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RESUMO

O carcinoma urotelial, embora de ocorréncia rara, ¢ a neoplasia mais comum da vesicula
urindria de cdes. A terapia intravesical com o Bacilo de Calmette-Guérin, BCG ¢ utilizada em
carcinomas vesicais humanos com boa resposta, porém € pouco descrita em caes. O presente
trabalho relata o caso de uma cadela, sem raca definida, com 10 anos de idade, portadora de
carcinoma urotelial em vesicula urindria tratada com associacdo de quimioterapia
antineoplésica, inibidor de COX-2 e BCG intravesical. O uso da imunoterapia proporcionou
resultados satisfatérios, pois, enquanto administrado na paciente, interrompeu a progressao
tumoral e o desenvolvimento de metdstases. Trata-se, portanto, de uma modalidade
promissora no controle de neoplasias.
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ASSOCIATION BETWEEN INTRAVESICAL IMMUNOTHERAPY AND
ANTINEOPLASTIC CHEMOTHERAPY IN TREATMENT OF THE UROTHELIAL
CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER IN DOG

ABSTRACT

The urothelial carcinoma although rare, is the most common neoplasm of the urinary bladder
in dogs. Local therapy with bacillus Calmette-Guérin, BCG, is used in human bladder
carcinomas with a good response, but is rarely described in dogs. This work reports a case of
a mixed breed bitch, 10 years old, with an urothelial carcinoma treated with antineoplastic
chemotherapy, COX-2 inhibitors and intravesical BCG. The use of immunotherapy showed
satisfactory results in the patient, then stopped tumor progression and metastasis. It is,
therefore, a promising method for the control of neoplasms.
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ASOCIACION ENTRE INMUNOTERAPIA INTRAVESICAL Y QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA EN TRATAMIENTO DEL CARCINOMA UROTELIAL DE
VEJIGA URINARIA EN PERRO

RESUMEN

El carcinoma urotelial aunque raro, es la neoplasia méas frecuente de la vejiga urinaria en los
perros. La terapia intravesical con bacilo Calmette-Guerin, BCG, se utiliza en los carcinomas
de vejiga humanos, con buenos resultados, pero es algo poco descrito en perros. Este estudio
reporta el caso de un perro, mestizo, de 10 afios, que sufre de carcinoma urotelial de vejiga
urinaria tratada en asociacién con la quimioterapia antineopldsica, la COX 2-y BCG. El uso
de la inmunoterapia ha generado resultados satisfactorios, ya que, como se administra en el
paciente, interrumpe la progresion tumoral y la metdstasis. Por lo tanto, es un método
promisor para el control de neoplasias.

Palabras clave: BCG, carcinoma urotelial, vejiga urindria, perro
INTRODUCAO

As neoplasias primdrias do sistema urindrio sdo incomuns em caes. Os tumores vesicais
sao os mais frequentes e correspondem a cerca de 0,5 a 1% de todos os neoplasmas caninos
(1, 2). Dentre estes, os carcinomas de células de transi¢do ou carcinomas uroteliais sdo as
formas malignas mais comumente diagnosticadas (3). Infere-se que a etiologia dos
carcinomas uroteliais seja multifatorial e a obesidade, os antiparasitarios topicos, o0s
inseticidas e o tratamento com ciclofosfamida foram identificados como fatores que podem
predispor o desenvolvimento desta enfermidade (4, 5). Além disto, fémeas caninas e pacientes
submetidos a esterilizacdo sao mais vulneraveis, em virtude do maior tempo de contato dos
agentes carcinogénicos presentes na urina com a mucosa vesical, visto que ndo possuem o
comportamento de demarcagao territorial (5, 6).

O carcinoma urotelial € caracterizado pela alta capacidade de invasdo e pode se
desenvolver como uma formagdo de base ampla com nddulos salientes, como lesdes
pediculadas, ou como um espessamento difuso da parede vesical (7). Dessa forma, hematuria,
polaquitria e estranguria sdo os sinais clinicos mais relatados pelos proprietarios (1). Além
disso, 50% dos carcinomas vesicais cursam com metdstases, notadamente para pulmoes,
linfonodos regionais, rins, figado e prostata (7).

O diagnéstico € determinado por exames de imagem (radiografia contrastada,
ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonincia magnética). O lavado vesical
(flushing) para avaliacdo citolégica é uma alternativa rapida, de facil execu¢do e com baixos
custos para o diagnéstico de neoplasia (8). Porém, a confirmacdo € feita pela andlise
histopatoldgica de fragmentos da lesdo (4).

A terapia varia conforme o tipo, o tamanho e a localiza¢do do tumor intravesical (7). O
tratamento cirdirgico associado a quimioterapia antineopldsica e ao uso de inibidores de
ciclooxigenase-2 (COX-2) é o de eleicao (9). Entretanto, a exérese da massa tumoral nem
sempre € possivel, em virtude da localizacdo anatdmica, das dimensdes da neoplasia, bem
como das dificuldades e complicag¢des inerentes as técnicas reconstrutivas (10). Dessa forma,
outras modalidades terapéuticas, como a imunoterapia, auxiliam no controle da progressao da
doenca.

A imunoterapia com o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) é frequentemente utilizada
como tratamento adjuvante de carcinomas uroteliais ndo invasivos em humanos pela
aplicacdo intravesical e estd associada com a ressecgao cirtrgica (11). O BCG promove uma
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resposta inflamatéria inespecifica mediada por linfocitos T. A citotoxicidade contra as células
tumorais € oriunda da agdo de citocinas, fator de necrose tumoral alfa e pela producdo de
oxido nitrico no interior da vesicula urinaria (7).

Assim, o objetivo deste relato é descrever o uso da imunoterapia com BCG, associada a
quimioterapia antineopldsica no tratamento do carcinoma urotelial canino.

RELATO DO CASO

Uma fémea canina, sem raga definida, com 10 anos e peso de 4,6 kg foi admitida no
Hospital Veterindrio da UNESP, Campus de Jaboticabal, com histérico de hematuria,
polaquitria e disdria hd um més. Ao exame fisico foi constatada presenca de dor abdominal
em regido hipogastrica. Nao foram observadas anormalidades nos exames hematoldégicos e
bioquimicos séricos (creatinina e ALT). A urindlise evidenciou hematuria, leucocitiria e
bacteritiria. A cultura urindria foi positiva para Escherichia coli com sensibilidade a
cefalexina e resistente a quinolona ao antibiograma, devido a realizacdo de tratamentos
prévios. Desta maneira, a cistite bacteriana foi tratada com cefalexina (30mg/Kg, a cada 12
horas).

Em virtude da queixa e da avaliacdo clinico-laboratorial, foram realizados exames de
imagem como, ultrassom abdominal e radiografico de térax. O exame de ultrassonografia
evidenciou uma massa nodular de 2,8 cm por 1,6 cm, em regido préxima ao trigono vesical.
Além disto, foi observada a presenca de mucosa vesical espessada sem comprometimento de
ureteres e uretra proximal. Na avaliacdo radiografica de térax ndo foi evidenciado a
ocorréncia de metdstases pulmonares.

A paciente foi submetida a bidpsia incisional, pela realizacdo de celiotomia, com laudo
histopatolégico de carcinoma urotelial. Em virtude da localizagdo da massa, a retirada
cirirgica completa ndo pode ser realizada e instituiu-se tratamento com quimioterapia
intravesical a cada quatro semanas com cisplatina (50 mg/m?). Apés a segunda sessdo, como
ndo foi observada citorreducdo e nem melhora dos sinais clinicos, optou-se, pela terapia
multimodal, com quimioterapia adjuvante com carboplatina (300mg/m*/IV), a cada 21 dias,
BCG intravesical (1 ml) semanalmente e firocoxibe (5 mg/kg/PO) diariamente, seguida de
acomponhamento por exame ultrassonogrifico e radiografico de térax, realizados
mensalmente. Com o inicio deste novo protocolo, observou-se resolu¢dao dos sinais clinicos
descritos pela proprietaria durante a primeira consulta.

O BCG fez parte do protocolo durante seis meses e neste periodo observou-se
estabilizacdo do crescimento do neoplasma. Em virtude da indisponibilidade e dificuldade de
aquisicdo, o farmaco foi excluido do tratamento, e a paciente foi mantida com carboplatina e
inibidor de COX-2. Dois meses apds a descontinuacdo do BCG, observou-se aumento do
ndédulo intravesical, bem como o aparecimento de uma nova massa na por¢ao ventral da
vesicula urindria, envolvendo a porcao serosa, sem comprometimento da por¢do muscular, a
qual foi removida pela exérese cirurgica e o diagndstico histopatolégico de carcinoma
urotelial. At¢é o momento da descricdo deste relato, a paciente continua em tratamento,
totalizando dez meses de sobrevida.

DISCUSSAO

O carcinoma urotelial é a neoplasia mais comum que acomete a vesicula urindria de
cdes e apesar do lavado vesical contribuir para diagndstico deste enfermidade, nem sempre ele
€ conclusivo, sendo necessario, assim, avaliac@o histopatolégica da lesdo (1, 8, 12)

Em virtude do comportamento agressivo do carcinoma urotelial em vesicula urindria,
bem como a baixa resposta terapéutica, o prognostico desta neoplasia € considerado ruim,
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apresentando resultados melhores quando se associa o tratamento cirdrgico e quimioterapico
(7, 13).

A literatura cita o uso da quimioterapia com agente Unico como a cisplatina,
carboplatina, mitoxantrona, actinomicina D ou doxorrubicina para o tratamento de carcinoma
urotelial (13). Embora a cisplatina intravesical também seja uma opg¢ao terapéutica (12), no
presente caso ndo foi observada resposta satisfatoria. O protocolo com carboplatina e inibidor
de COX-2 ¢ de eleicao para o carcinoma urotelial. Assim, é importante averiguar a expressao
de COX-2 nos tecidos neoplédsicos, porém um estudo ndo demontrou correlacio com a
intensidade de marcagdo e a taxa de resposta ao uso do piroxicam (14). Neste caso, a
imunoistoquimica nao foi realizada devido ao custo.

Em humanos, a terapia com BCG intravesical em carcinomas de c€lula de transicdo in
situ € bastante utilizada, com média de resolu¢do de 72%. Esta terapia também € indicada em
tumores com alto grau de malignidade, pois reduz a taxa de progressao tumoral (7, 11). Em
veterindria ainda pouco se sabe sobre a eficicia do uso do BCG, porém a literatura relata
resultados promissores (7). No caso descrito, foi notado beneficio no controle da progressao
tumoral, uma vez que interrompido, houve crescimento do tamanho da neoplasia, porém, sem
a ocorréncia de sinais clinicos, além do aparecimento de nova massa.

CONCLUSAO

O uso da imunoterapia no tratamento do carcinoma urotelial canino foi positivo no
controle da progressdo da neoplasia, contribuindo deste modo, na melhora dos sinais clinicos
e para qualidade de vida da paciente. Apesar de ser uma medicacdo de dificil acesso, mas de
facil uso, sugere-se que outros pacientes com carcinoma urotelial sejam submetidos a este
tratamento para obtencao de resultados mais representativos.
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