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INTRODUCAO

Os processos neoplasicos dos animais de estimagdo tém aumentado muito
nas Ultimas décadas, este fato decorre do aumento da expectativa de vida
desses animais relacionado & melhorias na prevengdo de doencas
infecciosas e parasitarias, nutricdo, terapéutica e pratica médica.
Semelhangas entre o cancer em cdes, gatos e seres humanos podem ser
percebidas na distribuicdo epidemioldgica, etiologia, caracteristicas
clinicas, histopatologicas e moleculares e os estudos em animais podem
favorecer a compreensdo da doenga em seres humanos.?2

O Carcinoma Urotelial Invasor, anteriormente denominado Carcinoma de
Células Transicionais, € o cancer de bexiga mais comum em cées.
Entretanto, representa cerca de 2% de todas as neoplasias malignas nessa
espécie. E mais comumente localizado na regido do trigono vesical, sendo
normalmente observado em exames de imagem como uma apresentacao
de lesdes papilares e/ou espessamento da parede do 6rgdo, podendo levar
& obstrugdo completa ou parcial do trato urinario. Os sinais clinicos mais
comuns sdo hematuria, disUria e polacitria, que podem também acontecer
em infecgdes urinarias, as quais podem ocorrer concomitantemente a
neoplasia vesical ou mesmo representar um importante diagnéstico
diferencial, consideradas como diagndsticos diferenciais ou co-
morbidade.?

Melhores desfechos para pacientes com carcinoma urotelial invasor podem
advir de avangos em varias frentes, incluindo imunoterapias emergentes,
terapias direcionadas e novas combinagBes de medicamentos; selecdo de
pacientes com maior probabilidade de responder a um determinado
tratamento com base em subtipos moleculares, assinaturas imunoldgicas e
outras caracteristicas; e prevencdo, deteccdo precoce e intervencdo
precoce. Os processos inflamatorios cronicos associados ou ndo a presenca
de célculos vesicais tem se mostrado um fator predisponente importante na
espécie canina e tem que ser levado em consideracdo e avaliado pelo
médico veterinario desde as fases jovens de vida do paciente.*

O diagnostico definitivo é feito através de exame histopatoldgico e a coleta
do tecido pode ser feita através de cistostomia, cistoscopia e cateterizago
traumdtica, guiadas por ultrassom. A pungdo transabdominal para
obtencéo de amostra para citologia é arriscada devido a possibilidade de
disseminagdo das células tumorais durante o procedimento, por isso é
contra indicado. Outros métodos menos invasivos tém sido pesquisados.
Recentes estudos identificaram uma mutagdo somética no gene BRAF
(cBRAF) de canceres caninos, incluindo uma grande propor¢do dos
animais com Carcinoma Urotelial de Bexiga. Como as células tumorais
esfoliam e séo disseminadas na urina, a presenc¢a dessa mutacéo no fluido
pode ser uma forma de diagndstico molecular e uma boa alternativa. A
coleta a partir da urina e o diagnostico por meio de PCR digital
demonstraram 85% de sensibilidade e 100% de especificidade para o
Carcinoma Urotelial e o Carcinoma Prostatico.®

O objetivo deste trabalho é descrever duas técnicas promissoras e
minimamente invasivas na busca do diagndstico de carcinoma urotelial em
caes.

MATERIAL

A busca por informagdes para o presente trabalho foi realizada a partir de
artigos, capitulos de livros, trabalhos e revisdes de literatura publicados
em revistas de divulgagdo cientifica com relevancia internacional. O
acesso foi realizado de forma remota, através dos sites como Google
Académico, pubmed e ResearchGate.

RESUMO DE TEMA

Citologia por sondagem

A urinalise dificilmente revela a presenca de células neoplésicas, mas € Util
na detecgdo de hematdria, leucocitiria e presencga de bactérias associadas

ao quadro. Técnicas especiais de lavagem vesical e citocentrifugacéo com
coloragdo especifica do material podem ser uteis no diagnostico.®

A analise citologica pode revelar caracteristicas como pleomorfismo
celular, nacleos hipercromaticos e mitoses atipicas, facilitando a suspeita
clinica e a tomada de decisdes sobre o0 manejo.” A citologia ecoguiada por
succdo traumatica € uma técnica que utiliza ultrassonografia para guiar a
aspiracdo de células de massas ou fluidos na bexiga de ces, visando o
diagnostico de carcinoma urotelial. Este método permite a coleta de
amostras de forma minimamente invasiva, proporcionando informacdes
valiosas para a confirmacdo de neoplasias.® Na citologia, ¢ comum
observar células uroteliais neoplasicas com marcante pleomorfismo
celular, variabilidade no tamanho e forma, e aumento da relagdo ndcleo-
citoplasma. As células neoplasicas geralmente exibem nicleos grandes,
hipercromaticos, cromatina irregular e nucléolos proeminentes. A
multinucleagdo também pode ser observada em alguns casos, além da
presenca de células isoladas ou em pequenos agregados tridimensionais.
Outro achado frequente, é a presenca de anisocitose e anisocariose
acentuadas, com citoplasma que varia de basofilico a eosinofilico.®

Dentre os métodos de coleta de material para diagnostico para a
citopatologia, a sucgéo traumatica por sondagem é uma técnica eficaz para
obter amostras celulares representativas do tumor. Esse método é realizado
através da insercdo de uma sonda na vesicula urinaria seguido de aspiracdo
de forma repetida e traumatica da parede da vesicula, com o objetivo de
liberar células neoplasicas no limen da vesicula. Estudos sugerem que essa
técnica pode aumentar a sensibilidade do diagnostico citopatol6gico, uma
vez que facilita a liberagdo de células tumorais que estéo fixadas na parede
vesical. A técnica é eficaz em detectar células de carcinoma urotelial em
estagio inicial a moderado, permitindo um diagnéstico rapido e seguro.
Além disso, o custo relativamente baixo e a facil execugdo tornam esse
método amplamente disponivel em clinicas veterindrias de pequeno
porte.1

BRAF

O gene BRAF canino esta localizado no cromossomo 16 do cdo. Em uma
célula normal, o nucleotideo localizado na posicéo 1784 do exon 15 do
gene BRAF canino é um "T" ("tipo selvagem™). Em 85% dos casos de
carcinoma de células transicionais, esse nucleotideo sofreu uma alteracéo
ndo sindnima para um "A" ("mutante"), e essa Unica mutagdo causa uma
alteracdo de aminoéacido (de valina para acido glutdmico) na proteina
BRAF. A mutacdo é homodloga da mutacdo humana BRAFV600E,
amplamente relatada em diversos canceres humanos. O resultado dessa
mutacdo é uma proteina mutada com atividade quinase aumentada que
sinaliza as células para proliferarem, levando ao desenvolvimento de um
tumor maligno.tt

O ensaio BRAF ¢é um teste ndo invasivo que identifica e quantifica os
alelos BRAF selvagens (saudaveis) e mutados (neoplésicos) recuperados
de células esfoliadas na urina por meio de PCR digital em gotas. Se a
mutacdo BRAF for detectada, o nimero de alelos BRAF mutantes e BRAF
selvagens recuperados de uma amostra de urina sdo usados para determinar
a propor¢do de alelos mutantes. A mutacdo BRAF é geralmente
heterozigdtica. A sensibilidade geral deste teste para detectar um
Carcinoma urotelial invasor em uma amostra de urina de coleta livre é de
85% e a especificidade é superior a 99%. A amostra de urina ou lavado
vesical deve ser enviada em coletor universal, refrigerada (estabilidade de
3 dias) ou congelada (estabilidade de 30 dias), com o volume minimo de
2 mL Somente o resultado positivo é conclusivo, o resultado negativo ndo
exclui a suspeita clinica.**

CONSIDERAGCOES FINAIS

Devido ao carater esfoliativo do tumor, ha a necessidade de procura por
métodos minimamente invasivos de diagndstico e por esse motivo eles tém
sido desenvolvidos. Além do risco de disseminacéo cirlrgica, a cirurgia
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com coleta para bidpsia também néo traz beneficios clinicos ao paciente,
0 expde & anestesia geral e ao proprio risco do procedimento em si. Com
os artificios ja disponiveis apresentados nesse trabalho, ha a possibilidade
de uma conduta mais segura e assertiva por parte do profissional e
contribui para o melhor prognéstico do animal acometido.
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