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RESUMO

GOMES, ROBERTA SIMONE BEZERRA. Tumor Venéreo Transmissivel (TVT):
Analise Epidemiolégica, Clinica e Patologica dos Caes Diagnosticados no
Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterinario da UFCG. 2016. 42 p.
Monografia (Conclusido do curso de Medicina Veterindria) - Universidade Federal de

Campina Grande- UFCG. Patos, 2016.

Objetivando uma andlise dos dados epidemioldgicos, clinicos e patolégicos dos casos de
tumor venéreo transmissivel (TVT) em caninos, foi realizado um estudo retrospectivo das
fichas de bidpsias e necropsias do LPA/HV/UFCG, no periodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2013. Nesse periodo foram diagnosticados 17 casos de TVT, sendo seis
genital e sete extra-genitais. Destes, nove eram machos e oito fémeas. Os principais
orgaos afetados foram vulva, vagina, pénis, prepucio, olho e pele. Metdstases ocorreram
em cinco casos. Em sua maioria, eram cdes sem raga definida (41,2%), em idade
reprodutiva, criados em regime peridomiciliar, errantes e em contato com outros caes. As
caracteristicas macro e microscopicamente eram semelhantes. Geralmente havia massas
pendunculares e multinodulares, caracterizadas histologicamente por células redondas ou
ovoides, arranjadas em fileiras, com citoplasma moderado, vaciolos e nicleo grande,
redondo e nucléolo evidente. Observavam-se também figuras mitéticas. O tratamento
padrio foi o sulfato de vincristina, totalizando 23,5% dos casos, seguido pela associa¢io
do quimioterdpico com a cirurgia, com 11,8%. Em cinco casos ocorreu recuperagdo e seis
nao foram informados. Seis animais morreram ou foram eutanasiados, com complica¢des
ou metastases para 0rgaos parenquimatosos. Conclui-se que o TVT é uma neoplasia
comumente diagnosticada no LPA, ocorrendo a forma genital e extra genital,
principalmente em caninos errantes e peridomiciliados. Assim sendo, medidas de controle
populacional e campanhas de guarda responsdvel sdo altamente importantes para a
diminui¢cdo de animais errantes e, consequentemente, de doencas transmissiveis como o

TVT

Palavras chave: doenca de cdo, infec¢do, tumor de Sticker.



ABSTRACT

GOMES, ROBERTA SIMONE BEZERRA. Transmissible Venereal Tumor (TVT):
Epidemiological Analysis, Clinical and Pathological of Dogs Diagnosed at the
Animal Pathology Laboratory of the Veterinary Hospital of UFCG. 2016. 42 p.
Monograph (Veterinary Medicine Course Completion) - Federal University of Campina

Grande-UFCG. Patos, 2016.

Aiming to an analysis of epidemiological, clinical and pathological data of case of
transmissible veneral tumor (TVT) in canines, a restrospective study of the records of
biopsies and autopsies of LPA/HV/UFCG, from January 2003 to December 2013. In this
period they were diagnosed 17 cases of TVT, six genital seven extra-genital. Of these,
nine werw males and eight females. Metastases occurred in five cases. Most were mongrel
dogs (41,2%) of reproductive age, created in peridomestic or wamdering regime and
microscopically. Usually there pendunculadas and multinidular masses, characterized
histologically by cells round or ovoid, arranged in rows with moderate cytoplasm,
vacuoles and large core, round and clear nucleolus. Generally observed is cases, followed
by the combination of surgery with chemotherapy (11,8%). In five cases occurred
recovery and six animals died or were euthanized with complications or metastasis to
parenchymal organs and six was not informed. We conclude that the TVT is a commonly
diagnosed cancer in the LPA, occurring genital and genital extra forms mainly in stray
dogs and peridomestic. Thus, population control measures and saves responsible
campaigns are highly important for reduction of stray animals and consequently of

communicable diseases such as TVT.

Keywords: disease of dog, infection, tumor from Sticker.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os animais de companhia t€ém ocupado um papel de destaque na
sociedade e, consequentemente, nas clinicas veterindrias, pois estes nao sao considerados
apenas um animal de estimac¢do e sim, um membro da familia. Segundo dados da
ABINPET (2013) o Brasil tem 132,4 milhdes de animais pet, ocupando o quarto lugar no
ranking mundial e, quando se trata apenas de caes e gatos, o pais ocupa o segundo lugar,
com 52,2 milhdes e 22,1 milhdes respectivamente.

Conforme dados do IBGE (2007), estima-se que 61,7% dos cdes das familias
brasileiras sdo criados sem contato com outros animais, enquanto aproximadamente
24.,4% sao criados no mesmo ambiente que outros caes. Do contato direto entre animais,
surge a preocupag¢do com a transmissdo de doencas contagiosas, € que nesse contexto
destaca-se o tumor venéreo transmissivel (TVT).

O TVT € uma neoplasia que, embora seja geralmente de cardter benigno, é
altamente contagiosa. Acomete primariamente o trato reprodutivo de cies e pode ser
transmitida tanto no ato sexual, como através do contato entre a mucosa de animais sadios
e a secrecdo peniana ou vaginal de animais enfermos. Embora a frequéncia desta
neoplasia seja alta, enquadrando-se como a neoplasia que mais acomete caninos, a
etiologia ndo foi totalmente definida. Além disso, existem discrepincias sobre a
predilecdo racial e sexual (FILGUEIRA, 2013).

Uma das caracteristicas mais marcantes do TVT € sua apresentacdo macroscopica.
Essa neoplasia assume, em geral, o formato de "couve-flor" e, segundo etti (2008), pode
disseminar-se por todo o corpo do animal. Microscopicamente, enquadra-se no grupo dos
tumores de células redondas, devendo ser diferenciado de outros tumores como
mastocitomas, plasmocitomas, histiocitomas e linfomas (ROMERO et al, 2014).

A casuistica deste tipo de tumor no Hospital Veterindrio da UFCG/CSTR ¢ alta,
segundo as informagdes obtidas nos setores do HV, entretanto os estudos caracterizando
a epidemiologia, a clinica e a patologia ainda sdo escassos. Principalmente no que se
refere aos casos de metdstases extra genitais que, por vezes, em virtude da falta de
conhecimento desse tipo de apresentacdo, ndo sido diagnosticados corretamente e,
consequentemente tratados de modo errbneo, resultando em recidivas € em casos nao

solucionados.
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Dessa forma, objetiva-se com o presente trabalho descrever as principais
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e patoldgicas dos casos de TVT diagnosticados
no Laboratério de Patologia Animal/HV/UFCG, no periodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2013.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

Em 1820 foi datada a primeira descri¢do do tumor venéreo transmissivel (TVT)
canino, pelo pesquisador Huzad (SILVA et al., 2007). Em 1828 Delabere-Blaine o
descreveu e no ano de 1876, Novinsky sugeriu a teoria da transmissao entre animais por
meio de inoculacdo de células neopldsicas (ROMERO et al., 2014). Porém, foi Sticker
entre os anos de 1905-1906 que consagrou-se com as pesquisas, dai 0 motivo que por
muitos anos o TVT foi denominado de tumor de Sticker. Além de descrever
detalhadamente a neoplasia, constatou que esse tumor € transmitido por células
transplantdveis, sendo primariamente uma patologia venérea, mas que pode acometer
outras regides que nao seja pénis e vagina (CHITI e AMBER, 1992 citado por SILVA et
al., 2007).

O TVT também ¢é conhecido por condiloma canino, sarcoma infeccioso,

granuloma venéreo e linfossarcoma venéreo (COSTA, 2008).

2.2 Epidemiologia

Tem distribuicao em todos os continentes, porém ocorre com maior frequéncia em
paises de clima temperado, principalmente, em regides com um grande nimero de caes
errantes (ETTINGER; FELDMAN, 1997). Desse modo, o Brasil destaca-se como local
propenso, pois as praticas de controle da populag¢do canina ndo sdo eficazes, predispondo
ao surgimento do tumor (FREITAS, 2009).

Quanto a predilecao sexual, Brito (2005) relata que as fémeas sao mais acometidas
que os machos, devido ao fato de aceitarem varios machos no periodo do cio e criarem
um fator de maior exposi¢ao. Ja Branddo et al., (2002) descreve que os machos sdo mais
predispostos, devido ao fato que varios machos cobrem a mesma fémea e se esta estiver
com o TVT, ird ocorrer a disseminacido da doenca em todos os machos que a cobrirem.
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

Em relacdo as racas mais acometidas, o trabalho de Sousa (2009) relata que
Rotweiller, Labrador, Pastor Alemao, Boxer, Doberman, Akita, Dalmata e Cocker
Spaniel sdo as racas mais acometidas. Porém, Costa (2008), em seus estudos contatou que
nado ha predilecdo racial, embora no Brasil, cdes sem raga definida (SRD) representam um

nimero mais significativo.
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Caes com maturidade reprodutiva, vida sexual ativa e errantes se enquadram como
os mais acometidos com o TVT, tornando-se mais predispostos ao surgimento tumoral,
os cdes entre dois a sete anos de idade. Do mesmo modo que, cdes com imunossupressao
se enquadram no grupo de risco, pelo papel importante que o sistema imune tem no

rejeicdo tumoral e na cura da neoplasia (COSTA, 2008).

2.3 Etiologia

Acredita-se que filogenicamente, o TVT tem origem nos lobos ou cées originarios
do continente Asidtico ha, pelo menos, 2.500 anos atrds (COSTA, 2008).

Novinsky, em 1976 conseguiu transplantar as células tumorais (FREITAS, 2009),
mas até hoje a sua etiologia nunca foi esclarecida. Santos; Cardoso; Marujo (2010)
apontam que a origem seria viral, devido ao nimero elevado de particulas virais
encontradas nas laminas. Porém, Costa (2008) afirma que essas particulas virais nada
mais eram que organelas celulares em degeneracdo. Porém, os estudos de Sousa et al.,
(2000) relatam que nao ha nenhum agente infeccioso na etiologia, pois as células sao
transplantadas mecanicamente e esses agentes infecciosos, encontrados em laminas, sdo
apenas achados ou doencas que estdo afetando o animal concomitantemente.

Os oncologistas afirmam que esse tipo de tumor é composto totalmente por uma
célula-tronco, cariotipicamente diferente das encontradas nos tecidos de cdes normais.
Essas diferencas consistem tanto em nimero, como na morfologia (COSTA, 2008).
Reafirmando esse trabalho, Freitas (2009), relata que as células de origem do TVT nao
sdo conhecidas e possuem um caridtipo igual a 59 cromossomos, o que difere das células
normais, que possuem 78. Costa (2008), em seu trabalho, afirma que ndo h4 agente
oncogénico envolvido no tumor em cdes transplantados e que o sistema imune € um
componente essencial para inibi¢cao ou aparecimento de metastases.

Atualmente, com os estudos da imuno-histoquimica, descobriu-se que o tumor
venéreo transmissivel tem origem mesenquimal, pela caracteristica de reatividade com a

porteina S-100 (COSTA, 2008).

2.4 Transmissao
A transmissdo ocorre pela implantacdo de células tumorais nas mucosas durante
0 coito, ou em outros locais, através de lambeduras, arranhaduras, ou contato direto com

o tumor. A transmissdo € facilitada pela disposicdo de células tumorais intactas em
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superficies epiteliais que tenham sofrido injiria e se multiplicam por meio da inibi¢do do
sistema imune. As lesdes genitais externas sdo mais comuns porque O coito acaba
provocando lesdes na mucosa vaginal ou peniana, favorecendo a implantacdo de células
tumorais (VERMMOTEN, 1987; BRITO, 2005 citado por ANTUNES, 2008). Sem as
lesdes prévias e debilidade imunoldgica, as células tumorais ndo dispde de condi¢des para
instalacdo e desenvolvimento (SANTOS et al., 2005).

O TVT possui caracteristicas bem proprias, porque além da transmissdo via
contato intimo, o transplante das células neopldsicas de individuos infectados para
individuos sadios é considerdvel, ndo necessitando de agente infeccioso para que isso

ocorra (FREITAS, 2009).

2.5 Imunidade

O sistema imunolégico desempenha importante papel no desenvolvimento
tumoral. Alguns estudos apontam que existe uma fase de progressao tumoral seguida por
uma fase de crescimento e, por fim, uma fase de regressdo, que duraria cerca de seis
meses, essa regressdo ocorreria pela acdo dos linfécitos T. Existem teorias que o
aparecimento de infiltracdo leucocitaria nas laminas de TVT, seria uma resposta
imunolégica de rejeicao do tumor (COSTA, 2008).

A exposicao precedente provavelmente € a responsavel pela regressao espontanea
em alguns casos (ETTINGER; FELDMAN, 1997). Porém essa regressdo ocorre somente
em casos que apresentam necrose multifocal, infiltragdo linfocitaria, lise das células
neopldsicas, com fibroplasia e deposicdo de coldgeno (FREITAS, 2009).

Segundo Costa (2008), as células neopldsicas do TVT sdo recobertas por IgM,

IgG e IgG4, sendo isso um mecanismo de defesa e escape do tumor.

2.6 Sinais Clinicos

A fase inicial do tumor, que vai da inoculacdo a manifestacdo clinica, dura em
média 45 dias (GRUNERT et al.; 2005). Se a sua localizagdao for nos orgdos sexuais,
geralmente, se localizam na genitdlia externa e € comum a secrecio serossanguinolenta,
bem como odor forte, podendo apresentar necrose, ulceras superficiais ou profundas
(COSTA, 2008).

Sua apresentacdo clinica depende tanto da localizacdo da massa tumoral, quanto
da evolugdo do caso clinico. Inicialmente, o TVT apresenta-se como areas elevadas no

tecido normal e, conforme vai crescendo, assume um aspecto de couve-flor (Fig.1) e
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multinodular (FREITAS, 2009). Quanto ao tamanho, pode ser pequeno (5Smm) ou
abrangendo uma grande drea (maior que 10cm) de consisténcia varidvel, podendo ser
firme ou fridvel. Geralmente, é notdrio a presenca de dreas hemorrdgicas e ulceradas
(ANTUNES, 2008). E comum infec¢des bacterianas secunddrias, devido a traumas nos
locais onde a massa tumoral estd alojada (ETTINGER; FELDMAN, 1997). A seguir é

demonstrado o aspecto vulgarmente denominado “couve flor” (Figura 1).

Fig. 1: Tumor venéreo transmissivel com apresentacdo macroscopica classica,
acometendo a vulva (A), demonstrando o aspecto de “couve-flor” e ulceracdes e com

aspecto multinodular na base do pénis (B).

=7
Fonte: SANTOS et al., 2005.

Em alguns casos, o TVT pode crescer lentamente e nido demonstrar o
aparecimento da massa, nesses casos as ocorréncias de metdstases sao mais frequentes.
Os locais onde sdo mais descritas essas metdstases sdo labios, pele, cavidade nasal,
cavidade oral e, em casos mais raros e mais graves, figado, rins, baco e sistema nervoso
central (COSTA, 2008).

Nas fémeas, o tumor acomete com mais frequéncia as mucosas da vulva e da
vagina (ETTINGER; FELDMAN, 1997). Frequentemente, encontra-se as massas
tumorais na regido dorsal da vagina, préximo da jun¢do do vestibulo, evoluindo para o
limen. (FREITAS, 2009). Com a evolugao clinica, a massa tumoral pode atingir outras

partes do trato reprodutor, como a cérvix e o ttero (GRUNERT et. al., 2005).
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Ja nos machos, o local de predilecdo € a base do pénis. Porém, acomete em grande
quantidade também, outras dreas deste Orgdo, bem como a mucosa prepucial
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

O animal que apresenta a forma tradicional do TVT, que consiste no
comprometimento do trato reprodutor, ndo apresentard grandes danos a saide do mesmo
(COSTA, 2008). Porém, existem casos em outras localidades (Figura 2) e estes podem
acometer de forma mais grave o animal, como € o caso de TVT em sistema nervoso

central que ndo € responsivo aos tratamentos convencionais.

Fig 2: Tumor venéreo transmissivel com apresentacao macroscopica na regiao do
prepucio, com a apresentacao de varios nédulos amarelo esbranquicados (A). No

baco (B), observa-se areas elevadas na superficie capsular, multinodular, de

coloracao avermelhada, que se estende por toda a superficie do érgao (B).

Fonte: BATISTA et al., 2007.

z

Em alguns os casos, € comum a obstru¢do urindria, cistite, disdria, fimose e
coprostase (BIRCHARD; SHERDING, 1998). Pela prépria localizagdo anatomica do
TVT é comum ocorrer infec¢do bacteriana secunddria, ulceragdes, além de hemorragias,
que pode levar o animal ao quadro anémico (GRUNERT et. al., 2005).

Nao muito raro, ocorre alteracdes nos parametros hematologicos dos animais
doentes, porém, isso se d4, na grande maioria, por falha dos cuidados higiénicos por parte
dos proprietarios ou pela localizagcdo da neoplasia, ocasionando traumas e perdas cronicas

de sangue, associada a ma nutricdo (COSTA, 2008).



23

De maneira resumida, clinicamente, o TVT apresenta-se de forma bem delimitada,
com nodulacdes, bordas elevadas e de coloracdo variando de acinzentada 4 avermelhada,

de aspecto fridvel e com presenca de exsudato (FILGUEIRA, 2010).

2.7 Caracteristicas macroscopica e microscopica

Macroscopicamente, o TVT tem formato de “couve-flor”, assumindo um aspecto
nodular e pedunculado, variando em relagdao ao tamanho e consisténcia, podendo ser
firme ou fridvel. Geralmente, é notério a presenca de dreas hemorrdgicas e ulceradas
(ANTUNES, 2008).

Quanto ao aspecto microscopico do TVT, observa-se alta celularidade
(caracteristica marcante dos demais tumores de células redondas). Estas células podem
assumir um formato arredondado ou ovoide e nucleos redondos. Observa-se também
septos de tecido conjuntivo isolando grupos celulares (FILGUEIRA, 2013). As células
sdo arranjadas em grupos ou corddes constituidos de tecido conjuntivo fibroso, formando
trabéculas ao longo da lamina e com presenga de vasos sanguineos. Com isso, na andlise
das laminas, nota-se fileiras bem arranjadas de células tumorais (COSTA, 2008). Como
os tumores de células redondas apresentam basicamente o mesmo padrao histolégico, o
diagnéstico histolégico deve-se ser associado a clinica e a epidemiologia, para obter-se
um diagndstico definitivo (ETTINGER; FELDMAN, 1997).

Observa-se que, mesmo em acometimento de outros 6rgaos (Figura 3-A) como
sistema nervoso central, o TVT preserva o seu aspecto macroscopico padrao,
apresentando-se de forma multinodular. Histopatologicamente, as células sdo dispostas
em arranjos com formato de corddes, sustentados por tecido conjuntivo e com células de

morfologia arredondada e nucleo centalizado (B) (COSTA, 2008).
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Fig 3: Tumor venéreo transmissivel com acometimento encefalico, sendo observado
0 nédulo metastatico de coloracao esbranquicada comprimindo a regiao de talamo
e causando uma assimetria dos hemisférios cerebrais (A). Na microscopia, observa-
se, abaixo, o tecido nervoso preservado, com células da glia e neurénio, ja na parte
superior da imagem, observa-se as células tumorais distribuidas em formas de

cordoes e apresentacao de nicleos redondos e grandes (B). HE. Obj.: 20X.

Fonte: FERNANDES et al., 2013.

Em coloracdio de hematoxilina/eosina, além da conformagdo arredondada,
observa-se a uniformidade celular de tamanho e da aparéncia (Figura 4-A), um nicleo
grande e centralizado com cromatina agregada, bem como nucléolo proeminente
(FIGURA 4B). E bem caracteristico a presenca de citoplasma moderado, granular e com
presenca de vactolos. As figuras mitdticas também sdo comuns nessas laminas

(GERARDI et al., 2014).
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Fig. 4: Tumor venéreo transmissivel com apresentacio microscopica pela
histopatologia demonstrando o arranjo em corddes, conformacio arredondada das
células, com presenca de figuras de mitose (A), € possivel a identificacao do nucléolo
grande e evidente (B). HE. Obj.: A- 40X; B- 50X.

s

eastaml . ke Byt

Fonte: FERNANDES, 2013 Fonte: BATISTA et al., 2007

O TVT pode ser classificado em trés tipos, tomando como base a citologia: o
linfocitoide, o plasmocitoide e o misto. O linfocitoide € caracterizado pela abundancia de
células arredondadas, com citoplasma escasso e granular, vactiolos na periferia celular e
nicleo redondo e centralizado, com nucléolos salientes, geralmente na quantidade de um
ou dois. J4 o TVT plasmocitoide tem o predominio de células ovoides, citoplasma
abundante e o nidcleo localizado excentricamente. E o misto apresenta celularidade
variada, sendo formado tanto por tipos linfocitoides, quanto por plasmocitoides
(ROMERO et. al., 2014).

Pelos estudos realizados, os tumores que se enquadram na classificacdo
linfocitoide sdo os de maior frequéncia, porém os plasmocitoide sdo os que apresentam
maior malignidade. Isso explica-se pelo fato de estarem presentes na maioria dos casos
ndo primdrios e apresentarem uma quebra alta de DNA, maior nimero de proliferacdo
celular e maior expressdo da glicoproteina-P, com menor indice de respostas aos

quimioterdpicos (COSTA, 2008).

2.8 Diagnostico
Para o diagndstico do TVT existem métodos clinicos e laboratoriais.
Clinicamente, o TVT pode ser diagnosticado levando em consideracio a apresentacdo do

mesmo, ja que o seu aspecto em formato de “couve-flor” ¢ bem marcante (FREITAS,
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2009). Outras caracteristicas do tumor, como a liberagdo de secrecdo serosanguinolenta e
o crescimento rapido também auxiliam o clinico ao diagndstico correto (SOUSA, 2009).
Porém, esse diagndstico clinico se torna eficaz quando a localiza¢do da neoplasia € no
sistema genital. Em casos de apresentacdo extra genital ou de metdstases, convém ao
médico veterindrio a utilizacdo de outras medidas de diagndsticos, para confirmagdo da
suspeita (COSTA, 2008).

Como métodos laboratoriais podemos citar, além das andlises citolégicas (por
meio de impressdo da massa em lamina ou pungdo aspirativa com agulha fina), a
histopatologia e imuno-histoquimica sao ferramentas importantes no diagndstico
(ROMERO et al., 2014).

A citologia vem sendo amplamente utilizada na rotina da clinica médica de
pequenos animais, por ser uma técnica barata e de rapida execugdo. Observa-se células
arredondadas ou ovoides, como demonstrado na figura 5, com niicleo grande e nucléolos
presentes, além de cromatina e figuras de mitose. A organizacdo do tumor segue em

formato de corddes de tecido conjuntivo fibroso (COSTA, 2008).

Fig.5: Tumor venéreo transmissivel na apresentacao citolégica, onde nota-se
citoplasma moderado e com vacuolizacio evidente, com niicleo grande e redondo.

Panétipo rapido. Obj.: 50X

Fonte: BATISTA et al., 2007

Em 1989 comecou a utilizagdo da imuno-histoquimica para diagndstico do TVT
(COSTA, 2008). Ela é mais utilizada em casos de metdstases ou apresentagcdes extra

genitais que geram duvidas. Nesses casos, o diagndstico deve ser bem criterioso, visto
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que os demais tumores de células redondas assumem caricter de malignidade, sendo
necessdrias intervengOes diferentes das adotadas no tumor venéreo transmissivel
(FREITAS, 2009).

Segundo Costa (2008), esses métodos estdo sendo utilizados para entender a
histogénese do tumor e, no caso do TVT, observou-se que eles possuem uma alta
atividade de fosfatase 4cida e sdo tartarato-sensiveis. Foi possivel também a descoberta
que a origem o tumor ndao € epitelial, por meio da deteccio da ndo expressdo de
citoceratinas. Do mesmo modo, notou-se que a proteina S-100 sdo reativas ao TVT,
demonstrando que a sua origem é mesenquimal.

Quando € necessdrio a diferenciacao de outros tumores de células redondas, como
linfomas e mastocitomas, um ponto importante é a expressdo de lisozima e alfa-1-
antitripsina (anticorpos utilizados na diferenciacdo de tumores de células redondas em
caes), cuja expressdo nao ocorre em linfomas, carcinomas e mastocitomas. Embora as
células de TVT sdo reativas a MAC-1, MAC-2 e MAC-3, sendo sugestivo para uma
origem histiocitica, a expressdo de CD45 e de CD45R (seu receptor) deixaram dividas,
jd que os mesmos sao marcadores de células leucocitérias, fazendo os pesquisadores
acreditarem que o TVT seja composto de leucdcitos imaturos. Todas essas caracteristicas

confirmaram a teoria da origem mesenquimal desta neoplasia (COSTA, 2008).

2.9 Prognéstico

A maioria dos casos de TVT tem progndstico bom, pois apresentam caracteristicas
benignas. Com raras excec¢odes, quando ocorrem metéstases t€m um progndstico reservado
4 ruim, como nos casos de envolvimento do SNC, que além da clinica desfavoravel, esses
tumores ndo tém boas respostas aos tratamentos devido a barreira hematoencefdlica
impedir a passagem dos quimioterdpicos e também pelas caracteristicas especificas do

tecido nervoso (FREITAS, 2009).

2.10 Tratamento

Atualmente, os métodos de tratamento para o TVT consistem basicamente na
aplicacdo de quimioterdpicos, porém existem outros métodos como a retirada cirdrgica,
radioterapia, terapia fotodindmica, imunoterapia e radiofrequéncia (COSTA, 2008). Além

do que, a auto hemoterapia vem destacando-se como auxiliar aos tratamentos
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convencionais, sendo adotada em consdrcio com quase todos os tratamentos padrdes
(SOUSA, 2009).

A utilizagdo de cirurgias vem em decréscimo atualmente, devido as altas taxas de
recidivas (FREITAS, 2009). Geralmente, essa escolha cirirgica ocorre mais em fémeas
com tumores na vulva e associa-se a retirada do tumor com a ovarioisterectomia. J4 em
machos, quando hd o envolvimento peniano, raramente opta-se pela remocao cirirgica,
j& que se recomendam a amputacdo do pénis nesses casos (COSTA, 2008). Nos dias
atuais, o procedimento cirdrgico s6 € adotado quando a massa tumoral € localizada e
pequena, caso contrario a porcentagem de recidiva pode chegar a 68% (WEIR et al., 1987,
JOHNSON, 1994; BRADLEY, 1996; ROGERS, 1997 citado por ANTUNES, 2008).

A radioterapia, embora muito eficiente, € pouco utilizado devido ao alto custo.
Doses de 15Gy sao suficientes para o tratamento de TVT (SOUSA, 2009).

A terapia fotodindmica consiste na irradiagdo em células com acimulo de
substancias fotodindmicas, sendo administrada de trés a nove vezes mais que o tecido e
resultando em necrose. Antes das aplicacdes deve-se fazer um tratamento com uma
substancia fotossensivel, derivada de hematoporfirina, que aumenta a energia com a
necrose tumoral e diminui o tamanho do tumor (COSTA, 2008).

Outro método de tratamento é a imunoterapia, que tem como base a utilizagao
direta e indiretamente do sistema imune do paciente. Ela pode ser produzida contra um
antigeno especifico ou inespecifico. Na imunoterapia inespecifica usa-se o bacilo
Calmette-Guérin (BCG) na dose de 2 a 8 x 10 4 8 bacilos vidveis, diluidos em solu¢ao
fisiolégica e administrados por via intralesional, 3x/semana; pode ser utilizada também
as vacinas de BCG, intralesional. Na imunoterapia especifica, sao utilizados RNA anti-
TVT e reinfundido no paciente. Também sdo utilizadas vacinas formolizadas com bons
resultados (COSTA, 2008).

A radiofrequéncia consiste na terapia com utilizagdo de cargas elétricas, pouco
invasivas, onde a corrente elétrica causa necrose coagulativa no tumor. No pré-
tratamento, utiliza-se solu¢@o salina a 36%, para aumentar a condutividade elétrica
(COSTA, 2008).

A quimioterapia € o tratamento padrdo das clinicas veterindrias e consiste na
aplicagdo semanal de quimioterapicos. Como o TVT vem respondendo bem a acdo de
quimioterdpicos, chegando a cerca de 90% de cura dos casos, o tratamento adotado como
padrdo € a aplicacdo semanal de sulfato de vincristina na dose de 0.025mg/kg e nunca

excedendo 1mg, via endovenosa, durante 4-6 semanas. E importante a continuagdo do
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tratamento por mais duas semanas apds o desaparecimento clinico do tumor
(ETTINGER; FELDMAN, 1997). Usa-se também como meio adicional de tratamento a
auto hemoterapia, com aplicacdes de 1ml de sangue no musculo do préprio animal, mas
esse meio de tratamento estd sendo estudado (ANTUNES, 2008). Quando o TVT tem
metastase, deve-se dar ao animal uma terapia de suporte e aplicar um tratamento
adequado ao sistema afetado (ETTINGER; FELDMAN, 1997).

Existem casos de cdes com resisténcia ao tratamento convencional. Isto ocorre
pela presenga de duas proteinas, a P-glicoproteina e p53 mutante; e a enzima glutationa-
S-transferase, que atuam sob o quimioterdpico impedindo a sua acdo desejada. Por
consequéncia, estes caes nao respondem ao tratamento e, na sua grande maioria das vezes,
vao a 6bito, enquadrando-se nos 10% que nao respondem ao tratamento com o sulfato de

vincristina (GERARDI et al., 2014).
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3. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, com o levantamento de todas as fichas de
necropsias e bidpsias de cdes no Laboratério de Patologia Animal (LPA) da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG), durante o periodo de janeiro de 2003 a dezembro
de 2013. Posteriormente foram identificados os casos de tumor venéreo transmissivel
(TVTD).

Ap6s andlise individual e detalhada de todas as fichas dos cdes diagnosticados
com esta neoplasia, foram obtidos os dados epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos que
se encontravam nas fichas.

Para caracterizacdo do perfil epidemioldgico, foram levadas em consideracao as
informagdes contidas nos registros do LPA, como: sexo, idade e raca.

Em seguida, foram analisadas as informagdes clinicas destes caes, com enfoque
para historico, tipo de criagcdo e convivio com outros cdes. Quanto ao tipo de criagdo
foram divididos em caes errantes: que vivem na rua; caes peridomiciliares: que embora
sejam criados em casa, tem acesso a rua e cdes com regime domiciliar: que sdao os que
ndo tem contato com a rua. Levando em consideracao a localizacao/distribuicao da massa
tumoral e, em casos de metdstases ou implantagdes, foram analisados os locais de origem
tumoral e os tecidos acometidos posteriormente.

Além das fichas do LPA, para um melhor detalhamento desses dados, foram
avaliadas as fichas da Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA), onde foram
analisados o histdrico clinico, se o animal apresentava sintomatologia clinica de outra
enfermidade, que poderia também debilitar o sistema imunoldégico e se houve intervencio
terapéutica ou cirdrgica em cada caso.

Para a descri¢do da macroscopia foram transcritas as informagdes das fichas de
bidpsias e necropsias e, para melhor detalhamento desses dados, foram resgatadas as
imagens fotograficas dos casos. J4 para a descricao microscopica, foram revisadas todas
as laminas, coradas pela hematoxilina-eosina (HE), dos casos de cées diagnosticados com

TVT neste periodo de 10 anos.
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4. RESULTADOS

No periodo estudado, foram diagnosticados 17 casos de tumor venéreo
transmissivel, destes onze provenientes de bidpsias (64,7%) e seis de necropsias (35,3%).

Destes, nove animais eram machos e oito eram fémeas, representando 53% e 47%,
respectivamente. Em relacio a bidpsia, cinco eram machos (45,5%) e seis eram fémeas
(54,5%). A idade variou de 1 ano e 6 meses a 12 anos, com média de 4 anos. Quanto a
raca, embora em 29,3% dos casos ndo tenha sido possivel a obtencdo deste dado,
verificou-se que 41,2% dos caes eram SRD, 11,8% eram Poodles, 5,9% era Pit Bull, 5,9%
era Danschound e 5,9% era Cocker Spaniel.

Em relagcdo ao tipo de criagcdo, seis animais (35,3%) eram criados em regime
peridomiciliar. Destes, 50% na zona rural e 50% na zona urbana. Os cides errantes
representaram 23,5% dos animais acometidos (quatro animais), enquanto um cio era
criado de modo domiciliar (5,9%).

A localizacdo primdria do TVT foi diversificada, acometendo tanto o trato genital,
representando 35,3% dos casos (seis caes), destes, dois casos eram em machos (33,3%)
quatro em fémeas (66,7%); quanto 6rgaos extra genitais, que representaram 41,2% dos
casos (57,1% em pele e 42,9% em olho). Na pele, o local variou entre membro pélvico
direito, regido perianal, focinho e saco escrotal; enquanto no olho teve acometimento de
terceira palpebra, regido periocular e cérnea.

As metéstases foram encontradas em cinco casos, representando 29,4%. Destes,
trés casos (60%) ocorreram por implantacao e dois (40%) foram por disseminagao por
via linfatica ou hematégena.

Os tratamentos adotados variaram entre procedimentos cirirgicos, que ocorreu em
um caso (5,9%) e quimioterapia com sulfato de vincristina, realizado em quatro casos
(23,5%), além da associacdo entre os dois métodos, que correspondiam a dois casos
(11,8%). Em nove casos (52,3%) ndo foi possivel a obtencdo de informacdes sobre o
tratamento € em um caso 5,9% nao foi adotado tratamento, optando pela eutandsia do
animal.

Dos dezessete caes, 29,4% (cinco casos) tiveram uma recuperagado clinica total. Ja
em seis casos (35,3%), que eram os que correspondiam as necropsias, nao houve
regressao tumoral e em 35,3% (seis casos) ndo foi possivel a obtencdo desses dados.

Na tabela abaixo, segue os achados epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos de

todos os casos diagnosticados no LPA, no periodo de 2003 a 2013.



Quadro 1: Aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos dos caes diagnosticados no LPA.
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N° DE TIPO DE SEXO | IDADE RACA TIPO DE LOCAL | METASTASES | TRATAMENTO RECUPERACAO
AMOSTRAS | AMOSTRAS CRIACAO

1 B! M3 8a’ SRD’ Peridomicilar Pele Nio Cirdrgico Sim
(MPD’)

2 B! F* 42° SRD’ Errante Vulva Vaso Linfitico Vincristina N.I®

3 B! F la® 6m° Pit Bull Peridomiciliar Vagina Nao Vincristina Sim

4 B! F! 2a° SRD’ Peridomicilar’ Vulva Pele (abdomen) N.I* N.I*

5 B! M’ 12a° Poodle Peridomiciliar’ Olho Nio Cirdrgico/ Sim

vincristina
6 B! M’ 8a’ SRD’ Errante Olho Nio Cirtirgico/ Sim
vincristina

7 B! F! 3a’ Danschound N.I® Pele Nio N.I* N.I*
(perianal)

8 B! M? la’> 6m® SRD’ Peridomicilar’ Pénis Nio Vincristina Sim

9 B! F! 42’ Poodle N.I* Vagina Nio N.I* N.I*

10 B! F! 2a° SRD’ Errante N.I* Nio N.I* N.I*

11 B! M? 5a° Cocker Domiciliar Pele Nio Vincristina N.I}
Spaniel (focinho)

12 N2 M’ 9a’ SRD’ N.I* N.I* N.I* N.I* Nio

13 N2 M’ 42’ N.I* N.I* N.I* N.I* N.I* Nio

14 N2 F! 7a’° N.I* Peridomiciliar N.I* SNC" Nio Nio

15 N2 F! 3a’ N.I* N.I* Olho Nio N.I* Nio

16 N2 M’ 5a’ N.I* N.I* Pele Cav. nasal, baco N.I* Nao
(escroto)

17 N2 M’ N.I* N.I* Errante Prepiicio/ Pele, figado, N.I* Nao

pénis linfonodo

IBidpsia; 2 Necropsia; 3 Macho:  Fémea; 5 Anos; ® Meses:; 7 Sem raca definida; ®Nio informado; ® Zona Rural; '° Sistema Nervoso Central.
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5. DISCUSSAO

O diagnéstico foi obtido por meio de exames de necropsias e bidpsias, levando
em consideracdo o padrdo celular das amostras analisadas.

Em relagcdo a predile¢do sexual, ndo houve uma diferenca significativa. Costa
(2008) afirma que ndo hd predilecdo sexual, sendo o fator de maior importancia ao
acometimento da neoplasia a maturidade sexual e ao contato com outros animais
infectados. A faixa etdria média foi de 4 anos, porém houve casos com 1,6 anos, isso
explica-se pelo fato de cadelas entrarem no cio por volta de 8 meses e os machos estarem
com o inicio da maturidade sexual por volta de 1 ano, jia sendo aptos a reproducio
(BIRCHARD; SHERDING, 1998).

A observagao dessa doenca acometendo essencialmente animais sem raga definida
pode estar relacionada as condicdes epidemioldgicas observadas, como o grande nimero
de animais errantes e as escassas medidas de controle populacional, como relata Ettinger;
Feldman (1997). Apenas em um dos casos analisados, o cdo apresenta regime de criacao
restritamente domiciliar, porém, o mesmo tinha contato com animais provenientes da rua
que eram submetidos a cuidados basicos de enfermagem por parte da tutora do animal em
questdo. Isso ofereceu um fator de exposi¢ao ao cao, ja que o TVT assume caracteristica
contagiosa (FILGUEIRA, 2013).

Costa (2008) relata que o trato reprodutivo dos caes é o local de maior
acometimento desta neoplasia, corroborando com os dados deste trabalho. Podendo ser
justificado pelos animais terem acesso a rua, ficando mais predispostos ao acometimento
da doenca de forma venérea, j& que os mesmos ficam perambulando em bandos e
cobrindo varias fémeas ou sendo cobertas por varios machos.

As apresentacdes extra genitais, embora sejam menos frequentes, ocorrem na
rotina da patologia animal, como demonstrado na figura 6. No trabalho de Costa (2008),
relata-se que os locais com maior descri¢do sdo labios, pele, cavidade nasal e oral. Em
relacdo a ocorréncia de metdstases, observou-se o baixo indice nos casos analisados,
porém houve a ocorréncia de casos com envolvimento de vasos linféticos, figado,
linfonodos e SNC, achado esse que condiz com os relatos de Freitas (2009), onde o
mesmo afirma que as metdstases sdo escassas, porém onde mais acontecem sao no figado,
rins, bago, 6rgaos do sistema linfdtico e, em alguns casos mais graves, sistema nervoso

central.
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Fig.6: Tumor venéreo transmissivel com apresentacio extra genital e acometimento
da regiao da face, demonstrando um aumento de volume e areas vermelhas a

enegrecidas.

Fonte: LPA/HV/UFCG, 2010

Clinicamente, a queixa principal era o aumento de volume na 4rea afetada com
drenagem de secrecdo. Ettinger; Feldman (1997) afirmam que essa sintomatologia clinica
¢ a principal nos casos de TVT, principalmente os de origem primdria tradicional. Os
tratamentos adotados no Hospital Veterindrio sdo os mesmos preconizados no trabalho
de Costa (2008), onde o mesmo relata que o tratamento com sulfato de vincristina, em
aplicacOes semanais, € eficaz no tratamento dos cdes enfermos. Os procedimentos
cirdrgicos vistos no presente trabalho, foram realizados em caes com acometimento focal
em olho, que s3o os casos que acometem pequenas dreas focais (WEIR et al., [1987];
JOHNSON [1994]; BRADLEY[1996]; ROGERS [1997] citado por ANTUNES et al.,
[2008]).

A taxa de recuperacdo foi, relativamente elevada, demonstrando que os
tratamentos convencionais apresentam uma eficdcia significativa. Alguns casos, em que

os animais foram a ébito, podem ser justificados como casos ndo solucionados na rotina
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médica ou os cdes podem se enquadrar nos 10% de animais resistentes a quimioterapia,
como Gerardi et al., (2014) demonstra sem eu trabalho.

Macroscopicamente, foi observado que o tumor venéreo transmissivel assume os
aspectos citados nas literaturas de Ettinger; Feldman (1997) e Filgueira (2010).
Apresentam formato de “couve-flor”, pendunculados variando de branco amarelado &
avermelhado, alguns casos, era possivel observar dreas mais enegrecidas. Nas fémeas era
comum o aumento da vulva e presenca de secrecdo serosanguinolenta. Em alguns animais
observou-se a presenca de secrecdo purulenta, sugestivo de infec¢. Essas lesdes
macroscopicas eram observadas tanto nos casos de acometimento genital, quanto nos
casos que envolviam outros 6rgdos. Antunes et al., (2008), em seu trabalho contatou os
mesmos resultados. Estes sendo reforcados pelo Costa (2008), que afirma que a
macroscopia do TVT é bem caracteristica, porém deve ser diferenciado de outras
neoplasias.

Microscopicamente, observou-se a organizacdo das células neopldsicas em
corddes com tecido conjuntivo dando a forma de corddes e com presenca de figuras
mitéticas. As células assumem a caracteristicas dos tumores de células redondas com
nucleo grande, basofilico e localizado bem no centro do citoplasma, a grande quantidade
de vacuolos é predominante nessas células neopldsicas e a cromatina varia de vesicular a
granular. Em algumas laminas era possivel ver macréfagos e linfécitos, possivelmente
em casos de infec¢des secunddrias. O citoplasma é moderado, pélido e eosinofilico. Essas
caracteristicas da microscopia do tumor venéreo transmissivel sdo descritas por Costa
(2008) e Filgueira (2013) em seus respectivos trabalhos. O TVT tem caracteristicas
malignas histologicamente, enquadrando-se nos tumores de células redondas, como diz

Freitas (2009).

Essas caracteristicas microscopicas foram observadas em todos os dezessete casos
estudados, independentemente de regido acometida, como podemos observar nas figuras

7,8,9¢ 10.
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Fig. 7: Tumor venéreo transmissivel em apresentacao vaginal. Observa-se, na parte
superior da imagem, a area de mucosa do orgao preservada. Na parte inferior da

imagem, nota-se as células tumorais arranjadas em formato de cordoes, sustentadas

por tecido conjuntivo e alta celularidade. HE. Obj.: 20X.
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Fig.8: Tumor venéreo transmissivel com apresentacdo metastatica em forma de
émbolo tumoral dentro de um vaso linfatico. Observa-se que a celularidade € alta,
as células arranjadas em cordoes, com tecido conjuntivo como sustentacio, presenca

de vasos demonstrando a alta vascularizaciao do tumor. HE. Objetiva: 20X.

Fonte: LPA/HV/UFCQG, 2016
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Fig. 9: Tumor venéreo transmissivel com apresentacio extra genital em cérnea.
Observa-se o tecido normal, na parte superior da imagem, e abaixo as células
tumorais. A alta irrigacdo do tumor € expressada pela grande de vasos em meio as
células redondas. HE. Obj.: 40X.

Fonte: LPA/HV/UFCQG, 2016
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Fig.10: Tumor venéreo transmissivel com apresentacdo extra genital, com
localizacdo em figado. Do lado direito, observa-se o padrao histoléogico hepatico
preservado, com os cordées dos hepatdcitos arranjados regularmente. Do lado
esquerdo, as células tumorais agrupadas em fileiras, sustentados por tecido

conjuntivo. As células variando de redondas a ovais, com nicleo grande e evidente,

presenca de grande quantidade de figuras mitéticas e vascularizacao evidente. HE.
Obj.: 40X.

Fonte: LPA/HV/UFCQG, 2016
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que o TVT € uma neoplasia diagnosticada no LPA, ocorrendo de forma
genital e extra genital, com casos de metdstases pra bacgo, figado, linfonodo e sistema
nervoso central, associados, principalmente em caninos errantes e peridomiciliares, que
mantém contato com cdes infectados, sem predilecdo de sexo e idade. As medidas
convencionais de tratamento, com o sulfato de vincristina, demonstram-se eficazes contra
a disseminacdo da neoplasia. Assim sendo, medidas de controle populacional e
campanhas de guarda responsdvel sdo altamente importantes para a diminui¢do de

animais errantes e, consequentemente, das doencas transmissiveis como o TVT.
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