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ESTUDO DAS CARACTERISTICAS ELASTOGRAFICAS DE CARCINOMAS
UROTELIAIS EM CAES

RESUMO - As neoplasias vesicais em caes representam aproximadamente 2% de
todas as lesdes malignas registradas, sendo o carcinoma urotelial (UC) a forma mais
comum e caracterizada por alta agressividade. A literatura veterinaria ainda é
escassa em estudos que investiguem o uso da elastografia ARFI (Acoustic Radiation
Force Impulse) na avaliacdo dessas neoplasias. Este estudo teve como objetivo
caracterizar os valores da velocidade de onda de cisalhamento (SWV) em tecidos
vesicais saudaveis e em casos de carcinoma urotelial canino, além de avaliar o
potencial da elastografia ARFI como ferramenta preditiva para a deteccdo de
malignidade. Foram avaliados sete cées diagnosticados com carcinoma urotelial e
nove cdes saudaveis, utilizando ultrassonografia modo-B e elastografia ARFI. Os
resultados mostraram que a SWV foi significativamente maior nos cdes com
carcinoma urotelial (mediana de 2,53 m/s) em comparacdo com os cdes saudaveis
(mediana de 1,41 m/s; p = 0,0045). A espessura da parede vesical também foi
significativamente maior nos cdes com neoplasia (0,28 + 0,05 cm) em comparacao
aos caes saudaveis (0,14 £+ 0,26 cm; p = 0,0003). Esses achados sugerem que a
elastografia ARFI € uma ferramenta promissora para o diagnéstico do carcinoma
urotelial em caes, oferecendo uma abordagem néo invasiva e quantitativa que pode
auxiliar na deteccéo precoce e no manejo clinico dessa neoplasia.

Palavras-chave: diagndstico ndo invasivo, elastografia ARFI, oncologia veterinéria,
ultrassonografia



STUDY OF ELASTOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF UROTHELIAL
CARCINOMAS IN DOGS

ABSTRACT - Bladder neoplasms in dogs represent approximately 2% of all
recorded malignant lesions, with urothelial carcinoma (UC) being the most common
form, characterized by high aggressiveness. However, the veterinary literature is still
scarce in studies investigating the use of ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)
elastography in the assessment of these neoplasms. This study aimed to
characterize shear wave velocity (SWV) values in healthy bladder tissues and canine
urothelial carcinoma cases, as well as to evaluate the potential of ARFI elastography
as a predictive tool for malignancy detection. Seven dogs diagnosed with urothelial
carcinoma and nine healthy dogs were evaluated using B-mode ultrasound and ARFI
elastography. Results showed that SWV was significantly higher in dogs with
urothelial carcinoma (median 2.53 m/s) compared to healthy dogs (median 1.41 m/s;
p = 0.0045). Bladder wall thickness was also significantly greater in dogs with
neoplasia (0.28 £ 0.05 cm) compared to healthy dogs (0.14 + 0.26 cm; p = 0.0003).
These findings suggest that ARFI elastography is a promising tool for diagnosing
urothelial carcinoma in dogs, offering a non-invasive and quantitative approach that
may aid in the early detection and clinical management of this neoplasm.

Keywords: non-invasive diagnosis, ARFI elastography, veterinary oncology,
ultrasonography
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CAPITULO 1 - Considerac6es Gerais
1. INTRODUCAO

As neoplasias da bexiga representam cerca de 2% de todas as lesbes
malignas registradas em caes (Knapp e MCMillan, 2013), afetando milhares deles
em todo o mundo anualmente (Fulkerson e Knapp, 2015). O carcinoma urotelial (UC
— Urothelial Carcinoma), também conhecido como carcinoma de células de transicéao
(TCC - Transitional Cell Carcinoma), é a forma mais comum entre os neoplasmas da
bexiga e apresenta carater altamente agressivo (Tagawa et al., 2020).

A ultrassonografia é o método preferido pelos médicos veterinarios para
identificar e monitorar a evolucdo tumoral, pois oferece protocolo preciso, acessivel
e de baixo custo (Fulkerson e Knapp, 2015). As vantagens da ultrassonografia
convencional (Modo-B) incluem o curto tempo de execucdo do exame,
principalmente quando comparada a cistografia de duplo contraste ou a tomografia
computadorizada e € o método mais sensivel para avaliagdo vesical extrapélvica.
Além disso, os aparelhos de ultrassonografia convencional sdo mais prontamente
disponiveis em comparacdo com os de tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética (Naughton et al., 2012).

Outras técnicas ultrassonograficas, como a elastografia ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse), tém sido implementadas como métodos auxiliares no
estudo de diversas neoplasias em cdes, como neoplasmas mamarios, cutaneos e
esplénicos (Park et al., 2013; Feliciano et al., 2017; Cruz et al., 2022), demonstrando
resultados promissores na diferenciacdo entre malignidade e benignidade.
Entretanto, até o momento, ndo foram encontrados estudos que demonstrem a
aplicabilidade dessa técnica no estudo do carcinoma urotelial em caninos.

Estudos na medicina humana utilizaram diferentes técnicas de elastografia
para diagnosticar doencas vesicais. A elastografia 2D demonstrou eficacia no
diagnostico de cistite aguda em criancas, com sensibilidade de 90,5% e
especificidade de 88,9%. Em casos de obstru¢cdo do colo vesical feminino, a
elastografia ARFI apresentou maior sensibilidade e acuracia em comparagcdo a
elastografia 2D. Além disso, a combinagdo desses dois métodos mostrou um

desempenho ainda melhor. Para neoplasmas vesicais, a elastografia 2D e a analise



do conteudo de fibras de colageno diferenciaram carcinomas uroteliais de bexiga de
baixo e alto grau, com valores de elasticidade e éareas de fibras colagenas
significativamente maiores nos carcinomas de alto grau. A elastografia ARFI também
se mostrou util na diferenciacdo entre massas vesicais malignas e benignas (Dede,
Teke, Penbegul, 2018; Qian et al., 2019; Huang et al., 2020; Durmaz et al., 2021).
Partindo da hipotese de que a elastografia ARFI pode fornecer dados
quantitativos reprodutiveis que auxiliem no diagnéstico precoce do carcinoma
urotelial, oferecendo abordagem ndo invasiva e acessivel para a prética clinica
veterinaria, este estudo objetivou caracterizar as propriedades elastograficas de
carcinomas uroteliais em cées utilizando a elastografia ARFI, e avaliar seu potencial

diagndstico ao comparar a rigidez tecidual entre tecidos saudaveis e neoplasicos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Bexiga canina: anatomia e histologia do tecido

A bexiga € uma viscera oca e musculomembranosa, que funciona como
reservatério temporério para a urina produzida pelos rins, cuja forma, tamanho e
posicdo variam conforme a quantidade de urina que contém. Anatomicamente, é
dividida em trigono, porcdo média e polo cranial. A area triangular situada entre os
dois meatos ureterais e a abertura da uretra € denominada trigono vesical (Konig,
2016; Feliciano, 2019). A urina produzida pelos cdes é translicida e a bexiga
guando contraida, é pequena e globular e localiza-se sobre ossos pubicos. Pode
dividida em um 4@pice cranial (vertex vesicae), um corpo intermediario (corpus
vesicae) e um colo caudal (cervix vesicae), o qual é continuo com a uretra (Konig,
2016).

A bexiga é revestida por epitélio de transicdo. A mucosa da bexiga possui
pregas em padrdo irregular quando vazia. Quando distendida, as pregas
desaparecem, com excecdo de duas pregas (plicae uretericae), as quais se
prolongam da abertura ureteral até o colo bexiga, onde se unem para formar a crista
uretral que é continua com a uretra. A area triangular delimitada por essas pregas
recebe a denominacéao de trigono da vesical (trigonum vesicae) (Kénig, 2016).

Histologicamente a parede da bexiga € composta por epitélio de transicao
estratificado em geral com 3-5 fileiras, este tecido epitelial se apoia em uma lamina
prépria de tecido conjuntivo frouxo, mucosa e submucosa, apresenta uma espessa
tunica muscular lisa e adventicia ou serosa (Watanabe, 1954; Eurell, 2012; Camillo
et al., 2017).

A mucosa € a extensdo da submucosa composta de um tecido conjuntivo
frouxo rico em vasos sanguineos. O interior desta camada € coberto com a lamina
prépria, que é revestida com o epitélio. A submucosa consiste em tecido conjuntivo
frouxo rico em vasos sanguineos (Watanabe, 1954; Eurell, 2012; Camillo et al.,
2017).

O masculo liso da tunica muscular, denominado musculo detrusor, compde-se
de trés subcamadas de mduasculo liso, a externa e a interna correndo

longitudinalmente e a mediana circularmente (Watanabe, 1954; Eurell, 2012).



Tecidos conjuntivos frouxos sdo encontrados entre os feixes musculares,
especialmente, entre as subcamadas (Watanabe, 1954; Eurell, 2012).

2.2. Carcinoma Urotelial

Tumores da bexiga correspondem a aproximadamente 2% de todas as
neoplasias em cées. Dentre as neoplasias dos 6rgaos urinarios, a bexiga é a mais
acometida, e o carcinoma urotelial (UC - Urothelial Carcinoma) € o mais prevalente,
com incidéncia crescente nos ultimos 30 anos (Knapp et al.,, 2014; Daleck e De
Nardi, 2017).

O carcinoma urotelial (UC), anteriormente conhecido como carcinoma de
células transicionais, pode se apresentar como uma formacgéo de base ampla com
nédulos salientes ou como um espessamento difuso da parede vesical (Daleck e De
Nardi, 2017).

As células neoplasicas cobrem a superficie mucosa em camadas irregulares,
invadem a lamina propria e formam aglomerados solidos e acinos. Elas também
podem ser encontradas nas camadas musculares e dentro de vasos linfaticos da
submucosa (Daleck e De Nardi, 2017). A medida que o tumor se expande, pode
ocorrer obstrucao uretral, resultando em retencéo urinaria. A obstrucdo do fluxo
ureteral também pode ocorrer (Knapp e McMillan, 2013; Knapp et al., 2014; Daleck e
De Nardi, 2017).

O UC é frequentemente localizado na regido do trigono vesical. Metastases
em linfonodos e metéstases distantes foram relatadas em cerca de 16% dos cdes no
diagnéstico e em 50% dos cédes no 6bito (Knapp et al., 2000). O UC em céaes
geralmente apresenta caracteristicas agressivas, com propensdo a invasao da
parede da bexiga e metastase. Em contrapartida, cerca de 80% dos tumores de
bexiga em humanos sao superficiais e ndo invadem profundamente a parede vesical
(Hanazono et al.,, 2014). A maioria dos UC trata-se de neoplasmas infiltrativos
papilares de alto grau nos caes (Knapp et al, 2014).

O carcinoma urotelial em caes € patologicamente muito semelhante ao dos
humanos. O grau do tumor e a profundidade da invasdo tém implicactes

semelhantes na agressividade e progressdo tumoral em ambas as espécies,



sugerindo que os meétodos diagnosticos e terapéuticos aplicados em humanos

podem ser adaptados para uso veterinario (Valli et al., 1995; De Brot et al., 2018).
Os processos metastaticos ocorrem mais frequentemente nos pulmdes,

linfonodos regionais, rins, figado e prostata, podendo também acometer o0ssos

longos, cranio e olhos em alguns casos (Daleck e De Nardi, 2017).

2.2.1. Etiologia e prevencao

A etiologia do cancer de bexiga em cées é multifatorial (Knapp e McMillan,
2013). Varios fatores de risco ambientais foram identificados para o carcinoma
urotelial (UC) em caes, incluindo variantes genéticas hereditarias e exposicao a
corantes de anilina. No entanto, é provavel que existam muitos outros fatores de
risco ainda nédo identificados (Knapp e McMillan, 2013; Knapp et al., 2014). Diversos
estudos foram conduzidos para identificar fatores ambientais para o UC em cées,
com a hipotese de que possam desempenhar um papel relevante também no
desenvolvimento do UC em humanos (Knapp et al., 2014).

Os fatores de risco para UC em cées incluem sexo feminino, histérico de
castracdo, obesidade e exposicdo a produtos quimicos (Knapp et al., 2014). Fatores
enddgenos ou relacionados ao paciente também influenciam o desenvolvimento do
UC, principalmente devido a exposicdo prolongada do tecido urotelial aos agentes
carcinogénicos presentes na urina. O metabolismo do triptofano, que gera
ortoaminofenol, também pode contribuir para o desenvolvimento do UC (Daleck e De
Nardi, 2017).

Receptores de andrégenos e estrogénios foram detectados no UC canino,
embora seu papel no desenvolvimento e progressdo do cancer de bexiga ainda nao
seja totalmente compreendido (Knapp et al., 2014). Os scottish terriers correm risco
aumentado de desenvolver UC (> 20 vezes maior do que outras ragas), € 0S caes
pastores shetland, west highland white terriers e outros terriers também sao
conhecidos por serem predispostos (Knapp e McMillan, 2013; Knapp et al., 2014). O
UC geralmente ocorre em caes mais velhos, com idades variando de nove a 11
anos, embora a doenga possa surgir mais cedo em uma minoria de casos (Daleck e
De Nardi, 2017).



Embora ainda ndo existam estudos prospectivos sobre a prevencéo, sugere-
se limitar a exposicdo a produtos quimicos para gramados e a produtos antigos de
controle de pulgas. Recomenda-se também fornecer dieta rica em vegetais pelo
menos trés vezes por semana, especialmente para caes de ragcas com alto risco de
UC (Knapp et al., 2014). Os proprietarios de cédes com risco elevado de UC devem
ser informados e incentivados a monitorar sinais de problemas urinarios, buscando
avaliacdo médico-veterinaria ao notar qualquer alteracdo. Até o momento, ndo ha
estudos prospectivos publicados que determinem o valor da triagem e deteccgao
precoce do UC (Knapp e McMillan, 2013).

2.2.2. Sinais clinicos e exames laboratoriais

O carcinoma urotelial apresenta sinais clinicos semelhantes aos de outras
afeccdes do trato urinario, como hematuria, disdria, polacidria e incontinéncia
urinaria (Norris et al., 1992; Knapp e McMillan, 2013; Fulkerson e Knapp, 2015;
Daleck e De Nardi, 2017). Caso formacao vesical cres¢ca de modo exacerbado, pode
impedir a passagem de urina em decorréncia de obstrucdo de colo vesical ou da
uretra e o paciente apresentar retencdo urinaria e estranguria (Knapp e MCMillan,
2013; Fulkerson e Knapp, 2015; Daleck e De Nardi, 2017). Alteracdes decorrentes
de metastases ou sindrome paraneoplasica também podem ocorrer, incluindo
claudicacdo por metastase O0ssea ou osteopatia hipertréfica (Norris et al.,, 1992;
Knapp e McMillan, 2013; Fulkerson e Knapp, 2015; Daleck e De Nardi, 2017).
Alguns cées podem apresentar polidipsia, possivelmente de origem psicogénica
(Daleck e De Nardi, 2017).

Os sinais do UC sdo semelhantes aos de uma infec¢do urinaria, sendo
comum a ocorréncia de infeccbes secundarias. E crucial identificar e tratar essas
infec¢cbes imediatamente (Fulkerson e Knapp, 2015). Os sinais urinarios podem
persistir por semanas ou meses, resolvendo-se temporariamente com
antibioticoterapia (Knapp e McMillan, 2013). Caes com UC correm alto risco de
infec¢Bes bacterianas secundarias, o neoplasma leva a micgéo e retencdo urinéria
anormais, afetando a qualidade de vida. Outro grande problema é que as bactérias

estdo se tornando cada vez mais resistentes aos antibiéticos (Fulkerson e Knapp,



2015). Uma neoplasia vesical nem sempre provoca sinais clinicos relacionados ao
sistema urinario, e em casos raros, 0s animais podem ser assintomaticos (Burnie e
Weaver, 1983).

Quando as massas tumorais afetam ambas as papilas ureterais, ocorre
diminuicdo progressiva do fluxo urinario para a bexiga, levando a acumulacéo de
urina nos ureteres e na pelve renal, resultando em hidroureteronefrose (Knapp e
McMillan, 2013; Daleck e De Nardi, 2017).

O sistema urinario € responsavel pela eliminagéo de residuos e regulacéo dos
eletrdlitos, podendo causar distlrbios metabdlicos quando em casos de doencas
(Dinesh et al., 2015). Na auséncia de mic¢do, o paciente pode desenvolver sinais
clinicos de uremia, como anorexia, prostracdo, vbmito, desidratacdo e alteracbes
laboratoriais, incluindo azotemia e hiperpotassemia (Knapp e McMillan, 2013; Daleck
e De Nardi, 2017). Os dados laboratoriais geralmente séo inespecificos, com
excecdo da urindlise. As alteragcbes mais comuns na urindlise incluem hematuria e

sedimentos urinarios inflamatorios, com a presenca de células (Norris et al., 1992).

2.2.3. Diagnostico do Carcinoma Urotelial

Para diagnostico do UC é necessaria avaliacdo minuciosa do 6rgdo para
diferencia-lo de outras lesdes benignas (Hanazono et al., 2014). Os sinais clinicos
do UC sao comuns a outras doencas do trato urinario inferior ou duas afeccdes
podem coexistir (Fulkerson e Knapp, 2015; Daleck e De Nardi, 2017).

Em cdes com suspeita ou confirmacdo de UC, a avaliacao clinica deve incluir
a analise da saude geral do paciente, como hemograma completo, perfil bioquimico
sérico, urindlise e cultura de urina. Além disso, o estadiamento tumoral deve ser
realizado por meio de radiografia toracica, ultrassonografia abdominal e exame do
trato urinario. Para minimizar o risco de disseminacdo do carcinoma urotelial durante
a cistocentese, a urina pode ser coletada por micgdo espontdnea ou cateterismo
(Knapp e MCMillan, 2013; (Fulkerson e Knapp, 2015).

Os diagnosticos diferenciais para UC incluem outras neoplasias, cistite
cronica, cistite polipoide, pdlipos fibroepiteliais, cistite granulomatosa, uretrite,

gossipiboma, célculos e pseudotumor inflamatério (Fulkerson e Knapp, 2015).



Fatores que influenciam negativamente o prognostico incluem o estadio
avancado no momento do diagnéstico, localizacdo anatdmica que dificulta a excisdo
cirargica ou a reducdo significativa do tamanho do tumor, e eficacia limitada da
quimioterapia (Rocha et al., 2000). Fatores que favorecem o progndostico incluem a
localizacéo do tumor que permite a extirpagao cirdrgica, a auséncia de envolvimento
simultaneo da bexiga e da uretra, e o sexo masculino (Knapp e McMillan, 2013;

Fulkerson e Knapp, 2015).
2.2.4. Anamnese e exame fisico

Durante a anamnese € importante investigar os sinais clinicos referentes a
alteracdes do trato urinario inferior, incluindo sinais compativeis com metastases
(Knapp, 2014). Em cées com carcinoma urotelial, o exame fisico, que inclui a técnica
de palpacdo retal, pode revelar espessamento da uretra e da regido do trigono da
bexiga, aumento dos linfonodos iliacos e pélvicos e, as vezes, massa ha bexiga ou
bexiga distendida (Knapp e MCMillan, 2013; Fulkerson e Knapp, 2015).

Durante a palpacéo vesical, podem ser percebidas massas ou espessamento
se a neoplasia estiver avancada. Nos casos de obstrucdo ureteral unilateral, é
possivel palpar um rim aumentado devido a hidronefrose (Daleck e De Nardi, 2017).
E importante destacar que achados normais durante o exame fisico ndo excluem a
presenca do carcinoma urotelial (Knapp e McMillan, 2013; Fulkerson e Knapp,
2015).

2.2.5. Urindlise

As células envolvidas no desenvolvimento do UC sé&o as células epiteliais que
revestem a mucosa da pelve renal, ureter, bexiga urinaria e uretra. Encontrar células
epiteliais pequenas e de forma ocasional na urina é normal (Reine e Langston, 2005;
Knapp e MCMillan, 2013).

O tamanho das células epiteliais observadas na urinalise pode auxiliar na
identificacdo de sua origem: células renais sdo as menores; células do ureter, bexiga
e uretra proximal sdo maiores que as células renais; e células da uretra distal,

vagina e prepacio sdo as maiores (Reine e Langston, 2005). Um aumento no



namero de células epiteliais pode ser associado a infeccao, inflamacéo, irritacdo ou

neoplasia (Reine e Langston, 2005).

2.2.6. Citologia, PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) BRAF e histopatologia

Em relagdo aos métodos de diagndstico do UC, a citologia urinaria é
amplamente utilizada, mas possui baixa sensibilidade e requer ampla experiéncia do
patologista. Distinguir células neoplasicas de transicdo de alteracdes metaplasicas
em células de transicdo associadas a inflamacéo, infec¢do ou irritacdo mecanica ou
quimica € desafiador, o que limita a eficAcia da citologia urindaria como método
diagnéstico definitivo para carcinoma de células transicionais (Tétu, 2009).

A mutacdo BRAF V450E foi identificada com uma frequéncia de 67% em
carcinomas uroteliais e 80% em carcinomas prostaticos (Mochizuki et al., 2015a). A
alta frequéncia dessa mutagcdo em carcinomas uroteliais caninos sugere seu
potencial para aplicagBes diagndsticas. A técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase) para detectar essa mutacdo na urina de caes é uma abordagem recente
e promissora (Mochizuki et al., 2015a; Mochizuki et al., 2015b).

O diagnéstico definitivo de UC é realizado por histopatologia de bidpsias de

tecidos obtidas por cistoscopia, cirurgia ou cateter (Fulkerson e Knapp, 2015).

2.2.7. Diagndstico por imagem

2.2.7.1. Ultrassonografia modo-B

Em 1880, os irmaos Pierre e Jacques Curie descobriram o efeito piezoelétrico
em cristais de quartzo. Posteriormente, em 1917, Paul Langevin utilizou essa
descoberta para detectar submarinos, desenvolvendo assim o SONAR (Sound
Navigation and Ranging) (Dos Reis, 2011; Shin e Jeong, 2013). Materiais
piezoelétricos tém a capacidade de contrair ou expandir ao serem submetidos a uma
tensdo elétrica, resultando em uma alteracdo de volume, o que foi crucial para a

criacao dessa tecnologia (Dos Reis, 2011; Shin e Jeong, 2013).
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Uma fonte acustica, ou transdutor, gera ondas sonoras em uma frequéncia
especifica. Os seres humanos podem ouvir sons que variam de 20 a 20.000 Hz, e
frequéncias superiores a esse intervalo séo classificadas como ultrassom (Peixoto et
al., 2010; Shin e Jeong, 2013). O efeito piezoelétrico, descoberto pelos irméos Pierre
e Jacques Curie, mostrou que certos materiais podem converter energia mecanica
em energia elétrica. No contexto do ultrassom, essa conversao € utilizada para criar
imagens ao medir o tempo que as ondas sonoras levam para retornar ao transdutor
apos refletirem nas estruturas internas de um material (Dos Reis, 2011).

Como o ultrassom é uma onda sonora, diferentemente da luz, ele necessita
de um meio para se propagar, e sua velocidade varia conforme as caracteristicas
desse meio (Peixoto et al., 2010; Dos Reis, 2011; Shin e Jeong, 2013). A velocidade
de transmissdo do ultrassom é constante dentro de um mesmo meio, mas €
influenciada por fatores como densidade e rigidez do meio. Ela é calculada a partir
da frequéncia e do comprimento de onda (Peixoto et al., 2010; Shin e Jeong, 2013).
Especificamente, a velocidade é inversamente proporcional a densidade e
proporcional a rigidez do meio, o que resulta em variagcbes no brilho observado
devido a propagacao das ondas em tecidos com diferentes densidades e rigidezes
(Dos Reis, 2011; Shin e Jeong, 2013).

O ultrassom gera imagens utilizando ondas ultrassénicas baseadas no
principio pulso-eco. Os tecidos refletem os ecos de volta para o transdutor. As
multiplas ondas que retornam ao transdutor sdo usadas para criar imagens em
escala de cinza, exibidas em um monitor. Este processo, conhecido como
ultrassonografia modo-B, revela informacdes sobre a profundidade e a amplitude
dos ecos de retorno (Augusto e Pchaly, 2000; Peixoto et al., 2010; Dos Reis, 2011;
Shin e Jeong, 2013; Papaléo e De Souza, 2019).

A ultrassonografia € frequentemente utilizada na medicina veterinaria como
exame de triagem para avaliar os 6rgdos abdominais. E considerada néo invasiva,
amplamente disponivel e ndo requer anestesia (Hanazono et al., 2014). A avaliagcéao
da bexiga urinaria € uma parte essencial do exame ultrassonografico abdominal
(Smereczynski et al., 2014).

A ultrassonografia transabdominal também é amplamente empregada para o

estadiamento pré-operatério de metastases de nodulos tumorais (TNM) em
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pacientes com tumor de bexiga (Hanazono et al., 2014). De acordo com 0s critérios
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o estadiamento de tumores da
bexiga canina (Owen e Organizacdo Mundial da Saude, 1980), 20% dos cédes com
UC tém tumores classificados como T3, que invadem o6rgéos vizinhos (Knapp et al.,
2014).

O exame ultrassonografico permite a deteccdo de 95% das lesbes na bexiga
urindria com didmetro superior a 5 mm. O diagndéstico precoce do UC é crucial, pois
o atraso no tratamento pode afetar significativamente o progndstico (Smereczynski
et al., 2014). A ultrassonografia abdominal € um método sensivel para detectar
anormalidades na bexiga de forma nao invasiva, tornando-se o principal método de
triagem em pacientes com macro ou microhematuaria (Denkhaus, Crone-Miinzebrock
e Huland, 1985). Em casos de bexiga bem distendida, é possivel identificar tumores
tdo pequenos quanto 2 a 3 mm, dependendo de sua localizacdo (Denkhaus, Crone-
Minzebrock e Huland, 1985).

Quando os tumores de bexiga estdo presentes, geralmente poderdo ser
visibilizados no trigono e podem se estender para o corpo vesical (Feliciano, 2019).
Caso haja obstrucdo uretral prolongada, pode-se observar hidronefrose e
hidroureter, além de sinais relacionados a uremia (Daleck; De Nardi, 2017; Feliciano,
2019). As analises por imagem podem identificar as massas tumorais e investigar
sua invaséo e extensao (Feliciano, 2019).

A ultrassonografia € a melhor opcao para diagnosticar problemas urinarios em
cdes, permitindo avaliar a bexiga e detectar calculos, tumores e infeccdes. E
essencial no estudo do trato urinario dos animais. (Robotti e Lanfranchi, 2013;
Dinesh et al., 2015). Identificar espessamento da parede da bexiga ou lesdes de
massa no trato urinario pode aumentar a suspeita de carcinoma urotelial, mas nao
constitui um diagnadstico definitivo (Fulkerson e Knapp, 2015).

A bexiga normal localiza-se cranialmente a pelve, ultrassonograficamente, no
modo-B apresenta paredes ecogénicas e preenchida por conteddo anecogénico, a
urina (Figura 1) (Léveillé, 1998; Kealy, 2012). A forma da bexiga urinaria varia entre
0s caes e muda com o grau de distensdo e a quantidade de presséo aplicada ao
abdome pelo ultrassonografista (Léveillé, 1998). A parede da bexiga é visualizada

como duas linhas finas, paralelas e hiperecogénicas, separadas por uma linha
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hipoecogénica: (1) interface hiperecogénica serosa/gordura perivascular; (2) camada
muscular hipoecogénica; e (3) linha hiperecogénica da lamina propria submucosa
paralela a superficie da mucosa (Léveillé, 1998). No exame ultrassonogréfico, a
visualizacao clara das camadas mucosa e submucosa da bexiga urinaria € mais facil
gquando a bexiga esta parcialmente vazia e sem distensdo excessiva, evitando
distorcdo da imagem. Portanto, para uma avaliacgdo mais precisa das camadas
mucosa e submucosa, € ideal que a bexiga esteja em um estado de distenséo
moderada (Léveillé, 1998; Hanazono et al., 2014; Feliciano, 2019).

A espessura da parede da bexiga varia conforme o grau de distensdo e o
peso corporal do cdo, sendo em média 2,3 mm quando minimamente distendida (0,5
mL/kg de soro fisioldgico) e 1,4 mm quando moderadamente distendida (4 mL/kg de
soro fisiologico) (Léveillé, 1998). A bexiga é mais bem examinada quando repleta de
urina e deve ser analisada nos planos transversal e sagital (Feliciano, 2019).
Quando a bexiga estad distendida, apresenta margens regulares, parede fina e

conteddo anecoico com refor¢o posterior (Feliciano, 2019).

Mucosa e submucosa
VA

& Muscular
o Seros
. 0sa

Figura 1 — Imagem ultrassonogréafica modo-B de bexiga de um cédo sem afeccdes
urinarias, com mensuracdo de diferentes regides da parede (1.0 e 1.1mm) e com
conteudo anecogénico no interior, sendo possivel diferenciar as camadas da parede
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em mucosa (mais interna), submucosa, muscular (linha hipoecogénica) e serosa.
PB: parede da bexiga.

O fato de ser uma técnica amplamente difundida e de ser rapida e barata séao
as vantagens de sua utilizagdo, bem como a possibilidade de realizacéo de coletas
de amostras como a cistocentese (Robotti e Lanfranchi, 2013). Porém, exame
ultrassonografico modo-B apresenta divergéncia na interpretacdo de achados devido
a andlise subjetiva, sendo importante quantificar ecogenicidade e ecotextura
(Peixoto et al., 2010).

2.2.7.2. Elastografia

Dentre as técnicas ultrassonograficas, a elastografia € um método avancado
que permite avaliar a rigidez do tecido alvo, fornecendo informacgdes clinicamente
relevantes associadas a esta caracteristica fisica (Gennisson, et al., 2013; Li e Cao,
2017). Diversas técnicas para avaliacdo da elasticidade tecidual foram propostas,
como a Elastografia Strain (compressiva), Elastografia Shear Wave em Tempo Real
(Real-time Shear Wave Elastography) e Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) (Dudea et al., 2011).

A ARFI utiliza uma sequéncia de impulsos acusticos que promovem a
deformidade do tecido avaliado em uma area especifica de interesse,
repetidamente, para obter um pico de deslocamento tecidual, gerando um
mapeamento bidimensional estatico da rigidez tecidual relativa (elastograma),
permitindo a avaliacdo qualitativa da rigidez do tecido em estudo (Dewall et al.,
2013; Gennisson, et al., 2013; Goddi et al., 2012; Nightingale et al., 2001). Por meio
da ARFI quantitativa, a velocidade de propagacédo das ondas de cisalhamento,
geradas pelo impulso de forca de radiacdo acustica, é estimada na regido de
interesse e fornecida em metros por segundo (m/s) (Bota, et al., 2013; Dewall, et al.,
2013; Gennisson, et al., 2013).

Ao avaliar um paciente, o profissional médico veterinario precisa utilizar das
técnicas basicas de exame fisico como a inspecédo, ausculta, olfato, percusséo e
palpacdo, sendo um procedimento padrdo para o diagnostico clinico (Nowicki e

Dobruch-Sobczak, 2016). A palpagdo € uma técnica de diagndstico antiga, com



14

registros de sua utilizacdo desde o século XVII a.C., registrado no Papiro Cirurgico
Edwin Smith, um dos mais antigos papiros médicos (Wilkins, 1864; Bamber et al.,
2013).

A possibilidade da utilizagdo de uma técnica tétil é extremamente interessante
e fornece boas informacdes sobre algumas estruturas (Palmeri e Nightingale, 2011,
Bamber et al., 2013). No entanto, sua aplicacao € limitada a 6rgaos e estruturas
acessiveis e superficiais, fornecendo identificagdo limitada da doenca, bem como
uma discriminagdo espacial imprecisa, e a interpretacdo da informacédo é subjetiva
(Bamber et al., 2013). Ao pressionar a pele do paciente e os 6rgdos internos que
estdo abaixo dela, durante a realizacdo da palpacao, € possivel sentir sua dureza,
mobilidade e pulsacéo (Nowicki e Dobruch-Sobczak, 2016).

A palpacdo manual é utilizada para avaliar qualitativamente a satde do tecido
devido a correlacdo que frequentemente existe entre a elasticidade do tecido e o
estado patoldgico, a observacédo de nddulos rigidos estdo geralmente associados a
neoplasias (Dewall, 2013). Durante a palpacgéo realizada pelo profissional, a tensao
tecidual é apenas uma aproximacao da rigidez sentida: uma baixa tenséo tecidual
corresponde a uma alta rigidez do tecido e vice-versa (Nowicki e Dobruch-Sobczak,
2016).

Para 6rgdos internos com formas geométricas simples, a relacdo tenséao-
deformacéo, assumindo que ambos os valores sdo conhecidos, € o mddulo de
elasticidade (Nowicki e Dobruch-Sobczak, 2016). Com essas informacdes, a
elasticidade pode servir como um biomarcador de doenca do tecido (DEWALL,
2013).

A elasticidade de um material descreve a sua capacidade de retornar ao
equilibrio, ou seja, a sua forma original, ap6s ser submetido a uma for¢a ou a uma
tensdo de deformacéo (Nowicki e Dobruch-Sobczak, 2016). A mudanca no tamanho
ou forma € chamada de deformacédo. A deformagé&o é produzida pela for¢ca que atua
em uma superficie especifica — essa forca € conhecida como tensdo (Nowicki e
Dobruch-Sobczak, 2016).

Como a palpacdo demanda contato direto e sé € possivel ser aplicada em
orgaos superficiais, ha a necessidade de técnicas que possam ser aplicadas em

orgaos profundos, e novas possibilidades diagndsticas (Gennisson et al., 2013).
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Com o intuito de preencher essa lacuna no diagnéstico por imagem, utiliza-se a
elastografia que, como definicdo, é a ciéncia de criar imagens nao invasivas de
caracteristicas mecanicas de tecidos, com o intuito de superar as limitacbes da
palpacdo manual realizada pelo profissional e tem evoluido rapidamente nos ultimos
anos (Bamber et al.,, 2013). O método chamado elastografia € baseado na
compressao externa do tecido, com calculo subsequente do perfil de deformacédo ao
longo do eixo do transdutor, que é derivado da andlise de correlacdo cruzada de
pares de linhas pré e pés-compressao (Ophir et al., 1991).

O ultrassom pode fornecer informacOes sobre propriedades elasticas do
tecido, complementares as de outras técnicas de imagem, Uteis para aplicacdes
médicas (Sarvazyan et al.,, 1995). A imagem de elasticidade é baseada em dois
processos, avaliando a resposta mecanica de um tecido estressado usando
modalidades de imagem, e representando as propriedades elasticas das estruturas
internas do tecido pela solugcdo matematica do problema mecanico inverso
(Sarvazyan et al., 1995).

As propriedades elasticas sdo utilizadas para medir a dureza do tecido e séo
essas medidas que podem auxiliar na diferenciacdo entre tecidos normais e
anormais. Sob o ponto de vista fisico, essas medidas sdo obtidas com base a
variacdo no modulo elastico de cisalhamento (ou de Young), propagacao das ondas
de cisalhamento (Sarvazyan et al., 1995; Palmeri e Nightingale, 2011).

A elastografia tem como objetivo visualizar de maneira quantitativa o Médulo
de Young (E), que é o parametro fisico que representa a rigidez dos tecidos.
Clinicamente, duas vantagens principais sdo observadas: primeiro, o Mddulo de
Young apresenta variagdes significativas entre diferentes tecidos bioldgicos,
proporcionando uma excelente base para a caracterizacdo dos tecidos; segundo o
Médulo de Young mede a rigidez do tecido, refletindo de forma quantitativa a
palpacdo manual realizada pelo clinico e oferecendo valor diagnostico relevante.
Assim, a elastografia permite a transicdo de uma analise subjetiva, baseada na
palpacdo manual, para uma analise objetiva, utilizando tecnologia avancada
(Sarvazyan et al., 1995; Gennisson et al., 2013).

Apesar de muitas técnicas elastograficas basearem-se no Médulo de Young

(E) ou utilizarem seu valor para obter informacdes, outros parametros também séo
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utilizados para caracterizar as propriedades mecanicas dos materiais solidos. Entre
esses parametros estdo o moédulo de compressdo em massa (K), o moédulo de
cisalhamento (G) e o indice de Poisson (v) (Sarvazyan et al., 1995). Para avaliar o
Mdédulo de Young do tecido, todas as técnicas de elastografia partem do mesmo
principio basico: uma forca externa é aplicada ao tecido e os movimentos resultantes
sao entdo monitorados (Sarvazyan et al., 1995; Gennisson et al., 2013).

Outro aspecto relevante € que todos os sistemas comerciais de elastografia
atuais necessitam medir o deslocamento do tecido. No entanto, as técnicas diferem
na forma como utilizam essas medi¢des. Algumas técnicas obtém o deslocamento
diretamente, enquanto outras medem o tempo de chegada das ondas de
cisalhamento para calcular a velocidade dessas ondas. A velocidade das ondas é
entdo usada para inferir a rigidez do tecido (Bamber et al., 2013; Tozaki et al. 2013).

Para a Federacdo Europeia de Ultrassom em Medicina e Biologia (EFSUMB),
a elastografia é dividida em dois métodos principais, o método quase-estatico e
método dindmico. Dentre os métodos quase-estaticos estdo a Elastografia de
deformacéo (SE) e Imagem de taxa de deformacéo (SRI). Em relacdo aos métodos
dindmicos, foram descritas a Imagem de impulso de for¢ca de radiacdo acustica
(ARFI), a Elastografia transitoria (TE), Elastografia de onda de cisalhamento pontual
(pPSWE), Elastografia de onda de cisalhamento (SWE, 2 D SWE ou 3 D SWE)
(Bamber et al., 2013; Gennisson et al., 2013; Cosgrove et al., 2013).

A World Federation of Ultrasound Medicine and Biology divide as técnicas de
elastografia em trés categorias principais de acordo com seus diferentes processos:
(1) elastografia de deformacéo (SE) avalia a deformacao do tecido por compressao
manual ou movimento fisiolégico; (2) elastografia transitoria (TE) gera uma onda de
cisalhamento com uma vibracao externa; e (3) impulso de forca de radiacéo acustica
(ARFI) é um método que usa forca de radiacdo acustica para produzir ondas de
cisalhamento. As técnicas ARFI podem ser ainda classificadas em técnicas de
elastografia de onda de cisalhamento pontual (p-SWE), elastografia de onda de
cisalhamento 2D (2D SWE) e elastografia de onda de cisalhamento 3D (3D SWE). A
SE mede a deformacédo, enquanto as técnicas baseadas em onda de cisalhamento
(incluindo técnicas TE e ARFI) medem a velocidade das ondas de cisalhamento nos
tecidos (Cui et al., 2022).



17

Com excecédo da elastografia transitéria (TE), a elastografia utiliza imagens
ultrassdnicas para analisar a deformacdo do tecido sob cisalhamento. Essa
deformacdo € representada em um elastograma, que exibe diretamente o
deslocamento do tecido. Um exemplo de técnica que aplica esse principio é a

imagem de impulso de forca de radiacédo acustica (ARFI) (Bamber et al., 2013).

2.2.7.3. Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)

Com o intuito de unir as vantagens da ultrassonografia e a importancia da
palpacdo em um novo método que fornecesse informacgdes mais detalhadas na area
da medicina, foi proposto um método de palpacao remota ou virtual. (Nightingale et
al., 2001; Gennisson et al., 2013; DeWall, 2013). A técnica ARFI utiliza um feixe
acustico curto e de alta intensidade de maneira focalizada para "empurrar" o tecido.
Pulsos de rastreamento capturam a resposta do tecido até que ele retome sua forma
original apés a aplicacdo da pressao (Nightingale et al., 2001; Gennisson et al.,
2013; DeWall, 2013; Hu et al., 2015; Ha e Cho, 2016).

A Quantificacdo Tecidual Virtual Touch ou Quantificagcdo da Velocidade da
Onda de Cisalhamento (VTQ) foi a primeira técnica disponivel desenvolvida para
implementar ARFI. O método foi introduzido usando o scanner de US comercial
Acuson S2000™ (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha) e oferece a
possibilidade de realizar medi¢cbes quantitativas da elasticidade do tecido (Zhang et
al., 2014; Xu et al., 2014; Hu et al., 2015; Ha e Cho, 2016). A técnica permite a
analise guantitativa da rigidez do tecido sem que haja uma compressao externa
(Friedrich-Rust et al., 2012; Gennisson et al., 2013; DeWall, 2013; Hu et al., 2015).
Esses deslocamentos localizados provocados no tecido produzem ondas de
cisalhamento na regido de interesse (ROI) e o transdutor faz o rastreamento dessa
onda de cisalhamento (Sarvazyan et al., 1995; Zhang et al.,, 2014; Cheng et al.,
2015).

O célculo da velocidade da onda de cisalhamento € expresso em m/s, sendo
essa velocidade uma caracteristica intrinseca e reprodutivel do tecido. Dessa forma,
a medicéo utilizando ARFI fornece dados objetivos e consistentes. O VTQ permite

obter medidas numéricas dessa velocidade, que é proporcional a raiz quadrada da
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elasticidade do tecido. Assim, o VTQ quantifica a elasticidade do tecido de forma
precisa (Zhang et al., 2014). Na medicina, o VTQ é utilizado para diferenciar lesdes
benignas e malignas em vérios tecidos, fornecendo dados quantitativos sobre a
dureza e consisténcia do tecido, com alto valor preditivo (Xu et al., 2014, Liu et al.,
2015; Ha e Cho, 2016;).

Outras técnicas disponiveis desenvolvidas para implementar a tecnologia
ARFI foi a imagem de tecido de toque virtual (VTI), e mais recentemente a imagem e
quantificacdo de tecido de toque virtual (VTIQ) (Friedrich-Rust et al., 2012; Hu et al.,
2014; Zhang et al., 2014; Ha e Cho, 2016; Sun et al., 2017). A tecnologia VTQ ARFI
tem limitacbes, como a falta de mapa de rigidez 2D, ROI fixo e faixa limitada de
medicao da velocidade da onda de cisalhamento (SWV), ndo sendo adequada para
tecidos muito duros ou moles. Em contrapartida, o método VTIQ ARFI pode superar
essas limitaces, oferecendo uma descricdo mais precisa da elasticidade do tecido
(Tozaki et al. 2013; Tang et al., 2015; Sun et al., 2017).

A técnica de onda de cisalhamento VTIQ utiliza multiplos pulsos de presséo
aplicados em diferentes profundidades para gerar um elastograma que exibe a
rigidez tecidual com base na velocidade da onda de cisalhamento. Este método
permite medir a velocidade da onda de cisalhamento entre 0,5 e 10 m/s em diversas
areas do corpo, possibilitando a colocacdo de mdultiplas ROl nha mesma imagem
gerada (Tozaki et al. 2013; Bamber et al., 2013 Cheng et al., 2015). Comparada a
outras técnicas elastogréficas, a VTIQ (Quantificacdo da Velocidade de
Cisalhamento) oferece informacdes mais precisas e reduz a incidéncia de medicbes
invalidas. O elastograma gerado por essa técnica exibe a distribuicdo da velocidade
de onda de cisalhamento (SWS) em cores, utilizando ROIs menores que permitem
medicdes mais detalhadas e precisas (Cheng, et al., 2016; Sun et al., 2017).

No modo de qualidade SW VTIQ, é gerado um mapa de qualidade, no qual a
imagem é representada por cores indicativas de qualidade: verde para alta, amarelo
para intermediaria e vermelho para baixa (Tozaki et al. 2013; Tang et al., 2015;
Cheng, et al.,, 2016). No modo velocidade SW uma Regido de Interesse (ROI) é
colocada nas areas verdes para medicdo eficaz, evitando areas amarelas ou
vermelhas (Tozaki et al. 2013; Tang et al., 2015; Cheng, et al., 2016). A ROI pode ter

apenas 1,1 mm e é adequada até mesmo para lesdes pequenas. Ja no modo de
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velocidade VTIQ, a distribuicdo de velocidade na lesdo € representada em cores
diferentes: vermelho para alta, amarelo ou verde para intermediaria e azul para
baixa velocidade SWV (Tozaki et al. 2013; Tang et al., 2015; Cheng, et al., 2016).

Atualmente, os estudos na medicina e na medicina veterinaria buscam pelo
registro do que é caracteristico da elasticidade dos diferentes tecidos, assim é
possivel comparar e analisar o fator diagnostico da elastografia ARFI em relacdo aos
tecidos afetados por diferentes patologias (Nowicki e Dobruch-Sobczak, 2016).
2.2.7.4. Aplicabilidade da elastografia ARFI na Medicina Veterinaria

Sao varias aplicabilidades da elastografia ARFI na Medicina Veterinaria ja
demonstrada em estudos, principalmente em relagdo na é&rea de Oncologia
Veterinaria, como € o caso das neoplasmas mamarias, hepéticos, esplénicos,
cutaneos, prostaticos e testiculares e linfonodos (Heide et al., 2010; Feliciano et al.,
2014; Barella; Lodi; Faverzani, 2016; Feliciano et al., 2017; Silva et al., 2018; Choi;
Yoon; Choi, 2019; Cintra et al., 2020; Huaijantug et al., 2020; Cruz et al., 2022;
Maronezi et al., 2022).

Em estudo preliminar verificou-se que a elastografia aumenta a sensibilidade
na deteccdo de heterogeneidade tecidual e tumores malignos versus benignos
guando na analise quantitativa a elastografia ARFI verificou que os valores da
velocidade de cisalhamento nas neoplasias malignas foram maiores do que nas
massas benignas (Feliciano et al., 2014). Em outro estudo aplicando-se a
elastografia ARFI em 153 cadelas que apresentavam formacBes em regides
mamarias, apresentou resultado impressionante como método de predicédo
ultrassonogréfica de malignidade, permitindo avaliacdo quantitativa da rigidez dos
tecidos. O estudo resultou na estimativa da velocidade da onda de cisalhamento
com valores de corte acima de 2,57 m/s e uma acuracia diagnéstica de 95%
(Feliciano et al., 2017).

Quanto aos neoplasmas hepaticos, a elastografia por compresséo foi aplicada
em vinte e oito cdes com a afeccdo e avaliada pelo modo qualitativo (padrdo de
cores vermelho-verde-azul — RGB) dos histogramas gerados e entdo analisados
utilizando o Image J. Observaram 0s neoplasmas hepaticos apresentavam a cor azul

mais elevada, o que significa que a rigidez tecidual aumenta (Huaijantug et al.,
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2020). Na medicina, um estudo alemé&o aplicou a técnica de elastografia ARFI para
avaliar lesdes hepéaticas focais em 81 pacientes, observou que as lesdes hepaticas
focais estdo regularmente associadas a valores mais elevados de velocidade da
onda de cisalhamento do que o parénquima hepético circundante, mas néo foi
possivel caracterizar ou diferencia-los como benignos ou malignos (Heide et al.,
2010).

A elastografia por compressdo foi utilizada para avaliacdo de lesdes
esplénicas de até 4cm de largura e a mesma largura de parénquima sem a lesdo e
profundidade maxima de 4cm. Neste estudo avaliaram o valor da rigidez tecidual
pelo percentual da lesdo esplénica considerada rigida, obtendo o percentual igual ou
superior a 70% para as lesdes malignas, e o indice de elasticidade do tecido
calculado como a razdo entre a area de parénquima livre de lesédo e a area da leséao,
obtiveram valores igual ou superior a 1,5 para as lesdes malignas (Barella; Lodi e
Faverzani, 2016). Para a avaliacdo dos neoplasmas esplénicos a elastografia ARFI
possui acuracia diagnéstica de 97% com velocidade de onda de cisalhamento > 2,6
m/s para lesdes esplénicas malignas em cées. A técnica apresenta sensibilidade de
95%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo
negativo de 94% e acuracia de 97%, reforcando que a elastografia ARFI € uma
técnica promissora para diferenciar malignidade em lesGes (Maronezi et al., 2022).

Outra aplicacdo da técnica de elastografia ARFI estd na predicdo de
malignidade de neoplasmas cutaneos e subcutaneos em céaes, associando tecidos
nao deformaveis e velocidade de onda de cisalhamento >3,52 m/s a malignidade
(Cruz et al., 2022).

Na avaliacdo de linfonodos axilares e inguinais em cadela com neoplasia
mamadria, aplicando a elastografia ARFI, os linfonodos metastaticos apresentaram
menor deformabilidade e maior velocidade das ondas de cisalhamento que os
linfonodos ndo metastéaticos (Silva et al., 2018). Com valor da velocidade da onda de
cisalhamento (SWV) >2,5 m/s (sensibilidade de 95% e especificidade de 87%) para
linfonodos metastaticos (Silva et al., 2018).

A aplicacdo da técnica de elastografia por compressdo foi usada para
predicdo de malignidade de linfonodos mandibulares onde os valores médios do

histograma e as propor¢gOes da area de rigidez foram significativamente diferentes



21

entre os linfonodos metastéaticos e os linfonodos ndo metastaticos e clinicamente
saudaveis (Choi; Yoon; Choi, 2019). Os linfonodos clinicamente saudaveis e néo
metastaticos apresentavam padrédo elastografico de grau 1 ou 2 (grau 1 indica
rigidez ausente ou muito baixa; grau 2 indica area rigida compreendendo <50% do
linfonodo), refletindo uma elasticidade relativamente suave. Os linfonodos
metastaticos eram em sua maioria grau de dureza 3 ou 4 (grau 3 indica area rigida
compreendendo >50%), refletindo uma elasticidade relativamente rigida, com um
falso-negativo (Choi; Yoon; Choi, 2019).

A avaliacdo prostéatica por meio da aplicacdo da elastografia ARFI mostrou
gque em SWV maior ou igual a 2,35 m/s é preditivo de doenca prostatica, com
sensibilidade de 84,4%, especificidade de 68,2% e acuracia de 70,1% (Cintra et al.,
2020). Outros estudos foram realizados na medicina veterinaria, como a
padronizacdo dos valores de referéncia para a elastografia ARFI de rins em gatos
saudaveis (Garcia et al., 2015). Avaliacdo por elastografia ARFI em neoplasmas
mamarios em duas gatas (Feliciano et al., 2015). Padronizacdo dos valores de
referéncia e caracteristicas de rigidez tecidual para a elastografia ARFI da adrenal
em cées saudaveis (Fernandez et al., 2017). Avaliacdo da musculatura periarticular

do quadril em cées displasicos e nado displasicos (Carneiro et al., 2023).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de novas técnicas de diagndstico é crucial para o avanco da
medicina veterinéria, especialmente na oncologia, onde a detec¢do precoce e
precisa de neoplasias pode influenciar significativamente o tratamento e o
prognoéstico. A elastografia ARFI representa inovagdo promissora neste campo,
particularmente no diagnostico de neoplasias como o carcinoma urotelial em caes.
Sua capacidade de medir a rigidez do tecido de forma né&o invasiva oferece nova
dimensdo as abordagens diagndsticas tradicionais, aumentando potencialmente a
precisao na diferenciacdo entre tecidos neoplasicos e normais.

Embora os resultados iniciais na medicina sejam encorajadores, a aplicacao da
elastografia ARFI na avaliacdo da bexiga na medicina veterinaria ainda é uma area
emergente. A crescente necessidade de pesquisas nesta area visa estabelecer sua
eficacia e explorar seu potencial clinico. Avancos continuos neste campo podem nao
apenas melhorar o diagnéstico e o tratamento do carcinoma urotelial em cées, mas
também levar ao desenvolvimento de abordagens diagndsticas mais refinadas e
menos invasivas para outras neoplasias animais.

Esta revisdo destaca a importancia de explorar tecnologias avancadas como a
elastografia ARFI na pratica veterinaria. Com estudos adicionais e validagbes
clinicas, a elastografia ARFI tem o potencial de se tornar uma ferramenta essencial,

contribuindo significativamente para a saude e o bem-estar animal.
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Resumo

As neoplasias da bexiga em caes representam aproximadamente 2% de todas as
lesbes malignas registradas, sendo o carcinoma urotelial a forma mais comum e
agressiva. Este estudo teve como objetivo caracterizar as propriedades
elastograficas do carcinoma urotelial canino utilizando a elastografia ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) e avaliar sua capacidade diagndstica. Sete cdes com
carcinoma urotelial e nove caes saudaveis foram avaliados, comparando-se a
velocidade de onda de cisalhamento (SWV) e a espessura da parede vesical entre
0s grupos. Os resultados mostraram que a SWV foi significativamente maior nos
cdes com carcinoma urotelial (mediana de 2,53 m/s) em comparacdo com 0s caes
saudaveis (mediana de 1,41 m/s; p=0,0045). A espessura da parede vesical também
foi maior nos cdes com carcinoma (0,28 * 0,05 cm) em comparacao aos caes
saudaveis (0,14 + 0,26 cm; p=0,0003). A analise das curvas ROC revelou alta
sensibilidade (100%) e especificidade (88,9%) para a SWV na diferenciacdo entre
tecidos saudaveis e neoplasicos. Esses achados sugerem que a elastografia ARFI é
uma ferramenta promissora para o diagnostico de carcinoma urotelial em cées,
oferecendo uma abordagem n&o invasiva e quantitativa que pode complementar os
métodos diagndsticos tradicionais. O uso da elastografia ARFI pode auxiliar no
diagndstico precoce e no manejo clinico, melhorando o prognéstico dos pacientes
com neoplasia vesical.

Palavras-chave: diagndéstico ndo invasivo, elastografia ARFI, oncologia veterinaria,

ultrassonografia

1. Introducéo

As neoplasias da bexiga em cées representam aproximadamente 2% de
todas as lesdes malighas registradas na medicina veterinaria, com o0 carcinoma

urotelial (UC), também conhecido como carcinoma de células transicionais (TCC),
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sendo a forma mais comum e altamente agressiva dessa patologia (Knapp e
McMillan, 2013). O diagnéstico tardio dessa neoplasia é frequentemente observado
na pratica clinica veterinaria, pois os sinais clinicos iniciais, como disuria e
hematuria, podem ser confundidos com outras condicdes menos graves, como
cistite (Fulkerson e Knapp, 2015). Esse atraso no diagnostico frequentemente
resulta em tumores localmente avancados, com infiltracdo profunda na parede da
bexiga e em estruturas adjacentes, o que complica o tratamento e piora 0
prognastico.

Na medicina, varias técnicas de imagem tém sido empregadas para a
caracterizacao de neoplasias vesicais, incluindo ultrassonografia modo-B, tomografia
computadorizada (TC) e cistografia (Naughton et al., 2012). No entanto, essas
abordagens apresentam limitacdes significativas. A ultrassonografia modo-B oferece
uma avaliacdo morfolégica das lesdes, mas muitas vezes as lesdes benignas,
incluindo cistite polipoide e granulomas eosinofilicos, podem ser confundidas com
lesbes malignas podendo ser bastante parecidas, e necessitam de informagdes
quantitativas sobre a rigidez tecidual, que pode ser um indicativo de malignidade
(Billet, Moore, Holt, 2002; Park et al., 2013). A tomografia € um exame caro, limitado
e requer anestesia, tornando-se menos viavel para o uso rotineiro em clinicas
veterinarias.

A elastografia por impulso de radiacdo acustica (ARFI) surge como uma
técnica inovadora capaz de superar algumas dessas limitacfes. Essa tecnologia
permite a avaliacdo quantitativa da rigidez dos tecidos, oferecendo uma medida
indireta da elasticidade tecidual, que pode diferenciar entre tecidos normais e
neoplasicos (Cruz et al., 2022). Na medicina veterinaria, a elastografia ARFI tem sido
aplicada com sucesso na avaliacdo de neoplasias mamarias e esplénicas em cées,
demonstrando alto poder discriminativo para a deteccdo de malignidade (Feliciano et
al., 2017; Maronezi et al., 2022). No entanto, seu uso na avaliacdo de neoplasias
vesicais em caes ainda é pouco explorado, tornando-se necessario mais estudos
que validem essa técnica nesse contexto clinico.

A hipétese do estudo é que a elastografia ARFI pode fornecer dados
guantitativos reprodutiveis que auxiliam no diagndstico precoce do carcinoma

urotelial, oferecendo uma abordagem néo invasiva e acessivel para a pratica clinica
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veterinaria. Portanto, o objetivo deste estudo € caracterizar as propriedades
elastograficas de carcinomas uroteliais em cées utilizando a elastografia ARFI e
verificar seu potencial diagnéstico por meio da comparacgéo da rigidez tecidual entre
tecidos saudaveis e neoplasicos.

2. Métodos

2.1. Animais

Este estudo clinico prospectivo, caso-controle, foi aprovado pela Comisséo de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias
da UNESP/Jaboticabal (protocolos 4280/22). No total, foram incluidos no estudo
sete animais com carcinoma urotelial e nove animais saudaveis. A idade média dos
cades com neoplasia foi de 12+3 anos, enquanto a idade média dos cdes saudaveis
foi de 5+2 anos. Entre os caes com neoplasia, dois eram sem raga definida (SRD),
dois eram da raca Basset Hound, um era um Yorkshire Terrier, um era um Pastor
Alem&o e um era um Border Collie. O grupo de animais saudaveis incluia caes da
raca Beagle, considerados saudaveis com base em anamnese, exame fisico e
urinélise.

Os caes com neoplasia foram atendidos pelo Servico de Oncologia
Veterinaria do  Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da
UNESP/Jaboticabal, Brasil. Foram incluidos aqueles pacientes que tiveram a
afeccdo diagnosticada e que ndo passou por algum tipo de quimioterapia
anteriormente, o diagnéstico de carcinoma urotelial foi confirmado por exame
histopatolégico das lesdes, andlise da presenca do gene BRAF na urina por PCR
digital ou por analise citolégica de sedimento urinario (Childress et al., 2011; Knapp
e McMillan, 2013; Yamasaki et al., 2022). A escolha do método diagndstico foi
determinada com base no protocolo individual estabelecido pelos médicos
veterinarios responsaveis e nas condi¢des financeiras dos tutores.

Os tutores dos animais com neoplasia foram previamente informados sobre

todos os detalhes do estudo e forneceram consentimento por meio de um Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autorizando a participacdo de seus
animais no estudo.

Os cées do grupo saudavel pertencem ao Laboratério de Pesquisa em
Nutricio e Doencas Nutricionais de Caes e Gatos, da Faculdade de Ciéncias

Agrarias e Veterinarias da UNESP/Jaboticabal, Brasil.

2.2. Anamnese e Exame Fisico

Foi realizada anamnese detalhada em todos os animais dos dois grupos para
coletar informacdes sobre o histérico da doenca, incluindo historico cirdrgico,
histérico de exames, presenca de dor, estranguria e urgéncia urinaria. O exame
fisico focou no sistema urinario, avaliando a coloracdo e o aspecto da urina, bem
como a presenca de dor a palpacao na regido do abdémen caudal.

ApOs a anamnese e 0 exame fisico, todos o0s pacientes passaram por
tricotomia da porcdo abdominal caudal para permitir a visualizacdo adequada da
bexiga. Em seguida, os animais foram encaminhados para a sala de ultrassonografia

para a realizacdo do exame ultrassonografico.

2.3. Diagndstico por Imagem

O exame ultrassonogréfico foi realizado com os cées posicionados em
decubito dorsal, com a cabeca voltada para o monitor e o corpo alinhado
paralelamente ao aparelho, situado a direita do operador. Para a execucdo do
exame, apos tricotomia ampla da regido de abdome, foi aplicado gel de transmissao
acustica na regido abdominal a fim de facilitar o contato da pele com o transdutor e
reduzir a formacéao de artefatos (Feliciano, 2019).

O exame foi conduzido utilizando o aparelho ACUSON S2000/SIEMENS,
equipado com transdutor multifrequencial, matricial e linear de 9,0 MHz. Tanto o
exame ultrassonografico modo-B quanto a elastografia ARFI foram realizados com
este equipamento. Todas as avaliagdes ultrassonogréficas foram executadas por um

anico operador.
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2.3.1. Ultrassonografia modo-B

Para a avaliacdo ultrassonografica da bexiga, o transdutor foi posicionado na
regido abdominal. Os parametros do aparelho ultrassonografico, incluindo
profundidade, ganho, indice mecéanico e foco, foram ajustados para assegurar uma
boa qualidade de imagem. Apos localizar o 6rgdo, foram obtidas imagens nos planos
longitudinal e transversal ao longo de toda a sua extenséo (Feliciano, 2019).

Durante o exame, a parede da bexiga foi avaliada quanto a espessura,
regularidade, integridade da superficie e ao aspecto do conteddo urinario. A
ecogenicidade da urina e a presenca de particulas também foram analisadas. Para
verificar a presenca de particulas, foi realizado o teste do balotamento, que consistiu
na agitacdo suave da bexiga para observar o movimento de focos ecogénicos,
guando presentes (Feliciano, Canola e Vicente, 2015a).

As avaliacdes ultrassonograficas das massas vesicais incluiram (ver Figura 1
— A e B): dimens0es (altura e comprimento), padrao de ecotextura (homogéneo ou
heterogéneo), localizacdo (apice, corpo, trigono ou difusa), caracteristicas dos
contornos das formacdes (regulares ou irregulares), formato do tumor (pedunculado
ou ndo pedunculado), envolvimento da parede (envolvimento da camada muscular
da parede da bexiga ou ndo) e ecogenicidade (hipoecogénica, hiperecogénica ou

mista) (Hanazono et al., 2014).

BEXIGA

Figura 1 — A) Avaliagdo ultrassonografica modo-B da formacéo vesical nao
pedunculada, com invasao da parede da bexiga e dimensdes (altura e comprimento)
em paciente canino com carcinoma urotelial. B) Avaliagdo ultrassonografica modo-B
e mensuracao da espessura da parede da bexiga altura em paciente canino com
carcinoma urotelial.
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2.3.2. Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)

Apés a avaliacdo em modo-B, foi realizada a elastografia ARFI da bexiga
utilizando o software Virtual Touch™ IQ (Siemens, Alemanha). Foram obtidas
imagens da parede vesical (no grupo de animais saudaveis) e das estruturas
formadas ou neoplasmas (no grupo de animais com neoplasia).

Para o estudo qualitativo, foi avaliada a deformabilidade dos tecidos,
identificando se eram deformaveis ou nao deformaveis, e a rigidez relativa dos
tecidos avaliados, com base nas diferentes cores do elastograma (modo velocidade)
(ver Figura 2 — A e B). No elastograma, a cor azul indicava estruturas menos rigidas
em comparacdo com as verdes (rigidez menor), enquanto as regides de coloracao
avermelhada representavam estruturas mais rigidas.

A qualidade das imagens foi avaliada por meio de um display que classificava
a homogeneidade e a coloracdo das imagens: imagens homogéneas e
predominantemente esverdeadas indicavam alta qualidade, enquanto imagens
heterogéneas e predominantemente amareladas indicavam baixa qualidade (modo

qualidade) (ver Figura 2 — A e B).
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Figura 2 — Imagens obtidas por meio da elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) de formacdo vesical em paciente canino com carcinoma urotelial. A)
Imagem em modo-B do neoplasma vesical e B) Mensuracdo de sua altura. C) Modo
qualidade: mapa de qualidade onde as areas homogéneas e esverdeadas indicam
alta qualidade do exame, enquanto as areas heterogéneas e
amareladas/avermelhadas indicam baixa qualidade. D) Modo velocidade:
elastograma para avaliacdo quantitativa da rigidez tecidual (m/s), as diferentes cores
no elastograma indicam a deformabilidade do tecido: azul para estruturas menos
rigidas, verde para rigidez intermediaria e vermelho para estruturas mais rigidas. A
distribuicdo de calipers de regides de interesse (ROIs) realizada aleatoriamente com
base no mapa de qualidade.

ApOs a analise qualitativa, foram posicionados calipers eletrénicos para
selecionar cinco (05) regides de interesse (ROIs — 1 x 1 mm) de forma aleatéria em
cada area da massa (tumor) avaliada, com o objetivo de incluir o maximo possivel
de tecido visivel na tela, utilizando a ferramenta de analise quantitativa do mesmo
software. Automaticamente, foram obtidos os valores da velocidade de propagacao
da onda de cisalhamento tecidual (SWV) em metros por segundo (m/s) para cada
um desses ROIs, e a média foi calculada para cada regido estudada (Abreu et al.,
2018; Maronezi et al., 2019).
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A mesma sequéncia de avaliacéo foi aplicada aos cdes saudaveis. A analise
qualitativa e quantitativa pela elastografia ARFI foi realizada na regido dorsal da
parede da bexiga, onde foram selecionadas cinco ROIs de forma aleatoria, apds a
obtencdo do mapa de qualidade (ver Figura 3 — A e B; Figura 4 — A e B).

Figura 3 — Imagem obtida pelo aparelho ACUSON S2000/SIEMENS, modo-B (A) e
elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) (B) em parede da bexiga de
cdo saudavel. A) Avaliacdo ultrassonografica modo-B, avaliacdo da replecao e
mensuracdo da espessura da parede da bexiga de um céo saudavel. B) Modo
gualidade: imagem do mapa de qualidade, onde as areas homogéneas e
esverdeadas indicam alta qualidade do exame, enquanto as areas heterogéneas e
amareladas/avermelhadas indicam baixa qualidade.
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Figura 4 — Imagens obtidas por meio da elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) em avaliacdo da parede da bexiga de cdo saudavel. A) Modo velocidade:
elastograma para avaliacdo quantitativa da rigidez tecidual (m/s), a partir das
diferentes cores do elastograma €& possivel compreender a deformabilidade do
tecido onde a cor azul indica estruturas menos rigidas que as de cor verde (rigidez
intermediaria), e as regides com cor vermelha apresentam estruturas mais rigidas.
B) Distribuicdo de cinco calipers em ROIs aleatoriamente na regido dorsal da bexiga
saudavel com base no mapa de qualidade.
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3. Estatistica

A andlise dos dados foi realizada com o auxilio do software GraphPad Prism
(versdo 8.0.0 para Windows). Inicialmente, as medicdbes da velocidade de
propagagcdo da onda de cisalhamento tecidual (SWV) em diferentes regides de
interesse (ROIs) da parede vesical foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis.
Caso as medicbes ndo apresentassem diferencas significativas, as analises
subsequentes seriam baseadas na mediana dessas medicdes.

Em seguida, as velocidades da SWV da parede vesical, bem como a
espessura da parede, foram comparadas entre os animais com neoplasia vesical e
0S animais saudaveis, utilizando o teste de Mann-Whitney. Quando esse teste
indicou significancia, as variaveis foram submetidas a uma analise de poder
discriminativo para identificar a presenca de neoplasia vesical, por meio da anélise
de curvas ROC. Foi calculado o valor de corte (VC), além da sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanca (likelihood ratio) e area sob a curva (AUC)
para o VC, utilizando o modelo de regressdo logistica com o método de
Wilson/Brown.

Além disso, as variaveis qualitativas foram analisadas de forma subjetiva para
presenca ou auséncia, ou pelo teste exato de Fisher quando aplicavel. A
significAncia estatistica foi considerada para valores de p < 0,05, e os dados foram

apresentados como mediana % intervalo interquartil (IQR).

4. Resultados

Os exames ultrassonograficos foram realizados sem quaisquer

intercorréncias em todos os pacientes dos dois grupos avaliados.

4.1. Achados gualitativos

No grupo de animais com carcinoma urotelial, os diagndsticos foram
confirmados pelos seguintes meétodos: quatro animais foram diagnosticados pela

analise do gene BRAF por PCR digital, um animal foi diagnosticado por exame
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histopatolégico (Figura 3), e os outros dois foram diagnosticados por trés métodos
diagndésticos combinados (citologia, analise do gene BRAF e exame histopatoldgico).
Os animais diagnosticados com carcinoma urotelial que incluiram exame
histopatolégico foram submetidos a celiotomia para procedimento cirdrgico (Figura 5
—A,BeQC).

Figura 5 — Imagens fotogréficas trans cirargico cdo, macho, Border Collie, 8 anos,
com diagnoéstico definitivo de Carcinoma Urotelial, submetido a tratamento cirdrgico
cistectomia parcial por carcinoma urotelial, material foi encaminhado para exame
histopatolégico. A) Exposicdo da bexiga canina por meio de celiotomia. B)
Cistotomia e exposi¢cdo da formacdo por carcinoma urotelial em bexiga canina. C)
Material excisado apos cistectomia parcial. PB (parede da bexiga) e UC (formacéo
por carcinoma urotelial).

Quanto a distribuicdo por sexo dentro do grupo com neoplasia, dois animais
eram machos e cinco eram fémeas. No grupo de animais saudaveis, seis eram
fémeas e trés eram machos.

Em relagdo ao aspecto macroscopico da urina, a cor variou de laranja a
vermelha em seis dos sete pacientes com neoplasia, enquanto a urina dos animais

saudaveis era amarela em todos os casos. Todos o0s animais com neoplasia



40

apresentavam sinais de dor a palpacao e disuria, enquanto nenhum animal do grupo
saudavel apresentou esses sinais. Todos 0s animais saudaveis tinham a bexiga
cheia durante a avaliacdo ultrassonogréafica, ao passo que nenhum dos animais com
neoplasia apresentou este achado.

A parede da bexiga estava irregular em trés dos sete animais com neoplasia,
mas em nenhum dos animais saudaveis. A ecogenicidade das massas encontradas
foi hiperecogénica em cinco dos animais com neoplasia e mista em dois deles e
apresentavam caracteristicas heterogéneas com bordas irregulares e todas eram
pedunculadas com invasdo da musculatura.

A localizacdo das formacgBes neoplasicas na bexiga variou: duas estavam
localizadas no trigono vesical, duas na regido dorsal, uma na regido ventral, duas
nas regides cranioventral e craniodorsal, e um céo apresentava uma formacgao
neoplasica que envolvia toda a extensao da bexiga, incluindo a uretra prostatica e a

préstata.

4.2. Achados quantitativos

A média das dimensfes das neoformacdes foi de 1,7 + 1,0 cm de altura e 3,0
+ 1,0 cm de comprimento. As velocidades de onda de cisalhamento (SWVs)
mensuradas nas diferentes regides de interesse (ROIs) nao apresentaram
diferencas significativas entre os grupos (p=0,2925). Consequentemente, calculou-
se a mediana da SWV da parede vesical para as seguintes avaliacdes. A SWV da
parede vesical e a espessura da mesma apresentaram valores maiores em

pacientes com neoplasia, como mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizacdo ultrassonografica por elastografia ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) e modo-B pela espessura da parede da bexiga em caes

saudaveis e caes com carcinoma urotelial

Variavel Grupo Mediana £ IQR Valor de P
SWV da parede Saudavel 1,41+0,50
. _ 0,0045
vesical (m/s) Neoplasia 2,53+2,11
Espessura parede Saudavel 0,14+0,26
_ _ 0,0003
vesical (cm) Neoplasia 0,28+0,05

Tanto a SWV (p=0,0012) quanto a espessura da parede da bexiga (p=0,0065)
demonstraram poder discriminativo para a identificacdo de carcinoma urotelial, com

caracteristicas diagnosticas resumidas na Tabela 2 e ilustradas na Figura 6.

Tabela 2 - Resultados da associagdo entre achados eletrogréaficos de ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) e a espessura da parede da bexiga com a presenca de

carcinoma urotelial

Likelihood

Caracteristica VvC Sensibilidade%  Especificidade% i AUC
ratio
SWV da parede
] > 1,585m/s 100,0 88,89 9,000 0,984
vesical (m/s)
Espessura parede
> 0,165cm 85,71 87,50 6,857 0,919

vesical (cm)

VC: valor de corte. AUC: area sob a curva.
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Figura 6 — Curvas ROC (Receiving Operating Characteristic) comparando a
sensibilidade e especificidade da velocidade da onda de cisalhamento na
elastografia ARFI e da espessura da parede da bexiga entre cdes saudaveis e com
carcinoma urotelial. SWV: velocidade das ondas de cisalhamento.

5. Discussao

Este estudo fornece uma contribuicdo significativa para a caracterizacao das
propriedades elastogréaficas da bexiga saudavel e de carcinomas uroteliais em cées,
utilizando a técnica de elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). A
andlise da velocidade de onda de cisalhamento (SWV), mediana de 2,53 m/s no
grupo de cdes com carcinoma urotelial, em comparacdo com 1,41 m/s nos caes
saudaveis (p = 0,0045) e da espessura da parede vesical, 0,28 + 0,05 cm no grupo
doente, em contraste com 0,14 + 0,26 cm nos caes saudaveis (p = 0,0003), revelou
que ambas as varidveis tém um potencial promissor na deteccdo de neoplasias
vesicais e que a elastografia ARFI poder ser uma importante ferramenta de triagem
para o carcinoma urotelial. Estabelecer valores de referéncia a partir da
caracterizacao tecidual dos céaes saudaveis € um passo fundamental, e o valor de
corte de 1,585 m/s para SWV destaca-se como uma importante ferramenta
diagnéstica para o carcinoma urotelial e servindo como pontapé inicial para a

diferenciacao futura entre lesdes benignas de malignas.
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Esses resultados corroboram com pesquisas anteriores em neoplasmas de
outros Orgaos, onde a maior rigidez tecidual tem sido associada a alteracdes
histopatolégicas, como aumento da densidade celular, proliferacdo desordenada e
desorganizacdo do estroma (Nightingale et al., 2002; Park et al., 2013). Estudos
realizados em humanos com afeccBes hepaticas e renais demonstraram que a
elastografia ARFI possui alta sensibilidade para detectar aumento na rigidez
tecidual, o que esta correlacionado com a malignidade (Gallotti et al., 2012;
Yogurtguoglu e Damar, 2021). O espessamento € consistente com a infiltracdo
tumoral observada em carcinomas invasivos, conforme relatado em estudos
anteriores que utilizaram ultrassonografia e tomografia computadorizada para a
avaliacdo de neoplasias vesicais (Knapp e McMillan, 2013). Assim, essa infiltracdo
tumoral, refletida pelo espessamento da parede vesical, é indicativa de
comportamento maligno, destacando a importancia da avaliagdo ultrassonografica
como ferramenta complementar tanto para o diagnéstico quanto para o
estadiamento do carcinoma urotelial.

A analise das curvas ROC neste estudo revelou uma sensibilidade de 100%
para a velocidade de onda de cisalhamento (SWV) e de 85,7% para a espessura da
parede vesical, indicando que a técnica tem potencial para uma excelente
capacidade diagnéstica. A elevada sensibilidade observada para a SWV é
consistente com resultados de estudos que utilizaram a elastografia ARFI para o
diagnéstico de canceres mamarios e prostaticos em humanos, onde a técnica
demonstrou ser uma ferramenta valiosa para a deteccdo precoce de lesbes
malignas (Kumm e Szabunio, 2010; Meng et al., 2011; Cui et al., 2022).

Além dos achados quantitativos, os sinais clinicos reforcam que os
carcinomas uroteliais sédo diagnosticados tardiamente e que o fato de os sinais
clinicos que se assemelham aos observados em cistites, dificultando o diagndéstico
precoce. Os animais do grupo doente apresentaram uma variedade de sinais
clinicos, como dor a palpacgéo, urina com coloracéo alterada e dificuldade em manter
a bexiga repleta, que sao frequentemente associados a neoplasias vesicais
(Fulkerson e Knapp, 2015). Esses sinais clinicos, combinados com a observacéo de
massas vesicais heterogéneas e com bordas irregulares, corroboram estudos

anteriores que indicam que essas caracteristicas estdo associadas a um prognostico



44

mais reservado (Hanazono et al., 2014). Além disso, a menor dependéncia da
subjetividade do operador, em comparacdo com a ultrassonografia convencional, faz
da elastografia ARFI uma ferramenta quantitativa e reprodutivel, o que é essencial
para a padronizagdo dos diagnosticos (Feliciano et al., 2017; Maronezi et al., 2019).
Juntamente com o fato de que a elastografia ARFI apresenta capacidade de detectar
alteracbes teciduais sutis antes mesmo de as lesdes se tornarem
macroscopicamente visiveis representa um avanco significativo no diagnostico de
diversas patologias (Furuichi et al., 2013). Comumente observa-se sinal de
incontinéncia nos pacientes com carcinoma urotelial (Reed, Knapp e Miller, 2013),
uma hipotese é que ocorre justamente pelo aumento da rigidez com consequente
diminuicdo da complacéncia

Na medicina veterinaria, estudos tém avaliado a aplicacdo da elastografia
ARFI na diferenciacdo de tumores malignos e benignos em diferentes tecidos de
cées, como a analise de tumores esplénicos, neoplasias cutaneas, e a identificacdo
de linfonodos metastaticos em cadelas com neoplasia mamaria. Esses estudos
demonstraram que a técnica pode ser eficaz na identificacdo de les6es com
caracteristicas malignas, contribuindo para um diagndstico mais preciso e para a
tomada de decisdes clinicas (Feliciano et al., 2015b; Silva et al., 2018; Cruz et al.,
2022; Maronezi et al., 2022).

Com este estudo e o histérico da aplicacdo da elastografia ARFI na
diferenciacdo entre tecidos saudaveis de tecidos doentes, a aplicacdo da técnica na
avaliacdo de neoplasias vesicais caninas torna-se uma possibilidade real, onde a
rigidez tecidual elevada foi associada a presenca de carcinoma urotelial.

Estudos futuros avaliando a rigidez da parede da bexiga em casos de
neoplasias e comparar com a rigidez da parede de bexigas em casos de cistites
cronica, onde a parede € cronicamente espessada, bem como em casos de
formacdes benignas, como os polipos, sdo importantes para definir se ha diferenca
entre neoplasias e lesdes benignas, entre neoplasias e tecido normal, entre lesdes
benignas e tecido normal e estabelecer os valores de corte para cada uma delas.
Afinal, um estudo realizado em criangas com cistite, onde compararam os valores da

rigidez do tecido saudavel e doente pela elastografia por ondas de cisalhamento
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bidimensional, também identificou correlacdo entre os valores das ondas de
cisalhamento e espessura da parede (Durmaz et al., 2021).

A elastografia ARFI, assim como o préprio exame ultrassonogréfico modo-B,
podem fornecer informac¢des que, mesmo ndo sendo propriamente diagnésticas, sdo
fundamentais para o processo de diagndstico precoce, fornecendo informacdes que
podem ser utilizadas como guia tanto para a tomada de decisdo pelo médico
veterindrio oncologista quanto pelo tutor/proprietario. Assim, € importante explorar
em pesquisas futuras a combinagcdo da elastografia ARFI com outras técnicas
diagnoésticas, como a deteccdo de mutacdes genéticas, como a mutacdo BRAF. A
associacao entre métodos moleculares e diagndsticos por imagem poderia aprimorar
ainda mais a precisao diagnostica e permitir uma abordagem mais personalizada no
tratamento de pacientes com carcinoma urotelial (Mochizuki et al., 2015). A literatura
sugere que a integracdo de técnicas pode aumentar significativamente a
sensibilidade e a especificidade dos diagndsticos, especialmente em neoplasias
agressivas e de dificil deteccao (Cruz et al., 2022).

Embora os resultados deste estudo sejam promissores, é importante
reconhecer suas limitagdes. O numero limitado de casos avaliados é uma das
principais restricbes, o que pode afetar a generalizacdo dos resultados. Estudos
futuros devem incluir amostras maiores e mais diversificadas, tanto em termos de
namero de animais quanto de diversidade racial, para validar os achados e garantir
que a técnica ARFI seja eficaz em uma ampla gama de pacientes (Childress et al.,
2011).
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6. Conclusodes

O estudo demonstrou que a elastografia ARFI é uma ferramenta no
diagnostico de carcinoma urotelial em cées, fornecendo informagfes quantitativas
gue podem complementar as abordagens tradicionais. Sugere a realizacdo de novos
estudos na éarea, para reforcar os achados e expandir o uso clinico da elastografia
ARFI na pratica veterinaria. Novos estudos a partir desse deverdo ser realizados
para ampliacdo de sua aplicagdo para diferenciacdo das doencas neoplésicas e nao-
neoplasicas
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