linfonodos
regionais) nem nos pulmdes.

Foi ainda realizada uma PAAF dos linfonodos iliacos (interno e externo), verificando

que estes ndo apresentavam envolvimento neoplasico.

3.7 Diagnésticos diferenciais

Perante este quadro clinico e os exames efetuados, os principais diagnésticos
diferenciais sdo: neoplasia vesical (adenocarcinoma, carcinoma das células escamosas, CCT,
carcinoma indiferenciado, fibroma, fibrossarcoma, hemangiossarcoma, hemangioma,
leiomioma, leiomiossarcoma, linfoma, mixoma, rabdomiossarcoma), cistite polipoide ou pélipo

fibroepitelial.

3.8 Diagnéstico mais provavel

O diagnéstico mais provavel neste caso clinico € uma neoplasia vesical, sendo que

a mais frequente nos cédes é o CCT.

3.9 Procedimento cirdrgico

Procedeu-se ao estadiamento oncoldgico do paciente. Através da TC foi possivel
observar um elevado grau de infiltracdo na bexiga e envolvimento da uretra. Com o auxilio da
TC e da ecografia foi possivel verificar a ndo envolvéncia dos 6rgéos adjacentes. Também se
observou a auséncia de metastases nos pulmdes. Através da PAAF verificou-se a nao
envolvéncia dos linfonodos iliacos, tendo sido possivel classificar como T3, NO, MO, segundo

a escala TNM.
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Foi discutido com os tutores as duas abordagens que poderiam ser efetuadas perante
este caso clinico (anastomose ureterocoldnica ou ureterostomia cutanea), sendo que estes
optaram pela anastomose ureterocoloénica.

Apos o estadiamento oncoldgico procedeu-se a sua classificacdo segundo a escala
“American Society of Anesthesiologists” (ASA), na qual foi classificada como ASA Ill, uma vez
que se trata de uma cadela azotémica com 11 anos.

De seguida procedeu-se a anestesia do animal. Como pré-medicacao foi utilizado
dexmedetomidina (2 pg/kg) intramuscular (IM), metadona (0,3 mg/kg) IM e midazolam (0,3
mg/kg) IM. Para inducdo anestésica utilizou-se propofol (1 mg/kg) endovenoso (IV), sem
demora procedeu-se a intubacdo da cadela e para manutencdo anestésica utilizou-se
isoflurano a 2%.

A cadela foi conectada ao ventilador mecéanico controlado por pressdo e foi
monitorizado de forma continua o eletrocardiograma, capnografia, pulsioximetria e a pressao
arterial.

Foi ainda colocada uma taxa de fluidoterapia com lactato de ringer (LR) a 5 ml/kg/h.

Procedeu-se a tricotomia da zona abdominal com um formato retangular com a linha
média no seu centro. A antissepsia consistiu em sucessivas lavagens circulares, de dentro
para fora, e intercaladas de clorexidina 1% e alcool a 70%.

Deu-se inicio ao procedimento cirdrgico através de uma incisdo, com o auxilio de um
bisturi com uma lamina 22 e uma tesoura de Metzenbaum, na linha média, entre a zona caudal
ao umbigo e a zona do pubis.

De seguida, isolou-se a bexiga com o auxilio de uma sutura de fixacdo. Foi realizada

uma cistectomia radical com exérese da porcao proximal da uretra (Figura 10).
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Figura 10 - Cistectomia radical com exérese de porcéo da uretra. Imagem gentilmente
cedida pelo HVSB

Apos a finalizagédo da cistectomia radical, realizou-se a diérese dos ureteres. Para
facilitar a manipulagéo dos ureteres foram colocadas duas suturas de fixagdo (uma em cada

ureter) (Figura 11).

Figura 11 - Apos diérese dos ureteres, com suturas de fixagdo. Imagem gentilmente cedida
pelo HVSB

De seguida, isolou-se uma por¢cdo de coOlon e realizou-se incisdo, com
aproximadamente 3 centimetros, no bordo anti-mesentérico, com uma tesoura de
Metzenbaum. Também foram efetuadas duas incisbes em ambas as paredes laterais,
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atravessando todas as camadas de modo a perfurar até ao lumen do célon. Colocou-se uma
algalia em cada ureter para facilitar a sua manipulag@o no decorrer da anastomose no célon
(Figura 12).

Figura 12 - Anastomose do ureter ao célon.. Imagem gentilente cedida pelo
HVSB

Através das incisbes previamente efetuadas no colon foi possivel reimplantar e
anastomosar os ureteres, recorrendo a pontos simples com fio de sutura monofilamentar
absorvivel.

ApOs a anastomose dos ureteres no colon, verificou-se a sua viabilidade e procedeu-
se ao encerramento da incisao no colon (Figura 13).

Y o

Figura 13 - Encerramento do célon. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB
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Por fim procedeu-se a lavagem da cavidade abdominal com soro fisioldgico aquecido
e realizou-se a celiorrafia recorrendo a uma sutura continua utilizando fio de sutura
monofilamentar absorvivel para encerramento das camadas musculares e pontos simples
com fio de sutura monofilamentar ndo absorvivel para encerramento cutaneo.

ApOs o procedimento cirdrgico terminar, a massa vesical (Figura 14) foi enviada para
andlise histopatoldgica.

Figura 14 - Bexiga com massa vesical. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

3.10 Po6s-operatorio

O plano terapéutico no periodo poés-operatério consistiu na administracdo de
ceftriaxona (20 mg/kg) IV BID e enrofloxacina (5 mg/kg) IV BID, durante 15 dias, como
antibiéticos e meloxicam (0,2 mg/kg) subcutaneo (SC) SID como anti-inflamatério. Foi ainda
administrado buprenorfina (0,02 mg/kg) IV BID para reforgo da analgesia. A taxa de
fluidoterapia foi mantida a 5 mg/kg/h no internamento.

3.11 Evolucao

O resultado da analise histopatoldgica veio a confirmar as suspeitas, pois tratava-se
de um CCT da bexiga.

No segundo dia pés-operatorio recolheu-se uma amostra sanguinea para repetir as
andlises bioquimicas e hematdcrito (Tabela 4). Através da observacao da tabela 4 consegue-

se identificar azotemia grave.
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Tabela 4 - Andlises sanguineas no segundo dia pés-operatério

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dI) 6,3 [0.40 - 1.40]

BUN (mg/dl) 76 [9.2 -29.2]
Hematocrito (%) 31 35-55

Nesse mesmo dia foi efetuada uma ecografia de controlo, na qual foi possivel
observar alguma dilatacéo da cavidade piélica, distensao dos ureteres e auséncia de liquido
livre.

No decorrer do internamento a cadela permaneceu pouco ativa, porém alerta, com
as mucosas rosadas, TRC < 2 segundos, normotérmica, sem sinais de desidratacéo, eupneica
e sem sinais de deiscéncia de sutura. No entanto, apresentava desconforto a palpacéo
abdominal, as fezes eram moles, com constante saida de urina e rejeicdo de qualquer
alimentacéo.

No sétimo dia pés-operatério voltou a colher-se uma amostra sanguinea para
realizacdo de andlises bioquimicas e hematdécrito. Através da analise da tabela 5, consegue-
se concluir que a azotemia grave pés-renal continua presente. Suspendeu a buprenorfina

nesse mesmo dia.

Tabela 5 - Analises sanguineas ao sétimo dia pés-operatorio

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dl) 6,4 [0.40 - 1.40]

BUN (mg/dl) 83 [9.2-29.2]
Hematdcrito (%) 44 35-55

Repetiu-se uma ecografia de controlo na qual se observou alguma reacao
mesentérica e manteve as informagfes clinicas ecogréaficas observadas na ecografia de
controlo anterior.

A cadela teve alta paliativa com fluidoterapia SC em casa e consulta de reavaliagdo
marcada para cinco dias depois.

Infelizmente, passado dois dias, os tutores regressaram ao HVSB com a cadela para
realizacdo de eutanasia devido ao agravamento do seu estado geral, nomeadamente estado

convulsivo, anorexia, vomitos, prostracao e letargia.
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4 Caso clinico 2: Cistectomia parcial

4.1 Anamnese

O paciente do caso clinico 2 é uma cadela fémea esterilizada, Scottish Terrier, com
11 anos. Tem a desparasitacdo interna e externa, bem como vacinagdes, todas em dia. E
uma cadela indoor, com acesso ao exterior sob superviséo, e coabita com um gato macho
europeu comum. A cadela foi diagnosticada com diabetes mellitus, sendo que anteriormente
ja esteve medicada para controlo da patologia, no entanto desregulou recentemente.

Apresentou-se no HVSB por queixas de hematdria, estranguria, disuria e
hiperglicemia.

4.2 Histoériaclinica

A cadela apresenta historial de multiplos episodios de infe¢cdes urinarias, que
respondiam ao tratamento, no entanto recidivam com frequéncia.
Na sua histéria clinica pregressa também estdo reportados dois internamentos

devido a episddios de cetoacidose diabética.

4.3 Exame de estado geral

Apresentava uma condicdo corporal de 5/5 pesando 11,4 kg. Apresentava estado
mental alerta e ativa. No exame fisico observou-se mucosas rosadas, sem sinais de
desidratacao, TRC <2 segundos e normotérmica (38,2 °C). Quanto a auscultacdo pulmonar,
apresenta murmurio vesicular bem audivel, sem sinal de ruidos adventicios e uma frequéncia
respiratdria de 28rpm.

Na auscultagdo cardiaca, verificou-se uma ligeira taquicardia, uma vez que se
encontrava com 166 bpm.

Na palpacdo abdominal ndo se verificou qualquer desconforto nem nenhuma
alteracdo digna de registo.

No que se refere aos linfonodos popliteos, pré-escapulares e mandibulares,

encontravam-se simétricos e moéveis.
4.4 Listade problemas

Na lista de problemas inclui-se hematuria, estranguria, disuria e hiperglicemia ndo

responsiva ao tratamento.
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45 Plano

A cadela foi hospitalizada para realizacdo de uma curva de glicémia.

Perante os sinais clinicos apresentados e o exame de estado geral efetuado,
considerou-se essencial a realizacao de analises sanguineas.

Para investigacao da causa subjacente procedeu-se a realizacdo de uma ecografia
abdominal, uma radiografia toracica, uma PAAF dos linfonodos e uma colheita de urina para

posterior andlise urinaria tipo Il com urocultura.

4.6 Exames complementares

Comecgou por se colher uma amostra sanguinea para realizacdo de analises

bioguimicas e hematécrito (Tabela 6).

Tabela 6 - Analises sanguineas no dia da consulta

Parametro Valor Valores de

Referéncia

TP (g/dl) 6.0 [5.0-7.2]
ALP (U/1) 49 [13 - 83]
GLU (mg/dl) 538 [75 - 128]
GPT (U/1) 32 [17 - 78]

CRE (mg/dl) 1.1 [0.4 — 1.40]

BUN (mg/dl) 20 [9.2 -29.2]

Hematdcrito (%) 32 35-55

Durante os dias seguintes realizou-se uma curva de glicémia (medicdes da glicémia
de duas em duas horas), de modo a tentar ajustar os niveis de insulina a administrar. Através
desta, foi possivel chegar a conclusao que a cadela tinha desenvolvido insulinorresisténcia,
visto que manteve os valores de glicémia sempre entre 485 e 597 mg/dl antes e depois das
administracdes de insulina, mesmo apos ajustes na quantidade de insulina administrada.

Foi realizada uma ecografia, na qual foi possivel observar uma massa vesical com
invasdo tecidual, na regido do corpo vesical cranial, com cerca de 15 mm de diametro.
Também se observou algum sedimento no interior da bexiga e um ligeiro aumento da adrenal
esquerda (4,1 mm). Aquando da observacgéo do figado e baco ndo se verificaram alteracdes
dignas de registo. Foi ainda feita uma PAAF aos linfonodos iliacos (interno e externo), na qual
ndo se observaram células neoplasicas.

Foi também realizada uma colheita de urina, através da colocacdo de uma algalia,

para posterior andlise urinaria tipo Ill com urocultura. A urina apresentava-se ligeiramente
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hematurica. No resultado da analise urindria constatou-se a presenca de eritrécitos na urina,
presenca de glicose (glicosuria) e os restantes parametros encontravam-se dentro dos valores
de referéncia. Na urocultura ndo foi isolado nenhum microrganismo.

Realizou-se uma radiografia toracica com trés projecdes (dorsoventral, laterolateral
direita e laterolateral esquerda) para despiste de possiveis metastases pulmonares.

4.7 Diagnosticos diferenciais

Os principais diagnésticos diferenciais sdo: neoplasia vesical (adenocarcinoma,
carcinoma das células escamosas, CCT, carcinoma indiferenciado, fibroma, fibrossarcoma,
hemangiossarcoma, hemangioma, leiomioma, leiomiossarcoma, linfoma, mixoma,

rabdomiossarcoma), pélipo fibroepitelial ou cistite polipoide.

4.8 Diagnostico mais provavel

Perante a sintomatologia relatada e os exames complementares de diagnostico
efetuados, o diagndstico mais provavel € uma neoplasia vesical, sendo que a mais frequente
é o CCT.

4.9 Procedimento cirargico

Procedeu-se a realizacdo do estadiamento oncolégico. Com o auxilio da ecografia
foi possivel observar uma massa com elevado grau de infiltrag&o tecidual, no entanto esta ndo
se estendia para outros Orgdos adjacentes (T2). Através das projecdes radiogréficas e da
observacao ultrassonografica do figado e bago, pode-se verificar que ndo existiam metéastases
(MO0). Através do resultado da PAAF dos linfonodos iliacos, pode-se classificar como NO.

Antes de se proceder a anestesia da cadela, esta foi classificada com ASA Il por ser
uma cadela com 11 anos.

Como pré-medicacao foi utilizado dexmedetomidina (2 ug/kg) IM, metadona (0,3
mg/kg) IM e midazolam (0,3 mg/kg) IM. Para a inducéo utilizou-se propofol (5 mg/kg) e para a
manutencdo anestésica foi utilizado isoflurano a 2%. Sem demora procedeu-se a intubagéo
endotraqueal, conexao a torre anestésica e aos aparelhos de monitorizacdo. A monitorizacédo
anestésica incluiu o eletrocardiograma, capnoégrafia, pulsioximetria e pressao arterial.
Também foi colocada uma taxa constante de fluidoterapia a 5mi/kg/h de lactato de ringer.

Procedeu-se a tricotomia e antissepsia da regido abdominal, num formato retangular
tendo como centro a linha média da parede abdominal. A antissepsia consistiu em sucessivas

lavagens intercaladas de clorexidina 1% e &lcool a 70%.
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Realizou-se celiotomia na linha média, desde o umbigo até a zona do pubis,
utilizando um bisturi com uma lamina 22 e uma tesoura de Metzenbaum. De seguida isolou-
se a bexiga e colocou-se uma sutura de fixagdo no apex vesical (Figura 15).

Figura 15 - Bexiga com massa vesical. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Apos esse passo deu-se inicio a cistectomia parcial. Deixando uma margem de 5mm
da extremidade da massa, foi realizada uma incisdo em seu redor, resultando na exérese total

da massa (Figura 16).

Figura 16 - Massa vesical. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Apos exérese da massa, procedeu-se ao encerramento da bexiga recorrendo a uma

sutura continua com fio de sutura monofilamentar absorvivel. Verificou-se a integridade da

Universidade Luséfona - Centro Universitario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 56



Guilherme Miguel Gregorio Silva | Abordagem as neoplasias vesicais na espécie canina

bexiga através da sua instilacdo com soro fisiol6gico. Por fim, procedeu-se a celiorrafia
recorrendo a uma sutura simples continua com fio de sutura monofilamentar absorvivel, para
encerramento das camadas musculares, e pontos simples com nylon para encerramento
cutaneo.

Posteriormente enviou-se a massa vesical para andlise histopatoldgica.

4.10 Po6s-operatério

No periodo pds-operatério a cadela permaneceu com fluidoterapia IV numa taxa de
5 ml/kg/h. A analgesia foi reforcada, nos dois primeiros dias pds-cirurgico, através da
administracdo de buprenorfina (0,02 mg/kg) IV BID. Iniciou-se um ciclo de quinze dias de
antibiético no qual foi administrado enrofloxacina (5 mg/kg) IV BID e ceftriaxona (20 mg/kg) IV
BID. Como anti-inflamatério foi usado o meloxicam (0,3 mg/kg) SC SID. Foram também

efetuadas medi¢Oes regulares da glicémia.

4.11 Evolucéo

No segundo dia pos-cirargico, foi realizada uma ecografia de controlo na qual foi
possivel observar uma pequena quantidade de liquido livre na cavidade abdominal, alguma
reatividade peritoneal e as paredes da bexiga apresentavam-se espessadas. Também se
constatou que os tecidos em redor da sutura se apresentavam edemaciados, mas sem
exsudacéo.

Uma vez que os valores de glicémia da cadela estavam elevados, decidiu-se repetir
uma nova curva de glicémia com acerto da dose de insulina.

Entretanto chegou o resultado da andlise histopatolégica, que veio a confirmar o
diagnéstico mais provavel, pois tratava-se de um CCT da bexiga.

No sexto dia pés-cirdrgico, voltou-se a repetir uma ecografia de controlo, sendo que
ja ndo era visivel liquido livre na cavidade abdominal, no entanto, ainda se verificava
espessamento da parede da bexiga no local. Nesse mesmo dia, adicionou-se ao plano
terapéutico o piroxicam (0,3 mg/kg) PO a cada 48 horas.

Antes da cadela receber alta médica, ao oitavo dia pés-cirdrgico, voltou a repetir-se
uma ecografia de controlo e nesta nédo se observou liquido livre e a parede da bexiga estava
ligeiramente menos espessada. Recolheu-se uma amostra sanguinea para analises
bioquimicas e hematdécrito (Tabela 7). Através da analise da tabela 7, pode-se observar uma
ligeira diminuigdo do hematdcrito e um ligeiro aumento da ureia, no entanto ndo tem expressao
clinica relevante. Como plano terapéutico para casa, foi receitado com piroxicam (0,3 mg/kg)

PO a cada 48 horas, até indicacao contraria. Foi abordada com os tutores a possibilidade de
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associacdo de piroxicam com um agente quimioterapico, no entanto, os tutores né&o
demostraram interesse na quimioterapia. Ficou agendada consulta de controlo de quinze em
quinze dias, sendo que, pelo menos uma vez por més, repetiam-se as analises sanguineas
(fungé@o renal).

Tabela 7 - Andlises sanguineas no dia da alta

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dl) 0.6 [0.4 — 1.40]

BUN (mg/dl) 30 [9.2 -29.2]
Hematdcrito (%) 30 35-55

Na primeira consulta de controlo, cerca de duas semanas apoés a alta médica, repetiu-
se as analises bioquimicas e uma ecografia de controlo. Na tabela 8 pode observar-se o
resultado das andlises sanguineas, sem alteracdes dignas de registo.

Na ecografia foi possivel observar algum sedimento na bexiga, porém as paredes ja
se encontravam menos espessadas.

Tabela 8 - Analises sanguineas na primeira consulta de controlo

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dl) 0.4 [0.4 — 1.40]

BUN (mg/dl) 24 [9.2 —29.2]
Hematdcrito (%) 30 35-55

Na segunda consulta de controlo, cerca de 1 més apds a alta médica, tornou-se a
repetir uma ecografia, na qual se observou sedimento na bexiga e uma estrutura
hiperecogénica, junto a mucosa vesical, e um ligeiro aumento da espessura da parede.
Tornou-se a repetir as analises sanguineas para verificar a fungéo renal (Tabela 9), sendo
possivel observar um ligeiro aumento da ureia e uma ligeira diminuicdo do hematdcrito, ndo

sendo, no entanto, estes valores clinicamente relevantes.
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Tabela 9 - Analises sanguineas um més pés-cirdrgico

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dI) 0.5 [0.4 — 1.40]

BUN (mg/dl) 36 [9.2 -29.2]
Hematocrito (%) 29 35-55

Um més depois, na terceira consulta de controlo, aguando da ecografia, foi possivel
observar uma massa com 0,3 mm aderente a mucosa da parede vesical, espessamento na
parede cranial da bexiga e uma pequena quantidade de sedimento. O resultado das analises
sanguineas pode ser observado na tabela 10, sendo que € possivel observar um ligeiro
aumento da ureia e uma ligeira diminuicdo do hematdcrito, no entanto estes valores ndo tém
expressao clinica relevante. Também foi efetuada uma radiografia toracica laterolateral, na

gual se puderam observar inimeras massas radiopacas de pequenas dimensdes.

Tabela 10 - Analises sanguineas dois meses poés-cirlrgico

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dl) 0.9 [0.4 —1.40]

BUN (mg/dl) 42 [9.2 —29.2]
Hematdcrito (%) 31 35-55

Cerca de trés meses apOs o0 procedimento cirlrgico, a cadela apresentou-se no
HVSB para consulta de controlo. Nesta consulta, realizou-se outra colheita sanguinea para
realizacdo de analises bioquimicas e hematdcrito (Tabela 11), nas quais se observaram as

mesmas alteragfes das analises anteriores.

Tabela 11 - Analises sanguineas 3 meses pos-cirirgico

Parametro Valor Valores de

Referéncia

CRE (mg/dl) 1 [0.4 —1.40]

BUN (mg/dl) 40 [9.2 — 29.2]
Hematocrito (%) 30 35-55
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Também foi realizada uma ecografia de controlo, na qual se verificou um ligeiro
aumento do tamanho de ambos 0s rins com aumento da ecogenicidade, tanto a nivel cortical
como medular, espessamento da parede cranial da bexiga, aumento da quantidade de
sedimento vesical, presenca de uma massa aderente a mucosa da parede vesical,
adenomegalia regional e uma massa hepatica hiperecogénica de pequenas dimensoes.

A consulta de controlo seguinte ocorreu cinco meses apés a abordagem cirargica a
neoplasia vesical. A cadela desenvolveu um quadro clinico de vomitos, hematuria e diarreia.
Decidiu-se suspender o tratamento com piroxicam até a sintomatologia estar resolvida.
Introduziu-se um probidtico e metronidazol (15 mg/kg) PO BID. Nessa mesma consulta foi
realizada uma ecografia, onde se puderam observar inUmeras massas hiperecogénicas em
diversos 6rgdos abdominais, incluindo uma massa heterogénea, de grandes dimensdes,
caudal a bexiga (43 mm), uma massa na parede cranial da bexiga (22 mm), uma massa de
grandes dimensfes aderente ao bago (42 mm) e varias massas aderentes ao figado (10 — 15
mm).

Ainda se realizou uma radiografia toracica, na qual se p6de observar o aparecimento
de novas massas radiopacas pulmonares, sendo que as observadas anteriormente estavam
consideravelmente aumentadas.

O quadro de diarreia, hematuaria e vomitos resolveu-se em cinco dias e reintroduziu-
se no plano terapéutico o piroxicam (0,3 mg/kg) PO a cada 48 horas, até indicacdo contraria.

Apesar das inUmeras massas observadas, a cadela recebeu alta paliativa.

Cerca de 7 meses ap6s o procedimento cirargico, a cadela entrou de urgéncia no
HVSB. Apresentava-se em estupor, dispneica, hipotensa e hipotérmica (37,2 °C). Ao exame
fisico, as massas abdominais previamente detetadas por ecografia eram detetaveis através
da palpacéao.

Perante este quadro clinico, os tutores optaram pela eutanasia.
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5 Caso clinico 3: Cistectomia total com formacdo de neobexiga

ortotépica

5.1 Anamnese

O paciente do caso clinico 3 € uma cadela esterilizada de raca Bulldog Francés, com
nove anos. Foi adotada seis meses antes de se ter dirigido ao HVSB, sem histéria médica
pregressa conhecida. Vacinacdo core e desparasitacdo interna e externa em dia. E uma
cadela indoor com acesso controlado a rua, sem outros coabitantes. Apresentou-se no HVSB
com queixa de polaquilria, hematdria, estranguria, disuria e incontinéncia urinaria. O tutor

referiu ainda que a cadela ja apresentava estranguria desde a altura da adocgdao.

5.2 Histéria Clinica

Os tutores desconhecem a histéria pregressa e problemas anteriores a adogao.
Posteriormente a adocdo, dirigiram-se a um centro de atendimento médico-veterinario
(CAMV), com queixa de estranguria, onde foi realizada uma ecografia abdominal. Através da
ecografia foi possivel observar uma massa polipoide na parede ventral da bexiga. Com esta
sintomatologia e com a imagem ecografica observada, assumiu-se como possivel cistite
polipoide, tendo sido prescrito um tratamento com amoxicilina e acido clavulanico com uma
dose de 12.5 mg/kg PO BID e firocoxib 5mg/kg PO SID.

Os tutores, apOs realizacdo da medicacdo prescrita, notaram uma melhoria na
sintomatologia previamente descrita. No entanto, ap6s conclusdo da terapéutica médica,
ocorreu uma recidiva da sintomatologia, o que os fez retornar ao CAMV. No CAMV, assumiu-
se novamente o mesmo diagnéstico, repetindo-se o plano terapéutico previamente realizado.
Os tutores voltaram a notar uma melhoria da sintomatologia, no entanto a sintomatologia
recidivou novamente quando a medicag&o terminou.

Os tutores notaram o aparecimento de trés novos sinais clinicos que a cadela néo
apresentava anteriormente, que eram polidria, hematuria e incontinéncia urinaria. Decidiram

entdo dirigir-se ao HVSB.

5.3 Exame de estado geral

Apresentava condicdo corporal 3/5 e peso 14,2 kg. A cadela apresentava estado
mental alerta, mucosas rosadas e hdmidas, tempo de reple¢do capilar (TRC) inferior a 2
segundos e sem sinais de desidratacdo ao efetuar a prega de pele. Apresentava uma
temperatura retal de 38.9°C, encontrando-se assim normotérmica.

A auscultaco cardiaca ndo foram audiveis sopros nem arritmias e verificou-se uma

frequéncia cardiaca (FR) de 160 batimentos por minuto (bpm), o que significa uma ligeira
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taquicardia, podendo ser justificada pelo stresse de se apresentar em consulta. Pulso femoral
regular, ritmico, concordante e sincrono.

Quanto a auscultagdo respiratoria, murmurio vesicular audivel em ambos os
hemitérax (esquerdo e direito), sem audicdo de ruidos adventicios e uma frequéncia
respiratoria (FR) de 40 respiragdes por minuto (rpm), ou seja, taquipneico.

Apresentou grande desconforto & palpacdo abdominal, sendo de notar a prensa
abdominal efetuada pelo paciente aquando da palpag¢do, ndo sendo possivel a correta
palpacéo.

Os linfonodos popliteos, mandibulares e pré-escapulares encontravam-se simétricos,
moveis e bem delimitados.

Ainda durante a consulta foi possivel observar um episodio de incontinéncia urinéria,

em que se confirmou a presenca de sangue na urina (hematuria).

5.4 Listade problemas

Na lista de problemas pode incluir-se incontinéncia urinaria, estranguria, polaquidria,

disuria, desconforto abdominal, hematuria e histéria de massa vesical.

5.5 Plano

Considerou-se essencial a realiza¢do de analises sanguineas e para investigacao da
causa subjacente procedeu-se a realizacdo de uma ecografia abdominal, uma PAAF dos
linfonodos, uma radiografia toracica e uma colheita de urina para posterior andlise urinaria

tipo 1l com urocultura.

5.6 Exames complementares

Foi colhida uma amostra sanguinea para realizacdo de um microhematocrito e
andlises bioquimicas. Como é possivel observar na tabela abaixo (Tabela 12), os valores

apresentam-se dentro dos pardmetros normais.
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Tabela 12 - Analises bioquimicas

Parametro Valor Valores de
Referéncia
TP (g/dl) 7.0 [5.0-7.2]
ALP (U/1) 59 [13 - 83]
GLU (mg/dl) 120 [75 - 128]
GPT (U/1) 55 [17 - 78]
CRE (mg/dI) 0.80 [0.40 - 1.40]
BUN (mg/dl) 16.5 [9.2 - 29.2]
Hematdcrito (%) 50 35-55

Foi realizada uma ecografia abdominal, Figura 17, na qual foi possivel confirmar a
presengca de uma massa vesical, anteriormente observada no outro CAMV. Esta massa
hiperecogénica de grandes dimensfes localizava-se junto da parede vesical na regido do
trigono vesical e verificou-se invasdo das camadas constituintes da bexiga. Restante exame

abdominal sem alterages ecograficas dignas de registo.

Figura 17 - Massa vesical Hiperecogénica observada na cadela do presente caso
clinico, obtida através de ecografia. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Foi realizada uma radiografia toracica com trés projecdes (ventrodorsal, laterolateral
esquerda e laterolateral direita), para despiste de possiveis metastases, caso se tratasse de
uma neoplasia. Nas imagens radiograficas néo foi possivel observar a presenca de

metastases e ndo se evidenciaram alteracdes dignas de registo.
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Também foi realizada uma PAAF aos linfonodos iliacos (interno e externo), na qual
nado foram observadas células neoplésicas.
Ainda foi colhida urina por esvaziamento mecéanico da bexiga, para realizacdo de

urocultura. Esta amostra foi posteriormente enviada para laboratorio.

5.7 Diagnésticos diferenciais

Consoante 0os exames realizados e as informacdes recolhidas, os principais
diagnésticos diferenciais sdo: neoplasia vesical (adenocarcinoma, carcinoma das células
escamosas, CCT, carcinoma indiferenciado, fibroma, fibrossarcoma, hemangiossarcoma,
hemangioma, leiomioma, leiomiossarcoma, linfoma, mixoma, rabdomiossarcoma), cistite

polipoide, pdlipo fibroepitelial, cistite cronica e urolitiase vesical.

5.8 Diagnostico mais provavel

Associando a sintomatologia apresentada e a presenca de uma massa de grandes
dimensdes com invasdo das camadas constituintes da bexiga, assumiu-se que se tratava de
uma neoplasia vesical, sendo que a neoplasia vesical mais frequente, com localizacao tipica

no trigono vesical e com caréacter invasivo, é o CCT.

5.9 Procedimento cirdrgico

Quanto ao estadiamento oncolégico, classificou-se como T2, NO, MO, segundo a
escala TNM. O grau T2 deveu-se ao elevado grau de invasdo da massa na parede da bexiga.
Através da ecografia abdominal, verificou-se a integridade dos 6rgaos adjacentes a bexiga,
do figado e do bago. Com o auxilio da radiografia torécica foi possivel observar a auséncia de
metastases a nivel pulmonar. Associando os resultados da ecografia e da radiografia pode-
se atribuir o grau MO. O grau NO foi atribuido uma vez que n&o se verificou a presenca de
células neoplasicas na PAAF dos linfonodos.

De seguida, avaliou-se o estado fisiolégico da cadela usando a escala “American
Society of Anesthesiologists” ASA, tendo sido classificada como ASA Il pelo facto de se tratar
de uma cadela com 9 anos de raca braquicefalica.

Iniciou-se a pré-medicacdo com dexmedetomidina (2 upg/kg) intramuscular (IM),
metadona (0,3 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg). Procedeu-se a inducdo anestésica com
propofol (1 mg/kg) e de imediato realizou-se a entubagdo endotraqueal e manutencgéo
anestésica com isoflurano 2%. Sem demora, conectou-se o0 paciente ao ventilador mecanico

controlado por presséo e colocou-se a taxa de fluidoterapia, com lactato de ringer (LR), para
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5 ml/kg/h. Procedeu-se a conexao do paciente aos aparelhos de monitorizac¢ao, incluindo o
eletrocardiograma, capnografia, pulsioximetria e pressao arterial.

De seguida realizou-se a tricotomia da regido abdominal, com um formato retangular
centrado na linha média. Depois da tricotomia procedeu-se a limpeza seguindo o protocolo de
antissepsia cirargica do HVSB, constituido por lavagens circulares de dentro para fora,
sucessivas e intercaladas de clorexidina 1% e alcool a 70%.

O procedimento de laparotomia exploratéria iniciou-se atraveés do acesso a cavidade
abdominal feito através de uma incisao na linha média, com inicio na zona caudal ao umbigo
e término na zona do pubis, esta foi feita com o auxilio de um bisturi com lamina 22 e uma
tesoura de Metzenbaum. No decorrer da laparotomia exploratéria ndo se encontraram outros
6rgaos abdominais lesados a ndo ser a bexiga, por isso procedeu-se ao isolamento da
mesma.

Realizou-se uma cistotomia para melhor visualizagdo da massa (Figura 18), que se

encontrava tanto a nivel do trigono vesical como na parede ventral e dorsal da bexiga.

o—
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Figura 18 - Massa vesical. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

De seguida, os tutores foram contactados intraoperatoriamente e informados acerca
da situacdo, pelo que concordaram com a realizacdo de uma cistectomia radical com
formacdo de uma neobexiga ortotdpica.

Ap6s o contacto telefonico, procedeu-se a formacdo de uma derivacao urinaria, que
vird a substituir a bexiga e a sua funcao reservatéria. Optou-se pela formacdo de uma
neobexiga ortotdpica (NO). O procedimento de formacgéo da NO teve inicio com o isolamento

de um segmento de célon descendente (Figura 19) que, com o auxilio de um agrafador
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cirurgico, foi seccionado cranial e caudalmente, procedendo-se assim a uma enterectomia

mantendo a irrigacdo da porcéo de colon seccionada.

% i ':ﬁﬁ: <

Figura 19 - Segmento de célon isolado. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Apos a realizagdo da enterectomia, realizou-se uma anastomose laterolateral das
duas porg¢des de coélon, utilizando o agrafador cirtrgico, nas extremidades antimesentéricas
do célon adjacentes uma a outra (Figura 20). De seguida, realizou-se uma nova anastomose,
utilizando o agrafador cirargico, na extremidade aberta, de modo a selar as extremidades
cortadas e anastomosadas do célon.

. Bl 5
Figura 20 - Anastomose laterolateral com auxilio do agrafador cirrgico. Imagem
gentilmente cedida pelo HVSB
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Apoés verificagdo da integridade das anastomoses efetuadas, envolveu-se a regiao
anastomosada com omento e suturou-se com pontos simples com fio de sutura
monofilamentar absorvivel.

Uma vez restabelecida a continuidade intestinal, iniciou-se a formagao da neobexiga.
Realizou-se a diérese da extremidade caudal da porcao de intestino enterectomizada, uma
vez que esta extremidade se encontrava selada pelos agrafos cirdrgicos. Manteve-se a
extremidade cranial selada pelos agrafos cirdrgicos e procedeu-se a uma lavagem com soro

fisiolégico da nova bexiga (neobexiga) (Figura 21).

Figura 21 - Formac&o da neobexiga. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

De seguida realizaram-se duas pequenas incisbes paralelas na parede da
neobexiga. Os ureteres esquerdo e direito, depois da sua diérese, sao anastomosados as
incisBes esquerda e direita, respetivamente, utilizando fio de sutura monofilamentar absorvivel
(Figura 22).
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Figura 22 - Transposicao dos ureteres. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

De imediato procedeu-se a realiza¢do da cistectomia total, na qual com o auxilio de
suturas de fixacdo (para facilitar a manipulacdo da bexiga) se prolongou a incisdo de
cistotomia, até visualizacdo completa do trigono vesical. Apos a visualizagdo do trigono
vesical, procedeu-se a diérese da uretra (qQue aparentava nao ter envolvimento tumoral) e a
colocacdo de uma algalia. Sem demora procedeu-se a remocao total da bexiga.

Apoés a cistectomia radical estar realizada, colheu-se uma amostra da zona afetada

pela massa vesical para posterior analise histopatoldgica (Figura 23).

Figura 23 - Bexiga com massa vesical. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Para terminar a formacg&o da neobexiga, efetuou-se a anastomose da porcao caudal

da neobexiga a uretra, recorrendo a pontos simples com fio de sutura monofilamentar
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absorvivel (Figura 24). Para avaliar a integridade e a capacidade reservatdria da neobexiga
formada, esta foi instilada com soro fisiologico.

Figura 24 - Anastomose da por¢cdo caudal da neobexiga & uretra.
Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

Uma vez formada uma neobexiga integra, procedeu-se a lavagem da cavidade
abdominal com soro fisioldgico aquecido. De seguida efetuou-se o encerramento da cavidade
abdominal, no come¢o com suturas simples continuas para encerramento das camadas
musculares com fio de sutura monofilamentar absorvivel, seguido de encerramento da

camada cutanea com pontos simples e com fio de sutura monofilamentar ndo absorvivel.

5.10 Po6s-operatorio

No periodo pés-operatério foi administrado meloxicam (0,2 mg/kg) SC SID como anti-
inflamato6rio. Como antibioterapia foi administrada ceftriaxona (20 mg/kg) IV BID, enrofloxacina
(5mg/kg) IV BID e gentamicina (5mg/kg) IV SID. Ainda foi administrado buprenorfina
(0,02mg/kg) IV BID para reforco analgésico. De seguida, a cadela foi internada no
internamento do HVSB e colocada a fluidos 1V com lactato de ringer (2ml/kg/h)

5.11 Evolucéao

A cadela permaneceu internada no HVSB durante quinze dias para
acompanhamento e monitorizacdo. O plano terapéutico do internamento encontra-se

representado na tabela 13.
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Tabela 13 - Plano terapéutico durante o internamento

Medicagao Dose Via Frequéncia Duragao
Meloxicam 0,1 mg/kg SC SID 2 dias
Ceftriaxona 20 mg/kg vV/IM BID 15 dias
Enrofloxacina 5 mg/kg IV /PO BID 15 dias
Gentamicina 5 mg/kg vV/IM SID 12 dias
Buprenorfina 0,02 v BID + SID 2 dias + 2
mg/kg dias

A taxa de fluidoterapia manteve-se 2 ml/kg/h durante os dois dias seguintes a cirurgia.
Nas primeiras 24 horas ap0s a intervencao cirlrgica, a cadela apresentou hematuria, que
acabou por estabilizar 48 horas ap6s o procedimento. Foram efetuadas instilagcées regulares,
com pequenas quantidades de soro fisiolégico, através da algélia. Esta permaneceu aberta
de modo a impedir tens&o na bexiga.

Ainda no primeiro dia pés-cirurgico, ficou a saber-se o resultado da histopatologia da
massa, que confirmou tratar-se de um CCT da bexiga de elevado grau de malignidade.

No segundo dia pés-cirurgico, a cadela iniciou um quadro de melena e hematoquézia,
tendo sido introduzido no seu plano terapéutico metronidazol (10mg/kg) IV BID durante 14
dias. Nesse mesmo dia, realizou-se uma ecografia de controlo na qual foi possivel observar
uma pequena reagdo mesentérica em torno da neobexiga, presenca de conteudo anecoico
no interior da neobexiga e uma pequena quantidade de liquido livre. Ainda no segundo dia
pés-cirdrgico, a cadela urinou sem estranguria e controlando o esfincter uretral, deste modo
optou-se por nao algaliar novamente.

Apoés o quadro de melena e hematoquézia ter estabilizado, adicionou-se firocoxib
(5mg/kg) ao seu plano terapéutico, sendo este um anti-inflamatério ndo esteroide da classe
dos inibidores da ciclo-oxigenase 2 (COX 2).

No terceiro dia pOs-operatério realizaram-se analises bioquimicas e um
microhematocrito (46%), sendo que se encontrava tudo dentro dos parametros normais. No
dia seguinte, realizou-se uma ecografia de controlo em que se tornou a visualizar uma
pequena quantidade de liquido livre e uma reacdo mesentérica menos intensa em torno da
neobexiga. No entanto, observou-se distensdo do ureter proximal ao rim esquerdo e fluido
subcapsular no rim esquerdo.

No quinto e sexto dia pés-operatorio, tornou-se a realizar uma ecografia de controlo,
visualizou-se uma menor quantidade de liquido livre e uma reacdo mesentérica decrescente.

A partir do sétimo dia pés cirtrgico, deixou de se observar liquido livre ou reacéo

mesentérica nas ecografias diarias de controlo.
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No dia da alta médica, a cadela encontrava-se ativa, alerta, com mucosas rosadas e
hamidas, com o TRC inferior a 2 segundos, normotérmica, a urinar normalmente e a sutura
encontrava-se com bom aspeto. Fez uma toma unica de cefovecina (8mg/kg) SC, o qual
voltara a repetir quando retornar para a consulta de controlo em 15 dias. Foi também receitado
enrofloxacina (5mg/kg) PO SID e firocoxib (5mg/kg) PO SID como protocolo terapéutico
durante 10 dias em casa.

Na primeira consulta de controlo, os tutores referiram que a cadela se encontrava
melhor da polaquidria e da incontinéncia urinaria, no entanto relataram que a cadela
apresentava noctdria e saida de muco na urina. Recomendou-se o0 uso de fraldas durante a
noite, devido a noctiria. Nesse mesmo dia foi feita ecografia em que se viram estruturas
hiperecogénicas ndo aderentes, sendo compativeis com muco produzido pelo célon. Ainda
durante a consulta repetiu-se a administracdo de cefovecina (8mg/kg) SC, prolongou-se a
toma de enrofloxacina (5mg/kg) PO SID por mais 15 dias e a toma de firocoxib (5mg/kg) PO
SID até indicacao contraria.

Na segunda consulta de controlo, os tutores relataram que a cadela ja se encontrava
com perdas minimas de urina durante a noite e demonstraram-se muito satisfeitos com a
recomendacao das fraldas para a noite. Foi repetida a administragédo de cefovecina (8mg/kg)
SC. Repetiu-se também a ecografia de controlo e verificou-se que a neobexiga continua com
a estratificacdo em camadas, conseguindo identificar-se mucosa, submucosa, muscular e
serosa (do célon).

Na terceira consulta de controlo, os tutores demonstraram enorme satisfacdo com a
evolucdo da cadela. Esta mantém perdas urinarias minimas a noite e ja € minima a saida de
muco pela urina. Nesta consulta ja ndo se repetiu a toma de cefovecina, mas permaneceu
com firocoxib (5mg/kg) PO SID em casa. Foi realizada uma ecografia de controlo e j4 ndo se
observaram particulas hiperecogénicas em suspensdo. Uma vez que se queria evitar a
cistocentese, pediu-se aos tutores para recolher uma amostra de urina, o0 mais assético
possivel, para posterior analise urinaria tipo Ill com urocultura e teste de sensibilidade aos
antibioticos.

Na quarta consulta de controlo, os tutores relataram que a saida de muco na urina ja
era impercetivel. Entretanto chegou o resultado da andlise urinaria previamente realizadas,
na qual, como se pode observar na figura 25, foi detetada a bactéria Klebsiella pneumoniaee

e 0 respetivo teste de sensibilidade aos antibidticos.
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MICROBIOLOGIA

UROCULTURA

EXAME BACTERIOLOGICO CULTURAL

Micrarganismo isolado Klebsiella pneumontiae

Contagem de colénias 106 UFC/mL

TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS

Sensivel (S): Imipenem, Amicacina, Neomicina, Nitrofurantoina, Cloranfenicol
Resistente (R): Ampicilina, Cefalexina, Cefalotina, Cefpodoxima, Cefovecina, Ceftiofur,

Gentamicina, Enrofloxacina, Marbofloxacina, Pradofloxacina,
Doxiciclina, Tetraciclina, Trimetoprim-Sulfametoxazol, Amoxicilina,
Cefadroxil

Intermédio (I): Amoxicilina+Acido Clavulanico

Figura 25 - Detecdo de Klebsiella pneumoniae numa amostra de urina e teste de sensibilidade aos
antibidticos. Imagem gentilmente cedida pelo HVSB

No entanto, optou-se por ndo se iniciar antibioterapia para a bactéria detetada, uma
vez que a cadela se apresentava assintomatica. Repetiu-se a ecografia de controlo e nesta
voltou a observar-se a estratificacdo em camadas da por¢cdo do célon constituinte da
neobexiga. Também foi possivel observar que o contelido do Iimen se encontrava hipoecoico
(liquido), sem presenca de estruturas hiperecogénicas em suspensdo. Permanece com
firocoxib (5mg/kg) PO SID em casa.

A quinta consulta de controlo foi realizada cinco meses ap6s o procedimento
cirdrgico. Realizou-se uma radiografia toracica, uma ecografia de controlo, um hemograma
completo e analises bioquimicas. Nem na radiografia tordcica nem na ecografia foram
observadas metastases. As analises bioquimicas foram realizadas para controlo e despiste
de possivel lesdo renal e todos os parametros encontravam-se dentro dos valores de
referéncia, com excecdo da creatinina que se encontrava ligeiramente aumentada, como €&

possivel constatar pela analise da tabela 14. Na tabela 15, pode observar-se 0 hemograma
realizado nesse mesmo dia.

Tabela 14 - Analises bioquimicas, 5 meses apés o procedimento cirlirgico

Parametro Valor Valor de referéncia
TP (g/dl) 6.7 [5.0-7.2]
ALP (U/1) 92 [13 - 83]
GLU (mg/dI) 100 [75 - 128]
GPT (U/1) 67 [17 - 78]
CRE (mg/dl) 1.56 [0.40 - 1.40]
BUN (mg/dl) 28.4 [9.2-29.2]
BUN/CRE 18.2 [12.5-31.8]
(mg/mg)
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Tabela 15 - Hemograma 5 meses ap6s o procedimento cirirgico

Parametro Valor Valor de referéncia
WBC 12.64 [6.00 - 17.00]
BAS 0.01 [0.00-0.12]
NEU 10.70 [3.62 - 12.30]
EQOS 0.22 [0.04 - 1.62]
LYM 1.40 [0.83 - 4.91]
MON 0.31 [0.14 - 1.97]
RBC 6.78 [5.10 - 8.50]
HGB 177 [110 - 190]
MCV 72.7 [60.0 - 76.0]
MCH 26.1 [20.0 - 27.0]

MCHC 358 [300 - 380]
RDW-CV 0.126 [0.125-0.172]
RDW-SD 35.4 [33.2 - 46.3]

HCT 0.493 [0.330 - 0.560]
PLT 535 [117 - 490]
MPV 7.6 [8.0 - 14.1]
PDW 15.1 [12.0 - 17.5]
PCT 4.04 [0.90 - 5.80]

Nessa mesma consulta, ainda se recolheu uma amostra de urina, 0 mais assético
possivel, sem recorrer a cistocentese, que foi enviada para o laboratério para analise urinaria
tipo 11l com urocultura.

Entretanto, recebeu-se os resultados da urocultura e da analise urinaria, sendo que
na urocultura foi identificada a presenca de Escherichia Coli e respetivo teste de sensibilidade

aos antibidticos, como se pode observar na figura 26.

MICROBIOLOGIA
UROCULTURA
EXAME BACTERIOLOGICO CULTURAL
Microrganismao Isolado Escherichia coli
Contagem de coldnias 106 UFC/mL
TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS
Sensivel (S): Imipenem, Amicacina, Gentamicina, Neomicina, Marbofloxacina,
Pradofloxacina, Nitrofurantoina
Resistente (R): Ampicilina, Amoxicilina+Acido Clavulanico, Cefalexina, Cefalotina,
Cefpodoxima, Cefovecina, Ceftiofur, Tetraciclina, Cloranfenicol,
Trimetoprim-5Sulfametoxazol, Amoxicilina, Cefadroxil
Intermédio (I): Enrofloxacina, Doxiciclina

Figura 26 - Detegdo de Escherichia Coli numa amostra de urina e teste de sensibilidade aos antibioticos.
Imagem gentilmente cedida pelo HVSB
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Ja na figura 27 é possivel observar a andlise urinaria, apresentando indicios de
proteinuria e hipostendria.

URINAS

URINA TIPO II (Espectrofot. de reflectincia/Microscopia)

CARACTERES GERAIS

Cor Amarelo claro

Aspecto Ligeiramente Turvo

Cheire Active

Sedimento Com sedimento macroscdpice

Bioquimica Urinaria

Glucose Negative Negativo
Bilirrubina Negativa Negativo
Corpos cetdnicos Negativo Negativo
Densidade 1010 1.012-1.050
pH 7,0 5,0-7,0
Proteinas Indicies Negativo
Urobilinogénio Negativo 0,2-1
Nitritos Negative Negativo
EXAME MICROSCOPICO DO SEDIMENTO

Leucocitos =100 0-5/campo
Eritrécitos 6-20 0-5/campo
Cel. Epiteliais Raras Raras
Cllindros Ausentes Ausentes
Cristais Ausentes Ausentes
Muco Positive Ausente
Bactérias Moderadas Ausentes
OBSERVACOES: C&élulas epiteliais transicionais

Figura 27 - Analise urinaria tipo 1l 5 meses apds o procedimento cirlrgico. Imagem gentilmente cedida
pelo HVSB

Tendo em conta 0s sinais de uma possivel lesdo renal, incluindo a creatinina
aumentada, hipostenuria e proteindria, optou-se pela reducao do firocoxib (5mg/kg) PO SID,
tornando a toma de firocoxib em dias alternados.

Até ao momento da realizacao deste relatério, a cadela continua a ser acompanhada
no HVSB.
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6 Discussao

As cadelas dos casos clinicos 1 (Jack Russell Terrier) e 3 (Bulldog Francés) nao
pertencem as ragas descritas com predisposi¢ao para o desenvolvimento de CCT vesical, no
entanto, pelo facto de serem fémeas, esterilizadas, com 11 e 9 anos, respetivamente, coloca-
as na populagao de risco de desenvolver esta patologia (Knapp & McMillan, 2012; Knapp et
al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Por outro lado, a cadela do caso
clinico 2 é uma Scottish Terrier, tendo esta raca maior predisposicdo para o desenvolvimento
de CCT o que, somado ao facto de ser uma fémea, esterilizada, com uma condi¢éo corporal
acima do desejado e com 11 anos, coloca-a hum grupo de risco acrescido de desenvolver
CCT (Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al.,
2018).

A sintomatologia apresentada pela cadela do caso clinico 1 inclui incontinéncia
urinaria, estranguria e disuria. A cadela do caso clinico 2 apresentava hematdria, estranguria
e disuria. JA a cadela do caso clinico 3 apresentava estranguria, disaria, hematdria,
incontinéncia urinaria e polaquitria. Todos os sinais clinicos referidos nos trés casos
coincidem com a sintomatologia descrita em casos de CCT vesical (Knapp & McMillan, 2012;
Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Esta descrito que os caes com CCT tém uma maior predisposicéo para desenvolver
infecdes urinarias, com a particularidade de que estas respondem ao tratamento, mas quando
este é suspenso voltam a recidivar (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin
et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019). Esta relatado que o uso de antibioterapia em casos
de CCT pode resultar numa reducéo ou resolucao temporaria dos sinais clinicos (Knapp &
McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).
Verificou-se que na histéria clinica pregressa das trés cadelas do presente relatério, estavam
descritas inUmeras ocorréncias de infe¢des urinérias, que respondiam ao tratamento, mas
acabavam por recidivar. A acrescentar a historia clinica pregressa de infe¢fes urinérias, na
cadela do caso clinico 3 ja havia sido identificada uma massa vesical noutro CAMV.

Perante a sintomatologia e a histéria clinica pregressa, optou-se, nos trés casos
clinicos, pela realizacdo de uma ecografia. A ecografia esta reportada como a ferramenta de
diagnéstico mais eficiente e eficaz em casos de CCT vesical (Naughton et al., 2012; Burgess
& DeRegis, 2019). No caso clinico 1 foi possivel observar uma obstrucdo dos ureteres na sua
entrada na bexiga e as paredes da bexiga apresentavam-se de tal modo espessadas que
dificultaram a visualizacéo do seu interior. Através da ecografia, no caso clinico 2, foi possivel
observar uma massa de 15 mm na regido do corpo vesical cranial, que se encontrava tanto a
nivel do limen vesical como a nivel do meio exterior da bexiga, demonstrando elevado grau

de invasao tecidual. J& no caso clinico 3 foi possivel confirmar a presenca da massa vesical

Universidade Luséfona - Centro Universitario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 75



Guilherme Miguel Gregorio Silva | Abordagem as neoplasias vesicais na espécie canina

(previamente observada no outro CAMV), situada na regido do trigono vesical e com elevado
grau de invasao dos tecidos.

Optou-se pela realizagdo de uma radiografia tordcica uma vez que se poderia tratar
de um CCT, aumentando a probabilidade de se encontrar metastases na altura do diagnéstico
(Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018). Foram realizadas radiografias toracicas (dorsoventral, laterolateral
esquerda e laterolateral direita) nas cadelas dos casos clinicos 2 e 3, nestas ndo se
encontraram nenhumas alteragfes dignas de registo (nem metéstases).

Na cadela do caso clinico 1, devido a impossibilidade de visualizacdo do interior da
bexiga por ecografia, recorreu-se a uma cistoscopia. Esta técnica € considerada um
importante método de diagnéstico minimamente invasivo, de CCT, uma vez que é possivel
observar e recolher amostras da massa (Knapp & McMillan, 2012; Naughton et al., 2012;
Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018; Burgess & DeRegis, 2019).
No entanto, ao atingir a porgdo proximal da uretra verificou-se a presenca de uma massa de
grandes dimensdes que se estendia para a bexiga. Devido as grandes dimensfes desta
massa nao foi possivel progredir com a 6tica para observar a extensao total da mesma, tendo
sido também impossivel realizar uma biopsia de forma minimamente invasiva, devido a
estenose do meato. Decidiu-se avancar para TC. Nesta, foi possivel verificar com preciséo a
extensdo total da massa, a sua envolvéncia nas estruturas adjacentes e também permitiu
efetuar medi¢bes tumorais. Segundo estudos, a TC, relativamente a medi¢cbes tumorais,
apresenta valores mais consistentes e fiaveis comparando com a ecografia (Leffler et al.,
2018). A massa observada na TC, além de apresentar elevado grau de invasédo tecidual,
localizava-se maioritariamente na zona do trigono vesical e estendia-se para a uretra. Estas
caracteristicas sdo frequentemente documentadas nos CCT da bexiga (Knapp & McMillan,
2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018). A
imagem obtida pela TC foi também utilizada para despiste de metastases, uma vez que em
casos de CCT sdao frequentemente encontradas metastases aquando do seu diagndstico
(Mutsaers et al., 2003; Knapp & McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015;
Griffin et al., 2018). N&o foi evidenciada a presenca de metastases a distancia ou regionais.

Também foram realizadas analises sanguineas nas trés cadelas do presente
relatério. No caso clinico 1 verificou-se a presenca de azotemia (pos-renal). Os parametros
das andlises das cadelas dos casos clinicos 2 e 3 encontravam-se sem alteracdes dignas de
registo, com excecdo da presencga de hiperglicemia na cadela do caso clinico 2, justificada
pela diabetes mellitus desregulada.

Decidiu-se efetuar, nos trés casos clinicos, uma analise urindria tipo Il com urocultura

para descartar possivel infecdo urinaria concomitante, uma vez que os caes com CCT tém
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maior predisposi¢do para o desenvolvimento de infe¢es urinarias (Knapp & McMillan, 2012;
Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). A colheita de urina deve ser
realizada com recurso a algaliagéo, esvaziamento mecanico da bexiga ou mic¢do espontanea,
uma vez que estd desaconselhada a cistocentese em casos de suspeita de CCT (Knapp &
McMillan, 2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). No caso
clinico 1 (recolhida por algaliagdo) e 3 (recolhida por esvaziamento mecéanico) todos os
parametros avaliados na analise urinaria encontravam-se dentro dos valores de referéncia.
Quanto ao caso clinico 2 (recolhida por algaliagéo), na analise urinéria, a detecéo de eritrécitos
€ justificada pela hematudria e a glicosuria é justificada pelo facto de se encontrar com a
diabetes mellitus descontrolada. Nos restantes parametros ndo existiram altera¢des dignas
de registo. Nas uroculturas dos trés casos clinicos ndo se detetou nenhum microrganismo,
podendo assim descartar infecdo urinaria concomitante.

Foi ainda realizada PAAF dos linfonodos iliacos (interno e externo) nas trés cadelas
do presente relatério. Através destas foi possivel concluir que ainda néo se verificava invasao
neoplasica dos linfonodos, em nenhum dos casos clinicos.

Associando os achados nos exames complementares de diagndstico, a histéria de
infecdes urinarias recorrentes e os sinais clinicos, elencou-se uma lista de diagnosticos
diferenciais, na qual o CCT da bexiga ocupava o primeiro lugar (Knapp & McMillan, 2012;
Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). No entanto, a Gnica maneira
de obter um diagndéstico definitivo desta patologia é através de analise histopatoldgica do
tecido lesado (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015).

Procedeu-se ao estadiamento oncoldgico. No caso clinico 2 e 3, utilizando a escala
TNM da OMS, foi possivel classificar e estadiar a neoplasia em T2, NO, MO (Fulkerson &
Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). T2 uma vez que se trata de um tumor com elevado grau de
invasao tecidual. NO deve-se ao facto de, aquando da PAAF dos linfonodos iliacos, ndo se ter
observado qualquer envolvimento dos mesmos. MO justifica-se pelo facto de nao terem sido
observadas metastases aquando das projec¢fes radiograficas. Por outro lado, no caso clinico
1, utilizando a mesma escala (TNM), foi possivel classificar a neoplasia como T3, NO, MO
(Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Nao apresentava invasdo dos linfonodos
(confirmado através de PAAF), nem metastases a distancia (confirmado através de TC), no
entanto, apresentava invasdo vesical que se estendia para a uretra, com invasao da uretra
proximal (T3).

No caso clinico 1, uma vez que a cadela apresentava azotemia pés-renal e uma das
potenciais causas da obstru¢cdo dos ureteres poderia dever-se as dimensfes da massa,
optou-se por avangar para cirurgia. A obstrucdo dos ureteres esta descrita como uma

complicacdo em casos mais avancados de CCT da bexiga (Marvel et al., 2017).
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Neste caso clinico poderia ter sido efetuada uma ureterostomia cutanea, no entanto
os tutores ndo demonstraram interesse nessa abordagem uma vez que requeria um estoma
e maiores cuidados higiénicos.

Apesar das possiveis complicacdes metabdlicas, associadas a anastomose
ureterocoldnica, os tutores optaram por esse procedimento cirdrgico. Esta descrito que a
médio-longo prazo as complica¢des associadas a uma anastomose ureterocolonica incluem:
hiperamonemia grave, alcalose metabdlica, diarreia, vomitos e complica¢cdes neuroldgicas
(Stone, et al., 1988; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Huppes et al., 2017).

Devido a localizacdo da massa, as suas dimens@es e ao envolvimento uretral,
realizou-se uma cistectomia radical, com exérese da porcdo afetada da uretra. Apés a
cistectomia radical, procedeu-se a reimplantacdo dos ureteres numa porcdo do colon
(anastomose ureterocoldnica).

Enviou-se uma amostra da massa para analise histopatoldgica, para se obter um
diagnéstico definitivo (Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015). O resultado da
analise histopatolégica veio a confirmar que se tratava de um CCT da bexiga.

No periodo pés-cirdrgico, a cadela encontrou-se estavel em termos de estado geral,
defecou fezes menos consistentes, justificado pelo facto de terem sido realizadas
anastomoses dos ureteres ao colon, fazendo com que a urina e as fezes estivessem a ser
excretadas pelo reto. Ndo obstante, os valores de creatinina e ureia continuavam elevados
(azotemia) e a cadela recusava alimentagao.

Uma semana apos a realiza¢édo do procedimento cirargico, a cadela teve alta paliativa
e, huma tentativa de reduzir os valores de creatinina e ureia, iniciou-se soro SC e alimentacdo
forcada com dieta rica em proteina (20%) e fibra.

Infelizmente, dois dias depois, os tutores regressaram ao HVSB para realizar a
eutanasia da cadela devido ao aparecimento de um quadro clinico de anorexia, vomitos,
prostracao e letargia. Este quadro clinico pode ter ocorrido devido a elevada concentracao de
ureia e creatinina (azotemia) séricos.

Apesar de ndo existirem casos descritos que sejam semelhantes ao caso clinico
acima apresentado, os casos clinicos relatados por Stone et al., (1988), de anastomose
ureterocoldnica em dez caes com CCT da bexiga, demonstraram que a técnica pode ser
utilizada como derivagéo urinaria. Um dos cédes do estudo faleceu por causas indeterminadas,
aos sete dias ap0s o procedimento cirirgico, mas pensa-se que tera sido resultado de um
desequilibrio eletrolitico ou de um desequilibrio 4cido-base. Apesar de cinco dos dez cédes
nesse estudo terem sido eutanasiados devido & sintomatologia nervosa ou gastrointestinal

desenvolvida pés-operatoriamente, os cdes demonstraram uma qualidade de vida aceitavel e
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apresentaram uma esperanca de vida variavel entre um més e meio e cinco meses e meio
(Stone et al., 1988).

Os casos descritos por Stone et al., (1988) ndo foram avaliados quando a escala
TNM e, por conseguinte, ndo se consegue fazer uma comparacao de resultados.

A cadela do presente caso clinico aparentava encontrar-se num estadio avancado
da neoplasia, uma vez que ja havia invasdo da bexiga e uretra e apresentava analises
bioquimicas compativeis com uma lesédo renal (azotemia grave). Posto isto, ndo se justificava
a utilizacdo de quimioterapia ou quimioterapia metrondmica, devido a toxicidade que advém
da sua utilizacdo e ao estadio avan¢ado da patologia (Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp,
2015).

No caso clinico 2, uma vez que se tratava de uma massa vesical bem delimitada,
sem envolvéncia do trigono vesical e que poderia ser removida com margens, optou-se pela
realizacdo de uma cistectomia parcial para excisédo da massa. Apds exérese da massa, esta
foi enviada para analise histopatoldgica. O resultado da analise histopatolégica veio confirmar
que se tratava de um CCT da bexiga e que a exérese tumoral foi corretamente efetuada (com
margens).

No decorrer do internamento pos-cirdrgico, foram efetuadas ecografias de controlo
diarias, nas quais, como expectavel, se observou alguma reacao peritoneal, presenca de uma
pequena quantidade de liquido livre, sendo que as paredes da bexiga encontravam -se muito
espessadas. Porém, estes achados ecogréficos foram-se resolvendo com o passar do tempo.

Aquando da sua alta paliativa, foi adicionado ao seu plano terapéutico piroxicam (0,3
mg/kg) PO a cada 48 horas. O seu uso estd descrito como uma das principais terapias
médicas aplicadas em cdes com CCT vesical (Greene et al., 2007; Knapp & McMillan, 2012;
Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Esta terapia médica esta reportada como
terapia adjuvante (associada a cirurgia ou quimioterapia) e como terapia de um Unico agente,
tendo demonstrado bons resultados no prolongamento do tempo de sobrevivéncia em caes
com CCT (McMillan et al., 2011; Knapp & McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et
al., 2018; Knapp et al., 2020).

Ficou agendada uma consulta de reavaliagdo de 15 em 15 dias, para se efetuar o
controlo da funcao renal e ecografias de controlo, pois esta descrito que o uso prolongado de
piroxicam pode levar ao sindrome da erosdo-ulceracéo géstrica (Greene et al., 2007; Knapp
& McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

Foi abordada a possibilidade de adicionar um agente quimioterapico ao piroxicam,
porém os tutores quiseram realizar terapia exclusivamente com piroxicam, uma vez que ndo
queriam submeter a cadela a quimioterapia. Esta descrito que a associagdo de um AINE

(inibidor de cicloxigenase) com um agente quimioterapico, nomeadamente mitoxantrona, pode
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prolongar o tempo sobrevivéncia dos pacientes, comparando com uma terapia de um so
agente (McMillan et al., 2011; Knapp et al., 2014; Griffin et al., 2018).

Cerca de um més apls o procedimento cirargico, observou-se uma estrutura
hiperecogénica junto & mucosa vesical. O aparecimento desta estrutura pode-se justificar
como sendo uma recidiva tumoral devido a transformagéo maligna difusa do urotélio vesical
(efeito campo), transformacao esta que é frequentemente relatada em casos de CCT vesical
(Mutsaers et al., 2003; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018).

Foi também possivel observar a presenca de algumas massas radiopacas nos
pulmdes, aquando da realizacdo da radiografia de controlo. Estas estruturas sdo compativeis
com metastases pulmonares, uma vez que além deste carcinoma ter elevada probabilidade
de metastizar para outros 6rgdos, o 6rgdo com maior incidéncia de metastases é o pulmao
(Knapp, et al., 2000; Mutsaers et al., 2003; Knapp, et al., 2014; Griffin et al., 2018; Knapp, et
al., 2020).

Com o avancgar do tempo, as estruturas radiopacas anteriormente identificadas foram
aumentando de dimensao e foram identificadas novas massas em locais distintos, incluindo
no figado, bago e linfonodos regionais. Estes locais estdo descritos como os locais mais
frequentes, depois dos pulmdes, para o aparecimento de metastases, em casos de CCT
vesical (Knapp, et al., 2000; Mutsaers et al., 2003; Knapp, et al., 2014, Griffin et al., 2018).

Cerca de 215 dias (sete meses) apos o diagnéstico de CCT vesical, a cadela foi
eutanasiada devido a um quadro de estupor, dispneia, hipotensao e hipotermia.

Segundo um estudo de Marvel et al., (2017), realizado numa amostra com 37 caes
com CCT vesical diagnosticado, o tempo médio de sobrevivéncia ao realizar apenas
cistectomia parcial como tratamento da neoplasia foi de 235 dias. Por outro lado, Knapp, et
al., (2000), relata um tempo médio de sobrevivéncia de 106 dias em cées submetidos
exclusivamente a cistectomia parcial.

Segundo um estudo realizado por Marvel et al.,, (2017), o tempo médio de
sobrevivéncia ao associar uma terapia adjuvante a realiza¢éo de cistectomia parcial foi de 348
dias. No entanto, em 76% destes casos, a administracdo da terapia adjuvante com piroxicam
foi complementada com quimioterapia.

Num estudo de Knapp, et al., (2000) foi relatado um tempo médio de sobrevivéncia
de 180 dias, em cdes em que é administrado piroxicam (0,3 mg/kg), a cada 48 horas, como
monoterapia.

Neste caso clinico, relatou-se um tempo de sobrevivéncia de 215 dias apds
abordagem cirurgica, sendo que foi efetuada uma cistectomia parcial, com exérese da
neoplasia com margens e foi associado como terapia adjuvante o piroxicam (0,3 mg/kg), a

cada 48 horas. No entanto, ndo €é possivel comparar os resultados deste caso clinico com o
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estudo de Marvel et al., (2017), uma vez que, no referido estudo, além de ter associado a
cistectomia parcial com a administragdo de piroxicam, também foi adicionada quimioterapia
em 76% dos casos.

Knapp, et al., (2000), relatam um tempo médio de sobrevivéncia de 272 dias numa
amostra de 25 cées que fizeram cistectomia radical e associaram quimioterapia e/ou
piroxicam. No entanto, ndo € possivel comparar com 0 presente caso clinico, uma vez que
ndo é especificada a percentagem dos animais que recebeu quimioterapia e a que recebeu
piroxicam.

N&o obstante, é possivel afirmar que o tratamento realizado no presente caso clinico
(cistectomia parcial com piroxicam) demonstrou um maior tempo de sobrevivéncia do que
quando se realiza sé cistectomia radical ou sé tratamento com piroxicam (Knapp, et al., 2000).

No caso clinico 3, optou-se pela realizagdo de uma laparotomia exploratoria com
cistectomia para excisdo tumoral e colheita de amostras para analise histopatologica (Knapp
et al., 2000; Higuchi et al., 2013; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018). Os objetivos
pretendidos nesta intervengdo cirdrgica incluem a aquisicdo de amostras para analise
histopatologica, excisdo tumoral e restaurar o fluxo urinario. Estes coincidem com as
potenciais indicagdes para a realizacao de intervencdes cirurgicas em cdes com CCT (Knapp
& McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).

No decorrer da laparotomia exploratéria ndo se encontraram outros 6rgaos
abdominais lesados a ndo ser a bexiga. Ap0s visualizacdo da massa tumoral, verificou-se que
esta apresentava elevado grau de infiltragédo tecidual, um aspeto papilar, grandes dimensofes
e encontrava-se tanto a nivel do trigono vesical como também na parede ventral e dorsal da
bexiga. Depois de se verificar que ndo existia envolvimento uretral, uma vez que é
frequentemente observado o envolvimento uretral em CCT da bexiga (Knapp & McMillan,
2012; Knapp et al., 2014; Fulkerson & Knapp, 2015; Marvel et al., 2017; Griffin et al., 2018),
optou-se pela exérese cirargica, dado que se considerou a melhor abordagem para este caso
clinico. Num estudo de Knapp et al., (2000) em 102 cdes com CCT da bexiga, a maioria
envolvia o trigono vesical, mas também envolvia a uretra em 56% dos caes e a prostata em
29% dos cdes machos. Devido a localizagdo da massa e ao ndo envolvimento da uretra,
realizou-se uma cistectomia total com formacgdo de uma neobexiga a partir de uma por¢éo de
intestino, mais concretamente de cdlon.

Na medicina humana esta técnica cirurgica € considerada a técnica de eleigdo para
casos de CCT vesical (Mandhani, et al. 2010; Qu & Lawrentschuk, 2019).

A possibilidade de realizacdo deste procedimento cirurgico, apesar de descrito na
medicina veterinaria, é raramente utilizado, essencialmente devido aos elevados custos e a

morbilidade a ele associados (Fulkerson & Knapp, 2015; Griffin et al., 2018).
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Deste modo, a aplicacdo desta técnica neste caso clinico, considera-se uma opcao
de caracter inovador em caes.

Optou-se pela realizacdo de cistectomia total em prol da cistectomia parcial porque
foi relatado num estudo com 102 cdes com CCT submetidos a cistectomia parcial que apenas
2 apresentaram recessao tumoral completa (Griffin et al., 2018). Foram relatados tempos
médios de sobrevivéncia de 106 a 125 dias em dois estudos com cades que realizaram
cistectomia parcial (Griffin et al., 2018).

Foi ainda colocada uma algélia, para auxilio na formacao e evitar criar tensdo na
neobexiga.

No final da cirurgia, procedeu-se ao envio da bexiga para analise histopatologica, de
modo a obter-se o diagndéstico definitivo e verificar se a excisdo da massa foi completa (Knapp
& McMillan, 2012; Fulkerson & Knapp, 2015).

O plano terapéutico pos-operatorio consistiu na administragcdo de meloxicam (0,1
mg/kg) SC SID, ceftriaxona (20 mg/kg) IV BID, enrofloxacina (5 mg/kg) IV BID e gentamicina
(5 mg/kg) IV SID. Ainda se associou buprenorfina (0,02 mg/kg) IV BID para manutengéo e
refor¢o da analgesia, uma vez que se trata de uma cirurgia dolorosa e invasiva. Depois de se
resolver um quadro de melena e hematoquézia, adicionou-se firocoxib (5mg/kg) PO SID,
encontrando-se descrito 0 seu uso em animais com CCT e é considerado um tratamento de
base nestes casos (Knapp et al., 2014). Um estudo de Knapp et al., (2013) citado por Knapp
et al., (2014), Fulkerson & Knapp, (2015), Griffin et al., (2018) demonstra o potencial efeito do
firocoxib como terapia de um sé agente em caes com CCT e relata inducdo parcial da
remissao tumoral em 20% dos casos e estabilizagdo tumoral em 30% com CCT da bexiga.
Considerou-se, portanto, uma boa terapia adjuvante a cirurgia efetuada neste caso clinico.

Foram efetuadas ecografias de controlo diarias, durante o periodo de internamento
gue durou cerca de quinze dias. Todas as ecografias foram realizadas pelo mesmo clinico de
modo a aumentar a precisdo da monitorizacdo e para reduzir as possiveis variacdes entre
operadores (Leffler et al., 2018). Nas primeiras ecografias de controlo observou-se uma
reacdo mesentérica em torno da neobexiga, a presencga de estruturas hiperecogénicas no
interior da neobexiga, compativeis com o muco produzido pelo cdélon, uma pequena
quantidade de liquido livre, distenséo do ureter proximal ao rim esquerdo e fluido subcapsular
no rim esquerdo. Esta sintomatologia acabou por se resolver ao longo da sua estadia no
internamento. Foram ainda efetuadas andlises sanguineas para controlo da fungéo renal e
nestas encontravam-se todos os parametros dentro do normal.

O resultado da andlise histopatolégica da massa vesical permitiu confirmar que se
tratava de um CCT da bexiga com alto grau de malignidade. Através do resultado da analise

histopatol6gica também foi possivel confirmar que a exciséo tumoral foi completa.
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As consultas de controlo consistiram na avaliagédo da funcdo renal através de andlises
sanguineas, realizacdo de ecografias de controlo, radiografias de controlo, ajuste da
medicacao e realizacdo de andlises urinarias. As analises sanguineas encontravam-se com
0S parametros normais antes da sua alta médica, no entanto, aquando da terceira consulta
de controlo, ja se encontrava com os valores da creatinina aumentados. Nas ecografias de
controlo foi possivel observar estruturas hiperecogénicas nas primeiras consultas de controlo,
justificaveis pela presenca de muco (produzido pelo célon) e ainda se observou a
estratificacdo da neobexiga em camadas, uma vez que foi formada por uma porcgéo de cdélon
(Konig, Sautet & Liebich, 2014). A saida de muco na urina foi-se tornando cada vez menor até
se tornar impercetivel aos olhos dos tutores.

Foram realizadas duas andlises urinarias tipo lll, sendo que na primeira foi detetada
Klebsiella pneumoniae, mas optou-se por ndo se realizar medicagdo uma vez que a cadela
se apresentava assintomatica e tinha acabado de fazer um ciclo completo de antibioterapia.
Na segunda analise urinaria constatou-se hipostenuria e proteindria, que somando a
creatinina aumentada, sdo indicios de altera¢des a nivel renal, optando-se pela reducdo do
firocoxib para metade da dose (em vez de SID passar a cada 48 horas). Na urocultura detetou-
se a presenca de Escherichia Coli, mas tratando-se de um microorganismo constituinte da
microbiota intestinal e sendo que a neobexiga foi formada a partir de uma por¢éo de colon,
decidiu-se néo realizar antibioterapia.

Até a altura de término do estagio e deste relatério, a cadela continuava em
acompanhamento no HVSB, apresentando uma boa qualidade de vida, o que reforca o
sucesso da escolha e aplicagédo da cistectomia radical com formacgéo de NO.

Neste caso clinico existiam outras opc¢des de tratamento médico que poderiam ter
sido aplicadas. Os inibidores COX demonstraram elevada acdo antitumoral em cédes com
CCT, tendo sido esta a¢do potenciada, quando associado um agente quimioterapico (Arnold
et al.,, 2011; Knapp et al., 2014). A quimioterapia metronémica também poderia ter sido
aplicada neste caso clinico, uma vez que esta descrito que a sua utilizacdo pode resultar na
estabilizacdo neoplésica (67%) ou remisséo tumoral parcial (3%) e esta associada a niveis de

toxicidade minimos (Knapp et al., 2014).
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7 Conclusao

O CCT em cées representa claramente um enorme desafio tanto a nivel de detecéo
precoce como a nivel de tratamento. Felizmente tém sido realizados progressos substanciais
no maneio do tumor vesical em caes.

Estad recomendada a instauracao de métodos profilaticos para caes incluindo limitar
a exposicdo a compostos quimicos para relvados, limitar a exposi¢do a produtos usados no
controlo de pulgas de velha geracéo e adicionar vegetais, pelo menos trés vezes por semana,
especialmente em caes com predisposicao racial para CCT.

Existem inameros tratamentos diferentes que tém demonstrado capacidade de
remissao total, remisséo parcial ou estabilizacado tumoral durante meses a anos, com uma boa
qualidade de vida.

Continuam a ser efetuados estudos, tanto em medicina humana como em medicina
veterinaria, para facilitar o maneio e a prevencdo do CCT. A prevencao neoplésica é a maior
aposta que esta a ser estudada atualmente, sendo que inclui a prevencao primaria do tumor
destinada a impedir a progressao tumoral e métodos de detecdo e intervencao tumoral
precoces

Devido as similaridades do CCT em caes e humanos, é possivel a extrapolacdo de
técnicas, resultados e estudos, de modo a melhorar o maneio em ambas as espécies.

Nos casos clinicos acima abordados, € possivel observar trés abordagens distintas,
aos CCT, sendo que todas as possiveis abordagens e planos terapéuticos foram estudados,
de modo a selecionar a metodologia mais viavel para cada caso, com énfase no
prolongamento do tempo de vida do animal, bem como na melhor qualidade de vida possivel.

No primeiro caso clinico, a cadela apresentava um estadio mais avancado da
patologia (T3, NO, M0), sendo que o principal fator limitante na escolha do procedimento
cirdrgico e/ou plano terapéutico a aplicar, deveu-se a progresséao do CCT vesical para a uretra.

Quanto ao segundo caso clinico, a associagédo do procedimento cirdrgico a terapia
adjuvante foi considerada um éxito, uma vez que demonstrou um aumento do tempo de
sobrevivéncia com uma boa qualidade de vida

O sucesso da aplicacdo do procedimento cirirgico no terceiro caso clinico, contribui
para o aprofundamento da utilizagdo desta técnica em cées, estimulando outros meédicos
veterinarios para explorarem as mdultiplas potencialidades que ela apresenta.

Deverdo ser realizados mais estudos para se avaliar a eficacia dos procedimentos,
eventuais aperfeicoamentos das técnica e formulacdo de diretrizes para caes com CCT

vesical.
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