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RESUMO

Este Trabalho de Conclusédo de Curso (TCC) descreve as atividades desenvolvidas
durante o Estagio Supervisionado Obrigatorio (ESO) em Clinica Médica e Cirargica
de Pequenos Animais, realizado na Clinica Veterinaria Pet&Zoo+, em Aracaju - SE,
totalizando 456 horas. O relatério detalha a estrutura do local de estagio e a casuistica
acompanhada, composta por 87 atendimentos, nos quais as afec¢des dermatolégicas
e as doencas dos sistemas urinario e renal foram as mais prevalentes. E descrito o
relato de caso de um paciente canino, sem raca definida (SRD), diagnosticado com
Cistite Hemorragica Estéril (CHE) decorrente do uso do quimioterapico ciclofosfamida.
A revisdo de literatura aborda a fisiopatologia da leséo urotelial mediada pelo
metabdlito acroleina, que induz estresse oxidativo e inflamacdo severa na bexiga
urinaria. O caso clinico discute os desafios diagndsticos e as estratégias terapéuticas
empregadas, como a fluidoterapia intensa e a utilizacdo do farmaco uroprotetor

mesna.

Palavras-chave: Acroleina; Mesna; Quimioterapia; Reacédo Adversa; Uroprotetor;
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ABSTRACT

This Undergraduate Thesis describes the activities developed during the Mandatory
Supervised Internship in Small Animal Internal Medicine and Surgery, conducted at
the Pet&Zoo+ Veterinary Clinic in Aracaju - SE, totaling 456 hours. The report details
the facility's infrastructure and the clinical cases followed, consisting of 87
consultations, in which dermatological disorders and diseases of the urinary and renal
systems were the most prevalent. A case report is presented of a mixed-breed (MB)
canine patient diagnosed with Sterile Hemorrhagic Cystitis (SHC) resulting from the
use of the chemotherapeutic agent cyclophosphamide. The literature review
addresses the pathophysiology of urothelial injury mediated by the metabolite acrolein,
which induces oxidative stress and severe inflammation in the urinary bladder. The
clinical case discusses the diagnostic challenges and therapeutic strategies employed,

such as intensive fluid therapy and the use of the uroprotective drug mesna.

Keywords: Acrolein. Mesna. Chemotherapy. Adverse reaction. Uroprotector.
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1. INTRODUCAO

O Estagio Obrigatorio Supervisionado (ESO) e o Trabalho de Conclusdo de curso
(TCC) compdem a etapa final para a conclusdo do curso de Medicina Veterinaria na
Universidade Federal de Sergipe. Durante este periodo, sdo exigidos 450 horas de estagio na
area de preferéncia do discente, como clinica médica, cirirgica, patologia ou outra area de
atuacdo do médico veterinario, respeitando o limite de 40 horas semanais, maximo de 8 horas
diarias, exceto em feriado e finais de semana. O discente presencia a rotina médica na pratica,
aprimorando o0s conhecimentos adquiridos durante a graduacdo do curso de Medicina
Veterinéria, alem de compreender o funcionamento de uma Clinica Médica Veterinaria ou da
area que escolher.

Dessa forma, o ESO foi realizado entre os dias quinze de setembro e cinco de dezembro
de 2025, totalizando 456 horas na area de clinica médica e cirdrgica de pequenos animais
domésticos (cdo e gato), na Clinica Veterinaria Pet&Zoo+, situada em Aracaju — Sergipe.

Durante o ESO, foi possivel participar de atendimentos clinicos internos e externos,
auxiliar e atuar em cirurgias, protocolar e monitorar a anestesia, participar ativamente do
internamento, realizar coleta de sangue e acesso venoso periférico, alem de acompanhar
procedimentos como desobstrucdo uretral, passagem de sonda nasoesofagica e sutura. Assim
como o aprimoramento tedrico-pratico, foram desenvolvidas as habilidades de comunicagéo
com responsaveis dos pacientes.

Sendo assim, este relatério tem por finalidade descrever as atividades desenvolvidas na
Clinica Veterinaria Pet&Zoo+, contemplando a caracterizacdo de sua estrutura fisica e
organizacional, bem como, o aprofundamento tedrico e prético proporcionado pela vivéncia
junto a equipe profissional e & dindmica institucional da empresa. Além de discutir o tema do
relato de caso: Cistite Hemorragica Estéril em cdo devido ao uso do quimioterapico

ciclofosfamida.

2. RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO
2.1. ESTRUTURA FISICA E EQUIPE

A Clinica Veterinaria Pet&Zoo+ (Figura 1), localizada no bairro Inacio Barbosa, Rua
Bosco Scaffs, 49, Aracaju - SE, 49041-060, possui atendimento em horario comercial, das 08h

as 18h e funcionamento 24 horas do internamento. Conta com recepcéo, petshop, servico de
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banho e tosa, area de passeio, hotel, consultérios, sala de procedimento, internamento comum
e infeccioso, centro cirargico, laboratério, piscina e sala para fisioterapia.

Uma grande equipe compde a clinica, que inclui clinicos, cirurgides, anestesista,
ultrassonografista, patologista, plantonistas, auxiliares veterinarios e estagiarios, além de
funcionarios como recepcionistas, banhistas, tosadores e profissionais da limpeza. A essa
equipe, ainda se soma 0s médicos veterinarios terceirizados responsaveis por exames
radiograficos, ecocardiogramas, eletrocardiogramas e outros exames, quando necessario.

A recepcdo, com duas atendentes, € o primeiro contato dos animais e seus
responsaveis, onde sdo coletados os seus dados e armazenados no sistema de gestdo Vetus© da
Pet&Zoo+. H& um local de espera com televisdes, café e lanche disponivel ao cliente, bem
como, a balanca para conferéncia de peso do animal e um espaco de venda de artigos

veterinarios (Figura 2 e 3).

Figura 2 — Recepgao da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte Autora, 2025.
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Figura 3 — Recepcdo da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.

Os veterinarios clinicos diurnos séo distribuidos ao longo da semana, mantendo o
padrdo de atendimento um dia sim e um dia ndo, exceto cirurgides e anestesistas que séo
requeridos quando ha cirurgia eletiva ou de emergéncia. Ha, pelos menos, dois clinicos
disponiveis para consulta médica, realizando 12 horas de trabalho. O internamento conta com
veterinario exclusivo, diurno e noturno, sucedendo 12 horas de plantdo por dia e seguem o
padréo de dias alternados.

A Pet&Zoo+ dispde de trés consultdrios de atendimento clinico e emergencial para o
médico veterindrio e para realizacdo de exames complementares com profissionais

terceirizados (Figura 4 e 5).

Figura 4 — Consultério da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte: Autora,
2025.
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Figura 5— Consultério da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.

H& uma sala de procedimento (Figura 6) para realizacdo de curativos, exames e
fluidoterapia. A clinica também tem uma sala de fisioterapia, adaptada com tatame, (Figura 7),
e na area externa a frente, ha uma esteira ergométrica e uma piscina (Figura 8).

O internamento comum (Figura 9) conta com 9 baias em diferentes tamanhos, sendo
duas exclusivas para animais de grande porte, e um berco para tratamento intensivo. Em anexo
ao internamento, ha uma cozinha compacta para preparar a alimentacdo dos internos e
armazenar itens pessoais de cada paciente (Figura 10).

Figura 6 — Sala de procedimento da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte:
Autora, 2025.
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Figura 7 — Sala de fisioterapia da ~ Figura 8 — Esteira ergométrica e piscina da Clinica Veterinaria
Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.
Fonte: Autora, 2025.

Figura 9 — Internamento comum da Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.
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Figura 10 — Cozinha do internamento comum da Clinica Veterinaria
Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.

O internamento de doencas infectocontagiosas fica afastado da parte principal
da clinica, contendo 4 baias e é equipado com material de uso exclusivo deste ambiente, aléem
de dispor aventais descartaveis para evitar contaminacdo da roupa utilizada pelo médico

veterinario (Figura 11).

A

Figura 11 — Internamento de doengaé
infectocontagiosas da Clinica Veterinéria
Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.

O centro cirargico tem o acesso controlado por fechadura eletrénica com senha e

equipado com materiais destinados a cirurgia e a anestesia (Figura 12).
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Figura 12 — Centro cirdrgico da Clinica Veterinéria Pet&Zoo+. Fonte: Autora,
2025.

Neste comodo, estéd o estoque de acesso facil para a clinica, além de um armario de
controle com chave para as medicagGes, principalmente, as de uso controlado.

O laboratério € equipado com maquinas e equipamentos analiticos (Figura 13). O
mesmo local da acesso ao estoque principal da clinica, que inclui insumos do consultério e de

limpeza da clinica.

Figura 13 — Laboratério da Clinica Veterindria Pet&Zoo+. Fonte: Autora,
2025.
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2.2.  DADOS GERAIS DOS PACIENTES E CASUISTICAS

Durante 0 ESO na clinica veterinaria Pet&Zoo+ foram acompanhados oitenta e sete
casos, sendo quarenta e oito caninos e trinta e nove felinos (Grafico 1). Entre os caninos, trinta
foram machos e dezoito fémeas. E os felinos, vinte e sete machos, e doze fémeas (Grafico 2).
Dentre 0s casos, foram acompanhados 15 procedimentos cirurgicos.

= Caninos
= Felinos

Gréafico 1 — Representagdo da quantidade de espécie caninas e felinas
acompanhadas na Clinica Veterinaria Pet&Zoo+. Fonte: Autora, 2025.

Caninos Felinos

45
40
35
30
25
20
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10

(&)

o

B Macho ®EFémea

Gréfico 2 — Representagdo da quantidade de animais acompanhados por espécie e sexo.
Fonte: Autora, 2025.
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Na rotina, foi acompanhado diversas racas de pacientes caninos, sendo os cdes Sem
Raca Definida (SRD) o mais frequentes na rotina médica, seguido de Spitz Aleméo, Shih Tzu
e Maltés (Gréfico 3).

24
22
20
18
16
14
12
10
8
6
4 I
2 e e e
Racas
mSRD B Spitz Aleméo ShihTzu
m Maltés m Yorkshire Buldogue Francés
m Pinscher m | abrador m Poodle
m Pastor de shetland mDalmata ® Dachshund

Gréfico 3 — Representacdo da quantidade de caninos acompanhados classificado por raca.
Fonte: Autora, 2025.

Entre os felinos acompanhados na rotina, todos os 39 exemplares foram os
classificados como Pelo Curto Brasileiro.

Dentre 0s sistemas acompanhados estdo o tegumentar, urinario e renal, hematopoiético
e linfatico, digestério, oncoldgico, ortopédico, reprodutor, respiratério, neurolégico, endocrino
e cardioldgico. Também foi contabilizado patologias que afetaram mais de um sistema no
animal, como traumas, calicivirose, leishmaniose e reacdo adversa a quimioterapia (Tabela 1).

As afeccOes do sistema tegumentar foram as mais prevalentes na rotina, lideradas pela
otite e, sucessivamente, pelas dermatites. As afec¢bes de pele incluiram casos de miiases,
alergias a ectoparasitas, lesdes traumaticas, abscessos e pododermatites infecciosas ou
parasitarias (Gréfico 4). As alteracbes cutdneas apresentadas tinham como sintomatologia
principal o prurido persistente e/ou odor caracteristico.

Os sistemas urinario e renal representaram a segunda maior casuistica na rotina clinica.
A cistite foi a patologia mais prevalente, seguida pela obstrucdo uretral, que acometeu
majoritariamente felinos machos. Quadros de urolitiase, Doenca Renal Crdnica (DRC) e

pielonefrite também foram diagnosticados, embora com menor frequéncia (Grafico 5).
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Gréfico 4 — Representacdo da quantidade de casos acompanhados em Sistema
tegumentar. Fonte: Autora, 2025.
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Gréfico 5 — Representacdo da quantidade de casos acompanhados em Sistema
Urinério e Renal. Fonte: Autora, 2025.

Os sistemas hematopoiético e linfatico foram os terceiros mais observados,
apresentando, em sua maioria, casos de hemoparasitoses. Estas patologias afetam diretamente
as celulas sanguineas, com relatos frequentes de anemia e trombocitopenia. Além disso, foram
acompanhados casos de aplasia medular e Anemia Hemolitica Imunomediada. A

linfadenomegalia foi a alteracdo mais comum associada ao sistema linfatico (Gréafico 6).
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Sistema Hematopoiético e Linfatico
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Gréafico 6 — Representagdo da quantidade de casos acompanhados em Sistema
Hematopoiético e Linfatico. Fonte: Autora, 2025.

As afecgdes digestorias ocuparam o quarto lugar em volume de atendimentos, com a
gastrite figurando como a afeccdo mais comum, manifestando-se clinicamente por vomitos e
inapeténcia. Incluiu desordens gastrointestinais como gastroenterites, parasitoses intestinais e
constipacdo, bem como, foi acompanhado um caso de Complexo Gengivite-Estomatite-
Faringite Felina (CGEFF). No setor cirargico, foram acompanhados casos de volvulo géastrico
e prolapso retal.

A casuistica oncoldgica também foi expressiva, incluindo diagnosticos de carcinoma
mamario, linfoma e carcinoma de células ap6crinas. Foram acompanhados, ainda, pacientes em
estagio avancado de disseminacdo metastatica, nos quais as condutas foram direcionadas ao
suporte paliativo e manejo da qualidade de vida.

Com menor representatividade na rotina, o setor de ortopedia registrou casos de
displasia, luxacéo coxofemoral e subluxacéo de metatarso. No trato respiratorio, destacaram-se
as efusdes pleurais (felinos) e o colapso de traqueia (canino). O sistema neuroldgico foi 0 menos
prevalente, com diagndsticos de convulsdes, disfuncdo cognitiva e sindrome vestibular,
evidenciada por sinais de head tilt, nistagmo e incoordenagdo motora. Pacientes acometidos em
dois ou mais sistemas simultaneamente foram categorizados como casos sistémicos amplos.

As afeccOes descritas foram acompanhadas tanto em ambiente ambulatorial quanto em
internamento. Os diagndsticos, presuntivos ou definitivos, foram quantificados englobando as

espécies canina e felina (Tabela 2), sendo a maioria estudada durante a graduacdo de Medicina
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Veterinaria na Universidade Federal de Sergipe (UFS), exceto um caso de reacdo adversa a

quimioterapia, o qual o paciente canino em tratamento oncoldgico apresentou cistite, disdria e
hematuria.

Tabela 1 — Classificagdo e quantificagdo dos sistemas acompanhados durante o ESO. Fonte: Autora, 2025.

Tegumentar 17
Urinario e renal 15
Hematopoiético e linfatico 10
Digestorio
Oncolégico
Sistémico amplo
Ortopédico
Respiratério
Neurolégico
Reprodutor
Endécrino
Cardioldgico

PR PR WAONNO©
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Tabela 2 — Quantificacdo das afec¢des acompanhadas durante o ESO. Fonte: Autora, 2025.

Hemoparasitose
Neoplasias

Cistite

Obstrucéo uretral

Otite

Urolitiase

Intoxicacao
Linfadenomegalia
Trauma

Dermatite

Ectoparasitas

Efuséo pleural

Ferida por briga

Gastrite

Pododermatite

Abcesso

Aplasia medular

Anemia Hemolitica Imunomediada
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. INTRODUCAO

Historicamente, a humanidade vivenciou um periodo de transi¢ao funcional da espécie
canina, ou seja, 0s cdes passaram de simples animais que viviam nos quintais das casas, sem
assisténcia medica e nutricional, para animais com integracdo ao nucleo familiar, vivenciando
a rotina diéria no interior dos lares com seus responsaveis, se alimentando de ragdo e com
acompanhamento médico veterinario. Essa transi¢do beneficiou a salde dos pacientes caninos
e favoreceu o mercado de animais de companhia pelo aumento da demanda no setor clinico
com resultados que podem ser percebidos até os dias atuais (Pacheco, 2021).

Com isso, a expectativa de vida de animais domésticos tem crescido & medida que a
Medicina Veterinaria também alcanca novos avancos. Esta evolugdo abrange desde novos
farmacos e melhoria nutricional até técnicas cirurgicas complexas e a consolidacdo do mercado
médico veterinario, que proporciona o aumento na longevidade dos animais de companhia. Este
incremento na estimativa de vida ocorre em razdo das vacinagOes, fornecimento de racgdes
balanceadas, protocolos terapéuticos mais especificos e eficazes e outras alteracfes de manejo
por parte dos proprietarios (Maria et al., 1998). Além disso, 0s responsaveis estdo mais atentos
aos seus animais e procuram assisténcia veterindria para diagnostico precoce, 0 que vem
contribuindo no aumento da estimativa de vida (Reppas et al., 1995) e impulsionando a
especializacdo da veterinaria.

Com o aumento da longevidade, os desafios clinicos tém se transformado e a
incidéncia de neoplasias em animais domésticos tem crescido com o passar dos anos (Rossetto
et al., 2009). Embora a oncologia veterinaria tenha evoluido significativamente, estima-se que
metade dos pacientes oncoldgicos ainda evolua para o dbito (Withrow et al., 2020) ou, em sua
maioria, demande terapias continuas para o controle da dor e da sintomatologia (Miller et al.,
2016). Uma pesquisa realizada por Freitas et al. (2021) analisou a causas de morte espontanea
e eutanasia em cdes no nordeste do Brasil, os resultados mostraram que a maioria dos cées
idosos foram ao ébito devido a neoplasias (42,37%).

Apesar dos distintos procedimentos indicados para o tratamento de neoplasias,
tradicionalmente, a cirurgia ainda é a principal conduta terapéutica, podendo ou ndo estar
associada aos tratamentos adjuvantes como a quimioterapia ou a radioterapia (Spinosa et al.,
2006). No entanto, a utilizacdo da quimioterapia na oncologia veterinaria tem proporcionado

ao medico veterinario condigcdes de empregar um tratamento com melhores resultados para 0s
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seus pacientes mediante a aplicacdo de uma grande variedade de farmacos e uso de diferentes
protocolos quimioterapicos (Mutsaers, 2009).

Entretanto, a maioria dos agentes antineoplasicos utilizados na medicina veterinaria
sdo drogas nao seletivas, isto porque, além de causarem danos nos tecidos neoplasicos, atingem
os tecidos saudaveis que apresentam alta atividade mit6tica no hospedeiro, como células da
medula dssea e epitélio das vilosidades. Sendo assim, quase todos farmacos quimioterapicos
possuem efeitos mielotéxicos em graus variaveis, dessa forma, mielossupressao € uma das
toxicidades mais comum na prética. Outras complicagdes da quimioterapia relatadas séo
cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, hepatopatias e nefropatias (Dagli,
2017; Nelson; Couto, 2015; Rodaski; De Nardi, 2008).

Com isso, objetiva-se com este trabalho relatar um caso de Cistite Hemorragica Estéril
(CHE) em um paciente canino submetido ao protocolo quimioterapico com ciclofosfamida.
Além de relatar as alteracoes patoldgicas mediadas pelo metab6lito urotoxico acroleina, discutir
0 manejo profilatico terapéutico associado ao uroprotetor mesna e avaliar os fatores

contribuintes e acGes resolutivas para a Cistite Hemorragica Estéril.

3.2.  RECURSOS DA ONCOLOGIA VETERINARIA

A medida que a Medicina Veterinaria cresce, as especialidades, como a oncologia,
ganham mais recursos a fim de promover maior qualidade de vida e tratamentos eficazes. Ao
enfrentar patologias de dificil tratamento ou com alto custo, a eutanasia dos animais era um
caminho mais comum; entretanto, a escolha por este procedimento tem decaido com o passar
do tempo (Rowan, 2018).

Os recursos da oncologia veterinaria possibilitam criar variaveis de tratamento e,
consequentemente, maior chance de remissdo. O diagnéstico de precisdo é um dos pilares da
especialidade. Exames como citologia, histopatologia e imuno-histoquimica permitem a
identificacé@o precoce do tumor, sendo a Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) o primeiro
passo para o reconhecimento de células neoplasicas (Sharkey et al., 2007).

O diagndstico por imagem é imprescindivel diante de suspeitas neoplasicas. O exame
ultrassonografico é utilizado para reconhecer alteracdes na arquitetura e ecotextura de 6rgéos,
permitindo identificar aumentos volumétricos, massas e nodulos (Penninck et al., 2017). Ja o
exame radiografico permanece como um dos recursos mais utilizados, pois, além de localizar a

formacdo primaria, auxilia na identificacdo de indicios de metéstase. Contudo, este exame
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apresenta limitacbes, como a sobreposicdo de estruturas e a necessidade de nodulos
metastaticos possuirem, no minimo, 7 a 9 mm para serem detectados (Thrall, 2018).

A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM) ganham
destaque na identificacdo da margem de seguranca para cirurgias e na avaliacdo da invasao
neoplasica, sendo mais utilizadas para o estudo de estruturas densas e tecidos moles,

respectivamente (Vail et al., 2020).

3.3.  TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS

A terapia multimodal tem sido amplamente explorada no tratamento oncoldgico,
consistindo na utilizagdo de diversos métodos combinados, como o tratamento cirirgico
associado a quimioterapia (Vail et al., 2020). Na exérese tumoral, recomenda-se a realizacdo
de margens de seguranga (Simpson et al., 2004), visando prevenir a recidiva local. Em casos de
impossibilidade de remissao total, a cirurgia de citorreducdo (debulking) torna-se viavel para
reduzir a carga tumoral e otimizar a resposta aos quimioterapicos adjuvantes (Vail et al., 2020).

Quanto a quimioterapia, destacam-se dois modelos: a metrondmica e a
poliquimioterapia. A primeira foca na modulacdo do microambiente tumoral e na inibicdo da
angiogénese por meio de baixas doses diarias (Lana Et Al., 2007). Ja a poliquimioterapia utiliza
protocolos de Dose Méaxima Tolerada (MTD) em intervalos que permitem a recuperacao
tecidual, como o protocolo Madison-Wisconsin que combina ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona (Vail et al., 2020).

Avangos como a eletroquimioterapia, radioterapia e criocirurgia permitem o controle
local de forma isolada ou combinada (Spugnini et al., 2019). Complementarmente, a
imunoterapia atua estimulando o sistema imune no reconhecimento celular neoplésico (Regan
et al., 2020), enquanto as terapias-alvo bloqueiam receptores especificos de crescimento, como
a proteina c-KIT (Vail et al., 2020).

3.4. TOXICIDADE POR QUIMIOTERAPICOS

Os efeitos adversos da quimioterapia podem diminuir a qualidade de vida dos
pacientes, gerando desconforto ao animal e ao tutor. Estes efeitos colaterais podem, inclusive,
interferir no resultado do protocolo quando levam a suspensdo temporaria do tratamento.
Diversos sistemas podem ser afetados, uma vez que os farmacos antineoplasicos ndo atuam

exclusivamente nas células neoplasicas (De Nardi, 2008).
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Os sinais clinicos mais comuns incluem nausea, émese e diarreia quando o sistema
gastrointestinal é afetado. Tais sintomas costumam ser agudos e autolimitantes, embora alguns
pacientes possam requerer internacao (Biller, 2016). Entretanto, devido a alta taxa de replicacao
celular, o tecido hematopoiético € frequentemente o mais afetado, tornando imprescindivel a
realizacdo de hemogramas semanais antes de cada aplicacdo (Fagundes, 2025). Para prevenir
infeccbes secundarias ou hemorragias, a contagem de neutréfilos e plaquetas ndo deve ser
inferior 1000/uL e 50000/uL, respectivamente (Couto, 2020).

O desenvolvimento tumoral estd estritamente relacionado a eficiéncia do sistema
imunoldgico. A falha na imunidade do paciente pode favorecer a progressao do cancer (Siegel
et al., 2015), enquanto células neoplasicas que adquirem mutagdes adicionais tornam-se mais
resistentes e com maior capacidade metastatica (Schreiber et al., 2011).

Por fim, a toxicidade das medicagdes antineoplasica pode manifestar-se por meio de
reac0es de hipersensibilidade, mielossupressdo, cardiotoxicidade (alteracbes de ritmo e
funcéo), efeitos dermatoldgicos (alopecia), distirbios endécrinos (tireoide e adrenal), além de
nefrotoxicidade e toxicidade geniturinaria, como a Cistite Hemorragica Estéril (Vail et al.,
2020).

3.5. CICLOFOSFAMIDA E SEU METABOLICO ACROLEINA

A ciclofosfamida (CF) é um agente alquilante citotoxico com a capacidade de
estabelecer ligacfes covalentes com as bases nitrogenadas do DNA formando pontes que
interferem na integridade funcional cromossdmica e na divis&o celular. E amplamente utilizada
por suas propriedades antitumorais e imunossupressoras no tratamento de doengas como o
Lupus Eritematoso Sistémico, linfomas, sarcomas e carcinomas (Jalali et al., 2012).

A ciclofosfamida (CF) é um agente alquilante citotoxico com a capacidade de
estabelecer ligagOes covalentes com as bases nitrogenadas do DNA formando pontes que
interferem na integridade funcional cromossémica e na divisdo celular. Este metabdlito € capaz
de entrar no espaco intracelular onde posteriormente é formada a mostarda de fosforamida e a
acroleina (Best; Fry, 2013). A mostarda de fosforamida atua intracelularmente como um
composto alquilante que causa leséio no DNA e citotoxicidade. A acdo citotoxica da
ciclofosfamida é atribuida a mostarda de fosforamida, tendo a acroleina pouca ou até nenhuma
atividade antitumoral. Outros metabolitos como a hidroxiciclofosfamida e a aldofosfamida séo

convertidas em produtos inativados que serdo excretados pela urina (Plumb, 2018).
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A farmacodinamica da acroleina esta ligado a trés mecanismos principais, sendo o
primeiro por estresse oxidativo em que este metabdlito induz formacdo Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) e causa a deplecao de glutationa intracelular, o principal antioxidante natural
responsavel pela protecdo celular contra danos oxidativos (Horta et al., 2012; Jalali et al., 2012).
O segundo mecanismo € a ativagdo das vias inflamatorias, estimulando a liberagdo de citocinas
pré-inflamatorias, como Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e Interleucina-1 beta,
produzidas por mondcitos e macrofagos infiltrados no urotélio, responséaveis pela cascata
inflamatdria, dano vascular e inducdo a apoptose (Horta et al., 2012; Ribeiro et al., 2002). O
terceiro mecanismo envolve o dano a camada de glicosaminoglicanos (GAG), o muco protetor
que reveste o urotélio. A degradacdo dessa barreira pela acroleina permite o contato direto da
urina hipertdnica e acida com as camadas subjacentes, como a tunica muscular, provocando
espasmos e disuria. Simultaneamente, a exposic¢éo da lamina propria resulta no rompimento de
capilares e na consequente hematdria (Horta et al., 2012; Vail et al., 2020)

O metabolito acroleina, ao ser concentrado na bexiga, desencadeia inflamacéo
progressiva, resultando em edema, aumento da permeabilidade vascular e hemorragia, quadro
clinicamente conhecido como Cistite Hemorragica Estéril, inflamacao de origem quimica e

irritativa, ocorrendo independentemente da presenca de agentes infecciosos (Horta et al., 2012).

3.6. CISTITE HEMORRAGICA ESTERIL

A incidéncia da Cistite Hemorragica Estéril varia entre 2% e 40% dos animais tratados
com ciclofosfamida. O metabdlito urotoxico acroleina € o responsavel por esta patologia, sendo
capaz de causar edema, neovascularizagdo, hemorragia, ulceracdo e necrose da mucosa vesical
(Vail et al., 2020). Este dano ocorre por meio da liberacdo de mediadores inflamatorios, como
a interleucina-1p, o TNF-a e 0 6xido nitrico endégeno (Horta et al., 2012).

A administracdo por via oral do farmaco ciclofosfamida possui risco mais elevado de
provocar irritacdo na bexiga urinaria em comparacao a via intravenosa, devido ao maior tempo
de exposicdo da acroleina com o urotélio (Horta et al., 2012). A administracdo por via
intravenosa ocorre no consultério, enquanto o animal recebe fluidoterapia intensa, assim,
aumentando a diurese e eliminando mais rapidamente a acroleina (Vail et al., 2020).

Clinicamente, o animal pode apresentar disuria, hematuria, dor abdominal em regido de
hipogastrio (préximo a bexiga), incontinéncia urinaria e nocturia. O diagnostico baseia-se no

quadro clinico, historico de uso do farmaco, ultrassonografia e, em casos especificos, pela
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bidpsia (Nelson et al., 2020). Para que evitar efeitos indesejaveis, a hiperidratacdo é o método
profilatico mais eficaz na rotina clinica, embora exija cautela em pacientes idosos, cardiopatas
ou nefropatas devido ao risco de sobrecarga volémica (Horta et al., 2012).

O uso de diuréticos também é adotado para estimular a micgéo e acelerar a eliminacao
do metabodlito. Adicionalmente, o uso da N-acetilcisteina (NAC) tem apresentado resultados
positivos como agente antioxidante em diversos 6rgaos, especificamente na vesicula urinaria.
A NAC atua protegendo a mucosa contra o estresse oxidativo e o dano tecidual direto causados
pela acroleina (Abraham et al., 2011).

Da mesma forma, o principio ativo mesnha, destaca-se como um composto sulfidrila
capaz de se ligar diretamente a acroleina no lumen vesical, inativando-a e protegendo o urotélio.
Devido a sua meia-vida curta, 30 a 90 minutos, ele deve ser administrado quando a acroleina
esta sendo filtrada pelos rins, ou seja, 30 a 60 minutos apds a administragdo da ciclofosfamida
(Vail et al., 2020). Este mecanismo resulta na formacdo de um composto estavel e ndo toxico,
0 mercaptoetanosulfonato de sodio, que é excretado de forma inofensiva pela urina (Monach et
al., 2010).

4., CISTITE HEMORRAGICA ESTERIL EM CAO DEVIDO AO USO DO
QUIMIOTERAPICO CICLOFOSFAMIDA: RELATO DE CASO
4.1. DESCRICAO DO CASO CLINICO

Um paciente canino, macho, SRD, aproximadamente, 6 anos de idade e pesando 5,6kg
deu entrada no setor de atendimento de uma clinica veterinaria em Aracaju - Sergipe sendo
relatado pelo responsavel nddulo na regido inguinal em crescimento. Durante o exame fisico, o
paciente estava alerta e agitado, reativo a algumas manipulagdes, com escore corporal normal,
hidratado, mucosas normocoradas e linfonodos popliteo direito e esquerdo aumentados. O
nddulo tinha como caracteristica: aderéncia, liso, firme, bastante irrigado, dor ao toque,
coloracdo levemente arroxeada e ndo apresentava ulceracdo (Figura 14). Durante 0 exame
fisico foi reconhecido criptorquidismo unilateral e pénis atrofiado. A partir da avaliacdo médica,
o0 paciente foi encaminhado para retirada do testiculo ectopico e no nddulo inguinal.

Apos a cirurgia, 0 nddulo foi submetido ao exame de imunohistoquimica. O material
foi corado com hematoxilina-eosina (HE), evidenciando acentuada quantidade de linfécitos
reativos, plasmdcitos, macrofagos, discreto pleomorfismo, perda parcial a total da estrutura

histoldgica fisiologica do tecido linféide e pouca evidenciagdo de foliculos linfoides.
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Na avaliacdo histopatologica foi descrito células mitéticas dispersas, atipicas, discreto
ingurgitamento de vasos intraparenquimatosos e areas com hemorragia intralesional. A
conclusdo foi que os achados histopatoldgicos favoreciam o diagnostico de Hiperplasia
Reacional Linféide Acentuada associado a Paniculite Hemorragica, o qual tem caracteristicas
semelhantes ao linfoma em seu estégio inicial (Burnett, 2003).

Figura 14 — Nédulo em regido inguinal com
vascularizagbes adjacentes. Fonte: Acervo da
clinica, 2025.

O paciente retornou, quatro meses depois, com novo aumento nodular na regido
inguinal, sendo entdo solicitado exame ultrassonogréfico. Foi constado na ultrassonografia
(USG), aumento do bago com ecotextura heterogénea as custas de diversas areas
hipoecogénicas irregulares dispersas por todo o parénquima esplénico (Anexo A). Bem como,
foi relatado alteracdo em linfonodos, com aumento severo de diversos linfonodos abdominais,
sendo o iliaco medindo 4,70cm de espessura (Anexo B), contornos irregulares, ecotextura
heterogénea de ecogenicidade mista e presenca de vascularizacdo (Anexo C). Na bexiga
urinaria foi notado espessamento focal, indicado como possivel relacdo ao processo neoplésico
(Anexo D). Os achados da ultrassonografia sugerem linfoma.

O protocolo Maidson-Wisconsin foi instituido para o tratamento do linfoma canino por

apresentar maiores taxas de remissdo da neoplasia, o qual utiliza os farmacos prednisolona,
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vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina (Vail et al., 2020). O acompanhamento
hematoldgico também foi programado a cada 4 semanas ou realizado quando necessario. A
quimioterapia foi iniciada com o corticosteroide prednisolona por via oral e aplicacdo do
quimioteradpico vincristina intravenoso em conjunto com a fluidoterapia. Houve alteracdo no
cronograma do protocolo do paciente devido um quadro agudo de vomito e febre.

No acompanhamento com exames hematolégicos foi relatado, primeiramente,
linfopenia no hemograma. Em sequéncia, apresentou alteragcdes como leucopenia, neutropenia
relativa e absoluta, linfocitose relativa, leve anemia normocitica normocrémica e
hiperproteinemia. Na dosagem da bioquimica sérica, foi avaliado os valores de creatinina, ureia
e célcio total, entretanto, ndo apresentaram alteracdes durante o processo de tratamento
quimioterapico.

A ciclofosfamida foi iniciada na segunda semana do protocolo com a dose total
administrada de 75mg via oral, repetida a mesma dose na sétima semana. Na terceira dose, na
décima segunda semana, foi administrado o comprimido de 82mg de ciclofosfamida, e, entéo,
relatado no dia posterior pelo responsavel hematiria e polidria. A quimioterapia foi
interrompida, retirando a ciclofosfamida do protocolo, e foi solicitado USG e urinalise por
miccdo assistida, identificado alteracBes em bexiga urinaria, condizente com cistite (Anexo E),
e alteracdo renal, indicando nefropatia em rim direito (Anexo F), além de colestase, colite e
hepatomegalia (Anexo G). O tratamento para casa foi estabelecido com o uso de prednisolona
a cada 12 horas durante 7 dias e dipirona a cada 12 horas durante 3 dias.

O resultado da urindlise, revelou a urina com coloracdo amarelo acastanhado,
levemente turva, densidade de 1018g/ml, pH 8, presenca de proteinas (++), sangue oculto
(+++), hemécias (++++) e leucdcitos (+). N&o sendo avaliado a presenca de bactérias devido a
coleta por micgéo assistida.

A hematuria decorrente do uso de ciclofosfamida persistiu por mais uma semana junto
a queixa de dificuldade para urinar. Em consultério foi administrado dexametasona injetavel e
0 paciente foi mantido em fluidoterapia. Na semana seguinte, o canino foi internado devido
persisténcia do quadro de Cistite Hemorragica Estéril, obstrucdo uretral, febre e desidratacao.

Durante a internacdo, o paciente recebeu fluidoterapia intensa, uso de dipirona
associado a tramadol para o controle da dor, omeprazol, meloxicam, ceftriaxona e

enrofloxacina, devido leucopenia relativa e absoluta, bem como suplemento oral para
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fortalecimento do sistema imunoldgico. Além disso, o canino foi mantido com sonda uretral
em circuito fechado para manter a micgdo e observar as caracteristicas da urina.

O paciente ficou internado durante quatro dias, apresentando melhora do quadro com
0 protocolo terapéutico utilizado. Foi adicionado ao protocolo, o uroprotetor mesna e feita a
primeira aplicagdo intravenosa de 0,17ml ja durante a internagdo. Seguida de mais trés doses
do uroprotetor, sempre administradas momentos antes da aplicacdo dos quimioterapicos. Houve
melhora total da hematdria, entretanto, o canino apresentou incontinéncia urinaria persistente,
necessitando utilizacdo de fralda higiénica para conter a urina durante passeios e idas a clinica
veterinaria.

Adicionalmente, observou-se limitacdo na aquisi¢cdo do farmaco uroprotetor na cidade
de Aracaju - Sergipe, sendo necessaria a importacéo interestadual. O mesna, principio ativo, €
comercializado em apresentacdes hospitalares de 10 ou 50 ampolas de 4ml, com custo médio a
elevado. No contexto veterinario, o custo-beneficio torna-se desfavoravel, uma vez que a dose
requerida pelo paciente (0,17ml) resulta no descarte de aproximadamente 95% do contetdo da
ampola, elevando significativamente o custo operacional do tratamento.

Diante da evolucdo clinica favoravel do paciente, instituiu-se a continuidade da
administracdo dos quimioterapico, com a exclusdo da ciclofosfamida do protocolo, sem a
substituicdo por outro farmaco. O canino permaneceu em tratamento por seis meses e sua Ultima
sessdo de quimioterapia recebeu doxorrubicina, seguindo o protocolo inicial instituido, sem dar
continuidade com ciclofosfamida, apresentando melhora do linfoma (Figura 15) e da Cistite
Hemorrégica Estéril. Definiu-se que o acompanhamento da remissdo do linfoma sera realizado

através da realizacdo periodica de hemograma e ultrassonografia.
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Figura 15 — Regi“inguinal s ramento
quimioterapico. Fonte: Acervo da clinica, 2025.
4.2.  DISCUSSAO

O linfoma canino acomete predominantemente animais de meia-idade a idosos (6 a 12
anos), ndo apresentando predilecdo sexual definida. Observa-se uma predisposicdo genética em
racas especificas, como Boxer, Golden Retriever e Poodle; contudo, os animais sem raca
definida (SRD) também demonstram alta incidéncia diagnostica, fator atribuido ao elevado
contingente populacional deste grupo como citado por Vail (2020). O paciente deste relato de
caso corrobora os dados epidemioldgicos, uma vez que se trata de um canino SRD com idade
préxima aos 6 anos.

O paciente foi levado para a consulta clinica com a queixa de um nédulo em regido
abdominal em crescimento. Bem como, alteragdo no seu comportamento devido a dor na regido
afetada. Durante o atendimento, foi avaliado que a alteragcdo nodular poderia ser de origem
neoplésica, solicitando que o nodulo fosse retirado e enviado para avaliagdo histopatologica,
sem a realizacdo primaria da Puncdo Aspirativa por Agulha Fina. Embora Nardi (2022) cite que
a PAAF é considerada a técnica de triagem de eleicdo, devido a sua natureza minimamente
invasiva e alta acuracia diagndstica, entretanto, a retirada do nddulo foi uma escolha assertiva,

proporcionando o diagndstico de linfoma, conforme estabelecido por Vail (2020).
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O protocolo de Madison-Wisconsin apresenta altas taxas de remissdo neoplasica e
sucesso no prolongamento da sobrevida de pacientes com linfoma canino de acordo com
Morrison (2005). Devido a sua eficacia, foi o protocolo de eleicdo para o caso, instituindo-se
inicialmente a prednisolona, seguida pela administragdo de vincristina, ciclofosfamida e
doxorrubicina de acordo com as semanas estabelecidas pelo protocolo.

Durante o tratamento quimioterapico, hemogramas e bioquimicos foram realizados a
fim de acompanhar o sistema imune, hematoldgico e alteracdo renal do paciente. Avaliando se
havia condicdo para continuar a quimioterapia, sendo assim, quando houve baixa em sua
imunidade, o tratamento foi interrompido e a terapéutica alterada para melhorar seu quadro de
CHE, patologia que pode ocorrer com o uso do quimioterapico ciclofosfamida e foi descrita por
Vail e colaboradores (2020).

Durante administracdo da ciclofosfamida, o paciente deve receber fluidoterapia
intensa para evitar o acumulo do acroleina, o qual causa irritacdo na mucosa vesical,
provocando CHE, como cita Vail e colaboradores (2020). O paciente em questdo foi mantido
em fluidoterapia em todas as sessGes de quimioterapia com farmacos injetaveis feitas em
consultorio médico veterinario. Apesar disto, a realizacdo da ciclofosfamida oral em ambiente
domiciliar impossibilitou seguir 0 mesmo protocolo.

O paciente deste relato, recebeu a ciclofosfamida em casa, por via oral, sem um
estimulo a diurese e/ou hidratacdo, provavelmente, isto desencadeou a CHE. Exatamente como
descrevem Horta e colaboradores (2012) quando citam que CHE é uma patologia incomum em
caninos, sendo mais frequente quando administrado ciclofosfamida por via oral, devido ao
maior tempo de exposicdo da acroleina a parede da bexiga urinaria, além de, geralmente, ser
administrado pelo responsavel na sua residéncia e sem fluidoterapia ou estimulo a diurese.

A substituicdo da ciclofosfamida injetavel, para a administracdo oral, motivada pela
indisponibilidade do farmaco, transferiu parte do tratamento quimioterapico para o ambiente
domiciliar. Contudo, a impossibilidade de realizar fluidoterapia intensa, medida profilatica de
eleicdo citada por Horta e colaboradores (2012), resultou na retencdo prolongada de metabolitos
urotoxicos na bexiga, fator determinante para a inflamagdo quimica irritativa. Em adicdo, ndo
foi administrado diuréticos orais, como a furosemida, o qual age aumentando a frequéncia
urindria e, consequentemente, minimiza a exposicdo urotoxica, como citado por Setyo e
colaboradores (2017).

37



A hematdria foi identificada pelo responsavel pelo animal, no dia posterior a terceira
administracao oral da dose inteira de ciclofosfamida e, entéo, retornou a clinica veterinaria. No
primeiro momento, em consultorio, foi realizado fluidoterapia intensa e administrado de anti-
inflamatdrio, a dexametasona. Sendo assim, para evitar a acdo urotoxica do metabolito
acroleina, a ciclofosfamida poderia ser administrada em fracGes menores por dias seguidos,
totalizando a dose calculada completa, como citam Einstein (2024) e Teles (2015).

A terapia com ciclofosfamida foi interrompida apds a manifestacdo da hematuria.
Realizou-se o exame ultrassonogréfico abdominal para confirmar a cistite e identificar possiveis
alteracGes em outros 6rgdos, exatamente como cita Couto (2015).

Nesta ocasido, o canino foi internado para controle terapéutico sob monitoragéo. O
tratamento incluiu medica¢Bes por via injetavel e fluidoterapia intravenosa intensa para
otimizar a frequéncia urinaria, além de sondagem uretral para monitoramento do débito urinario
e progresséo da coloracdo da urina. A partir da percepcéo de piora do quadro, foi adicionado ao
seu protocolo o protetor urotelial, 0 mesna e administrado associado a quimioterapia, como
protetor urotelial como preconizado por Vail (2020).

O interno obteve melhora na hematdria, com melhora progressiva da coloracdo da
urina e diminuicdo da presenca de sangue, exatamente como descrito por Horta (2012), ainda
que, o uroprotetor tenha sido administrado antes do quimioterapico, contrario a recomendacao
de Vail (2020).

4.3.  CONCLUSAO

Conclui-se que o quimioterapico ciclofosfamida, principalmente, administrado de
forma oral em ambiente domiciliar, pode provocar irritagdo consideravel na vesicula urinaria,
causando Cistite Hemorrégica Estéril, devido maior tempo de exposicdo do urotélio com o
metabdlito urotdxico acroleina. O tratamento profilatico de elei¢do é a fluidoterapia intravenosa
intensa, visto que, quanto menor o tempo de armazenamento da urina contendo o urotoxico
acroleina, menor o risco de lesdo da mucosa vesical. Por isso, deve-se evitar utilizar a
ciclofosfamida por via oral e sem acompanhamento em médico veterinario, dado que, ha
limitacdo de estratégias para aumentar a diurese, consequentemente, hd maior exposicao
urotoxica.

Por fim, € mais seguro administrar a ciclofosfamida por via intravenosa em

consultorio, possibilitando administrar fluidoterapia intensa para estimular o aumento da
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frequéncia urinaria e utilizar o uroprotetor injetavel mesna previamente a quimioterapia.
Mesmo com o efeito positivo do mesna na Cistite Hemorragica Estéril, o alto custo e dificuldade

para aquisicdo devem ser levados em consideracao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O periodo de estagio obrigatdrio possibilitou a aplicacdo préatica dos conceitos tedricos
abordados durante a graduacdo. A vivéncia clinica permitiu o desenvolvimento de um
raciocinio diagndstico mais agil e o estudo de afeccdes menos frequentes no ambiente
universitario, contribuindo significativamente na formacdo como médico veterinario e na
maturidade profissional diante de desafios clinicos reais.

O acompanhamento deste caso evidencia que a pratica veterinéria vai muito além do
protocolo instituido inicialmente. A ocorréncia da Cistite Hemorragica Estéril pela
ciclofosfamida serve como um exemplo sobre a complexidade da rotina clinica, onde o
profissional raramente lida com um diagnostico isolado. Por fim, apesar das dificuldades, a

misséo de dar mais qualidade de vida ao paciente foi cumprida neste relato de caso.
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ANEXOS

Anexo A - Ultrassonografia do bago. Fonte: Acervo da clinica.
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ANEXOS

Anexo B - Ultrassonografia do linfonodo iliaco. Fonte: Acervo da clinica.
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Anexo C - Ultrassonografia indicando
Acervo da clinica.

ANEXOS

vascularizagdo do linfonodo iliaco medial. Fonte:
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ANEXOS

Anexo D - Ultrassonografia da bexiga urinaria. Fonte: Acervo da clinica.
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ANEXOS

Anexo E - Ultrassonografia da vesicula urinaria. Setas indicam pontos ecogénicos em
suspensao sem reverberacao. Fonte: Acervo da clinica.
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ANEXOS

Anexo F - Ultrassonografia do rim direito. Fonte: Acervo da clinica.
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ANEXOS

Anexo G - Ultrassonografia do figado. Fonte: Acervo da clinica.
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