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RESUMO. A quimioterapia metronomica vem ganhando espago na medicina veterinaria
gragas a sua facilidade em realizar o tratamento e o seu baixo custo, assim os proprietarios
estdo aceitando com mais facilidade em submeter os seus animais a esse tratamento. Outra
vantagem da metrondmica em relagdo a quimioterapia com dose maxima tolerada € os seus
efeitos colaterais serem mais brandos. A escolha do tipo de tratamento quimioterapico
depende do estado geral do paciente e dos critérios adotados pelo Médico Veterinario. O
presente trabalho teve como objetivo mostrar os resultados do tratamento com a
quimioterapia metrondmica em um gato, diagnosticado com carcinoma de células de
transicdo na regido de trigono vesical, sem expor o animal a uma cirurgia para retirada de
amostra para a realizacdo do exame histopatologico. O foco desse tratamento consiste na
melhoria da qualidade de vida do paciente e conseguir curar ou controlar a sua doenca.

Palavras chave: Quimioterapia, metronémica, carcinoma, gato

Metronomic chemotherapy for treatment of tumor of transition
carcinomatosis cells in the region of vesical trigon in cate: Case report

ABSTRACT. The metronomic chemotherapy has been winning space on Veterinary
Medicine gracefulness to it easiness accomplish of the treatment and it’s low price, so the
owners are accepting facility to submit your pet to this treatment. The other advantage of
metronomic than conventional chemotrerapy is their colateral effects are lighter. The
choice of the type of chemotherapy treatment depends on the general condition of the
patient and the criterion adopted by the veterinarian. The present work had as objective to
show results of treatment with metronomic chemotherapy in cat, diagnosed with carcinoma
of transitional cell in the region of vesical trigon, without exposing the animal to a surgical
procedure directed to remove a tissue sample for a histopathological examination. The
focus of this treatment was the improvements of patient’s life quality and achieves to fully
heal or control the disease.
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Quimioterapia metronomica para el tratamiento de tumor de células
carcinomatosas de transicion en la region de trigono vesical en gato:
Reporte de caso

RESUMEN. La quimioterapia metronémica viene ganando espacio en la medicina
veterinaria gracias a su facilidad en realizar el tratamiento y su bajo costo, asi los
propietarios estan aceptando con mas facilidad en someter a sus animales a ese tratamiento.
Otra ventaja de la metronomica en relacion a la quimioterapia con dosis maxima tolerada
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es que sus efectos secundarios sean mas suaves. La eleccion del tipo de tratamiento
quimioterapico depende del estado general del paciente y de los criterios adoptados por el
Médico Veterinario. El presente trabajo tuvo como objetivo mostrar los resultados del
tratamiento con la quimioterapia metrondmica en un gato, diagnosticado con carcinoma de
células de transicion en la region de trigono vesical, sin exponer al animal a una cirugia
para retirar la muestra para la realizacion del examen histopatologico. El foco de este
tratamiento consiste en mejorar la calidad de vida del paciente y conseguir curar o controlar

su enfermedad.

Palabras clave: Quimioterapia, metronomo, carcinoma, gato

Introducio
A oncologia veterindria tem evoluido
consideravelmente  nas  ultimas  décadas,

proporcionando tratamentos mais eficazes e com
mais alternativas para os pacientes, encontrando
diferentes tipos de antineoplasicos. O tratamento
oncologico veterinario consiste no tratamento de
neoplasias  hematopoiéticas, em  terapias
adjuvantes para o controle de micro metastase em
potencial, na prevengdo de recidivas de tumores
solidos e no tratamento paliativo de tumores
irressecaveis ou metastaticos (Barros and Repetti,
2015). A predominancia do cancer vem
aumentando na medicina veterinaria nos ultimos
anos, justamente pelo desenvolvimento da
medicina preventiva e do aumento da longevidade
dos animais. Essas enfermidades sdo consideradas
como o a maior frequéncia de mortes em caes no
Brasil, ¢ a incidéncia é maior em pacientes
geriatricos (Martins et al., 2011). A quimioterapia
¢ um tratamento definido pela aplicagdo de
farmacos para destruir ou inibir células
cancerigenas, virus ou bactéria no organismo. E
um tratamento bastante comum na medicina
veterinaria e a sua utilizacdo deve ser feita através
de diagnosticos corretos, estadiamento da doenca
e o estado geral do animal (Silveira, 2016).

Revisio de Literatura

A quimioterapia convencional funciona
utilizando a dose maxima tolerada pelo paciente,
onde ¢ definida como a dose que representa
resposta mediana a moderada diante uma
toxicidade considerada severa em apenas 5% dos
animais saudaveis. Os farmacos que so utilizados
hoje em dia sdo adquiridos e adaptados com base
da experiéncia da oncologia humana (Steffenon,
2014). O tratamento convencional pode apresentar
varios efeitos colaterais como toxicidade elevada,
desenvolvimento de resisténcias aos citostaticos e
falta de especificidade, responsavel por diversos
efeitos secundarios € por periodos de pausa
obrigatorios entre tratamentos (Khosravi and
Pérez, 2007). Quimioterapia convencional baseia-

se na utilizacdo da dose maxima tolerada (DMT)
que € considerada como ndo especifica podendo
provocar danos e toxicidade em tecidos
neoplasicos e sadios como, por exemplo, medula
Ossea e epitélio intestinal, pois esses farmacos
atuam em células de rapida divisdo mitotica. Por
causa dos efeitos colaterais que esse tratamento se
institui € feita com a dose maxima que o paciente
consiga tolerar e com intervalos longos para
observar como o organismo do paciente vai reagir
aos efeitos secundarios e se necessarios precise de
um tratamento de suporte (Barros and Repetti,
2015).

A DMT visa administrar a dose maxima do
farmaco que um organismo possa tolerar, sabendo
dos efeitos adversos podem ser lesivas as doses
utilizadas na medicina veterinaria acabam sendo
menores do que as utilizadas na oncologia da
medicina humana. Ja se esperando a toxidade, os
ciclos de aplica¢des variam de 3 a 4 semanas ou
mais de duragdo, justamente para dar tempo aos
tecidos do epitélio intestinal e a medula 6ssea a se
recuperarem para a proxima aplicagdo (Mendes
2014). O motivo de se trabalhar com a DMT ¢ que
a morte celular, das células cancerigenas, aumenta
com a concentra¢do de quimioterapico utilizado,
assim quanto mais droga administrada, maior ¢ a
chance de erradicar o tumor. O que define o limite
do farmaco usado ¢ sua toxicidades em tecidos
normais, em razdo das células que sdo mais
afetadas sdo as de rapida divisdo mitotica. Por
causa dessa toxicidade que se faz o uso de um
tempo prolongado, para que o organismo possa de
recuperar, juntamente com tratamento de suporte,
como protetores gastrointestinais, medicagdes
anti-eméticas, fatores de crescimento
hematopoiéticos e o transplante de medula
(Johnson and Wisner, 2007).

Quimioterapicos citotdoxicos convencionais
causam danos diretos ao DNA celular durante o
seu ciclo de divisao celular para destruir o maximo
possivel de células. O mecanismo de agdo dos
farmacos ndo esta exclusivamente associado com
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a destruigdo celular, mas também no processo de
inibi¢do da angiogénese, que é o processo de
crescimento de novos vamos sanguineos para a
nutricdo do tumor (Mendes, 2014). A principal
acdo ¢ na divisdo celular, desde a replicagdo do
Acido Desoxirribonucleico (DNA) (fase S do
ciclo celular) a subsequente divisdo celular ou
mitose (fase M do ciclo celular), ou também nas
fases de replica¢io do Acido Ribonucleico (RNA)
e de proteinas (fase G1 ¢ G2 do ciclo celular).
Também as células podem interromper o ciclo
celular durante a fase de repouso GO, na qual
podem ndo ser tdo susceptiveis aos farmacos
(Silveira, 2016).

Os efeitos secundarios em analise foram a
toxicidade  hematopoiética,  gastrointestinal,
dermatologica e pulmonar, reagdes alérgicas/
anafilaticas, cistite hemorragica estéril, necrose
perivascular/extravasamento,  cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, neurotoxici-
dade e sindrome de lise tumoral aguda (Cunha,
2014). Os efeitos secundarios mais frequentes
acabam estdo relacionados aos tecidos com maior
indice mitotico, como a medula 6ssea e o aparelho
GI (Osborne et al., 1999). Mas também sio
descritos efeitos secundarios dermatologicos,
cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxici-
dade, reacgoes de hipersensibilidade,
extravasamento/necrose perivascular, toxicidade
pulmonar, hepatotoxicidade, sindrome de lise
tumoral aguda, cistite hemorragica estéril,
pancreatite, entre outros sinais gerais como
prostracdo, depressdo e apatia. Estes efeitos
secundarios podem ser agudos ou cronicos,
podendo durar meses (Cunha, 2014).

Toxicidade secundaria é um fator importante
na hora da decisdo dos intervalos dos ciclos de
tratamento. Cada quimioterapico tem um nadir
especifico que coincide com o valor maximo de
mielossupressdo, para a maioria dos farmacos,
este momento ocorre entre sete a dez dias apos a
administracdo, observando-se uma recuperacao ao
vigésimo primeiro dia. No entanto, o intervalo
deve ser o minimo possivel, inibindo a expansao
da populagdo tumoral (Silveira, 2016).

A quimioterapia metrondmica oferece um
novo conceito no tratamento do cancer, além de

um  protocolo  citotoxico  diferente  do
convencional.  Quimioterapia ~ Metronomica
consiste na terapia constante com
quimioterapicos, contrario da quimioterapica

convencional, que o tratamento ¢ realizado com
doses altas em datas pré-programadas. A
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metrondmica se faz no tratamento diario
utilizando doses minimas por um periodo longo de
tempo (Khosravi and Pérez, 2007, Penter, 2013).

A terapia metrondmica também vem
mostrando resultado que € capaz de controlar a
resisténcia quimioterdpica tem efeitos aceitaveis
quando ¢ combinada com  agentes
antiangiogénicos e consegue controlar o
crescimento tumoral. Na medicina veterinaria tem
sido vista com bons olhos gra¢a ao seu baixo-
custo, comodidade e os efeitos adversos serem
mais brandos (Mendes, 2014). Tendo um
comparativo das duas maneiras de quimioterapia,
a metrondmica baseia-se nas doses na
administracdo frequente de farmacos citostaticos
em doses baixas ¢ ndo necessitando de pausas
prolongadas entre as administragdes. Assim tendo
um baixo nivel de concentragdo sanguinea e
efeitos colaterais pouco significativos e
melhorando a eficacia antitumeral pela inibigdo da
angiogénese no sitio do tumor (Cabral, 2013, Reis,
2010).

Com base em todos os eventuais eventos
prejudiciais da quimioterapia convencional surgiu
a quimioterapia metrondmica, que se baseia na
administracdo continua de agentes
quimioterapicos em doses relativamente baixas,
com toxicidade minima e com intervalos minimos
entre tratamentos (Khosravi and Pérez, 2007). O
principio de acdo deduz uma continua exposi¢do
das células tumorais sensiveis ao farmaco,
alteragOes na imunologia tumoral e atuagdo nas
células endoteliais vasculares tumorais que estdo
em multiplicagdo, combatendo a angiogénese ¢
obtendo-se assim o efeito anti-neoplasico
pretendido (Cunha, 2014). O seu mecanismo de
acdo ndo esta exclusivamente nas células
neoplasicas, mas também em nivel da angiogénese
tumoral. A quimioterapia metronémica parece
impulsionar importantes efeitos antiangiogénicos
(inibicao da proliferagao; migragdo e morfogénese
das células endoteliais, diminuigdo da viabilidade
das células progenitoras endoteliais (CEPs) e
aumento da expressao de trombospondina-1 (TSP-
1)), levando a uma reducao da irrigagdo sanguinea
do tumor (Pasquier et al., 2010). Tumor que tem
um crescimento progressivo ¢ metastatico tem
poderes de realizar a angiogénese. A continua
administracdo de quimioterapicos tem se
mostrado eficaz no controle da angiogénese
tumoral (Barros and Repetti, 2015). S8o varias as
vantagens da quimioterapia metronémica sobre a
convencional: Atividade contra o parénquima e
estroma, componentes da neoplasia; Maior
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atividade pro-apoptética e antiangiogénica;
Grande estabilidade genética das células
endoteliais normais em relacdo as diversas
alteracdes genéticas caracteristicas das células
tumorais que levam a resisténcia ao farmaco;
Menor probabilidade de aparecimento de quimio-
resisténcias adquiridas, pela relativa falta de
capacidade das células endoteliais ndo
transformadas para desenvolver resisténcia aos
quimioterapicos; Menores efeitos secundarios
sistémicos e menor toxicidade aguda;
Administragdo a longo termo mais viavel;
Utilizagdo de farmacos ja conhecidos, com
menores custos e maior facilidade de aplicacao;
Possibilidade de combinacdo com outros
citostaticos, com farmacos antiangiogénicos ¢
também tratamentos com alvos moleculares.
Administracdo por via oral, fora do ambiente
hospitalar, as desvantagens limitam-se ao fato da
dose dos quimioterapicos e associagdo com outros
farmacos serem calculadas empiricamente
(Khosravi and Pérez, 2007).

Existem poucos estudos que avaliam a
toxicidade da quimioterapia metrondmica, mas
mesmo assim, muitos autores afirmam que a
toxidades da quimioterapia convencional ¢ maior
do que a quimioterapia metrondmica (Garcia et
al., 2009). Os rins estao fortemente envolvidos na
eliminacdo de varios farmacos e seus metabolitos,
quer através da filtragdo glomerular. Eles sao
potencialmente sensiveis aos efeitos toxicos dos
quimioterapicos, mais comum em compostos
platinados, como cisplatina para cdo e
doxorrubicina para gatos (Silveira, 2016). A
ciclofosfamida pode trazer efeitos toxicos como,
leucopenia, émese, diarreia e anorexia. Esses
distrbios podem acontecer devido a agdo
citostatica inespecifica da ciclofosfamida (Faro et
al., 2009).

Um estudo feito com 12 gatos sendo tratados
com ciclofosfamida em doses metronomicas foi
encontrado niveis de nefrotoxidade num
porcentual de 4%, nas primeiras 4 semanas, e de
12%, apos 2 meses de tratamentos. Para controle e
cuidados dessa possivel nefrotoxidade ¢
necessaria a realizacdo periddica de exames de
urianalise e quantificacdo de creatinina e ureia
plasmatica (Silveira, 2016). No mercado existe
uma  grande  variedade de  farmacos
quimioterapicos, com diversos mecanismos de
acdo, formas de toxicidade e caracteristicas
proprias. Estes podem ser ndo especificos do
ciclo-celular ou especificos de uma fase do ciclo
celular (Cunha, 2014). Os protocolos podem ser
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usados utilizando apenas um farmaco ou associar
outras drogas, tudo depende da situagdo da doenca
que o paciente apresenta, qual ¢ a neoplasia que
esta afetando o seu organismo e como ela age. Os
antineoplasicos sdo distribuidos em varias classes:

Compostos alquilantes (ciclofosfamida,
clorambucil, melfalan, ifosfamida, lomustina,
dacarbazina), compostos antimetabdlicos
(metotrexato, 5-flurouracil, citarabina),
antibidticos  antineoplasicos  (doxurrubicina,
mitoxantrona, dactinomicina); Inibidores

mitéticos (vincristina, vimblastina, paclitaxel),
compostos platinados (cisplatina, carboplatina),
outros compostos (L-asparaginase, hidroxiureia,
prednisona/prednisolona, piroxicam) (Silveira,
2016). O farmaco citostatico mais comumente
utilizado na quimioterapia metrondmica ¢ a
ciclofosfamida, mas existem varios outros estudos
que mostram o uso de outros farmacos
citostaticos, tais como clorambucil, lomustina,
metrotexato, entre outros (Barros and Repetti,
2015). Além dos farmacos citostaticos classicos
também tém sido usado outros farmacos nos
protocolos. Dentre eles estdo os anti-inflamatoérios
ndo esteroides (AINES), antivasculares
direcionados, como anticorpos monoclonais e
inibidores do receptor de tirosina quinase (Barros
and Repetti, 2015).

Ciclofosfamida e clorambucil sdo
quimioterapicas com baixos niveis de toxicidade
em doses metronomicas. A ciclofosfamida a
baixas doses pode induzir cistite hemorragica em
22% dos casos, quando usada a 25 mg/m?, quando
usado a 10 e 15 mg/m? o porcentual cai para 10%
(Barros and Repetti, 2015). A ciclofosfamida é um
agente aquilante derivado da  mostarda
nitrogenada que altera o DNA e ¢ utilizado em
protocolos combinados para linfomas, carcinomas
e sarcomas. Pode ser administrado por via oral ou
intravenosa e a sua dose varia de 50 — 250 mg/m?
(Khosravi and Pérez, 2007, Faro et al., 2009). Seus
principais efeitos secundarios sdo a supressdo da
medula dssea, efeitos gastrointestinais e a cistite
hemorragica estéril, que pode surgir devido a uma
irrigacdo na bexiga causada pela acroleina, uma
substancia que é causada pelo metabolismo da
ciclofosfamida (Khosravi and Pérez, 2007).
Dosagem metrondmica varia de 10 — 15 mg/m?, o
seu uso mostrou provocar efeitos antiangiogénicos
¢ imunomodeladores, tanto usado sozinha quanto
associada com outros agentes (Khosravi and
Pérez, 2007).

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)
tem fung@o de bloquear as enzimas COX 1 e 2
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reduzindo a sintese de prostaglandinas, assim
combatendo a inflamacdo. Para o tratamento
oncologico, os AINES tém importante acao
antineoplasica, expressando a COX 2 e/ou PGE2,
numa variedade consideravel de tumores epiteliais
e ndo epiteliais, incluindo carcinomas,
osteossarcomas, melanoma oral e adenocarcinoma
colorrectal (Silva et al., 2004, Khosravi and Pérez,
2007, Mendes, 2014). Nao se sabe exatamente o
porqué de alguns AINES terem uma agédo
antitumoral. Acredita-se que o motivo mais
coerente seria baseado na demonstragdo de que a
COX-2, e as PGs resultantes, possuem maior
expressdo em certos tecidos pré-malignos,
contribuindo para a carcinogénese (Silva et al.,
2004). Os AINES mais comumente usados sdo o
piroxicam, carprofeno e meloxicam (Khosravi and
Pérez, 2007). Efeitos colaterais que eles podem
causar sdo irritagdes gastrointestinais e toxicidade
hepatica ou renal por diminuicdo da perfusdo
renal. Com exames complementares € possivel
identificar e controlar esses problemas (Antunes et
al., 2008, Khosravi and Pérez, 2007).

Material e Métodos

Trata-se de um relato de caso, com dados da
avaliacdo clinica, exames e descricdio do
tratamento clinico utilizado durante o atendimento
realizado na Clinica Veterinaria.

Um felino macho, castrado, sem raca definida,
com 4 kg de massa corporal, 0,252 m’ de
superficie corporal, com idade de trés anos
aproximadamente, foi atendido na Clinica
Veterinaria Dr. Alexandre, na cidade de Cascavel,
Parana, com relato de retengdo e incontinéncia
urinaria. O exame fisico revelou os valores de
temperatura retal, frequéncia cardiaca e
respiratoria dentro da normalidade para a espécie.
Observou-se, durante a palpagao abdominal, que o
paciente apresentava a bexiga aumentada devido a
retengdo de urina, além de dores devido ao
ocorrido. Inicialmente foi o paciente foi medicado
com analgésicos e relaxantes musculares e
mantido em observagdo para ver se conseguiria
urinar, apos falha com os medicamentos foi
realizado sonda uretral Tom Cat para retirar toda a
urina ¢ lavar a bexiga para retirar os sedimentos,
ja pensando, possivelmente, em um diagnostico de
calculos que estariam inflamando a bexiga e/ou
obstruindo a passagem da urina. Para ser possivel
a passagem da sonda, o animal foi sedado apenas
utilizando o propofol na dosagem de 4mg/kg.
Ap6s trés dias o animal voltou para a clinica com
queixas de anuria. Durante o exame fisico foi
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constatado que o animal estava novamente com
retengdo e incontinéncia urinaria. Ele foi
novamente passado por todo o procedimento
anterior para aliviar a bexiga e ter tempo para
marcar um exame de ultrassonografia, pois o
segundo atendimento se passou num domingo, o
animal ficou internado na clinica até marcar o
exame. Durante o exame de ultrassonografia (US)
foi observado uma massa na bexiga, mais
especificamente na regido de trigono vesical
(Figura 1). Todos os outros orgaos avaliados
apresentavam-se anatomicamente dentro dos
parametros, sem nenhuma alteracdo visivel.

MI05TIS0.3 Z5Vet

M

Figura 1. Exame de ultrassonografia mostrando a bexiga e
um aumento de massa na regido de trigono vesical, durante o
primeiro més de tratamento. Fonte: Grapegia and Lima

(2017).

Com o resultado do exame de imagem, foi
recomendado ao proprietario para fazer um exame
citopatoldgico utilizando a urina do paciente;
assim que aprovado, foi coletada a urina por uma
cistocentese e mandado para o laboratério. Para o
exame foi recebido 2,0 ml de liquido marrom,
onde foram depositados em tubos de ensaio e
centrifugado a 1500 rpm durante 7 minutos. Foi
entdo espalhado em 2 ldminas de maneiras a se
dispar em camada fina e inica e fixadas em alcool
95%. Na analise microscépica foi deparado com
presenca de células polimorfonucleares, com
predominio de neutrdfilos lisados. Associado as
células inflamatorias observam-se multiplos
agrupamentos de células epiteliais pleomorficas
com anisocitose e anisocariose moderada. A
conclusdo do exame foi indicativa de células
carcinomatosas e recomendado a retirada
cirargica dos nodulos para analise histopatologica.
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Recomendou-se ao proprietario a ndo
realizacdo da cirurgia para analise histopatologica
do tumor e tentar tratar com quimioterapia
metrondmica ao invés da quimioterapia
convencional, por acreditar que com esse
tratamento o animal tera efeitos colaterais
pequenos ou nulos e também por ser um
tratamento menos nocivo.

Os medicamentos usados para o tratamento
foram a ciclofosfamida 3,6mg/m?, como
quimioterapico, piroxicam 0,3 mg/kg, como
AINE, e doxiciclina 5 mg/kg, como antibiotico
para prevenir uma possivel erliquiose.
Inicialmente a doxiciclina foi administrada todos
os dias, e os outros dois medicamentos em dias
alternados, ap6s um més com outro US realizado
e apresentando uma melhora de mais de 80%,
mudou-se o tratamento; as doses foram ajustadas
e 0 os trés farmacos passaram a ser administrados
diariamente. Houve a necessidade de tratamento
de suporte com ranitidina 2,5 mg/kg.
Recomendou-se 0 acompanhamento com o US a
cada 20 dias e os exames de sanguineos a cada 30
a 60 dias.

Resultados

O tratamento iniciou-se com a ciclofosfamida
3,6 mg/m*(SID), piroxicam 0,3 mg/kg (SID) e
doxiciclina 5 mg/kg (BID). O quimioterapico e o
anti-inflamatorio eram administrados por via oral
em dias alternados, enquanto o antibidtico o
paciente recebia por via oral todos os dias. Esse
protocolo foi usado durante as trés primeiras
semanas apos o primeiro exame de ultrassom.
Durante o segundo US (Figura 2) foi reparado uma
melhora no tumor significativamente, tendo uma
diminuicao do tamanho de mais de 80%. A partir
disso, foram realizados ajustes nas doses dos
farmacos de acordo com o peso do paciente;
também passou a fornecer os trés medicamentos
todos os dias. Como o paciente apresentou émese,
foi necessario um tratamento de suporte, com
ranitidina a 2,5 mg/kg.

O paciente era acompanhado periodicamente,
no minimo uma vez ao més para realizagdo de
exames ultrassonografico e sanguineos. Dentre
todos os exames sanguineos analisado, poucos
tiveram altera¢des. O primeiro exame, que serviu
de base para os outros, mostrou que o paciente
apresentava certo nivel de desidrata¢do e uremia
discreta. Esses resultados se mantiverem durante
meses com o animal conseguindo viver
tranquilamente sem estresse e dor. Os primeiros
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sinais de mudanga no quadro clinico foram
aparecer no quinto més de tratamento, com um
aumento de volume na massa tumoral e
apresentando os linfonodos abdominais reativos

(Figura 3).

75L3BEA AP 97% MI06TIS 0.2 75 Vet

sMP
_ Wrom

Figura 2. Exame de ultrassonografia mostrando bexiga e ja
diminuicdo da massa apresentada na regido de trigono
vesical, durante o segundo més de tratamento. Fonte:

Grapegia and Lima (2017).

Paciente apresentou leucopenia, concentragdo
sérica de 3960 mm?, aspartato aminotransferase
apresentou 146,19 U/L e alanine aminotransferase
408,01 U/L. Para a corregdo dessas alteracoes foi
reduzido a metade da dose diaria do
quimioterapico e observado se o animal
apresentaria melhora, e assim ocorrendo apds 15
dias.

65C15EA AP97% MI0.5TIS0.2 Z5Vet
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- F6.5M
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Figura 3. Exame de ultrassonografia mostrando bexiga e
aumento de massa na regido de trigono vesical, durante o
quinto més de tratamento. Fonte: Grapegia and Lima (2017).
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No sexto més de tratamento, o exame de
imagem (Figura 4) mostrou um aumento na massa
tumoral, mas o quadro clinico do paciente
apresentava-se estavel.

75L38EA AP97% MI0.6TIS0.2 Z5 Vet

G49
FR28
DR120
iClear2

Figura 4. Exame de ultrassonografia mostrando bexiga e
aumento de massa na regido de trigono vesical, durante o

sexto més de tratamento. Fonte: Grapegia and Lima (2017).

Durante os seis meses de tratamento, o0s
resultados observados foram  satisfatorios,
controlando o crescimento da neoplasia e dos
sinais clinicos, na regido de trigono vesical.

Discussio

O diagnostico de tumores vesicais na medicina
veterinaria ¢ comum ser diagnosticado
tardiamente, pois os sinais clinicos apresentados
sdo facilmente confundidos com cistite
inflamatorias-infecciosas. Assim podendo agravar
a doenga e acabar sendo descoberta em momentos
em que o tumor esta avangado (Froes et al., 2007).

O animal utilizado para o relato de caso ndo
teve um diagnostico tardio do tumor em trigono,
mas teve uma evolu¢do muito rapida do quadro
clinico. De acordo com Martin, 2014, os sinais
clinicos possiveis de serem apresentados sdo,
distria, polaquitria, hematiria e antiria. O
paciente apresentou disuria, polaquiuria, algumas
vezes hematuria e até chegando a um quadro de
anuria.

Para se ter um diagnostico mais especifico foi
solicitado um ultrassom, o qual ¢ o método de
diagnostico mais utilizado para a identificagdo de
possiveis neoplasias de paciente com sinais
clinicos de hemattria, disaria, polaquitria e
cistites infecciosas recorrentes. Durante o exame €
possivel ter uma boa avaliagdo do contetido
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luminal e da parede da bexiga (Froes et al., 2007).
Com a descoberta de uma massa tumoral na
bexiga, o passo seguinte ¢ a realizagdo de um
exame citopatologico a partir da urina coletada por
cateterizacdo. Ao utilizar o processo de
cateterizagdo sempre se deve tomar o cuidado para
nao perfurar a parede da bexiga e também se deve
ter os cuidados com higiene e antissepsia para nao
ocorrer uma infecgdo (Withrow et al., 2014).

Com a amostra de urina coletada o passo
seguinte foi encaminhar a andlise de citologia, e
de acordo com Martin, 2014, 30% das células
neoplasicas estdo presentes na urina, muitas vezes
sdo indistinguiveis das células epiteliais reativas
por causa da inflamacdo que estd ocorrendo na
bexiga. Na medicina veterinaria, essa analise tem
resultados de sensibilidade de 90% e de
especificidade de 88%, mas para que obter os
resultados € necessario a amostra passar por uma
centrifugacdo primeiro.

@) resultado demonstrou células
carcinomatosas de transicdo, onde segundo
Crivellentin _and  Borin-Crivelletin _ (2015),

carcinoma de células transicional ¢ a neoplasia
mais frequente na bexiga, podendo estar
localizada na bexiga, uretra, ureter, prostata ou
vagina. Quando presente na bexiga, a principal
regido acometida ¢ de trigono vesical. Com o
resultado da citologia comegou-se o tratamento
com a ciclofosfamida 3,6 mg/m*(SID), piroxicam
0,3 mg/kg (SID) e doxiciclina 5 mg/kg (BID). A
doxiciclina atuando como protocolo para
tratamentos antitumorais tem fun¢do na inibigdo
da neovascularizagdo e também do crescimento do
tumor (He and Marneros, 2014). A COX-2 esta
diretamente ligada a  superproducdo de
prostaglandinas e o processo de carcinogénese nas
células tumorais, como também a inibindo a
apoptose, inducdo da angiogénese, estimulo da
proliferagdo celular ¢ o aumento da capacidade de
invasdo tumoral (Jark et al., 2011). A escolha do
uso do piroxicam foi devido ele apresentar
propriedades inibidoras do COX-2, por ser uma
anti-inflamatério ndo esteroidal e também por ser
possivel o uso prolongado (Déria et al., 2012).

A escolha da ciclofosfamida se levou pelo fato
desse quimioterapico apresentar qualidades de
causar apoptose celular e impedir a formagdo de
novos microvasos tumorais (Garcia et al., 2009).

Os exames de ultrassonografias eram
realizados mensalmente para acompanhar a
evolucdo do tratamento e se os outros 6rgaos nao
estavam sendo acometidos por uma possivel
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metastase. Em um dos exames foi encontrado uma
linfonodomegalia, suspeitando de uma metastase,
mas sendo descartado apds o outro exame de
imagem mostrar que os linfonodos estavam
normais. Para Thrall (2013) os exames de
ultrassom sdo de extremamente importancia para
o acompanhamento de CCT e também dos outros
orgdos para a procura de metastase.

Os exames sanguinecos eram realizados
mensalmente para saber se o estado geral do
paciente era apto para seguir com o tratamento. Na
analise sanguinea se o felino apresentar
concentragdes séricas de leucdcitos e plaquetas em
niveis baixos o tratamento deve ser suspenso,
adiado ou ajustado (Bado, 2011). No inicio as
principais alteragdes mostradas nos exames
sanguineos era uremia e hematocrito baixo. O
motivo que gerou essa uremia foi o fato do animal
apresentar uma  obstru¢do na  bexiga,
consequentemente ndo conseguindo urinar, assim
ocorrendo pressdo na capsula de Bowman e
superando a pressdo da artéria aferente, devido a
vasoconstri¢do, isso levando a uma deficiéncia na
filtragcdo glomerular e ndo conseguindo excretar a
ureia e portanto gerando a uremia (Nelson and
Couto, 2015). A concentracdo sérica de
hematocrito baixo € devido a falta de ingestdo de
agua levando o animal a desidratagdo (Fossum
2014, Nelson and Couto, 2015). As altera¢des em
leucograma ¢ bioquimicos se deram devido a
toxicidade dos medicamentos usados e sendo
corrigidos devido aos ajustes nas doses para
continuacao tratamento. Tratamentos
quimioterapicos, seja metronomica ou dose
maxima total, levam ao animal varios efeitos
colaterais, como leucopenia e concentragdes
baixas de FA, ALT e AST, fora os distarbios
gastrointestinais (Cunha, 2014).

Conclusoes

A quimioterapia metrondmica ¢ um tratamento
onde o paciente recebe o quimioterapico
diariamente ¢ tem uma maior tolerancia dos
efeitos secundarios, mas tendo uma desvantagem
sobre o tratamento convencional devido ao tempo
de reducdo da doenga ser menor.

Devido os efeitos adversos da quimioterapia
por dose maxima tolerada, a escolha pela
quimioterapia metrondmica ocorreu no intuito de
reduzir os efeitos secundarios que poderiam
debilitar o animal, colocando a satide do paciente
em risco.
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O tratamento com a  quimioterapia
metrondmica no caso relatado foi satisfatorio
devido ao controle no crescimento da massa
tumoral, na regido de trigono vesical, apresentar
reducdo e melhora no quadro clinico. A duragdo
do tratamento foi de seis meses e durante esse
periodo o paciente, no geral, apresentou melhora;
entretanto ocorreram episodios em que o animal
demonstrou alteragdes clinicas, as quais foram
facilmente controladas.

Mesmo com o paciente apresentando auséncia
de sinais clinicos, o tumor continua presente na
sua bexiga, mas esta controlando devido as
medicagdes e assim sendo possivel ter uma alta
qualidade e expectativa de vida.

Os resultados apresentados com o protocolo
utilizado foram além das expectativas; porém nao
ha previsao de até quando o tumor ira apresentar-
se controlado.
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