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Resumo. Carcinoma de células transicionais sdo raros em cédes, com progndstico
desfavoravel e expectativa de vida proximo a um ano e meio. O presente artigo tem por
objetivo descrever o diagndstico e a conduta terapéutica em caso de carcinoma de células
transicionais em cdo de doze anos e oito meses de idade. Os sinais clinicos incluiam
polacidria e estranguria, sem alteragdes nos exames laboratoriais. O diagnostico definitivo
ocorreu por bidpsia através de cistoscopia, a qual resultou de material caracterizado por
proliferagcdo neoplésica composta por células epiteliais originadas do epitélio de transicao.
Apos protocolo quimioterdpico com carboplatina associada a piroxicam, houve sobrevida
de 1170 dias dessa paciente, com étima qualidade de vida.
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Transitional cell carcinoma in dog: increased life expectancy

Abstract. Transitional cell carcinoma is rare in dogs, with an unfavorable prognosis and
life expectancy close to one and a half years. This article aims to describe the diagnosis and
therapeutic management in case of transitional cell carcinoma in a twelve-year-old and
eight-month-old dog. Clinical signs included polururia and strangury, with no changes in
laboratory tests. The definitive diagnosis was made by biopsy throud cystoscopy, which
resulted from material characterized by neoplastic proliferation composed of epithelial
cells originating from the transition epithelium. After a chemotherapy protocol with
carboplatin associated with piroxicam, there was a survival of 1170 days for this patient,
with quality of life.
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Carcinoma de células transicionales en perro: aumento de la
expectativa de vida

Resumen. El carcinoma de células transicionales es raro en perros, con un prondstico
desfavorable y una esperanza de vida cercana a un afio y medio. Este articulo tiene como
objetivo describir el diagndstico y el enfoque terapéutico en caso de carcinoma de células
de transicion en un perro de doce y ocho meses. Los signos clinicos incluyeron poliuria y
estrangulamiento, sin cambios en las pruebas de laboratorio. El diagndstico definitivo se
realiz6 mediante biopsia a través de cistoscopia, que resulté del material caracterizado por
la proliferacion neoplasica compuesta de células epiteliales originadas en el epitelio de
transicion. Después de un protocolo de quimioterapia con carboplatino asociado con
piroxicam, hubo una supervivencia de 1170 dias para este paciente, con calidad de vida.

Palabras clave: neoplasia, quimioterapia, vesicula urinaria
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Introducéo

Carcinoma de células transicionais (CCT) sao incomuns, surgem de um tipo de célula transicional
de epitélio estratificado e sdo considerados malignos. Geralmente ocorrem no trigono da vesicula
urindria, uretra ou préstata. Costumam ser solitarios, embora possam invadir e cobrir grande por¢éo da
regido acometida. Os sinais clinicos sdo inespecificos e incluem letargia, anorexia, poliuria e polidipsia,
dor abdominal ou caquexia (Burgess & DeRegis, 2019).

Fatores de ricos e etiologia incluem exposi¢do a inseticidas topicos, obesidade, administracdo de
ciclofosfamida, predisposic¢ao racial (Scottish Terrier), além de acometer mais as fémeas (Mutsaers et
al., 2003). Estudos em cées sdo realizados para desenvolver qualidade de vida e originar recursos
terapéuticos mais eficazes para humanos com CCT (Boria et al., 2005).

O prognostico é desfavordvel e relacionado ao estadiamento do tumor. O acometimento de
linfonodos e presenca de metéstases estdo associados com a diminuicdo de sobrevida (Burgess &
DeRegis, 2019). Muitos agentes quimioterapicos combinados com inibidor da COX-2 sdo utilizados,
dentre esses, a doxorrubicina, cisplatina, carboplatina, além de mitoxantrona, vinblastina, e clorambucil
em doses baixas continuas ou em forma metronémica. Neste momento a quimioterapia combinada é
considerada o tratamento de elei¢do, pois carcinoma de células transicionais é de dificil remocéao
cirurgicamente, devido a sua natureza invasiva e localizacdo trigonal da maioria das vezes. Assim como
a frequéncia de metastase uretral em 20% dos casos. A remog¢do cirrgica é dificil e de comum
recorréncia (Mutsaers et al., 2003).

A combinacdo de carboplatina e piroxicam ja foi estudada e resultou em remissdo de apenas 40%
dos CCT dos cées avaliados (Boria et al., 2005). Boria et al. (2005) demonstraram, que um inibidor da
COX2 pode aumentar a atividade antitumoral da carboplatina, porém essa associagdo resultou em curta
duracdo da remissdo e sobrevivéncia dos pacientes, assim como toxicidade frequente.

O presente estudo tem por objetivo relatar um caso de carcinoma de células de transi¢do da bexiga,
em que o animal fazendo o uso de protocolo quimioterdpico distinto ao encontrado na literatura,
apresentou aumento significativo na sobrevida e qualidade de vida do paciente.

Relato de caso clinico

Um canino, fémea, de raca indefinida, com nove anos e cinco meses de idade, foi atendido no
Hospital Veterinario Universitario, por apresentar polaciiria e estrangiria ha sete dias. O hemograma e
exames bioquimicos ndo revelaram alteracfes além de leve aumento da fosfatase alcalina. No exame
ultrassonogréfico identificou-se grande estrutura hipoecogénica intraluminal na porcao lateral direita da
regido do trigono vesical. A massa apresentava padrdo multinodular, de superficie irregular e discreta
vascularizagdo, medindo aproximadamente 40,3 x 20,8mm e envolvendo todas as camadas da parede
vesical ventral. O exame radiogréafico para estudo de metastases ndo identificou outros locais de
ocorréncia. Na urografia excretora notou-se a presenca de estrutura com aspecto de massa em regido
caudal dorsal, que dificultava a passagem do contraste, sugerindo neoformacao.

A confirmagdo do diagnostico de carcinoma de células transicionais foi por meio de cistoscopia,
retirando-se tecido suficiente para realizar exame histopatoldgico. O mesmo foi confirmatério para
proliferacdo neoplésica composta por células epiteliais, que se originavam do epitélio de transi¢do. Sendo
assim, foi estabelecido protocolo quimioterapico, composto por carboplatina (300 mg/m?) intravenoso (V)
a cada 21 dias, associado com piroxicam via oral (0,3 mg/kg) a cada 48 horas, continuamente.

Realizou-se dezesseis sessdes com o uso de carboplatina intravenoso simultaneo ao piroxicam via
oral (VO). Logo apo6s a primeira sessdo de quimioterapia j& se percebeu o desaparecimento dos sinais
clinicos de estranguria e hematdria. Aproximadamente um ano ap6s o inicio do tratamento foi possivel
notar o desaparecimento ultrassonografico da massa tumoral. Com isso passou-se a utilizar protocolo
de quimioterapia metrondmica utilizando-se ciclofosfamida 15 mg/m? via oral a cada 48 horas,
associado com piroxicam 0,3 mg/kg, VO. Seu uso durou apenas quatro meses, e, apds esse tempo com
a quimioterapia metrondmica, a massa vesical retornou. Optou-se pelo retorno do protocolo anterior.
Realizou-se mais dez sessdes de carboplatina associado com piroxicam, com involu¢do da massa
tumoral, minimos efeitos colaterais e adequada qualidade de vida da paciente. No entanto, apds 7 meses,
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0s sinais clinicos de estranguria retornaram. Repetiu-se o exame ultrassonogréfico e exame comum de
urina, onde ficou evidente o espessamento da parede vesical e infec¢do urinaria. Instituiu-se tratamento
com antibioticoterapia e substituicdo da carboplatina por mitoxantrona 6 mg/m2 IV, a cada 21 dias. Foi
realizada apenas uma sessdo com esse quimioterapico, pois a paciente apresentou severos efeitos
colaterais, como acentuada leucopenia, anemia e linfopenia, decorrentes da imunossupressao
medicamentosa. Com a melhora na infeccdo urinaria houve remissdo da estranguria e retornou-se o
protocolo de carboplatina e piroxicam.

Apos 38 meses e 12 dias do diagnostico clinico do carcinoma vesical e tratamento quimioterépico, a
paciente evoluiu para um quadro de hipotensdo associada a hemorragia peritoneal. Foi encaminhada
para laparotomia exploratéria, onde se percebeu a metastizacdo abdominal do tumor. Nesse momento
decidiu-se pela eutanasia durante o procedimento cirdrgico.

Resultados e discussédo

A producdo de prostaglandina resultante da enzima cicloxigenase-2 (COX-2) foi atribuida a papéis
significativos na carcinogénese, incluindo imunossupressdo, aumento do potencial metastatico e a
estimulacdo da angiogénese. Varios estudos demonstram correlagGes entre a expressao de COX-2 com
o tumor, grau, infiltracdo, metastase e sobrevida (Sledge et al., 2015). Sendo assim, o uso de anti-
inflamatérios ndo esteroide inibidores da COX-2 sdo reconhecidos como o principal tratamento de
diversas neoplasmas caninas, também evidenciado no carcinoma de células de transi¢éo desse relatado.

Afirma-se que o uso do piroxicam estabilizou o carcinoma de células transicionais em 53% dos casos,
em 12% parcialmente e em apenas 6% obtiveram respostas completas (Burgess & DeRegis, 2019). Além
disso, a terapia com piroxicam foi bem tolerada, mas gerou toxicidade gastrointestinal e necrose papilar
renal em alguns cées (Burgess & DeRegis, 2019). O tratamento com carboplatina e piroxicam em 13
cdes resultou em cinco respostas parciais sem sinais de toxicidade renal. O uso do piroxicam em estudo
com 62 cées, relatou a sobrevida de 3,3 anos em um paciente, ap6s remissao total do tumor (Mutsaers
et al., 2003). Em ensaio clinico envolvendo uso do piroxicam em 62 cdes com tumores, identificou-se
alteracOes gastrointestinais em seis deles e necrose papilar renal, detectada na necropsia de dois cées
(Knapp et al., 1994). Pelo exposto, reforca-se a importancia desse relato, haja vista que o paciente
descrito apresentou elevado tempo de sobrevida com auséncia de efeitos colaterais, utilizando-se o
protocolo de associacao de carboplatina com piroxicam, em carcinoma de células de transicao da bexiga.

Estudo utilizando cisplatina administrada na dose de 60 mg/m2 da superficie corporal, IV, a cada 21
dias em 18 cées, obteve como resultados trés cées (16,7%) apresentando remissdo parcial, um céo (5,5%)
manteve 0s sinais clinicos de obstrugdo do trato urinario e quatro cées (22,2%) desenvolveram azotemia
renal suspeita de ser secundaria a nefrotoxicidade da cisplatina, nove animais (50,0%) apresentaram
doenca progressiva, e um animal (5,5%) desenvolveu convulsdo grave, trés horas ap6s aplicacdo da
primeira dose de cisplatina e precisou ser eutanasiado (Chun et al., 1996). Perante a literatura, 0s
protocolos mais utilizados s&o com a associagdo de piroxicam 0,3 mg/kg com cisplatina 60mg/m2.
Entretanto 0 mesmo mostrou-se invidvel para alguns pacientes por ser nefrotoxico. Outra associacao
que vem sendo testada é o uso de vinblastina com piroxicam, com bons resultados de sobrevida. Ha
protocolo sugerindo o uso de piroxicam diariamente associado com mitoxantrona 5mg/m?2 a cada 21
dias, todavia ndo explicita resultados consistentes (Daleck et al., 2008; Daleck et al., 2016), fato
evidenciado apds implementacédo do referido protocolo no paciente aqui apresentado.

No presente relato foram utilizados trés protocolos quimioterapicos (carboplatina e piroxicam;
ciclofosfamida e piroxicam; Mitoxantrona e piroxicam), alterando-os conforme resposta clinica. Na
literatura relacionada com carcinomas de vesicula urinaria, encontra-se que, com o tratamento
quimioterapico é possivel chegar a um ano e meio de sobrevida. No estudo realizado por Burgess &
DeRegis (2019) com o uso exclusivo de vinblastina, obteve-se sobrevida de 531 dias. Quando
administrados simultaneamente vinblastina e piroxicam, esse periodo reduziu para 299 dias. Nossos
protocolos utilizando associacéo de carboplatina com piroxicam proporcionou sobrevida de 1170 dias a
paciente, periodo ainda ndo relatado na literatura. Tais dados sdo promissores para 0 avango no
tratamento de carcinoma de células transicionais de cdes.
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Conclui-se que a associacéo de carboplatina e piroxicam no protocolo quimioterapico de carcinoma de
células transicionais de cées é efetiva, podendo resultar em alta sobrevida com efeitos colaterais brandos.
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