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Resumo. O tumor venéreo transmissivel esta estre as principais enfermidades que acometem os animais domésticos
da familia Canidae. Animais abandonados s&o os principais transmissores da doenc¢a, que tem carater altamente
contagioso, sendo encontradas les6es mais comumente nos 6rgdos genitais e face dos animais, por ser um tumor sem
qualquer envolvimento de um agente infeccioso, as células tumorais sao transferidas de um animal doente para um
saudavel através da monta natural ou do contado direto das lesGes com outras partes do corpo. A doenga nao
apresenta predisposicdo de raca, sexo e espécie, podendo vir a acometer todos os canideos, no entanto é mais
relatada em animais de errantes.As lesGes apresentam aparéncia de couve-flor, podendo ainda ser pedunculada,
papilar ou multilobada, com aspecto hemorragico e friavel. O tumor pode ter potencial maligno ou benigno, sendo o
segundo mais comumente relatado, podendo de acordo com o potencial dificultar ou ndo seu tratamento.

Palavras chaves: Tumor venéreo transmissivel. Cdes. Neoplasia.

Abstract. The transmissible venereal tumor is among the main diseases that affect domestic animals of the Canidae
family. Abandoned animals are the main transmitters of the disease, which is highly contagious; most of the injuries are
commonly found on animals genital organs and faces. This is a tumor without any involvement with an infectious agent,
tumor cells are transferred from a sick animal to a healthy animal through natural breeding or direct contact of the lesions
with other body parts. The disease has no predisposition for breeding, sex and species, therefore possibly affecting all
canids although there are more reports on stray animals.The TVT lesions have cauliflower appearance and may be
pedunculated, papillary or multilobulated, with hemorrhagic and crumbly aspect. The tumor can have benign or malignant
potential, being the second most frequently commonly reported, wherein according to its potential raise the difficulty of
the treatment or not.
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Introducao

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) é
uma neoplasia benigna de carater contagioso e
cosmopolita sendo mais prevalente em areas
urbanas de regides tropicais e subtropicais onde ha
numerosa populacdo de cdes errantes sem
adequado controle populacional (CANAL et al.,
2005; NIELSEN, KENNEDY, 1990; ROGERS,
1997). A ocorréncia do TVT ja foi descrita nos
Estados Unidos, Japdo, Franca, Grd Bretanha,
Dinamarca, Nova Guiné, China, india, Irlanda e em

toda a América central e do sul assim como na
Africa (Das, Das, 2000).

O TVT pode ser encontrado também em
outros membros da familia Canidaecomo raposas,
lobos, coiotes e chacais (MORALES, GONZALEZ,
1995; NIELSEN, KENNEDY, 1990; PASSARELLI,
OLIVEIRA, 2002; VON HOLDT, OSTRADER, 2006).

Poucos trabalhos abordam estatisticamente
a ocorréncia do TVT noBrasil, no entanto sabe-se
gue a mesma é bastante elevada, sendo estimada
comoa segunda neoplasia mais diagnosticada em
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cdes (AMARAL et al., 2007; BRANDAO et al., 2002;
CANAL et al., 2005; FONSECA, 2009).

A primeira citacdo do TVT foi feita em 1820
por Hiizzard, um pesquisador russo, entretanto
somente apos a descricdo de Sticker em 1904 que o
tumor tornou-se reconhecido, e por esse fato, foi
denominado como Tumor de Sticker (FERRAZ,
1998; SILVA et al., 2007).

O TVT estd classificado no grupo dos
Tumores de Células Redondas, juntamente com o
mastocitoma, carcinoma de células basais, linfoma
e histiocitoma (SILVA et al., 2007).

Uma  caracteristica marcante  dessa
neoplasia se deve a uma diferenca significativa no
ndmero cromossdmico entre as células somaticas
normais 25 do cdo, 78, e as neoplasicas, que
variam de 57 a 59 cromossomos (FONSECA, 2009).

A origem do TVT ainda é incerta e
controversa, sabe-se que o TVT é um tumor
mesenquimal, e sugere-se que ele seja de provavel
linhagem histiocitica (CATONE, 2003).

Segundo Catoneet al. (2003), a deteccao de
formas amastigotas de Leishmaniaem células de
TVT vem corroborar com a suspeita de origem
histiocitica.

Devido a incerteza sobre a sua origem
histolégica, mas baseando-se na morfologia celular
ou em seu comportamento biolégico, o TVT foi
também denominado de linfoma venéreo, condiloma
canino, sarcoma infeccioso e granuloma venéreo
(AMARAL et al., 2004; CANAL et al., 2005; RIVERA
et al., 2008; ROCHA et al., 2008).

A etiologia do TVT é desconhecida, porém
alguns trabalhos defendem uma possivel causa viral
devido a sua transmissibilidade. Embora nenhuma
particula viral tenha sido detectada ao exame de
microscopia eletrbnica, a hipotese viral defendida
baseava-se numa possivel infeccdo por um
retrovirus que poderia incorporar seu DNA retroviral
ao genoma celular ndo produzindo, no entanto,
particulas virais (BORGES, 2006; DAS, DAS, 2000;
LIAO et al., 2002; MOULTON, 1990).

Em contrapartida, a tese mais aceita
atualmente defende o transplante alégeno de
células tumorais originadas por uma mutacdo
(MOULTON, 1990; SANTOS et al.,, 2005).Parece
ndo haver predisposicdo sexual ou racial para o
desenvolvimento da neoplasia, embora os principais
animais acometidos sejam os cées jovens errantes
e sexualmente ativos (BRANDAO et al., 2002;
RODRIGUES, ALESSI e LAUS, 2001; SILVA et al.,
2007; SOUSA et al., 2000).

Amaral et al. (2007) observou maior
acometimento de fémeas sem raca definida, de
idade entre 2 a 4 anos de vida livre e sem cuidados
maiores pelos proprietarios.

Alguns estudos sugerem maior ocorréncia
de TVT nos meses de primavera e verdo, em caes
machos, idade entre 1 a 18 anos ndo castrados
(FERRAZ, 1998; ROGERS, WALKER, DILLON,
1998; SANTOS et al, 2008; SCARPELLI,
VALADAO, METZE, 2010; SOUSA et al., 2000).
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Filhotes podem apresentar o TVT devido o
contato direto com as méaes portadoras durante o
parto (MOULTON, 1990).

Sua transmissdo ocorre por meio do
transplante de células tumorais através do contatn
direto com mucosa ou pele com escoriagbes 137
solucdo de continuidade, seja durante o coito ou ...
hébitos sociais de interagéo entre um cdo portador e
um susceptivel. Em vista disso, o tumor localiza-se
mais comumente na genitalia de cdes machos e
fémeas (ALVES et al., 2008; CAVALCANTI et al,
2007; SANTOS et al, 2005).

Apesar da principal causa de transmissao
ser o momento do coito, uma importante
caracteristica do hébito social dos caes, cheirar e
lamber, tem sido descrita como grande via para a
transmissdao da doenca, sendo estes habitos, a
principal forma de transmissédo do TVT extragenital,
devido ao contato direto entre os cdes, permitindo a
inoculacéo de células tumorais, por exemplo, para a
cavidade nasal resultando no tumor extragenital
nasal (CHU et al., 2001; COHEN, 1985;LEFEBVRE;
BONAMIM e OLIVEIRA, 2007; PAPAZOGLOU et
al., 2001; ROGERS, WALKER e DILLON, 1998)
(Figura 1 A e B).
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Figura 1. TVT genital: A — vulva; e B — glande peniana,
observar secrecdo serossanguinolenta caracteristica.
Fonte: arquivo pessoal, 2010.

As células tumorais comecam a se
multiplicar de duas a trés semanas apds a
implantagdo, podendo atingir a forma multilobular
apos um periodo de dois a quatro meses (GREATTI
et al., 2004).

De acordo com Mukaratirwaet al. (2004), o
TVT exibe trés fases de desenvolvimento
consistindo em crescimento ou progresséo, éxtase e
regressdo. Segundo Das, Das (2000) a massa
tumoral se evidencia dentro de dois a seis meses
apoés o contagio.

Apresentacao clinica

Macroscopicamente o TVT apresenta-se
como uma lesdo que se assemelha estruturalmente
a forma de uma couve-flor, ou pode ainda ser
pedunculada, papilar ou multilobada, independente
todas as apresentacbes possuem consisténcia
firme, porém hemorragicas e friaveis apresentando



comumente ulceracdes (AMARAL et al,
ROGERS, 1997; SANTOS et al., 2001).

As lesdes neoplasicas se iniciam como
pequenas areas elevadas ehiperémicas que
aumentam de tamanho podendo alcancar até 15
centimetros (cm) de diametro. O tumor pode ainda
apresentar-se com colora¢do branca acinzentada a
avermelhado devido a intensa vascularizacdo do
tecido. Dessa forma episédios de hemorragia
também sdo freqiientemente observados podendo
ser justificados pela natureza friavel da neoplasia
(DAS, DAS, 2000; GREATTI et al., 2004; ROGERS,
1997; SANTOS et al.,, 2005; SILVA et al.,, 2007;
SOUSA et al., 2000).

Com a cronicidade nota-se um tecido
nodular mal delimitado, o qualapresenta comumente
ulceracdbes e pode se desfragmentar pela
manipulacdo do tumor (CASTRO, 2009; SOUSA et
al., 2000).

O local mais corriqueiro de localizagédo
genital no macho se da aolongo do pénis podendo
ser encontrado na regido caudal do mesmo, quanto
em sua glande, onde pode se exteriorizar através do
orificio prepucial, podendo ainda se localizar na
porcdo caudal do prepdcio restringindo a sua
visualizagdo (DAS, DAS, 2000; NAK et al.,, 2005;
SANTOS et al., 2005).

Nas fémeas, a neoplasia costuma acometer
com maior frequéncia a submucosa da regido
dorso-caudal da vagina na jungdo com o vestibulo
exteriorizando-se muitas vezes através da vulva
(NAK et al., 2005; SANTOS et al., 2005).

A localizag8@o genital leva algumas vezes a
obliteracdo do orificio uretral causando disuria,
retengdo urindria e consequentemente bacteridria
(BATAMUZI e KRISTENSEN, 1996; ROGERS,
1997; VARASCHIN et al., 2001).

Os sinais clinicos da presenca dessa
neoplasia podem ser variaveis e dependem da
localizag@o do tumor, porém a apresentagdo clinica
mais frequiente € a genital e inicia-se com secrec¢ao
sanguinolenta vaginal ou peniana, hematdria,
tumefacdo genital, lambedura excessiva do local,
odor fétido e deformidade da genitdlia externa; e
pode ser confundida com estro, uretrite ou prostatite
(BRANDAO et al., 2002; DAS, DAS, 2000;
MACEWEN, 2007; PAPAZOGLOU et al, 2001;
ROGERS; WALKER e DILLON, 1998; SANTOS et
al., 2005; SOUSA et al., 2000; VARASCHIN et al.,
2001).

Os sinais clinicos podem persistir por um
longo periodo semcomprometer a saude geral do
animal (RODRIGUES, ALESSI e LAUS, 2001,
ROGERS; WALKER e DILLON, 1998).

O TVT pode se apresentar sob a forma de
leséo Unica ou multipla,localizando-se
frequentemente na genitdlia externa dos caes,
contudo, regibes extragenitais podem ser afetadas
seja primariamente ou por metastases (CANAL et
al., 2005; ROGERS; WALKER e DILLON, 1998;
SOUSA et al., 2000; VARASCHIN et al., 2001).

2004,
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A maior parte dos casos extragenitais de
TVT ocorre como resultado da heteroimplantacdo
ou autoimplantacdo. A prépria auto-infeccao,
apresenta-se sob a forma Unica ou multipla quando
ocorre envolvimento genital. Metastases podem
ocorrer por via hematdgenae linfatica (DAS, DA
2000; RODRIGUES, ALESSI e LAUS, 2001; SILV. .
et al., 2007).

Castro (2009) relata que 53% dos casos de
TVT em fémeas ocorreram na vagina, seguidos de
33% na vulva e 14% dos casos em regibes
extragenitais; nos machos os dados observados se
assemelham aos das fémeas onde o prepucio e o
pénis foi acometido em 56% dos casos, seguido de
14% em regibes extragenitais.

Segundo Rogers, Walker e Dillon (1998),
20,6% dos casos de TVT extragenital apresentavam
concomitantemente lesdo genital. Dentre esses, o
local mais acometido foi a cavidade nasal a qual
representou 7% das lesdes  extragenitais
correspondendo com o descrito pela literatura como
o local mais comum de TVT extragenital
(PAPAZOGLOWU et al., 2001; ROGERS; WALKER e
DILLON, 1998) (Figura 2).

A apresentagdo macroscopica do tumor
nasal parece ser menos pedunculada que o genital,
embora lobulado, friavel e com hemorragias como o
mesmo (VARASCHIN et al., 2001).

Casos de TVT nasal podem demonstrar

sinais de dispnéia,corrimento nasal, epistaxe,
espirros, deformidade facial, erosdo do tecido
O0sseo, sensibilidade e disfagia devido a

disseminagdo para o palato mole e alvéolos
dentarios. Normalmente o animal que € levado para
o atendimento médico apresenta queixa de
secrecdo hemorragica discreta e intermitente de
odor fétido podendo apresentar deformidades
faciais (CANAL et al., 2005; GARCEZ et al., 2010;

PAPAZOGLOU et al., 2001; ROGERS, 1997;

ROGERS; WALKER e DILLON, 1998; SILVA et al.,
2007; VARASCHIN et al., 2001).

A manifestacdo oral do TVT ndo costuma
apresentar ulceracbes esse assemelha a lesao
genital, porém mais dispersa e menos pedunculada
(DAS, DAS, 2000; SANTOS et al., 2005) (Figura 2).




Figura 2. TVT em regides extragenitais: A - Plano nasal,
B — Cavidade oral; C e D — Cutaneo; E — Globo ocular.
Fonte: Imagens cedidas pela médica veterinaria
patologista Marcela Marcondes Pinto Rodrigues, 2010.

O TVT extragenital cutdaneo se exibe
aparentemente mais circunscrito que as demais
apresentagfes, com cerca de cinco centimetros de
didmetro e 0 mesmo pode se apresentar em forma
de nddulo Unico ou multiplo de bordas proeminentes
de coloracdo esbranquicada, rosada ou cinza, e
freqlientes  ulceracbes que podem  estar
contaminadas ou apresentar miiase (VARASCHIN
et al., 2001) (Figura 2).

E importante destacar a necessidade do
diagnostico diferencial do TVT extragenital quando
na forma cutinea, dentre eles pode-se citar as
neoplasias cutdneas como o histiocitoma, o
linfossarcoma linfoblastico cutaneo e o mastocitoma
pouco diferenciado; assim como lesGes
granulomatosas ndo neoplasicas (SANTOS et al.,
2005).

O acometimento ocular € incomum, no
entanto o crescimento do tumor pode levar a
cegueira (DAS, DAS, 2000; RODRIGUES, ALESSI
e LAUS, 2001) (Figura 2).

Os sinais clinicos do TVT extragenital
podem ser variaveis de acordo com a localizagédo do
tumor, no entanto sinais inespecificos como
linfadenopatia regional ou periférica, tumefacao
cutdnea ou subcutanea, disfagia e deformacdes
faciais podem ocorrer (ROGERS, 1997).

Comportamento biolégico

O TVT possui variados graus de
agressividade, justificado por diferentes linhagens
celulares com comportamento biolégico incerto, e
de acordo com o Servico de Patologia Veterinaria
da FMVZ - UNESP de Botucatu — SP classifica-se
em linfocitéide, plasmocitdide e misto. Relaciona-se
a forma plasmocitdide com a ocorréncia de
metastases e devido a esse fato o mesmo é
considerado mais maligno ou agressivo que as
demais formas (AMARAL, 2005; BASSANI-SILVA,
2005; BASSANI-SILVA et al., 2003; GASPAR, 2005;
GASPAR et al., 2008).

A resposta do sistema imune do animal é
implicada diretamente no comportamento bioldgico
do TVT, pois inicialmente 0 mesmo € incapaz de
destruir as células tumorais recém-implantadas e
assim o crescimento tumoral se sucede (LIAO et al.,
2002; PARK et al., 2006).

As células do tumor secretam produtos
toxicos que estimulam a apoptose de linfécitos B
reduzindo dessa forma a quantidade de leucécitos
circulantes e a resposta humoral do hospedeiro,
entretanto anticorpos especificos para TVT foram
demonstrados na superficie celular por fixagdo de
complemento e imunofluorescéncia direta (DAS,
DAS, 2000; LIAO et al., 2002).

Segundo Das, Das (2000) e Santos et al.
(2005) cédes com TVT podem apresentar regresséo
espontanea quando possuem imunidade ativa com
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presenca de IgG e linfécitos reativos, e também
podem ndo desenvolver novamente a neoplasia
durante a cobertura imunoldgica.

Sugere-se que a imunidade do animal
tenha, portanto, papel imprescindivel na ocorréncia
de regressdo espontanea assim como na
determinacdo da doenca (MUKARATIRWA et al.,
2004).

A regressdo espontanea do tumor tem sido
descrito em casos experimentais e naturais de TVT,
e podem estar associados com apoptose das
células neoplasicas, no entanto, relatos de casos
naturais crénicos da doenca contradizem a teoria de
regressdo espontdnea (BOSCOS et al.,, 1998;
CUNHA et al., 2008; DRUMOND et al., 2008; PARK
et al., 2006; SANTOS et al., 2001).

Metastases do TVT nado séo freqiientes e
podem ocorrer em animais onde o tumor
permaneceu por meses ou ainda em caes
imunossuprimidos e filhotes (FELICIANO et al.,
2008; GOMEZ et al., 1994; SOUSA et al., 2000).

Segundo MacEwen (2007) a taxa de
metastases no TVT natural ocorre entre 0 a 17%
dos casos, e a localizacdo mais frequente das
metastases ocorre na regiao perineal, escroto e nos
linfonodos regionais, embora 6rgdos distantes do
sitio primario possam ser também acometidos em
cerca de 1% dos casos (CANAL et al., 2005; DAS,
DAS, 2000).

As localizacbes metastaticas j& relatadas
incluem faringe, Utero,linfonodos, regido perineal,
pele, baco, figado, mama, pulmdes, regido de
metacarpo, peritbnio, musculos, hipofise, meninges
e cérebro (ALVES et al., 2008, CASTRO, 2009;
FERREIRA et al., 2000; PAPAZOGLOU et al., 2001;
RODRIGUES, ALESSI e LAUS, 2001; ROGERS;
WALKER e DILLON, 1998; SANTOS et al., 2005;
SILVA et al., 2007).

Diagnéstico

O diagnostico do TVT é realizado mais
comumente através do histérico, exame fisico e
sinais clinicos, no entanto esse método determina
somente o diagndéstico presuntivo, sendo necesséria
a confirmacgdo através dos exames citopatolégico
e/ou histopatolégico (AMARAL et al, 2004
MAGALHAES et al., 2001; SILVA et al., 2007;
SOUSA et al., 2000).

O diagndstico microscépico do TVT se faz
necessario a fim de identificar corretamente a
neoplasia e assim auxiliar na escolha do tratamento
antineoplasico, pois o diagnostico microscopico
permite diferenciar de outras neoplasias que
também acometem a genitdlia, e nos casos de
manifestacdo cuténea permite diferenciar de lesGes
granulomatosas ndo neoplasicas e de outras
neoplasias cutaneas, como histiocitoma,
mastocitoma, linfoma, neoplasias essas que
necessitam de tratamento distinto do TVT (SANTOS
et al., 2005; SOUSA et al., 2000).

O exame histopatolégico €é altamente
confiavel, embora necessite do procedimento de
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biépsia tornando-o invasivo e oneroso (NIELSEN e
KENNEDY, 1990; PEREZ et al., 1994; SOUSA et
al., 2000).

Ao exame histopatolégico observam-se
septos conjuntivos isolando grupos de células
redondas semelhantes a macrofagos dispostas em
forma de trabéculas. Ndo é observada diferenga
histolégica significativa entre os tumores genitais e
extragenitais (SANTOS et al., 2005; SOUSA et al.,
2000).Nao se observa diferengas significativas entre
a arquitetura microscépica do TVT genital e
extragenital, porém observa-se comumente o
padrao citomorfolégico plasmocitoide em formas
metastaticas do mesmo (AMARAL et al., 2007;
CASTANHEIRA et al., 2010).

Conforme a viabilidade do procedimento
diagnostico tem-se optado por métodos que
oferecam menor custo e risco para o animal, porém
apresentando os mesmos resultados das técnicas
convencionais, dessa forma a citologia tem se
mostrado como método de escolha para o
diagnostico do TVT (AMARAL et al.,

2004; BASSANI-SILVA et al., 2003).

Brandao et al. (2002) pode observar a alta
eficacia do examecitologia aspirativa por agulha fina
(CAAF), onde 100 dos 124 animais foram
diagnosticados com TVT através do método
supracitado.

Os métodos de impressao sobre lamina de
microscopia (imprint) e aCAAF proporcionam
praticidade, rapidez, seguranca e eficiéncia, assim
como baixo custo para a realizacdo da técnica
(AMARAL et al.,, 2004; RODRIGUES, ALESSI e
LAUS, 2001; SOUSA et al., 2000).

Dentre as técnicas para coleta de exame
citopatolégico, a técnica mais apropriada para o
diagnostico de TVT é o exame citolégico por
puncdo, pois evita que contaminantes tais como
sangue e seus constituintes dificultem a
visualizacdo das células neoplasicas (COWELL,
TYLER, 1989, apud SPIN et al., 2010).

Em éreas de dificil exposicdo do tumor
pode-se fazer uso de swabs para a realizacdo do
exame citologico (GARCEZ et al., 2010).

Citologicamente o TVT é caracterizado por
células redondas ouovais de nucleo grande com
cromatina grosseiramente granular, citoplasma
apresentando vacuUolos distintos e um ou dois
nucléolos proeminentes, células inflamatorias,
mitoses e apoptoses sdo comumente visualizadas
(AMARAL et al.,2004; ROGERS, 1997; SANTOS et
al., 2005; SILVA et al., 2007; SOUSA et al., 2000;
VARASCHIN et al., 2001) (Figura 3).

Todavia mudangas na morfologia celular da
neoplasia estédo sendo observadas com frequiéncia,
podendo ser encontradas formas atipicas ou
diferencas celulares do sitio priméario em relacdo as
suas metastases (AMARAL et al., 2004;BOSCOS et
al., 1998; FERREIRA et al., 2000).

Essas alteragBes morfolégicas podem levar
a resultados inconclusivos perante 0s exames
histopatoldgicos e citopatoldégico. Dessa forma a
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reacdo em cadeia da polimerase (PCR) pode ser
uma alternativa ao diagnéstico do TVT,
possibilitando a identificacdo de rearranjos
genéticos como o LINE-1/c-MYC caracteristico das
células dessa neoplasia (DAS, DAS, 2000; SPIN et
al., 2010).

Segundo a classificacdo citomorfolégica do
TVT pelo Servico de Patologia Veterinaria da FMVZ
- UNESP de Botucatu — SP, o mesmo pode ser
dividido em trés grupos denominados de linfocitdide,
plasmocitdide e misto. O TVT linfocitide apresenta
ao exame microscopico no minimo 60% das células
neoplasicas em formato arredondado com
citoplasma escasso, presenca de vacuolos
periféricos, alta relacdo ndcleo:citoplasma. Ja no
tipo plasmocitéide ocorre predominancia de 60% ou
mais de células ovoides com nucleo excéntrico,
citoplasma mais abundante e menor proporcéo
nacleo:citoplasma. A classificacdo mista requer
ambos os tipos celulares em propor¢do menor que
60% do total de células tumorais (AMARAL et al.,
2007) (Figura 4).

»
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Figura 3. Caracteristica citomorfolégica do TVT, observar
células redondas ou ovais com mdltiplos vacuolos
intracitoplasmaticos. Fonte: Imagem cedida pela médica

veterinaria Marcela M. P. Rodrigues.

Dependendo da localizagdo da massa
tumoral, outros métodos diagndsticos demonstram
Uteis para auxiliar no diagnostico e estadiamento
clinico do TVT, tais como ultrassonografia,
radiografia, cintilografia e ressonéncia magnética
(GONCALEZ et al., 2000; AMARAL et al., 2004;
CASTELO-BRANCO et al., 2008; FELICIANO et al.,
2008; GARCEZ et al., 2010).

Prognéstico

Apesar de possuir potencial maligno o TVT
apresenta-se freqlientemente com comportamento
benigno e comumente responde de forma
satisfatéria ao tratamento adequado (ROGERS;
WALKER e DILLON, 1998; SANTOS et al., 2005).

AlteracBes na morfologia celular tipica do
TVT, como por exemplo, auséncia de vacuolos
citoplasmaticos e citoplasma abundante, podem
indicar comportamento mais agressivo dessa

140



neoplasia (ROGERS, 1997; VARASCHIN et al.,
2001).

A citomorfologia do TVT influencia o
prognéstico do mesmo, sendo o0 padrédo
plasmocitdide a forma mais agressiva e resistente
ao protocolo quimioterapico, além de representar
qguase que na totalidade os casos de metastases

desse tumor, sugerindo, portanto um pior
prognéstico (AMARAL et al., 2007; GASPAR et al.,
2008).

Danos ao DNA celular foram relatados no
tipo citomorfolégico plasmocitdide e estas séo
relacionadas com caracteristicas de agressividade
do TVT (AMARAL, 2005).

-
Figura 4. Tipos C|tomorfolog|cos de TVT: A - padrdo

linfocitoide; B — padrédo plasmocitéide; C - padrdo misto.
Fonte: GASPAR, 2005.

A identificacdo de proliferagcdo celular € um
fator prognostico e pode ser estabelecido através da
contagem de células mitoticas e calculo do indice
mitoético, no entanto, essa técnica nao é fidedignos
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sendo assim outros métodos foram desenvolvidos e
dentre eles podem ser citados: avaliacdo das
regibes organizadoras de nucléolos coradas por
prata (AgNORs), CEC (concentracdo eletrolitica
ciclica), técnica de imunohistoquimica com
marcadores de proliferacdo celular como o PCNA
(antigeno nuclear de proliferagdo celular) e MIB-

1(anticorpo  monoclonal) (FONSECA,  2009;
GASPAR, 2005; SANTOS et al., 2002; SANTOS et
al., 2005).

A utilizagdo de marcadores de crescimento
tumoral possibilita avaliar o grau de proliferagdo
celular, que aparentemente tem relagdo com o
comportamento agressivo do tumor (GREATTI et
al., 2004; ROCHA et al., 2008).

No TVT a apoptose foi detectada
principalmente na ocorréncia de regresséo tumoral,
demonstrando, portanto papel relevante na
ocorréncia da mesma, e, deste modo pode ser
utilizada como outro fator prognéstico, a partir da
guantificacdo do nimero de células em processo de
apoptose celular, pois com a morte celular das
células neopldsicas o volume tumoral pode ser
regulado (SANTOS et al.,, 2001; SANTOS et al.,
2005; SANTOS et al., 2008).

@) proto-oncogene c-MYC esta
correlacionado a regulagcdo de genes responsaveis
pelos processos de proliferacdo e apoptose celular.
Acredita-se que quando mutado, o mesmo codifica
proteinas que induzem o descontrole do ciclo
mitético corroborando para o} processo
carcinogénico (FONSECA, 2009).

A observacdo de um rearranjo genético ndo
mutacional nas células tumorais, denominado LINE-
1/c-MYC, o qual foi relacionado ao crescimento
neoplasico, possivelmente sugere um mau
progndstico, pois tais sequéncias de DNA mdveis,
podem se inserir nos genes causando altera¢cfes do
genoma e dessa forma podem resultar na
manifestacdo do TVT (FONSECA, 2009).

Tratamento

Diversos procedimentos terapéuticos foram
empregados com eficiéncia para o tratamento do
TVT, tais como a quimioterapia, excisdo cirargica,
radioterapia, crioterapia, imunoterapia, homeopatia
e 0 uso do prépolis e da ivermectina (ROGERS;
WALKER e DILLON, 1998; SOUSA et al., 2000).

O tratamento cirdrgico foi preconizado por
muito tempo, porém pela possibilidade de
transplante de células tumorais através da prépria
manipulagéo cirdrgica e pela dificuldade de exciséo
completa da neoplasia, esse método €& pouco
indicado (BRANDAO et al., 2002).

Segundo Goloubeff e Oliveira (1999),
reincidéncia tumoral resultante do emprego da
técnica cirtrgica ocorre também em consequéncia
da permanéncia de células tumorais residuais, as
guais ndo foram removidas pelo procedimento.

No entanto, segundo De Nardiet al. (2002),
a conduta terapéutica mais utilizada é a
guimioterapia, que consiste na administracdo de
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citostaticos, podendo aliar o sulfato de vincristina,
ciclofosfamida e metrotexato.

Apesar da combinacdo supracitada, na
maioria dos casos de TVT é possivel utilizar no
tratamento o sulfato de vincristina como agente
Unico, pois além de se apresentar como uma droga
menos citotoxica, é eficaz e possui baixo custo (De
NARDI et al., 2002; GARCEZ et al., 2010; SILVEIRA
et al., 2008).

A vincristina possui agdo inibitéria sobre a
proliferagdo celular e estimula a apoptose das
mesmas, além de apresentar 90% de taxa de
recuperacdo € um menor ndmero de casos de
recidivas. Contudo, o farmaco pode apresentar
efeitos colaterais devido a acdo citostatica néo
seletiva, ou seja, atuando também em tecidos
sadios que tem ciclo de replicacdo celular intenso,
como, por exemplo, o hematolégico, resultando em
mielossupressdo moderada; assim como 0s
sistemas dermatolégico, neurolégico e
gastrointestinal. Além disso, o uso prolongado e
repetitivo do farmaco pode ocasionar resisténcia
frente ao tratamento quimioterapico com vincristina
(DAS, DAS, 2000; CANAL et al., 2005; SILVA et al.,
2010; SILVEIRA et al., 2008; SOUSA et al., 2000).

A dose preconizada de vincristina sem
associagbes é de 0,5-0,7 mg/m2 ou 0,025 mg/kg,
podendo alcangar no méaximo 1 mg/kg, por via
intravenosa a cada sete dias durante quatro a seis
semanas, devendo-se continuar com  as
administracbes por até duas semanas apos a
remissdo da massa tumoral (CANAL et al., 2005;
SOUSA et al., 2000).

Associacdes da vincristina com outras
drogas, tais como prednisolona (1 mg/kg, via oral a
cada 24 horas durante 7 dias, seguido de 0,5 mg/kg
a cada 48 horas por mais 7 dias e, posteriormente
0,25 mg/kg a cada 48 horas durante 7 dias) e as
drogas ja mencionadas ciclofosfamida (5 mg/kg, por
via oral durante 10 dias) e metotrexato (0,1 mg/kg,
via oral em dias alternados) tém sido utilizadas com
sucesso no tratamento da moléstia (FILGUEIRA,
2010; MARTINS, SOUZA, GOBELLO, 2005;
ROGERS, 1997).

Amaral et al. (2007) e Gaspar (2005)
sugerem que o TVT padrdo plasmocitéide pode se
apresentar mais resistente a quimioterapia
convencional devido a expressdo em maior
concentracdo de glicoproteina-p, proteina que
realiza o efluxo de substéncias para o exterior
celular.

Além disso, outros quimioterapicos como,
por exemplo, doxorrubicina, clofibrato,
ciclofosfamida, metrotexato e sulfato de vimblastina
sdo drogas alternativas para o tratamento do TVT
recidivo (SOUSA et al., 2000).

A doxorrubicina é normalmente empregada
em casos de TVT resistentes a vincristina e a dose
recomendada é de 30 mg/m2 por via intravenosa a
cada 21 dias sendo usualmente necessario duas
aplicacdes, entretanto recomendasse 0
monitoramento do paciente durante a administracéo
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devido ao potencial cardiotéxico e imunossupressor
da droga (MACEWEN, 2007; SOUSA et al., 2000;
STTETNER et al., 2005).

A vimblastina também pode ser utilizada em
casos de TVT resistentes sendo administrada na
dose de 2 mg/m2 a cada 7 dias, durante 2 semanas
(GARCEZ et al., 2010).

Ribeiro et al. (2009) afirmam que os
protocolos quimioterdpicos utilizados para a
regressdo do TVT séo limitados, ndo pela sua
eficacia, mas pela implicagdo das acdes tdxicas ao
paciente. Por esta raz&8o, os autores acreditam que
a ivermectina pode ser associada com a
guimioterapia convencional, pois estefarmaco pode
diminuir a resisténcia das células tumorais, uma vez
que inibe a acdo da glicoproteina-p, ademais, a
ivermectina pode aumentar a eficacia do tratamento,
reduzindo o nimero de aplicagdes quimioterapicas
e diminuindo os efeitos colaterais indesejados
devido a sua baixa toxicidade.

Quando em associacdo com o sulfato de
vincristina a dose da ivermectina consiste em 400
ML/Kg por via subcutdnea uma vez por semana
(LAPA, 2009).

Ribeiro et al. (2009) constaram que a
utilizacdo da ivermectina sem associagdes foi mais
eficiente nos caes que apresentavam TVT do tipo
linfocitdide, reduzindo a massa tumoral e diminuindo
os critérios de malignidade na andlise citolégica do
mesmo.

Em estudo de Goloubeff, Oliveira (1999)
observou-se que a crioterapia, alternativa de
tratamento, s6 se demonstrou efetiva em casos
onde o tumor se apresentava pediculado e de fécil
exposicdo, caso contrario a regressao nao era
esperada.

Uma nova técnica que demonstrou reducao
tumoral, diminuicdo dassecrecdes sanguinolentas,
alteracdo esta caracteristica dessa neoplasia, é a
eletroquimioterapia, terapia que consiste na
eletroestimulacdo de baixa intensidade (SOUSA,
MENDONGCA, 2009). Sousa, Mendongca (2009)
utilizaram a técnica com corrente elétrica de nove
volts por oito minutos a cada 48 horas, e em apenas
dois dias apés a primeira sessdo de
eletroestimulacdo puderam observar reducdo de
30% do volume tumoral.

A radioterapia € um método de exceléncia
para o tratamento do TVT sendo eficiente em casos
de tumores resistentes a quimioterapia, porém a
necessidade de contencédo quimica do animal assim
como equipamentos e profissionais especializados
dificulta o0 seu uso. Para a regressao do TVT utiliza-
se a dose de 1000 radpor sessédo sendo necessaria
de uma a trés sessOes radioterapicas (DAS, DAS,
2000; PAPAZOGLOU et al, 2001; ROGERS,
WALKER, DILLON, 1998).

A imunoterapia se baseia num tratamento
complementar que sugere o envolvimento de
anticorpos na regressdo tumoral apresentando a
vantagem de néo induzir efeitos colaterais nocivos
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tais como o0s quimioterapicos o fazem (COHEN,
1985).

Transfusdes de sangue ou soro de um
animal recuperado de TVT podem ser inoculados no
cdo portador como imunoterapia, ou ainda pode-se
administrar um macerado de células tumorais como
forma de vacina autégena, entretanto os resultados
se demonstram incertos (DAS, DAS, 2000).

Toxinas bacterianas também séo utilizadas
para o0 tratamento imunoterapico do TVT e
apresentam melhores resultados que o uso de
suspensdes de bactérias mortas (DAS, DAS, 2000).
Imunoterapicos tais como a vacina humana BCG e
o RNA anti-TVT se demonstraram eficazes na
reducdo do volume tumoral (LEFEBVRE,
BONAMIM, OLIVEIRA, 2007).

Outras substancias imunomoduladoras sao
utilizadas visando-se potencializar determinadas
linhagens celulares tais como no caso do Levamisol
gue age sobre os linfocitos T (DAS, DAS, 2000).

O uso de interferons como
imunomoduladores se faz recomendéavel nos casos
de TVT (CANAL et al., 2005).

A homeopatia também constitui em outro
recurso terapéutico quetem sido amplamente
associado a quimioterapia convencional auxiliando
na reducdo tumoral e diminuindo a quantidade de
sessfes quimioterapicas. O medicamento indicado
para este caso é Thuyaoccidentalis6CH na dose de
3 gotas por via oral a cada 12 horas e
ThuyaoccidentalislICH por via tdpica a cada 12
horas, administrados até remisséo total da massa
tumoral (SANTOS et al., 2006).

Bassani-Silva et al. (2007) e Sforcin et al.
(2000) recomendam ouso da propolis por sua acéo
antitumoral e bactericida, podendo ser associada
com a quimioterapia convencional em casos de TVT
com apresentacdo agressiva, ou seja, a forma
plasmocitdéide do mesmo, a dose recomendada é de
10, 25, 50 e 100 g/100I por via tépica.

Concluséo

O TVT é uma neoplasia contagiosa de alta
prevaléncia em municipios onde ndo ha controle
populacional de caes errantes, como campanhas de
castracdes, acarretando em prejuizos na qualidade
de vida dos animais acometidos. Contudo, a
enfermidade responde geralmente de forma
satisfatéria aos tratamentos empregados, em
especifico a quimioterapia, sendo assim de f&cil
controle e baixo custo.

Apesar de alguns estudos relatarem o
desenvolvimento de imunidade especifica apds a
regressdo do tumor, cirurgias de esterilizagdo
devem ser realizadas visando reduzir ndo sé as
chances de um novo contagio, mas também
diminuir a populacéo de cées errantes.

E importante salientar a necessidade de se
realizar o exame citolégico do TVT para a escolha
correta do tratamento visto os diagnésticos
diferenciais e a existéncia de tipos citomorfol6gicos
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distintos ja descritos na literatura que possuem
comportamento biolégico distinto.

A  CAAF  consiste numa  técnica
minimamente invasiva, de baixo custo e téo
eficiente quanto a histopatologia, porém néo
necessitando de procedimento anestésico para sua
realizacéo.

A utilizacdo do método diagnéstico imprint
deve ser realizada com cautela devido ao frequente
acometimento de lesBes ulceradas por infeccéo
bacteriana, prejudicando dessa forma a visualizagédo
das células tumorais.

Conclui-se que por se tratar de uma
neoplasia de alta freqtiéncia na clinica oncoldgica, e
gue apresenta casos de resisténcia ao tratamento
guimioterapico convencional, sugere-se novas
pesquisas e estudos a fim de se entender melhor a
natureza do TVT, bem como buscar novas
alternativas de tratamento.
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