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RESUMO

COSTA, Thiago Souza. CONTRIBUICOES AO ESTUDO DO TUMOR VENEREO
TRANSMISSIVEL CANINO. 2021. 86p. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria). Instituto
de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2021.

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) é uma das neoplasias mais comuns em caes, € ¢
transmitida predominantemente através do coito. O tratamento de eleicdo ¢ a quimioterapia com
sulfato de vincristina endovenoso, com intervalos semanais e custo elevado, o que muitas vezes
dificulta a continuidade do tratamento. A lomustina ¢ um agente quimioterapico administrado por
via oral, o que facilita a adesdo ao tratamento. O capitulo 1 “Eficacia da lomustina no tratamento
do tumor venéreo transmissivel canino” teve como objetivo avaliar a eficacia da lomustina
administrada em caes acometidos por TVTC. Outro objetivo foi propor uma opg¢ao terapéutica nos
casos em que o protocolo quimioterapico com sulfato de vincristina nao for uma opgao vidvel ao
tutor do animal. Foram selecionados 12 caes com diagndstico citopatolégico de TVTC genital, que
foram submetidos ao protocolo experimental com administra¢do de lomustina na dose de 70 a 85
mg/m? por via oral, a cada 21 dias, totalizando no maximo dois ciclos de administragdes. Os
animais foram reavaliados a cada 7 dias até no maximo o dia +49 ap6s a primeira dose da lomustina,
para acompanhamento da regressdo das lesdes neoplasicas através de mensuragdes e para
monitoramento hematologico e bioquimico sérico para detectar possiveis efeitos adversos. Entre
os caes submetidos ao protocolo de tratamento, 66,6% alcangaram remissdo completa da neoplasia,
8,33% resposta parcial ao tratamento e 25% apresentaram doenca estavel. Efeitos adversos
importantes como intensa leucopenia neutrofilica foram detectados em 25% dos caes. O estudo
permite concluir que a lomustina pode ser opgao de tratamento para o TVTC, nos casos em que 0s
custos do tratamento convencional sejam determinantes na escolha do protocolo terapéutico,
contudo sdo necessarias avaliacdes hematologicas seriadas para identificar possivel
mielotoxicidade. O capitulo 2 “Aspectos epidemioldgicos, clinicos, e terapéuticos do tumor
venéreo transmissivel na regido do Rio de Janeiro, Brasil (2015 a 2020)” teve como objetivo
apresentar dados epidemioldgicos e clinicos de animais diagnosticados com TVTC na cidade do
Rio de Janeiro e regido metropolitana. O estudo concluiu que o TVTC apresenta elevada ocorréncia
na regido, com apresentacdes clinicas mais frequentes em genitalia, contudo foi observada elevada
casuistica de tumores extragenitais. O sulfato de vincristina foi o principal tratamento utilizado e é
eficaz em induzir remissdo da neoplasia, porém foi observado que 40% dos caes acometidos nao
sdo tratados por opcdo dos tutores. O capitulo 3 “Aspectos clinicos e citopatologicos da remissao
espontanea de tumor venéreo transmissivel canino — relato de caso” descreve um caso de remissao
espontanea de TVTC e teve como objetivo enfatizar os aspectos clinicos e citopatologicos
observados durante o curso da regressdo. O relato permitiu observar um raro caso de remissao
espontanea de TVTC de ocorréncia natural e verificar as nuances citopatoldgicas associadas ao
processo de regressdo. O capitulo 4 “Tumor venéreo transmissivel canino laringeo com metéstases
pulmonares — relato de caso” teve como objetivo descrever um caso raro de TVTC em laringe com
desenvolvimento de metastases pulmonares. O capitulo permite concluir que o TVTC pode se
manifestar de formas atipicas, inclusive em caes impuberes e localiza¢cdes anatomicas inusitadas.

Palavras-chave: Quimioterapia; neoplasia; neoplasias transmissiveis; caes.



ABSTRACT

COSTA, Thiago Souza. CONTRIBUTIONS TO THE STUDY OF CANINE
TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOR. 2021. 86p. Thesis (Doctorate in Veterinary
Medicine). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2021.

The canine transmissible venereal tumor (TVTC) is one of the most common neoplasms in dogs,
and it is transmitted predominantly through coitus. The choice treatment is intravenous vincristine
sulfate, with weekly intervals and high cost, which often makes it difficult to continue the
treatment. Lomustine is an orally administred chemotherapeutic agent, which facilitates treatment
adherence. The chapter 1 "Lomustine efficacy in the treatment of canine transmissible venereal
tumor" aimed to evaluate the efficacy of lomustine administered to dogs affected by TVTC.
Another objective was to propose other therapeutic option in cases where the chemotherapeutic
protocol with vincristine sulfate is not a viable option for the animal's guardian. For this study, 12
dogs with cytopathological diagnosis of genital TVTC were selected, who were submitted to the
experimental protocol with administration of lomustine at a dose of 70 to 85 mg / m2 orally, every
21 days, totaling a maximum of two administration cycles. The animals were reassessed every 7
days until a maximum of +49 day after the first dose of lomustine, to monitor the regression of
neoplastic lesions through measurements and to monitor serum hematology and biochemistry to
detect possible adverse effects. Among the dogs submitted to the treatment protocol, 66,6%
achieved complete remission of the neoplasia, 8,33% had partial response to treatment and 25%
had stable disease. Important adverse effects such as intense neutrophilic leukopenia were detected
through examinations in 25% of dogs. The study concludes that lomustine may be a treatment
option for TVTC, in cases where the values of conventional treatment are a determining factor in
the therapeutic choice protocol, however serial hematological evaluations are necessary to identify
myelotoxicity. Chapter 2 “Epidemiological, clinical, and therapeutic aspects of the transmissible
venereal tumor in the region of Rio de Janeiro, Brazil (2015 to 2020)” aimed to present
epidemiological and clinical data of animals diagnosed with TVTC in the city of Rio de Janeiro
and the metropolitan region. The study concluded that TVTC has a high occurrence in the region,
with more frequent clinical presentations in genitalia, however a high number of extragenital
tumors was observed. Vincristine sulfate was the main treatment used and is effective in inducing
remission of the neoplasm, however it was observed that 40% of the affected dogs are not treated
at the guardians' option. Chapter 3 “Clinical and cytopathological aspects of spontaneous remission
of a canine transmissible venereal tumor - case report” provides a case description of spontaneous
remission of TVTC and aimed to emphasize the clinical and cytopathological aspects observed
during the regression course. The report made it possible to observe a rare case of spontaneous
remission of naturally occurring TVTC and to verify the cytopathological nuances associated with
the regression process. Chapter 4 “Canine laryngeal transmissible venereal tumor with pulmonary
metastases - case report” aimed to describe a rare case of TVTC in the larynx with development of
lung metastasis. The chapter allows us to conclude that TVTC can manifest in atypical ways,
including in impudent dogs and unusual anatomical locations.

Keywords: Chemotherapy; neoplasia; transmissible neoplasms; dogs.
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INTRODUCAO

O Brasil ¢ um pais com grandes particularidades, isso inclui também a casuistica das
neoplasias nas diferentes regides geograficas do pais. Por falta de politicas publicas que
englobem a posse responsavel de animais e programas de controle de natalidade, cada vez mais
se observa o aumento de animais errantes, ou ainda animais semi-domiciliados que frequentam
as vias publicas das grandes cidades. O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma das
neoplasias mais comuns em caes, acometendo principalmente os animais com livre acesso a
rua, uma vez que ¢ transmitido predominantemente através do coito.

O TVTC ¢ uma das neoplasias de maior ocorréncia no Setor de Oncologia Veterinaria
do HV-UFRRIJ. Apesar de responder bem ao tratamento de elei¢do através de quimioterapia
antineoplasica com sulfato de vincristina, este protocolo apresenta alguns fatores que limitam
a adesdo ao tratamento por parte dos tutores dos animais acometidos e podem inviabilizar
financeiramente o tratamento em clinicas e hospitais veterinarios no Brasil.

Animais tratados com sulfato de vincristina necessitam em média de quatro a seis
aplicagdes endovenosas, com intervalos semanais, além de monitoracao hematoldgica semanal,
o que muitas vezes dificulta a continuidade do tratamento. Atualmente, no HV-UFRRJ, cada
aplicagdo semanal do medicamento gera um custo estimado trés a quatro vezes menor que em
clinicas particulares e apesar disso ¢ observado elevados indices de desisténcia durante o
tratamento. Nos ultimos meses, estes valores sofreram aumento significativo devido as
exigéncias impostas pelos orgaos de fiscalizagcdo da Vigilancia Sanitaria, segundo os quais os
estabelecimentos Meédico Veterinarios que disponibilizarem a opc¢do de tratamento
quimioterapico devem seguir as normas contidas na Resolu¢do-RDC n° 220, de 21 de setembro
de 2004, que discorre sobre o Regulamento Técnico de funcionamento dos Servicos de Terapia
Antineoplasica. Este fator impacta sobremaneira o custo final do tratamento, ja que os gastos
com equipamentos de protecdo individual e coletiva sdo repassados aos clientes tutores de
animais. Além dos custos, este protocolo exige cuidados durante a administragdo endovenosa
do farmaco, ja que o mesmo ¢ vesicante e, portanto, capaz de causar flebite e necrose tecidual
se extravasar para o meio extravascular durante a aplicagdo.

Outro fator que justifica o estudo proposto sdo os relatos cada vez mais frequentes de
resisténcia tumoral ao tratamento convencional com sulfato de vincristina, bem como a
doxorrubicina, considerada o tratamento de maior eficacia nos casos de resisténcia, apesar de
possuir efeitos adversos importantes como mielossupressdo e cardiotoxicidade, além de
apresentar as mesmas limitacdes de custo e legais para a manipulagdo e aplicacdo em
estabelecimentos Médico Veterinarios.

O protocolo utilizado foi administracdo de lomustina por via oral, a cada 21 dias, fato
que facilita a rotina dos clientes tutores dos animais acometidos, e reduz o nimero de visitas
para acompanhamento durante o tratamento. Como a via de administracdo da lomustina ¢ oral,
e esta disponivel em apresentacdes comerciais € em farmdacias de manipulagdo, sua utilizacao
em estabelecimentos Médico Veterinarios obedece a legislagdo vigente. Fato que reduz o custo
final do tratamento para os tutores dos animais acometidos, que em sua maioria sao pessoas de
baixo poder aquisitivo e “protetores de animais”.

O objetivo do estudo foi avaliar a resposta terapéutica a lomustina em caes com TVTC
de ocorréncia natural, além de elaborar estudo clinico-epidemioldgico, e relatos de casos
clinicos atipicos observados durante o periodo experimental, para publica¢des em periddicos.



REVISAO DE LITERATURA
1. Etiologia

As neoplasias sdo um grupo heterogéneo e, portanto, ndo sdo uma simples doenga. Os
termos cancer ou neoplasia, sdo aplicados a diferentes enfermidades que apresentam como
similaridade o crescimento e proliferagdo celular desordenados. Sdo alteragdes genéticas e nem
sempre hereditarias, que podem se desenvolver nos mais variados tecidos e apresentam causas
multifatoriais que culminam em danos ao genoma celular (MODIANO; KIM, 2020).

Estudos sobre as bases genéticas do cancer estimam que sdo necessarias pelo menos
cinco a sete mutagdes para desenvolver uma transformac¢do somatica maligna. Estes eventos
podem ter causas em fatores hereditarios, ambientais, tais como agentes carcinogénicos fisicos
€ quimicos, além de virus, e, também em danos durante a replicacio do DNA (HANAHAN;
WEINBERG, 2011; MODIANO; KIM, 2020).

Neoplasias transmissiveis de ocorréncia natural sdo raras na natureza, e recentemente
tem crescido o numero de estudos voltados para a compreensdo dos mecanismos de
desenvolvimento e disseminagdo dessas doengas, seja para a criagdo de medidas de prevencao
e controle, ou mesmo para o entendimento dos mecanismos imunoldgicos que determinam a
interagcdo entre a neoplasia e o hospedeiro (MURCHISON et al., 2014; FRAMPTON et al.,
2018). Os principais exemplos desse grupo de neoplasias transmissiveis de ocorréncia natural
$30 o tumor venéreo transmissivel canino (TVTC), doenca com distribui¢do global, e o sarcoma
facial dos diabos da Tasmania, que tem se destacado como um fator de risco para a extingdo da
espécie, por causar a morte de muitos animais nos ultimos anos (KOSACK et al., 2019).

O TVTC ¢ a linhagem de células somaticas mais antiga que se tem noticia. Murchison
et al. (2014) através de estudos gendmicos estimam que a neoplasia teve origem através de
mutacdes somaticas em um cdo ancestral por volta de 11.000 anos atras, e sua disseminagao
através dos continentes foi acelerada a cerca de 500 anos, periodo que coincide com a migracao
macica de seres humanos entre os continentes. De acordo com as informacdes trazidas por este
estudo o TVTC possivelmente ¢ a neoplasia mais antiga e mais disseminada existente na
natureza.

O TVTC se comporta como uma doenga infecciosa, na qual o agente infectante ¢ a
célula somatica tumoral em si (MURCHISON et al., 2014). Ocorre a transplantacdo de células
clonais viaveis entre hospedeiros como em um enxerto, através de rompimento das barreiras do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), ndo havendo transformag¢do maligna no
hospedeiro afetado (OSTRANDER et al., 2016). Assim como em uma interagdo entre parasita
e hospedeiro, o sucesso na transmissdo do TVTC depende de varios fatores inerentes ao tumor
e ao novo hospedeiro, como fatores ambientais e comportamentais que facilitem a transmissao,
liberagdo macica de células pelo tumor, capacidade de sobreviver a transplantacdo e se
desenvolver no novo hospedeiro, além de um tecido hospedeiro permissivo a instalacdo e
desenvolvimento do microambiente tumoral (UJVARI et al, 2016).

2. Epidemiologia

O TVTC acomete principalmente a genitdlia de cdes de ambos os sexos. Trabalho
realizado por Sticker (1905-1906) afirmou que a neoplasia era transmissivel por células
transplantaveis, o que o tornou conhecido, por muitos anos, como tumor de Sticker. A
transmissao ocorre de forma horizontal pela implantagdo alogénica de células viaveis, e falhas
no reconhecimento por parte do MHC entre cdes e até mesmo entre outras espécies de canideos
selvagens (ABEKA, 2019; WOODS, 2020).



O TVTC pode ser transmitido de forma natural, por meio do coito, ou por transplante
experimental. A essa forma de transmissdo natural se deve a maior ocorréncia do tumor em
regido genital de machos, em pénis e prepucio, e fémeas, principalmente em vulva e vagina
(BRANDAO et al., 2002). A maioria dos animais afetados encontra-se em idade adulta e
sexualmente ativo, principalmente entre 1 a 5 anos de idade, conforme observado por SOUZA
et al. (2000), contudo, cdes de qualquer raca, sexo ou idade sdo susceptiveis (DAS & DAS,
2000). O acometimento de fémeas ¢ mais frequente, devido ao comportamento reprodutivo da
espécie canina, e estima-se que um Unico macho possa transmitir a doenga para cerca de dez a
doze fémeas (ABEKA, 2019).

O acometimento de outros sitios anatdmicos como a pele e cavidades oral e nasal,
ocorrem através de transmissdo mecanica por lambedura, mordedura, arranhadura e inalacao
(MURCHISON, 2014; WOODS, 2020). Quando na transmissdo mecanica pela pele ¢
necessaria a presenca de escoriagdes, pois nao ha relatos de desenvolvimento tumoral em pele
integra (SANTOS, 2005, GANGULY, 2013). O numero de células transplantadas ¢
considerado relevante, sendo estimado que apenas 13% das células transplantadas permanece
viavel e sobrevive no hospedeiro (HOLMES, 1981).

A neoplasia tem distribuicao global, contudo, ¢ incomum em grande parte da Europa e
nos Estados Unidos (WOODS, 2020), diferentemente do que ocorre em boa parte dos paises de
areas tropicais e subtropicais, e paises em desenvolvimento como o Brasil, em que o TVTC ¢
uma das neoplasias mais comuns. Apresenta elevada incidéncia no Brasil com ampla
distribuicdo em todo o territorio, relacionada a elevada populacdo de caninos errantes, somada
a ineficicia dos programas de controle epidemiologicos (SOUSA, 2000; BRANDAO, 2002;
SILVA, 2007; HUPPES, 2014; ARAUIJO, 2016; PEIXOTO, 2016).

3. Patogenia

Reconhecido como uma neoplasia de células redondas, o TVTC possui provavelmente
origem em cé¢lulas histiociticas, j& que sua expressdo imuno-histoquimica ¢ positiva para
vimentina, lisozima, alfa-1 antitripsina ¢ ACM1 macrofago-especifica, além de ser negativa
para outros anticorpos que caracterizam a imunomarcacdo de outras células de origem
mesenquimal hematopoiéticas (MOZOS et al, 1996; MASCARENHAS et al, 2014; AGNEW
& MacLACHLAN, 2017; AJAYT et al, 2018). Outros estudos sugerem a origem histiocitica do
TVTC, através de achados clinico patoldgicos, como a presenca de formas amastigotas de
Leishmania spp. em células tumorais de cdes que apresentavam as duas comorbidades
(MARINO et al., 2012; KEGLER et al., 2013).

O surgimento das lesdes clinicas em genitalia ou extragenital, geralmente se fazem
presentes em um periodo de dois a seis meses apds a transmissao. O crescimento pode ocorrer
de forma lenta e progressiva durante meses a anos, ou mesmo de forma mais agressiva e
invasiva, e ocasionar focos metastaticos regionais ou a distancia. As lesdes extragenitais podem
ser Unicas ou multiplas e por vezes ndo estdo relacionadas a um tumor primario em genitalia
(GANGULY et al., 2013; BIRHAN & CHANIE, 2015; AGNEW &. MacLACHLAN, 2017).

O desenvolvimento de focos metastaticos ocorre em 5 a 17% dos animais acometidos,
para linfonodos regionais, pele e tecido subcutaneo, figado, bago, mucosas ocular e oral e
medula d6ssea (PARK et al., 2006; FACCINI et al., 2019; WOODS, 2020). Muitos casos
descritos como metastase de TVTC, na verdade podem ser apenas oriundos de extensdo
mecanica, autotransplantagdo ou heterotransplantagdo, por lambidas, mordidas ou inalagdo
(WOODS, 2020).

A doenca possui trés fases bem definidas em seu curso biologico: a fase de progressao
(P), a fase estacionaria (E) e a fase de remissdo (R). A fase P, na qual o tumor apresenta um
crescimento progressivo, dura entre 3 a 6 meses, seguida pela fase E que pode ser mantida por
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meses a anos, até o desenvolvimento da fase R. A fase R em geral ocorre apos trés meses do
desenvolvimento das lesdes clinicas. Por ser um tumor imunogénico, o comportamento
bioldgico da doenca esta relacionado ao estado imunologico do hospedeiro. Animais adultos,
imunocompetentes, tendem a passar pelas trés fases da doenga e desenvolver imunidade contra
novas exposicdes. No entanto cdes idosos, com condi¢des gerais debilitadas ou
imunocomprometidos por diversas causas, tendem a apresentar progressao e disseminacao da
doenga e maior risco para o desenvolvimento de metéastases regionais e a distancia (PEREZ et
al., 1998; HSIAO et al., 2004; GANGULY et al., 2013; SIDDLE & KAUFMANN, 2015;
WOODS, 2020).

A resposta imunolodgica do hospedeiro possui importante papel na manifestacdo do
comportamento bioloégico do TVTC. Por serem antigénicas, as células tumorais provocam
resposta imune celular e humoral. O comportamento de crescimento rapido inicial e posterior
regressao das lesdes clinicas, podem ser explicados pela capacidade inicial da neoplasia de
regular a resposta imune do hospedeiro através dos mecanismos da regulacdo da expressao de
moléculas do MHC de classes 1 e 2, que permitem a evasao da resposta linfocitaria T-citotoxica,
além de inibirem a fungdo e danificarem células dendriticas (HSIAO et al., 2004; LIU et al.,
2008; ABEKA, 2019; WOODS, 2020).

Posteriormente, apds alguns meses na fase P, ocorre a reversdo do mecanismo
imunoinibitério, com a infiltracdo maciga de células inflamatdrias no microambiente tumoral e
a produgdo linfocitaria de grandes quantidades de citocinas pro-inflamatdrias, principalmente
interleucina-6, que juntamente com IFN-y do hospedeiro, restauram a expressdao do MHC de
classes 1 e 2, e a atividade citotoxica por células NK (HSIAO et al., 2008; BALLESTERO et
al., 2018). Assim, apos trés a quatro meses o tumor tende a entrar na fase R e iniciar uma
regressao clinica mediada pela regulacdo positiva de expressao de antigenos do MHC.

O TVTC também estimula a resposta imune humoral e animais acometidos
desenvolvem anticorpos contra antigenos das células tumorais. Estudos mostram que filhotes
que nasceram de cadelas previamente expostas sdo menos susceptiveis a neoplasia, assim como

animais que se recuperaram apresentam niveis séricos de anticorpos contra antigenos do TVTC
(YANG et al., 1991; WOODS, 2020).

4. Sinais clinicos

Os sinais clinicos variam de acordo com a localizagdo das lesdes. Quando genitais
frequentemente manifestam desconforto cronico e descarga hemorragica durante semanas ou
meses, 0 que pode resultar em anemia (WOODS, 2020). Em cadelas o tumor comeg¢a como um
nddulo na mucosa genital, com frequéncia na porcao dorsal da vagina. Nos machos a neoplasia
estd localizada na porcao caudal do pénis e prepucio e frequentemente a exposicao da lesdao
clinica requer a retragdo caudal do prepucio para a visualizagdo (CARLTON & MCGAVIN,
1998).

As massas podem ter aspecto de “couve-flor”, solitdrias ou multiplas e de consisténcia
fridvel. Podem predispor a infec¢des bacterianas de trato urinario inferior, porém raramente
dificultam a mic¢do (BATAMUZI & KRISTENSEN, 1996). Outras localiza¢des anatdmicas
frequentemente acometidas incluem a cavidade nasal, cavidade oral, pele e olhos. Na cavidade
nasal ¢ frequente a apresentagdo clinica de epistaxe uni ou bilateral, além de deformagao facial
em topografia de osso nasal. J4 na mucosa da cavidade oral, ¢ possivel observar massa tumoral
eritematosa, com invasdo em tecidos adjacentes, que podem determinar lesdes Osseas e
alveolares, e comprometer elementos dentarios, além de causar halitose. A localiza¢do cutinea
do TVTC apresenta nddulos tinicos ou multiplos, que podem ser exofiticos ou com localiza¢ao
em derme profunda e tecido subcutaneo, de tamanhos e consisténcia variaveiss (HUPPES et
al., 2014; ARAUJO et al., 2016; PEIXOTO et al., 2016; ABEKA, 2019). Lesoes oculares
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podem acarretar epifora, exoftalmia e outros sinais clinicos. Em casos mais avancados da
apresentacdo genital, pode-se observar a presenga de metdstase regionais, caracterizadas
clinicamente por linfadenomegalia inguinal (WOODS, 2020).

Metastases em localizagdes extracutaneas sdo raras e acometem cerca de 1% dos
animais afetados. Esses focos metastaticos relatados de forma esporadica incluem mucosas
labial e oral, esqueleto, figado, bago, pleura, mesentério, rins e cérebro. As manifestagoes
clinicas oriundas dos focos metastaticos atipicos variam de acordo com os 6rgaos acometidos
(COSTA & CASTRO, 2016; ABEKA, 2019).

As alteracdes laboratoriais mais verificadas em pacientes com TVTC sdo anemia
normocitica normocromica, leucocitose neutrofilica e trombocitopenia variada, contudo, devem
ser investigadas quanto ao estado geral de satide do paciente e presenga de comorbidades como
parasitismo, infec¢des por doengas transmitidas por vetores artropodes e ma nutri¢do, antes de
serem implicadas a uma causa paraneoplasica (BIRHAN & CHANIE, 2015; COSTA &
CASTRO, 2016).

5. Diagnéstico

O diagnostico presuntivo ¢ baseado no histdrico e nos sinais clinicos como a presenga
de secre¢do hemorragica na genitalia de machos e fémeas, deformacao na regido e massa friavel
geralmente com aspecto de “couve-flor”. O diagndstico definitivo das formas genitais e
extragenitais requer exame citolégico e/ou histopatologico (BRANDAO et al., 2002; WOODS,
2020).

Macroscopicamente as lesdes podem ser tnicas ou multiplas, de aspecto multilobulado,
eritematoso e por vezes com ulceracdo superficial e areas de necrose tecidual (ARAUJO et al.,
2016; COSTA & CASTRO, 2016; PEIXOTO et al., 2016).

O exame citoldgico em geral permite o diagnostico conclusivo e pode ser feito por
pungdo aspirativa com agulha fina ou impressio em lamina. E um exame rapido, de facil
execugdo e baixo custo. A microscopia o tumor se apresenta como células redondas, com
nicleos grandes redondos a ovalados e central, com cromatina agregada e nucléolos
excéntricos, com citoplasma abundante e normalmente vacuolizado (AMARAL et al., 2007;
LIMA et al.,2013; COSTA & CASTRO, 2016).

Alguns autores aplicam classificacdes citomorfoldgicas ao TVTC, esses estudos
apontam para uma diferenga quanto ao comportamento bioldgico e resposta ao tratamento,
indicando que ha uma diferenga quanto ao progndstico. Os subtipos citomorfologicos sdo os
TVTCs linfociticos, plasmociticos ou mistos. Essa classificacdo leva em consideragdo a
semelhanca morfolégica das células tumorais com linfocitos, plasmécitos ou uma mescla de
ambos. No geral, o subtipo linfocitico compreende a grande maioria dos casos de TVTC,
enquanto o subtipo plasmocitico € relacionado com comportamento clinico mais agressivo, com
manifestagdes extragenitais € menor resposta ao tratamento quimioterapico com sulfato de
vincristina. Embora o subtipo plasmocitico apresente maior expressao de glicoproteina P (gp-
P), estudos demonstraram que nao h4a uma correlacdo direta aparente entre a superexpressao da
gp-P e o desenvolvimento de resisténcia a multiplos farmacos, incluindo o sulfato de vincristina
(AMARAL et al., 2007; LIMA et al., 2013; COSTA & CASTRO, 2016).

A histopatologia ¢ de grande importancia no diagnoéstico diferencial de outros tumores
de células redondas (BRANDAO et al., 2002). Microscopicamente a neoplasia revela massas
compactas de células redondas, com nicleo excéntrico e proeminente, citoplasma vacuolizado,
discretamente granular e eosinofilico, em geral com numerosas figuras mitdticas, e sustentadas
por finas trabéculas fibrovasculares (WOODS, 2020).

A diferenciagdo diagnostica entre os casos de TVTC extragenitais e atipicos e de outras
neoplasias de células redondas como os linfomas e plasmocitomas por exemplo, pode exigir
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estudos imunohistoquimicos (COSTA & CASTRO, 2016). As células expressam vimentina,
lisozima, alfa-1 antitripsina e ACM1 macréfago-especifica, e ndo expressam marcadores de
origem linfocitaria (CD3, CD4, CDS8, CDla, CD79-a) e, portanto, sua origem histologica
aponta para uma neoplasia imunogénica de histiocitos (AGNEW &. MacLACHLAN, 2017;
WOODS, 2020).

6. Tratamento

As modalidades de tratamento para o TVTC incluem a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia convencional, a eletroquimioterapia e a imunoterapia (GANGULY et al., 2013;
ABEKA, 2019). A cirurgia ¢ uma opg¢ao em desuso, ja que ¢ um procedimento considerado
pouco eficaz pelo alto indice de recidivas devido a natureza infiltrativa do tumor que dificulta
sua completa ressec¢do além do risco de contaminacdo dos materiais utilizados (GANGULY
etal., 2013).

Apesar de ser uma neoplasia radiossensivel, os custos do emprego da radioterapia
inviabilizam sua aplicag@o na rotina clinica (GANGULY et al., 2013).

A quimioterapia com sulfato de vincristina ¢ o tratamento de elei¢do para o TVTC e tem
se mostrado bastante eficaz (GANGULY et al., 2013; RAMADINHA et al., 2016; ABEKA,
2019; SETTHAWONGSIN, 2019). O sulfato de vincristina ¢ um alcaloide extraido da planta
pervinca (Catharanthus roseus). E um agente especifico do ciclo celular e atua como inibidor
da mitose, pois tem a capacidade de se ligar a tubulina e bloquear a competéncia da proteina se
polimerizar em microtiibulos (DE NARDI et al., 2016).

O quimioterdpico ¢ aplicado na dose de 0,025mg/kg, podendo a dose variar entre
0,5mg/m? e 0,75mg/m?, a cada sete dias, por um periodo de quatro a seis semanas de duracao
(SILVA et al., 2007; RODASKI & DE NARDI, 2008).

Em estudo realizado por SILVA et al. (2007) observou-se remissao completa em 80%
dos caes tratados seguindo um protocolo de cinco aplicagdes. Em animais que necessitaram de
um numero maior de aplicagdes atribuiu-se a variagdo de resposta individual dos pacientes a
droga. Em outro estudo, Ramadinha (2016) verificou remissdo completa na ordem de 89% em
caes submetidos a0 mesmo protocolo com até seis aplicagdes.

A toxicidade da vincristina nos caes ¢ dose-dependente. Os principais efeitos adversos
sd0 mielossupressao, manifestada por moderada a acentuada leucopenia, além de efeitos
gastrintestinais como &émese, disfagia e diarreia (RAMADINHA et al., 2016).

Nos casos de resisténcia a vincristina, sdo descritos outros protocolos quimioterapicos
que podem ser usados em substitui¢do, como a doxorrubicina na dose de 30mg/m? a cada 21
dias (RODASKI & DE NARDI, 2008), porém este medicamento pode causar efeitos adversos
importantes devido a sua capacidade cardiotdxica, nefrotoxica e mielossupressiva.

Alguns estudos apresentam resultados positivos para o tratamento de TVTC resistente
a vincristina com a utilizacdo de aplicagdes de eletroquimioterapia (SPUGNINI et al., 2008).
A técnica consiste na combinacdo de quimioterapia com aplicacdes locais de pulsos elétricos
especificos que permitem a abertura transitoria de poros de maneira reversivel na membrana
plasmatica das células aumentando o influxo de agentes quimioterapicos no citoplasma e
potencializando seus efeitos citotoxicos (RANGEL et al., 2019).

7. Lomustina
A lomustina (ciclohexilcloroetilnitrosuréia) ¢ um agente quimioterapico do grupo dos

alquilantes que sdo drogas antitumorais cujo mecanismo de a¢do envolve liga¢des covalentes
entre seu grupamento alquil e macromoléculas celulares (GUSTAFSON & PAGE, 2013),



inibem a sintese do DNA e RNA e sdo ciclo celular inespecifico (RODASKI & DE NARDI,
2008).

A passagem pelas membranas biologicas acontece rapidamente devido a sua elevada
liposolubilidade e ocorre por difusdo passiva, inclusive pela barreira hematoencefélica
(GUSTAFSON & PAGE, 2013). A droga ¢ metabolizada extensivamente pelo figado e seus
metabolitos tem acgdo alquilante semelhante e desempenham importante atividade citotoxica
(CHAKKATH et al., 2014). A dose recomendada para caes ¢ de 60 a 80mg/m?, administrada
por via oral e com intervalo de 21 dias entre as sessdes (GUSTAFSON & PAGE, 2013).

Em medicina humana a lomustina ¢ utilizada clinicamente no tratamento de grande
variedade de malignidades, principalmente neoplasias cerebrais e linfomas (MITCHEL &
SCHEIN, 1986; GERSON et al., 2011). J4 na medicina veterindria, a lomustina ¢ empregada
com sucesso em algumas neoplasias hematopoiéticas citoldgicamente agrupadas como
neoplasias de células redondas, como o linfoma (MOORE et al., 1999), linfoma epiteliotropico
(RISBON et al., 2006), mastocitoma (HOSOYA et al., 2009) e sarcoma histiocitico (CANNON
et al. 2015). Apesar dos estudos imunohistoquimicos apontarem para uma origem linfocitica
ou histiocitica do TVTC (MOZOS et al., 1996; MARCHAL et al., 1997, MASCARENHAS et
al., 2014), apenas recentemente Barboza e colaboradores (2021) utilizaram a lomustina no
tratamento de um caso de TVTC resistente a vincristina e ndo responsivo a doxorrubicina.

O principal efeito adverso ¢ a mielossupressao dose-dependente, que se manifesta por
neutropenia aguda e trombocitopenia (HEADING ef al., 2011). A administragdo cronica da
droga pode provocar disfun¢do hepatica, avaliada laboratorialmente pela elevacdo sérica da
alanina aminotransferase (ALT) e acarretar a descontinuidade temporaria ou permanente da
terapia (HOSOYA et al., 2009). Toxicidade gastrointestinal ¢ descrita em aproximadamente
40% dos pacientes, € 0 mais comum sdo episodios transitorios de émese que podem durar até
24 horas (RODASKI & DE NARDI, 2008; HEADING et al., 2011).

A neutropenia induzida pela lomustina possui nadir (momento no qual a contagem de
determinada linhagem celular hematopoiética alcanga seu nlimero mais baixo, ap6s uma sessao
de quimioterapia) entre cinco e sete dias. A trombocitopenia pode ocorrer com nadir entre sete
a quatorze dias, porém em geral sua contagem retorna ao normal antes da proxima sessao de
tratamento (RODASKI & DE NARDI, 2008).

8. Manejo da toxicidade medular em quimioterapia antineoplasica

Farmacos antineoplasicos podem afetar a dindmica e o funcionamento da medula dssea
em graus variados e em sua maioria, apresentam mielotoxicidade dose dependente (RODASKI
& DE NARDI, 2008; GUSTAFSON & BAILEY, 2020). Para a seguranca dos pacientes que
necessitam da administragdo de protocolos de tratamento com agentes antineoplasicos, ¢
necessario o monitoramento através de exames hematoldgicos de hemograma para verificar a
ocorréncia e a duragdo de possivel mielossupressao (DE NARDI et al., 2016; GUSTAFSON &
BAILEY, 2020).

Apo6s o periodo de nadir, inicia-se o periodo de recuperacdo medular até que os
parametros hematoldgicos retornem aos valores normais ou proximos ao verificado pré-
tratamento. O conhecimento do tempo de nadir dos diferentes firmacos antineopldsicos ¢
importante para diagnosticar a mielossupressdo, e determinar sua intensidade e duragdo
(RODASKI & DE NARDI, 2008; DE NARDI et al., 2016).

A primeira alteragdo perceptivel no hemograma quando ocorre mielossupressdo ¢ a
leucopenia neutrofilica devido ao curto periodo de meia vida dos neutrofilos (4 a 6 horas na
circulagdo), seguida da trombocitopenia (4 a 6 dias na circulagdo). As alteragdes em linhagem
eritroide ocorrem em casos de tratamentos prolongados ou muito severos, ja que a meia vida



eritrocitaria no cdo ¢ de aproximadamente 120 dias e 60 dias na espécie felina (LUCIDI &
TAKAHIRA, 2007).

Quando ha desenvolvimento de toxicidade medular durante o tratamento
quimioterdpico com agentes antineoplasicos, as alteragdes sanguineas podem trazer
complicacdes sérias e até fatais ao paciente. Portanto, algumas medidas podem ser adotadas
para evita-las, como interromper transitoria ou permanentemente o protocolo, reduzir a dose do
citostatico, administrar antibidticos de forma profildtica para impedir infecgdes e sepse, além
da utilizacdo de fatores de crescimento hematopoiético empregados para reduzir a incidéncia e
a gravidade da duracdo da neutropenia pds-quimioterapia (LUCIDI & TAKAHIRA, 2007;
RODASKI & DE NARDI, 2008).

Como existe a necessidade de recuperacdo medular completa ou parcial antes de novas
sessdes de quimioterapia, ¢ comum o uso de fatores estimuladores de colonia granulocitica
como filgrastim (RODASKI & DE NARDI, 2008), carbonato de litio (HAMMOND & DALE,
1982), ou até mesmo timomodulina.

Os fatores estimuladores de unidade de colonia granulocitica recombinante humano
(rhG-CSF) sao empregados com frequéncia em medicina veterinaria com sucesso,
principalmente para reduzir a duragdo e a intensidade das neutropenias, relacionadas a
mielotoxicidade e mielossupressao causadas por quimioterapicos antineopldsicos em altas
doses. Como sdo linhagem especifico, atuam sobre precursores medulares de granuldcitos,
aumentando o namero e a fungdo dos neutrofilos. E possivel verificar aumentos da contagem
neutrofilica no sangue periférico duas horas ap6s a administracdo, e da producao medular em
um a trés dias. O retorno aos pardmetros de normalidade ocorre por volta do quinto dia apos as
administra¢des, contudo a magnitude da resposta ird depender da duracdo do tratamento e do
numero de células tronco viaveis no tecido medular (LUCIDI & TAKAHIRA, 2007).
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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma neoplasia transmissivel de elevada
casuistica no Brasil. A quimioterapia com sulfato de vincristina ¢ considerada o tratamento de
eleicdo, contudo a necessidade de aplicagdes e monitoramento hematologico semanal, além dos
custos, sdo obstaculo a adesdo de parte dos tutores ao tratamento. A lomustina ¢ um agente
antineoplasico da classe dos alquilantes e por ser administrada por via oral, se torna uma opg¢ao
de tratamento mais pratica e menos onerosa para os tutores de animais portadores de neoplasias
sensiveis ao farmaco. O objetivo do trabalho foi avaliar a eficacia terapéutica da lomustina em
caes acometidos por TVTC. Foram selecionados 12 cdes com diagndstico citopatoldgico de
TVTC genital. Os caes foram submetidos ao protocolo experimental com administracdo de
lomustina na dose de 70 a 85 mg/m? por via oral, a cada 21 dias, totalizando no maximo dois
ciclos de administragdes. Os animais foram reavaliados a cada 7 dias até no maximo o dia +49
apos a primeira dose da lomustina, para o acompanhamento da regressao das lesdes neoplésicas
através de mensuragdes. Entre os 12 cdes submetidos ao protocolo com lomustina, 8/12
alcancaram remissdo completa da neoplasia e foram considerados curados (66,6%), 1/12
apresentou resposta parcial ao tratamento (8,33%) e 3/12 apresentaram doenga estavel (25%).
Efeitos adversos importantes como a leucopenia neutrofilica severa foram detectados em 3/12
caes (25%). O estudo clinico permite concluir que a lomustina pode ser uma op¢ao de
tratamento para o TVTC.

Palavras-chave: neoplasia; quimioterapia; alquilantes, cdes.

ABSTRACT
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The canine transmissible venereal tumor (TVTC) is a highly casuistic transmissible
neoplasm in Brazil. Chemotherapy with vincristine sulfate is considered the treatment of choice,
however the need for weekly applications and hematological monitoring, in addition to costs,
are obstacles to tutors adhesion to the treatment. Lomustine is an alkylating class antineoplastic
agent, and because it is administered orally, it becomes a more practical and less costly
treatment option for the tutors of animals with neoplasias sensitive to the drug. The objective
of the study was to evaluate the therapeutic efficacy of lomustine in dogs affected by TVTC.
Twelve dogs with cytopathological diagnosis of genital TVTC were selected. The dogs were
submitted to the experimental protocol with lomustine administration in the dose of 70 to 85
mg / m2 orally, every 21 days, totaling a maximum of two administration cycles. The animals
were reevaluated every 7 days until a maximum of +49 day after the first dose of lomustine, to
monitor the regression of neoplastic lesions through measurements. Among the 12 dogs
submitted to the lomustine protocol, 8/12 achieved complete remission of the neoplasia and
were considered cured (66.6%), 1/12 had partial response to treatment (8.33%) and 3/12 had
stable disease (25%). Important adverse effects such as severe neutrophilic leukopenia were
detected in 3/12 dogs (25%). The clinical study concludes that lomustine may be a treatment
option for TVTC.

Keywords: neoplasia; chemotherapy; alkylants; dogs.

INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma neoplasia com distribuicao
mundial, que ocorre de forma mais frequente em paises de zonas tropicais e subtropicais e
paises em desenvolvimento como o Brasil. A dindmica de distribuicdo geografica da doenga
estéd relacionada a populagdo de caes errantes e auséncia de programas de controle de natalidade
na populagdo canina das grandes cidades (MURCHISON et al., 2014; ARAUIJO et al., 2016;
PEIXOTO et al., 2016; ARCILA-VILLA et al., 2018).

As lesdes clinicas caracteristicas ocorrem em regido genital de machos (pénis e
prepucio) e fémeas (vulva e vagina), como massas eritematosas, multilobuladas e fridveis, unica
ou multiplas, com aspecto de couve-flor, principalmente quando em regido peniana. A presenga
de secrecdo sanguinolenta ¢ frequente em lesdes genitais de ambos os sexos. Quando em
localizagdes anatdmicas extragenitais, os sinais clinicos irdo depender dos 6rgaos acometidos,
e podem se manifestar como nddulos cutdneos e subcutineos, deformacdo facial, epistaxe,
exoftalmia, halitose e massas orais com comprometimento de elementos dentérios, entre outros
sintomas (HUPPES et al., 2014; COSTA & CASTRO, 2016; PEIXOTO et al., 2016; ABEKA,
2019).

O diagnostico pode ser obtido de forma presuntiva através da observagdo de lesdes
clinicas caracteristicas na genitalia de cdes, contudo a confirmacdo requer a realizagdo de
exames citopatologicos e ou histopatologicos (WOODS, 2020). Quando em apresentagdes
extragenitais, ¢ importante fazer o diagnostico diferencial para outras neoplasias como o
mastocitoma, linfomas e o plasmocitoma (COSTA & CASTRO, 2016).

O TVTC ¢ uma neoplasia que tende a responder satisfatoriamente aos protocolos de
tratamento (GANGULY et al., 2013). A abordagem cirtrgica outrora muito executada, estd em
desuso atualmente, devido ao consideravel risco de recidivas locais (GANGULY et al., 2013;
ABEKA, 2019). Outras op¢des de tratamento como a radioterapia e a eletroquimioterapia
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apresentam boa resposta, contudo, sdo mais utilizadas em casos de resisténcia ao tratamento
convencional (SPUGNINI et al., 2008; GANGULY et al., 2013). O tratamento de elei¢ao € a
quimioterapia com sulfato de vincristina em doses que variam entre 0,5 a 0,75 mg/m?, em
aplicagdes endovenosas a cada 7 dias. Em média sdo necessarios 4 a 6 ciclos de quimioterapia
para obten¢do da cura clinica (SILVA et al., 2007, RODASKI & DE NARDI, 2008;
RAMADINHA et al., 2016).

No Brasil a legislacdo que rege a pratica de biosseguranga em estabelecimentos que
possuem Servigos de Terapia Antineoplasica especifica diversos itens de seguranca para a
manipulagdo e aplicacdo de farmacos e descarte de residuos utilizados em terapias
antineoplésicas (ANVISA, RDC-2020, 2004). A adequagao das clinicas e hospitais veterinarios
a legislacdo vigente faz com que os custos com equipamentos e materiais de biosseguranca,
sejam repassados ao consumidor final tutor dos animais acometidos por neoplasias. Os elevados
custos com o tratamento fazem com que muitos animais acometidos pelo TVTC nado consigam
ser tratados nas grandes cidades.

A lomustina ¢ um agente quimioterapico da classe dos alquilantes e grupo das
nitrosureias, altamente lipossoluvel, propriedade que lhe confere grande capacidade de difusao
tecidual e penetragdo nas células por difusdo passiva (HEADING et al., 2011; DE NARDI et
al., 2016). Seu mecanismo de acdo necessita da replicagdo do DNA celular para agir, contudo,
sua ativagdo pode ocorrer em diferentes fases do ciclo celular. A morte celular ocorre
principalmente durante a fase S do ciclo celular, na qual seus metabolitos ativos atuam sobre a
replicagdo do DNA (DE NARDI et al., 2016; GUSTAFSON & BAILEY, 2020).

A inducdo de resisténcia tumoral aos quimioterapicos ocorrem através de muitos
mecanismos possiveis. Os mecanismos envolvidos na resisténcia a lomustina estdo mais
relacionados ao aumento de reparo do DNA por parte do tumor, mas também podem estar
relacionados ao fenomeno de resisténcia a miltiplas drogas (WICK & PLATTEN, 2014; DE
NARDI et al., 2016).

A lomustina ¢ empregada no tratamento de neoplasias em cdes e gatos, como alguns
tipos de linfomas (MOORE et al., 1999; RISBON et al., 2006), mastocitomas (HOSOYA et
al., 2009) e sarcomas histiociticos (CANNON et al. 2015). Apesar de ter eficacia relatada em
protocolos de tratamentos de linfomas e sarcomas histiociticos, somente recentemente a
lomustina foi descrita como op¢do para o tratamento do TVTC em um caso resistente a
vincristina (BARBOZA et al., 2021). Atualmente, ¢ necessaria a busca por novas opg¢des de
tratamento na oncologia, isso inclui a utilizacdo de agentes quimioterapicos mais seguros e
eficazes, mas também deve-se ter o foco na praticidade e reducao dos custos de tratamento. O
objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da lomustina no tratamento do TVTC de ocorréncia
natural.

METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética e uso de animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA n° 1768060819). Foram
selecionados 12 caes atendidos entre os anos de 2017 e 2020 no Servi¢co de Oncologia do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, independente de raga,
sexo ou idade para serem submetidos ao protocolo experimental. Os pacientes foram incluidos
no estudo clinico mediante autorizagdo dos tutores responsaveis. Foram incluidos no estudo
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apenas cdes que apresentavam tumores genitais passiveis de acompanhamento através de
mensuracdo. Foram incluidos caes que ndo apresentavam comorbidades no ato do diagndstico
do TVTC ou nos quais foram identificadas comorbidades passiveis de tratamento antes do
inicio do protocolo experimental.

Os diagnosticos de TVTC foram obtidos através de exames citopatologicos das lesdes
tumorais genitais e de linfonodos inguinais através da técnica de coleta por pungdo com agulha
fina (PAF).

Foram realizadas avaliacdes e registros fotograficos no dia 0 e a cada 7 dias, até no
maximo o dia +49. Para a inspe¢@o das neoplasias, as lesdes foram expostas através de retragao
prepucial em machos e com auxilio de espéculo vaginal em fémeas. Em seguida, foram
realizadas as mensuragdes em centimetros dos dois maiores didmetros perpendiculares da
neoplasia com auxilio de paquimetro digital. A area de superficie tumoral (ST) foi calculada
através da formula ST=maior diametro x menor diametro. A mensuragdo dos linfonodos
inguinais dos animais acometidos por metastase regional seguiu a mesma metodologia. As
fotografias foram feitas sempre em dectbito lateral, mantendo o posicionamento para cada
paciente.

O protocolo experimental foi realizado através da administra¢do oral de lomustina em
apresentacdo farmacéutica de capsulas de 10 e 40 mg em doses que variaram entre 70 e 85
mg/m? com intervalo de 21 dias, totalizando no maximo dois ciclos de administragdes. As
dosagens administradas para cada animal ndo puderam ser homogéneas devido a apresentagao
comercial disponivel e a op¢do por ndo utilizar o farmaco em apresentagdes oriundas de
farmacias de manipulagao.

Os caes foram acompanhados com intervalos de 7 dias para a realizacdo das revisdes
clinico-laboratoriais, nas quais foram submetidos a exame fisico, inspe¢cdo e mensuragdo das
lesdes tumorais.

A resposta terapéutica ao protocolo experimental foi classificada seguindo o descrito
por Rodaski & De Nardi (2008), em remissdo completa (quando ocorreu a total involugdo das
lesdes clinicas), resposta parcial (quando ocorreu reducdo igual ou maior que 50% do tecido
tumoral total mensurdvel) e doencga estavel (quando nenhuma alteracdo no tecido tumoral ou
redu¢do inferior a resposta parcial foi detectada). Para diagnosticar a remissdo total e a cura
clinica dos pacientes foram observados os parametros de involugao completa das lesdes clinicas
e exames citologicos da regido do leito tumoral. A auséncia de células tumorais de TVTC nas
amostras foi o pardmetro para diagnosticar a remissao completa da neoplasia.

Foram realizados hemogramas para avaliar o nadir para a lomustina (5 a 7 dias apds a
administracdo oral do firmaco) e bioquimica sérica (ALT, FA, ureia e creatinina) de forma
seriada durante todo o periodo experimental, com intervalo de 7 dias. Os exames laboratoriais
seriados foram realizados a fim de detectar possiveis mielotoxicidade, hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade. Os efeitos correlacionados a mielotoxicidade foram classificados em discretos,
moderados, severos e risco de vida, segundo o consenso publicado em 2011 pelo do “Veterinary
cooperative oncology group” (VCOG, 2011).

Os pacientes que ndo apresentaram cura clinica com a utilizagdo do protocolo
experimental, foram posteriormente tratados através de protocolo quimioterapico convencional
utilizando o sulfato de vincristina na dose de 0,75mg/m?, administrado por via endovenosa,
com intervalos de 7 dias entre aplicacdes, até a obtencdo da cura clinica e citologica da
neoplasia.
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RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os dados epidemiologicos e clinicos dos caes selecionados para serem
submetidos ao protocolo experimental. A idade dos pacientes variou entre 1 a 11 anos de idade.
A auséncia de conhecimento, por parte dos tutores responsaveis, sobre a idade real de alguns
individuos, impossibilitou a observacao da idade média entre os animais. Com relagdo a raga
dos cdes, onze eram sem raga definida e apenas um era da raga Pinscher.

Entre os animais selecionados, dez caes apresentavam lesdes exclusivamente em regido
genital e dois tinham tumores genitais e metastases bilaterais em linfonodos inguinais
diagnosticadas através de exame citopatologico.

O historico de vida de todos os cdes sugeria fortes indicios de risco para o
desenvolvimento de TVTC. Cinco dos cdes haviam sido resgatados da rua e adotados nos meses
anteriores ao diagnostico, quatro caes tinham histoérico de fugas recentes e trés tinham hébitos
semi-domiciliares, ou seja, tinham tutores responsaveis, contudo, ficavam parte do dia livre e
vagando nas ruas.

Tabela 1.1 Caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos caes diagnosticados com
tumor venéreo transmissivel canino submetidos ao protocolo experimental de tratamento com
lomustina.

Animais Raca Sexo Idade S.T. no dia 0 M.L.R. Histdrico

(cm?)
| SRD M 8anos 2,96 Nao Semi-domiciliado
1T SRD F 2 anos 16,50 Nao Resgatado da rua
I SRD F Sanos 14,40 Nao Histodrico de fuga
v SRD M 7 anos 31,18 Sim Resgatado da rua
\% SRD F adulta 8,59 Nao Historico de fuga
VI SRD M adulto 65,71 Nao Semi-domiciliado
VII Pinscher F 1 ano 5,14 Nao Resgatado da rua
VIII SRD F adulta 18,40 Sim Resgatado da rua
IX SRD M 3anos 13,87 Nao Histodrico de fuga
X SRD M 6 anos 9,51 Nao Resgatado da rua
XI SRD F 11 anos 31,61 Nao Semi-domiciliado
XII SRD M 7 anos 13,88 Nao Histodrico de fuga

Legenda: S.T. — superficie tumoral; M.L.R. — metéstase em linfonodo regional; SRD —
sem raga definida.

Os dados referentes a resposta clinica ao tratamento experimental estdo descritos na
Tabela 2. As avaliagdes realizadas com intervalo de sete dias até a cura clinica ou com duragao
maxima até o dia +49 apds a primeira administragdo do farmaco, permitiram observar que oito
caes (8/12 — 66,6%) apresentaram remissao completa das lesdes tumorais e foram considerados
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curados da neoplasia. Um cdo (1/12 - 8,33%) apresentou resposta parcial ao tratamento (ocorreu
reducdo maior que 50% do tecido tumoral total mensuravel) e trés caes (3/12 - 25%)
apresentaram doenga estavel (foram detectadas redugdes inferiores a resposta parcial).

Foram necessarios dois ciclos de administragdo de lomustina para obter a remissao
completa em seis animais e apenas um ciclo de administragdo em dois dos animais. Os cdes que
apresentavam lesdes vestigiais semelhantes a processo cicatricial no dia +42, ndo foram
submetidos a um terceiro ciclo de administragdo da lomustina e foram acompanhados até o dia
+49 para a realizacdo de exame citopatologico e verificar a cura dos pacientes. Apesar da
observacdo de remissdo parcial da massa tumoral em genitalia, o animal 8 ndo recebeu o
segundo ciclo de administracdo da lomustina, por apresentar discreto aumento na area de
superficie das metéstases inguinais. As lesdes tumorais antes e depois do tratamento com o
protocolo experimental dos pacientes 2 e 9 estdo ilustradas na Figura 1.

Os cdes que inicialmente apresentavam focos metastaticos em linfonodos inguinais
(animais 4 e 8) apresentaram respostas clinicas distintas. O animal 4 apresentou remissao
completa das lesdes genitais e metastaticas no dia +35, enquanto o animal § apresentou resposta
parcial nas lesdes genitais e doenga estavel, porém com discreto aumento de area de superficie
com relagdo as metéstases nodais.
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Tabela 1.2: Avalia¢do da regressio da area de superficie tumoral (cm?) em relagdo ao
tempo para obtencdo de cura clinica e citologica dos animais acometidos por tumor venéreo
transmissivel canino tratados com lomustina.

Dia 0 Dia +7 Dia+14 Dia+21 Dia+28 Dia+35 Dia+42 Dia+49
Animal 2,96 1,16 0,94 0,0
1
Animal 16,50 12,04 6,35 4,56 2,37 0,17 0,0
2
Animal 14,40 13,94 9,18 8,06 TP
3
Animal 31,18 22,13 20,99 19,31 18,72 0,00
4
Animal 8,59 8,38 5,68 7,86 7,88 7,01 6,97 TP
5
Animal 65,71 64,60 62,48 50,40 40,70 50,80 33,98 TP
6
Animal 5,14 2,49 1,12 0,81 0,00
7
Animal 18,40 7,80 11,65 6,63 TP
8
Animal 13,87 12,00 18,09 F 8,55 3,08 1,84 0,00
9
Animal 9,51 6,96 3,45 2,68 2,52 2,29 0,57 0,00
10
Animal 31,61 30,00 12,33 3,89 1,67 F 0,15 0,00
11
Animal 13,88 12,00 2,60 2,15 0,62 0,61 0,00
12

de vincristina.

Legenda: F — faltou a avaliag@o; TP — troca de protocolo para a administrag¢do do sulfato
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Figura 1.1: Fotografias das lesdes tumorais em caes acometidos por TVTC genital, tratados
com o protocolo experimental utilizando lomustina. A) Animal 2. Lesdo tumoral eritematosa de
superficie irregular, localizada em regido vaginal de uma cadela no dia 0. B) Animal 2. Remissao
completa das lesdes tumorais no dia +42. C) Animal 9. Mensuragdo das lesdes tumorais no dia 0.
Retracdo prepucial e exposicdo de grande massa multilobulada eritematosa em regido de base
peniana. D) Animal 9. Dia +42. Retragdo prepucial e observacao de pequenas alteragdes vestigiais
resultantes de processo cicatricial.

Os efeitos adversos relacionados a mielotoxicidade da lomustina foram avaliados quanto a
presenca e intensidade. O efeito adverso mais frequente foi a leucopenia neutrofilica e esta variou
de forma discreta até elevado risco de vida para o paciente. Trombocitopenias leves também foram
observadas em alguns pacientes. Trés caes (3/12 - 25%) desenvolveram neutropenia severa (< 999
neutrofilos/uL!) verificada no periodo de nadir do farmaco. Estes foram tratados com fator
estimulante de col6nia granulocitica recombinante humano (rhG-CSF). A dose utilizada foi de
Sug/Kg, através de aplicagdes por via subcutanea durante trés dias consecutivos e ocorreu o retorno
aos parametros hematologicos normais ou valores proximos disso. Em nenhum caso foi necessaria
a interrupcao do tratamento devido a auséncia de recuperagdo medular.

DISCUSSAO

O desenvolvimento de novas modalidades de tratamento eficazes, que reduzam os custos e
aumentem a praticidade para os tutores, ¢ necessaria atualmente. O indice de abandono de
tratamento, ou at¢ mesmo de ndo tratamento, em caes diagnosticados com TVTC atendidos no
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local do estudo ¢ de aproximadamente 40% (Paiva, F.N. — dados do Servigo de Oncologia
Veterinaria da UFRRJ), e geralmente estdo relacionados aos custos do tratamento e/ou a
necessidade de acompanhamento semanal dos pacientes. Situacdo semelhante foi observada por
Huppes e colaboradores (2014) em estudo realizado em outra universidade no Brasil.

E amplamente descrito na literatura que o TVTC ¢ transmitido principalmente através da
transplantacao de células tumorais durante o coito, portanto caes errantes ou com livre acesso a rua
sd0 mais susceptiveis a doenga (BRANDAO et al., 2002; MURCHISON et al., 2014; ARAUJO et
al., 2016; PEIXOTO et al., 2016; ABEKA, 2019). Os dados epidemioldgicos do estudo referentes
ao historico dos animais demonstrou que todos apresentavam risco ao desenvolvimento da doenca,
Jjé& que tinham historico recente de vida livre ou fugas do domicilio.

Com relacdo a outros dados epidemioldgicos como raga, sexo e idade, os resultados
encontrados estdo em concordancia com os descritos em literatura (CRUZ et al., 2010; HUPPES
etal.,2014; PEIXOTO et al.,2016; ARCILA-VILLA et al.,2018). A marcada prevaléncia de caes
sem raca definida ¢ frequentemente observada na regido do estudo (SILVA et al., 2013; PAULINO
et al., 2018), quando os levantamentos realizados dizem respeito as enfermidades que ndo
apresentam carater racial destacado (ARAUJO et al., 2016; PEIXOTO et al., 2016; TOLEDO &
MOREIRA, 2018). Além disso, ¢ notoria a maioria de caes sem raca definida livres nas ruas em
muitos municipios do Brasil. Quanto a idade, ressalta-se que apenas uma paciente era geriatra,
enquanto os demais eram caes jovens ou adultos em idade reprodutiva. Nao houve diferenca de
prevaléncia sexual entre os acometidos. A literatura ¢ discordante quanto a esse topico, e parte dos
estudos apontam para uma maior prevaléncia entre fémeas, e se baseiam no fato que um unico
macho pode transmitir a doenga para muitas fémeas (HUPPES et al., 2014; ABEKA, 2019),
contudo estudo global realizado por Strakova e Murchison (2014) ndo observou essa diferenga.

Além da genitalia, o TVTC pode acometer diferentes regides anatomicas como cavidades
oral e nasal, pele e outras (PEIXOTO et al., 2016; WOODS, 2020). Foram selecionados caes que
apresentaram lesdes genitais e/ou metastases em linfonodos inguinais para possibilitar a
mensuracao das lesdes neoplasicas e a resposta ao tratamento.

O critério de mensuragdo das lesdes foi adotado para padronizar as avaliacdes, ja que as
lesdes neoplasicas nos diferentes animais apresentaram particularidades que impossibilitaram a
obtencdo de medidas suficientes para calcular o volume de cada massa tumoral. Entre as
particularidades mencionadas destacam-se tumores intravaginais imensurdveis quanto a
profundidade da massa neoplédsica, e tumores em pénis e prepucio com dimensdes que
impossibilitaram a exposi¢ao do pénis e por consequéncia das lesdes tumorais em sua totalidade.

Foram realizadas no maximo duas administracdes de lomustina em cada paciente. Este
protocolo foi idealizado para observar a resposta ao fiarmaco em um periodo semelhante ao
necessario para a obtenc¢ao de remissao completa descrita com a vincristina (HUPPES et al., 2014;
RAMADINHA et al., 2016).

Dos 8 caes que foram curados com o tratamento, dois alcancaram remissdo completa da
neoplasia com apenas uma administracdo da lomustina. Este resultado pode ser explicado pelo
tamanho inicial da neoplasia nestes individuos, os quais eram significativamente menores (2,96 e
5,14 cm?) que a média das demais (22,36 cm?).

Os outros 6 cdes curados com o tratamento apos duas administragdes de lomustina
apresentavam lesdes iniciais de tamanhos bastante variados (13,87 a 31,61 ¢cm?). Este resultado
mostra que em alguns casos, a lomustina pode ser eficaz no controle do TVTC independente do
tamanho das lesodes iniciais.

O tempo necessario para obtengdo da remissdo completa nos 8 cdes curados com a
lomustina foi de 5 a 6 semanas. Este resultado ¢ um pouco mais demorado quando comparado a
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estudos realizados com o sulfato de vincristina para o tratamento do TVTC, que mostram uma
média de 4 a 6 semanas de duragdao (HUPPES er al., 2014; RAMADINHA et al., 2016;
SETTHAWONGSIN et al., 2019).

Apesar da diferenca na duragdo do tratamento, a lomustina apresenta algumas vantagens.
A praticidade de administra¢do, que pode ser realizada no domicilio pelo tutor, além de facilitar o
tratamento de cdes agitados e/ou agressivos, comportamentos que complicam a administragcdo
endovenosa da vincristina. Este tltimo destaca-se pelo fato do fAirmaco ser vesicante e poder causar
lesdes nos casos de extravasamento vascular (BILLER ez al., 2016).

Doenga estavel foi observada em trés caes, dois deles mesmo apds a segunda administragao
de lomustina. Nestes casos a auséncia de resposta clinica pode ter sido causada por mecanismos
intrinsecos de resisténcia tumoral ao fArmaco. Existem multiplas vias envolvidas em mecanismos
de resisténcia quimioterapica (FLOREZ et al., 2014; GERARDI et al., 2014; WICK & PLATTEN,
2014; KLOPFLEISCH et al., 2016; GUSTAFSON & BAILEY, 2020). A lomustina pertence ao
grupo dos alquilantes e os principais mecanismos de resisténcia tumoral aos farmacos desse grupo
sdo relacionados ao aumento de atividade de enzimas que maximizam a excre¢ao ou a inativacao
de fArmacos como a glutationa s-transferase (GERARDI et al., 2014; KLOPFLEISCH et al., 2016).
Outro mecanismo de resisténcia aos alquilantes ¢ a alta expressio de O°-metilguanina-DNA
metiltransferase (MGMT) que resultam na protecdo ao DNA contra a adi¢do do grupamento alquil
realizada por esses agentes antineoplasicos (WICK & PLATTEN, 2014; KAMBAYASHI et al.,
2015; KLOPFLEISCH et al., 2016). A avaliacdo preditiva desses mecanismos pode ser importante
para direcionar a escolha do tratamento de forma individualizada.

Dois caes tinham metastases nodais e apenas um apresentou a remissao completa das lesdes
genital e metastatica. O outro paciente apresentou doenca estavel e teve seu protocolo modificado
no dia +28 para a administragdo de sulfato de vincristina. A op¢ao pela troca de tratamento antes
da segunda administragdo da lomustina foi decorrente do discreto aumento das lesdes metastaticas
e a prioridade pelo bem-estar do paciente.

Nao foi possivel avaliar resposta a lomustina em TVTC resistentes ao sulfato de vincristina
devido a auséncia de casos durante o periodo do estudo. Contudo, como a resisténcia aos
antineoplésicos ocorrem por diferentes vias e os principais mecanismos conhecidos podem ser
distintos entre os fArmacos alquilantes e os agentes antimicrotubulares (KLOPFLEISCH et al.,
2016; GUSTAFSON & BAILEY, 2020), ¢ possivel que a lomustina seja eficaz em parte desses
casos, como descrito recentemente por Barboza e colaboradores (2021) em um relato de caso.

A mielotoxicidade ¢ frequentemente observada em pacientes submetidos a quimioterapia
com lomustina (HEADING et al., 2011; BILLER et al., 2016). Os trés caes que apresentaram
leucopenia neutrofilica severa (25% dos casos) foram submetidos a tratamento com rhG-CSF. Sua
utilizacdo ¢ uma das opgdes terapéuticas recomendadas nos casos de neutropenia severa pos-
tratamento quimioterapico (LUCIDI & TAKAHIRA, 2007). A utilizagdo nos casos observados no
estudo foi importante para evitar quadros graves relacionados a infecgdes e sepse.

Outra alteracdo observada foi a elevagdo sérica de ALT na paciente 3, que apesar de
apresentar reducao significativa da neoplasia, teve seu tratamento experimental suspenso antes da
segunda administracao de lomustina. Segundo parte da literatura (RODASKI & DE NARDI, 2008)
a hepatotoxicidade ¢ considerada rara, contudo, outros pesquisadores descreveram elevada
frequéncia de desse efeito adverso (HEADING et al., 2011; GUSTAFSON & BAILEY, 2020). As
alteracdes laboratoriais de elevacdo de ALT, e menos frequentemente de AST e fosfatase alcalina,
sdo mais observadas no uso cronico e devem ser monitoradas devido ao risco de hepatite
medicamentosa grave e progressiva (HEADING et al.,, 2011; DE NARDI et al., 2016;
GUSTAFSON & BAILEY, 2020).
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CONCLUSAO

A lomustina foi eficaz no tratamento da maioria dos cdes acometidos pelo TVTC,
independentemente do tamanho das lesdes iniciais, e pode ser op¢do a vincristina em algumas
situacdes. Sao necessarios mais estudos para elucidar os mecanismos envolvidos nos casos de
resisténcia intrinseca a lomustina nos casos de TVTC.
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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) apresenta elevada incidéncia no Brasil, relacionada
a elevada populagdo de caninos errantes e a ineficacia dos programas de controle epidemioldgicos.
O objetivo do estudo foi descrever dados epidemioldgicos, manifestagdo clinica e o tratamento
empregado em caes acometidos pelo TVT no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro entre os anos de 2015 e 2020. Foram diagnosticados 252 caes com TVT durante
o periodo do estudo, sendo 81,3% caes sem raga definida, 50,4% machos e 49,6% fémeas, e com
88,9% animais jovens ou adultos. A regido genital foi acometida em 77,3% dos casos. Lesdes
exclusivamente extragenitais foram observadas em 22,6% dos casos. Quanto ao tratamento, 40,1%
dos cdes ndo receberam tratamento. Entre os animais tratados, 99,3% utilizaram protocolo com
sulfato de vincristina e em 77,2% o tratamento resultou em remissdo total da neoplasia, com a
realizacdo de 4 a 6 sessdes do quimioterdpico. Conclui-se que o TVT ¢ uma neoplasia
frequentemente relacionada a caes sem raga definida, localizados na regido genital, com secrecao
hemorragica sendo o principal sinal clinico reportado pelos proprietarios. O sulfato de vincristina
¢ a terapia mais empregada, com alta eficacia. Entretanto, apesar de ser uma neoplasia com bom
progndstico, o alto indice de ndo adesdo ou abandono ao tratamento representa um importante fator
a ser considerado e trabalhado pelos médicos veterinarios.

Palavras-chave: caes; neoplasias transmissiveis; quimioterapia; TVT.
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ABSTRACT

The transmissible venereal tumor (TVT) has a high incidence in Brazil, related to the high
population of stray dogs and the ineffectiveness of epidemiological control programs. The aim of
this study was to describe the epidemiological data, clinical manifestations and the treatment used
in dogs affected by TVT at the Veterinary Hospital of the Federal Rural University of Rio de
Janeiro, between 2015 and 2020. A total of 252 dogs with TVT were diagnosed during the study
period. The epidemiological data indicated 81.3% mixed-breed dogs, 50.4% males and 49.6%
females, and 88.9% young or adult animals. The genital region was affected in 77.3% of cases.
Exclusively extragenital lesions were observed in 22.6% of cases. Regarding treatment, 40.1% of
the dogs received no treatment. Among the treated animals, 99.3% used a protocol with vincristine
sulfate and in 77.2% the treatment resulted in total remission of the neoplasm, with 4 to 6
chemotherapy sessions. It is concluded that TVT is a neoplasm often related to mixed breed dogs,
located in the genital region, with hemorrhagic secretion being the main clinical sign reported by
owners. Vincristine sulfate is the most used therapy, with high efficacy. However, despite being a
neoplasm with a good prognosis, the high rate of non-adherence or abandonment to treatment
represents an important factor to be considered and worked on by veterinarians.

Keywords: dogs, transmissible neoplasms; chemotherapy,; TVT.

INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVT), também denominado sarcoma de Sticker,
sarcoma venéreo transmissivel, granuloma venéreo, sarcoma infeccioso, linfossarcoma
transmissivel, condiloma canino ou tumor venéreo contagioso dos caes (Ganguly et al. 2013,
Woods 2020), ¢ um tumor transmissivel, disseminado principalmente por via sexual, de
acometimento em caninos domésticos e canideos selvagens (Agnew & MacLachlan 2017, Woods
2020).

Sua transmissdo ocorre através da transferéncia alogénica de células cancerigenas vivas,
sem a ocorréncia de transformacdo celular maligna no hospedeiro afetado (Santos et al. 2005,
Agnew & MacLachlan 2017). Mecanicamente, se tem a transmissdo pela copula, além da
lambedura, mordedura e arranhadura, para mucosas ou pele (Agnew & MacLachlan 2017). Quando
na transmissao mecanica pela pele é necessaria a presenga de escoriagdes, ndo havendo relatos de
desenvolvimento tumoral em pele integra (Santos et al. 2005, Ganguly et al. 2013). O numero de
células transplantadas ¢ considerado relevante, sendo estimado que apenas 13% das células
transplantadas permanece vidvel e sobrevive no hospedeiro (Holmes 1981, Murchison et al. 2014).

A distribuicao da doenca ¢ considerada mundial, com excecao da Antartida (Ganguly et al.
2013), e a prevaléncia ¢ mais elevada em paises de clima tropical e subtropical, e nos paises em
desenvolvimento, onde a populagdo canina errante ¢ maior, e as politicas de castragdo precoce e
controle populacional sdo menos difundidas (Murchison et al. 2014, Agnew & MacLachlan 2017,
Woods 2020).

29



No Brasil, o TVT apresenta elevada incidéncia e ampla distribuigdo territorial, presente em
pelo menos 19 estados além do distrito federal (Pimentel et al. 2021), justificado pela elevada
populacdo de caninos errantes somada a ineficdcia dos programas de controle epidemioldgico
(Sousa et al. 2000, Brandao et al. 2002, Silva et al. 2007, Huppes et al. 2014, Aratjo et al. 2016,
Peixoto et al. 2016). O perfil epidemiologico de maior acometimento ¢ observado em fémeas, sem
raca definida, em idade sexualmente ativa, com lesdes presentes predominantemente na regido
genital (Sousa et al. 2000, Brandao et al. 2002, Silva et al. 2007, Huppes et al. 2014, Aratjo et al.
2016, Peixoto et al. 2016, Pimentel et al. 2021).

O objetivo do presente trabalho foi descrever o perfil epidemiologico do TVT, associado a
manifestagdo clinica mais comumente observada, aos sitios de maior acometimento, & macroscopia
das lesdes clinicas; as modalidades de tratamento empregadas, e a resposta clinica observada. O
levantamento visa estabelecer dados que ilustrem a realidade brasileira acerca da doenga.

METODOLOGIA

Foram analisados os prontuarios de atendimentos do servigo de oncologia do hospital
veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), referente ao periodo de
janeiro de 2015 a janeiro de 2020, totalizando um retrospecto de cinco anos. O hospital veterinario
alocado na UFRRIJ se localiza no municipio de Seropédica, estado do Rio de Janeiro, regido
Sudeste do Brasil. Os pacientes atendidos foram provenientes da cidade de Seropédica, bem como
da cidade do Rio de Janeiro e regido metropolitana.

Os prontuarios avaliados continham dados sobre resenha, anamnese, exame clinico,
diagnostico e tratamento realizado. Os dados referentes aos atendimentos dos animais
diagnosticados com tumor venéreo transmissivel foram avaliados individualmente, sendo incluidos
no estudo apenas os pacientes que tiveram seu diagnostico concluido por avaliagdo citopatoldgica
ou histopatoldgica. Para a confirmagao do diagnostico foram utilizados critérios estabelecidos em
literatura (Ganguly et al. 2013, Woods 2020). A porcentagem de diagndsticos obtido por cada
método nao foi incluida no levantamento.

Os dados epidemiologicos abordados foram: sexo, idade, raca e porte dos animais
acometidos. O pardmetro da idade foi divido em quatro grupos referentes a quatro faixas etarias,
adaptadas de Creevy et al. (2019), determinando como ‘filhote’ os animais com até 1 ano de idade;
‘jovem’ os animais entre 2 ¢ 4 anos de idade; ‘adulto’ os animais entre 4 e 10 anos de idade e
‘idoso’ os animais acima de 10 anos de idade.

Os demais dados epidemioldgicos analisados incluiram: manifestacao clinica da doenga e
localizagdo anatomica, conforme descri¢do presente na ficha de atendimento, preenchida pelo
médico veterinario responsavel nos diferentes anos incluidos no estudo. O parametro de tratamento
foi avaliado inicialmente de acordo com a modalidade terapéutica escolhida. Nos casos da
modalidade quimioterapica, foi avaliado o protocolo empregado, o niumero de sessdes e resposta
ao tratamento. A resposta ao tratamento foi avaliada seguindo os critérios descritos por Ferreira &
De Nardi (2022). Para confirmacao nos casos considerados curados, foi executado procedimento
padrdo do hospital veterinario, com realizagcdo de exame de citologia para verificacdo da auséncia
de células neoplasicas remanescentes.
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Foi realizada andlise estatistica simples descritiva dos dados coletados. Os valores
percentuais descritos no trabalho foram aproximados quando necessario. Por se tratar de um estudo
retrospectivo, ndo houve qualquer interferéncia nas decisdes clinicas e terapéuticas dos casos,
incluindo autorizacdo do Comité de Etica no Uso de Animais, do Instituto de Veterinaria, da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA-IV-UFRRJ).

RESULTADOS

Foram obtidos um total de 252 prontudrios referentes a animais que preenchiam todos os
critérios de inclusdo, atingindo uma média de aproximadamente 50 casos por ano.

Os dados de perfil epidemioldgico foram avaliados de acordo com o perfil racial, etério e
sexual. Em relagdo as racas, 205/252 (81,3%) animais foram considerados sem raga definida
(SRD); 8/252 (3,2%) animais da raga Poodle; 8/252 (3,2%) animais da raga Labrador; 5/252 (2,0%)
animais da raga Chow Chow; 5/252 (2,0%) animais da raga Pinscher; 4/252 (1,6%) animais da raca
Pitbull; com as demais ragas somando menos que 1,5% dos casos.

Quanto ao sexo, 127/252 (50,4%) animais eram do sexo masculino ¢ 125/252 (49,6%) eram
do sexo feminino. Em relacdo a faixa etaria, 12/252 (4,8%) animais foram classificados como
filhotes; 85/252 (33,7%) animais foram classificados como jovens, 139/252 (55,2%) animais foram
classificados como adultos ¢ 16/252 (6,3%) animais foram classificados como idosos. A variagao
etaria foi de 4 meses até 17 anos de idade, € a média foi de 5,4 anos.

Em relacdo ao acometimento, foram observados 232/252 (92,1%) casos acometendo um
unico sitio anatdomico; 19/252 (7,5%) casos acometendo dois sitios anatdomicos diferentes; e 1/252
(0,4%) caso acometendo trés sitios anatdomicos diferentes. A localizacdo genital em sitio unico foi
a mais frequente e representou 179/252 (71%) casos, seguido pela localizagdo nasal em sitio tnico
com 25/252 (9,9%) casos ¢ a localizagao cutanea em sitio unico com 13/252 (5,2%) casos. Os casos
extragenitais em acometimento Uinico ou multiplo somaram 57/252 (22,6%) casos, € os casos de
acometimento em multiplos sitios com envolvimento da regido genital somaram 16/252 (6,3%)
casos. As localizagdes especificas de acometimento foram descritas na tabela 1.
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Tabela 2.1: Localizagdo anatémica do tumor venero transmissivel canino expresso em valor
absoluto e porcentagem (em valores aproximados).

Acometimento Localiza¢ao anatomica N= %
Sitio anatomico Unico | Genital 179 71,0%
Nasal 25 9,9%
Cutaneo 13 5,1%
Ocular 4 1,6%
Oral 4 1,6%
Linfonodo 3 1,2%
Perianal 2 0,8%
Faringe 1 0,4%
Uterino 1 0,4%
Sitio anatomico Genital + Cutaneo 7 2,8%
multiplo Genital + Nasal 3 1,2%
Genital + Linfonodo 2 0,8%
Genital + Mama 1 0,4%
Genital + Ocular 1 0,4%
Genital + Perianal 1 0,4%
Nasal + Oral 1 0,4%
Cutaneo + Ocular 1 0,4%
Cutaneo + Oral 1 0,4%
Cutaneo + Perianal 1 0,4%
Genital + Cutaneo + Nasal 1 0,4%

Quanto ao aspecto macroscopico, 162/252 (64%) casos foram descritos como lesdes
hemorragicas; 89/252 (35%) casos foram descritos como lesoes friaveis; 41/252 (16%) casos foram
descritos como lesdes ulcerados; 34/252 (13%) casos foram descritos como lesdes irregulares e
17/252 (7%) casos foram descritos como lesdes hiperémicas. O aspecto foi descrito conforme
constava nos prontuarios. Nessa avaliacdo os critérios ndo foram considerados excludentes, mas
sim somatdrios, de modo que diferentes caracteristicas foram atribuidas a um mesmo tumor. Para
avaliagdo da manifestacdo clinica de acordo com a localiza¢do anatdémica, foram considerados os
casos de manifestacdo em um Unico sitio somados aos casos de manifestagdo em multiplos sitios,
com resultados descritos no quadro 2.
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Tabela 2.2: Aspecto clinico associado a localizagdo anatomica do tumor venéreo transmissivel
canino, expressos em valor absoluto e porcentual (em valores aproximados).

Localizacdo | Hemorragico Friavel Hiperémico Ulcerado Irregular
anatomica
Genital 137/195 (70%) | 84/195 (43%) | 16/195 (8%) | 19/195 (10%) | 26/195 (13%)
(N=195)
Nasal 19/30 (63%) 8/30 (27%) 0 2/30 (7%) 2/30 (7%)
(N=30)
Cutaneo 7/24 (29%) 4/24 (17%) 1/24 (4%) 10/24 (42%) 2/24 (8%)
(N=24)
Ocular 1/6 (17%) 1/6 (17%) 0 5/6 (83%) 2/6 (33%)
(N=6)
Oral 2/6 (33%) 3/6 (50%) 1/6 (17%) 2/6 (33%) 0
(N=6)
Linfonodos 0 0 0 0 0
(N=5)
Perianal 3/4 (75%) 1/4 (25%) 0 2/4 (50%) 0
(N=4)
Uterino 0 0 0 1/1 (100%) 0
(N=1)
Mama 0 0 0 0 0
(N=1)
Faringe 0 0 0 0 0
(N=1)

Em relagdo ao tratamento, foram tratados com quimioterapia como modalidade Unica
150/252 (59,5%) casos, com 1/252 (0,4%) caso tratado com cirurgia como modalidade Unica, e
101/252 (40,1%) casos nao recebendo nenhuma forma de tratamento. O caso tratado com a
modalidade cirurgica tnica teve recomendacao posterior de tratamento quimioterapico adjuvante,
que nao foi realizado pelo tutor.

Dentre os pacientes tratados com a quimioterapia como modalidade unica, 149/150
(99,33%) receberam o protocolo de sulfato de vincristina como agente Unico, na dose de 0,7 a
0,75mg/m?, semanalmente; ¢ em 1/150 (0,66%) caso iniciou-se com protocolo utilizando a
vincristina, com posterior alteragdo para protocolo de doxorrubicina como agente Unico, na dose
de 30mg/m?, a cada 21 dias.

Dentre os pacientes que receberam o protocolo com sulfato de vincristina, 115/149 (77,2%)
casos manifestaram remissdo completa ao fim do tratamento e 34/149 (22,8%) casos tiveram o
protocolo interrompido antes do final. A razio para interrup¢ao do protocolo foi atribuida a decisdo
do tutor em todos os casos. O paciente que recebeu doxorrubicina apresentou remissao completa
das lesoes.
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Os 115 pacientes que receberam tratamento com sulfato de vincristina e manifestaram
remissdo completa da neoplasia foram descritos com relacdo a localiza¢do anatdmica e nimero de
sessoes realizadas, na tabela 3. Os casos de localizagdo multipla foram considerados como um
grupo unico, ndo havendo distin¢ao na localizacao.

Tabela 2.3: Animais acometidos por tumor venéreo transmissivel canino tratados com sulfato de
vincristina e com remissdo completa, relacionados a localizagao anatdmica e nimero de sessoes de
quimioterapia, expresso em valor absoluto e porcentual (em valores aproximados).

Localizagdo anatomica Até 4 sessoes Entre 5 e 6 sessdes ~ Mais de 6 sessdes
Genital (N=77) 47/77 (61%) 27/77 (35%) 3/77 (4%)
Nasal (N=12) 3/12 (25%) 9/12 (75%) 0
Cuténeo (N=0) 4/6 (67%) 2/6 (33%) 0
Ocular (N=3) 3/3 (100%) 0 0
Oral (N=4) 1/4 (25%) 3/4 (75%) 0
Linfonodo (N=1) 0 1/1 (100%) 0
Perianal (N=1) 1/1 (100%) 0 0
Faringe (N=1) 0 1/1 (100%) 0
Sitios anatomicos multiplos 3/11 (27%) 8/11 (73%) 0
(N=11)

DISCUSSAO

Todos os animais incluidos no estudo possuiam confirmag¢do diagndstica por exame de
citopatologia ou histopatologia. Ambas as ferramentas sdo consideradas eficazes para a obtengdo
diagnostica (Das & Das 2000, Woods 2020), com a avaliagdo citopatologica amplamente
empregada devido as caracteristicas citomorfologicas marcantes das células, a facilidade e menor
invasividade do exame (Lima et al. 2011, Ganguly et al. 2013, Birhan & Chanie 2015).

No presente estudo foi observada uma maior prevaléncia em animais considerados sem raga
definida, mesmo quando comparado ao somatdrio de todos os animais de raca, em propor¢ao
proxima a 4/1. O numero encontrado ¢ semelhante ao observado em estudos realizados em
diferentes estados brasileiros (Sousa et al. 2000, Brandao et al. 2002, Silva et al. 2007, Huppes et
al. 2014, Aratjo et al. 2016, Peixoto et al. 2016) bem como estudos estrangeiros (Rogers et al.
1998, Papazoglou et al. 2001, Chikweto et al. 2013, Woods 2020). Esse dado ¢ justificado pela
associagdo do TVT ao padrdo de animais errantes, semi-domiciliados e/ou com acesso irrestrito a
rua, geralmente relacionado a tutores com condigdes socioecondmicas de baixa renda e a animais
de baixo valor zootécnico, sem raga definida (Rogers et al. 1998, Papazoglou et al. 2001, Brandao
et al. 2002, Lima et al. 2011, Strakova & Murchison 2014, Araujo et al. 2016).

Dentre os animais com raca definida, foi observado maior acometimento nas ragas Poodle,
Labrador, Chow Chow e Pinscher, porém esse dado foi relacionado a populacdo racial presente na
regido analisada (Araujo et al. 2016), ndo havendo predisposi¢ao racial clara, conforme afirmam
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alguns autores (Rogers et al. 1998, Sousa et al. 2000, Papazoglou et al. 2001, Brandao et al. 2002,
Lima et al. 2011, Huppes et al. 2014, Aragjo et al. 2016, Peixoto et al. 2016, Woods 2020).

O padrao sexual evidenciou uma diferenca de incidéncia, inferior a 1%. Embora alguns
autores afirmem ndo existir predisposi¢do sexual (Rogers et al. 1998, Chikweto et al. 2013,
Strakova & Murchison 2014, Woods 2020) grande parte dos estudos descreve um maior
acometimento em fémeas (Sousa et al. 2000, Silva et al. 2007, Huppes et al. 2014, Aratjo et al.
2016, Peixoto et al. 2016). Hipoteses para justificar o achado incluem o comportamento sexual
canino, pela aceitagdo de uma fémea por multiplos machos, e a acdo hormonal durante o periodo
fértil da fémea que garante um maior aporte sanguineo para a regido genital (Sousa et al. 2000,
Huppes et al. 2014, Aragjo et al. 2016). Um menor nimero de estudos registrou maior
acometimento em machos (Rogers et al. 1998, Papazoglou et al. 2001, Amaral et al. 2004). A
discordancia de dados observada reforca a inexisténcia de uma predisposi¢@o sexual clara.

Em relagdo ao perfil etario, foi observada uma maior prevaléncia nos animais classificados
como adultos, seguidos pelos jovens, ambas consideradas idades sexualmente ativas. O dado ¢
corroborado por outros estudos semelhantes (Sousa et al. 2000, Brandao et al. 2002, Silva et al.
2007, Chikweto et al. 2013, Huppes et al. 2014, Araujo et al. 2016, Peixoto et al. 2016, Woods
2020) que relacionam o achado ao periodo correspondente a maturidade e maior atividade sexual.
A variagdo de idade descrita na literatura se estende, em média, entre 1 e 10 anos. No presente
trabalho foram registrados dois animais com idade inferior a 1 ano de idade, tendo o mais jovem,
idade de 4 meses, ambos com manifestacdo extragenital. A contaminagdo de animais impuberes
pode estar relacionada a transmissdo materna nesses casos (Ganguly et al. 2013, Costa et al. 2022).

Foram descritos 7,9% de casos de acometimento em mais de uma regido anatdmica. Casos
de acometimento em multiplos sitios sdo pouco descritos, € ocorrem mais comumente em relatos
isolados, ou sdo considerados lesdes metastaticas em sua maioria (Mostachio et al. 2007, Filgueira
et al. 2013, Horta et al. 2014, Komnenou et al. 2015, Nalubamba, 2015, Araujo et al. 2016, Faccini
et al. 2019). No presente trabalho, devido a insuficiéncia de dados, ndo foi considerada a distin¢ao
entre lesdes primarias e metastaticas, e os casos multiplos foram considerados como acometimento
simultaneo. Os casos metastaticos sdo pouco comuns, € ocorrem com incidéncia de 1% a 15%
(Rogers et al. 1998, Woods 2020), e ainda mais raros com disseminacgdo a distancia (Agnew &
MacLachlan 2017), por esse motivo sdo dificilmente diferenciados de casos de implantagdo
tumoral em sitio secundario (Das & Das 2000, Birhan & Chanie 2015).

Quanto a localizagdo das lesdes, ao considerar os casos de acometimento a presencga de
lesdes genitais foi observada em 179/232 casos de sitio anatomico Unico e 16/20 casos de sitios
multiplos. Os 6rgdos genitais representam a regido de predilecdo para o desenvolvimento do TVT,
devido a sua transmissdo majoritariamente pela copula (Rogers et al. 1998, Brandao et al. 2002,
Silva et al. 2007, Huppes et al. 2014, Araujo et al. 2016, Peixoto et al. 2016, Woods 2020), o que
explica os resultados observados no trabalho.

As taxas de acometimento extragenital em sitio unico e multiplo somaram 22,6% dos casos.
Esta ocorréncia ¢ considerada alta em comparag@o aos estudos semelhantes, que evidenciam taxas
entre 3,4% a 10,4% dos casos (Rogers et al. 1998, Silva et al. 2007, Lima et al. 2011, Huppes et al.
2014). Contudo, em outros levantamentos brasileiros foram observadas taxas mais elevadas, entre
21,9% a 31,4% (Brandao et al. 2002, Aragjo et al. 2016), e mais proximas do demonstrado no
presente trabalho. A manifestacdo extragenital do TVT esta relacionada ao comportamento social
de lambedura, mordedura e farejamento do cdo, o que leva a transmissao para cavidade nasal, oral,
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regido ocular, perianal e cutanea (Silva et al. 2007, Ganguly et al. 2013, Huppes et al. 2014, Agnew
& MacLachlan 2017, Woods 2020).

A localizagdo extragenital de maior frequéncia foi em regido nasal, representando 9,9% dos
casos em sitio Unico e 2,0% dos casos de envolvimento de multiplos sitios. A manifestacao esta
relacionada ao ato de farejar a regido genital dos caes (Peixoto et al. 2016, Agnew & MacLachlan
2017, Woods 2020). Dessa forma, o acometimento em regido nasal pode ser observado como
resultado de implantacdo primaria, bem como em casos de metastase (Woods 2020). A sua
incidéncia foi considerada elevada em estudos semelhantes (Rogers et al. 1998, Brandao et al.
2002, Amaral et al. 2004, Kabuusu et al. 2010, Grandez et al. 2011, Filgueira et al. 2013, Huppes
et al. 2014, Birhan & Chanie 2015, Rezaei et al. 2016, Veloso et al. 2018), sendo considerada a
forma extragenital mais comum (Papazoglou et al. 2001).

A manifestacdo cutinea apresentou incidéncia de 5,1% em sitio unico, e 4,8% quando
associado a outros sitios. A localizacdo em pele ¢ comumente descrita no acometimento
extragenital (Rogers et al. 1998, Brandao et al. 2002, Silva et al. 2007, Kabuusu et al. 2010, Lima
et al. 2011, Birhan & Chanie 2015, Uma & Pazhanivel 2015, Aratjo et al. 2016, Fathi et al. 2018,
Faccini et al. 2019). Seu desenvolvimento também esta relacionado ao ato da lambedura,
arranhadura e mordedura, com a possibilidade de carreamento de células neoplasicas para areas de
pele lesionadas (Das & Das 2000, Lima et al. 2011), além de figurar entre as possibilidades de
desenvolvimento metastatico (Rogers et al. 1998, Agnew & MacLachlan 2017, Woods 2020).

O acometimento oral foi observado em 1,6% dos casos de sitio tnico € em 0,8% dos casos
de sitios multiplos, de modo semelhante ao descrito na literatura, com variag¢des entre de 0,7% a
2,9% (Brandao et al. 2002, Huppes et al. 2014), e considerada localizacdo de baixa incidéncia
(Kabuusu et al. 2010, Birhan & Chanie 2015, Nalubamba, 2015, Rezaei et al. 2016). O
acometimento nessa regido ¢ explicado pelo contato direto de mucosas entre caes, levando a
implantacao de células neopldsicas em mucosa oral (Peixoto et al. 2016, Woods 2020).

A forma ocular foi observada em 1,6% dos casos de sitio Unico € em 0,8% dos casos de
sitios multiplos. E relatada com baixa frequéncia em outros estudos (Brandio et al. 2002, Veloso
et al. 2018), representada majoritariamente por casos isolados de acometimento multiplo
envolvendo os olhos (Grandez et al. 2011, Filgueira et al. 2013, Rezaei et al. 2016, Faccini et al.
2019). Quando na forma primaria, a manifestacao ¢ justificada pelo contato acidental de mucosas
acometidas com a mucosa ocular do animal alvo, em momentos de interacao social (Komnenou et
al. 2015, Woods 2020).

A forma extragenital em linfonodos representou 1,2% dos casos de acometimento Unico, e
0,8% dos casos de acometimento multiplo, associado ao sitio genital. De modo semelhante aos
baixos indices observados, os relatos em literatura ainda sdo escassos (Rogers et al. 1998, Brandao
et al. 2002, Amaral et al. 2004), embora o acometimento de linfonodos seja descrito como a
principal forma de metastase do TVT (Rogers et al. 1998, Das & Das 2000, Agnew & MacLachlan
2017, Woods 2020). Os casos de acometimento em linfonodos com auséncia de lesdo genital ou
em outros sitios foram atribuidos a casos de resisténcia a tratamentos anteriores, em que a lesdo
primaria pode ter sofrido regressdo clinica, permanecendo unicamente em linfonodo.

O acometimento em localizagdo perianal foi descrito em 0,8% dos casos de sitio Gnico e
0,8% dos casos de sitios multiplos, considerado incomum, em concordancia com a literatura
(Brandao et al. 2002, Grandez et al. 2011, Nalubamba, 2015). O seu desenvolvimento esta
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geralmente associado a implantagdo incidental de células durante o coito, por lambedura da regido
genital com lesdes, ou em comportamentos hierdrquicos de monta entre machos (Peixoto et al.
2016).

O caso unico de acometimento em utero, representou 0,4% dos casos, € ocorreu como sitio
unico. Essa forma representa uma forma anatomica de baixa incidéncia, semelhante ao descrito por
Grandez et al. (2011) e por Kabuusu et al. (2010) que relataram um unico caso, porém em um
menor nimero de casos totais. Um caso semelhante de acometimento uterino tinico foi descrito por
Mostachio et al. (2007). O tnico caso de acometimento mamario ocorreu associado a manifestagao
genital e representou 0,4% da incidéncia. Apesar de se tratar de uma forma de apresentacdo rara,
esta ja foi descrita em literatura, de forma isolada (Uma & Pazhanivel 2015) e associada a outros
sitios (Horta et al. 2014).

O caso de acometimento em faringe, ocorreu como sitio Unico, e representou 0,4% da
incidéncia observada no trabalho. Os casos de localizagcdo em faringe sdo escassos na literatura,
como o relato de Filgueira et al. (2013), que descreve um caso de acometimento multiplo
envolvendo faringe, cavidade oral e nasal dentre outros sitios.

Quanto ao aspecto clinico da lesdo, a caracteristica mais frequentemente verificada foi o
aspecto hemorragico, resultado também observado por outros estudos, que descrevem essa como a
caracteristica clinica mais comum (Rogers et al. 1998, Brandao et al. 2002, Santos et al. 2005, Silva
et al. 2007, Lima et al. 2011, Huppes et al. 2014, Peixoto et al. 2016). As caracteristicas
macroscopicas de aspecto friavel, ulcerado, irregular e hiperémico, também sdo frequentemente
relacionadas a esse tipo neoplésico (Rogers et al. 1998, Das & Das 2000, Santos et al. 2005, Lima
et al. 2011, Huppes et al. 2014, Peixoto et al. 2016, Fathi et al. 2018).

A maior parte dos animais que recebeu tratamento para o TVT teve a quimioterapia como
modalidade utilizada. Esta ¢ considerada a ferramenta de escolha descrita em literatura e
empregada na maior parte dos casos (Rogers et al. 1998, Das & Das 2000, Silva et al. 2007,
Ganguly et al. 2013, Woods 2020). A cirurgia como modalidade terapéutica atualmente ¢é
considerada pouco eficaz nos casos de TVT (Sousa et al. 2000, Brandao et al. 2002, Silva et al.
2007, Lima et al. 2011, Ganguly et al. 2013), tendo a sua indica¢do em casos especificos (Sousa et
al. 2000, Woods 2020), geralmente associada ao tratamento quimioterapico adjuvante (Das & Das
2000, Fathi et al. 2018, Woods 2020). No unico caso descrito no trabalho, de localizagao anatomica
em Uutero, houve a recomendagdo da quimioterapia posterior a excisdo cirurgica, porém nao foi
realizada por decisdo dos tutores.

O protocolo quimioterapico mais utilizado consiste na aplicagdo semanal de sulfato de
vincristina (Strakova & Murchison 2014), necessitando de monitoramento clinico e hematologico
constante para evitar efeitos adversos potencialmente graves (Biller et al. 2016). Esse compromisso
semanal pode configurar dificuldades para os tutores dos animais acometidos, justificando a
elevada porcentagem de animais que ndo receberam o tratamento na institui¢ao (40,1%), nao
havendo informagdes sobre a realizagdo do tratamento em outros locais. Conforme sugerido por
Huppes et al. (2014) a ndo adesdo e/ou desisténcia do tratamento por decisdo dos tutores, por vezes
estd relacionada a limitacdes financeiras, limitacdes de deslocamento, dificuldade relacionada a
assiduidade necessaria ao tratamento, € em menos casos, a fatores culturais e relutancia relacionada
a necessidade, toxicidade e a eficacia do tratamento.
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Considerando os pacientes que receberam tratamento quimioterdpico, a maior parte (99%)
foi submetido ao protocolo com sulfato de vincristina. A doxorrubicina também ¢ descrita como
possibilidade de tratamento em casos de TVTC, principalmente nos casos resistentes ao tratamento
com sulfato de vincristina (Ganguly et al. 2013, Huppes et al. 2014, Woods 2020). A maioria dos
casos tratados com sulfato de vincristina atingiram remissdo completa (77,2%). Os casos de
remissdo parcial foram associados a interrupgdo do tratamento por decisdo do tutor, de forma
semelhante ao descrito por Huppes et al. (2014).

Os casos tratados com sulfato de vincristina que obtiveram resposta total foram observados
quanto a quantidade de sessoes e a localizagdo anatomica. Dentre esses, nos casos de acometimento
genital, foram necessarias apenas quatro sessoes de quimioterapia na maior parte dos casos (61%).
Estes resultados estdo em concordancia com o descrito em estudos semelhantes (Brandao et al.
2002, Silva et al. 2007, Lima et al. 2011, Huppes et al. 2014). A diferenca verificada no numero de
sessdes pode estar relacionada a variagdes individuais existentes, como tamanho inicial da
neoplasia, estado geral e imunologico do hospedeiro.

Os casos extragenitais associados as localizagdes cutanea, ocular e perianal tiveram, em sua
maioria, resolu¢do com apenas quatro sessdes de quimioterapia. A maioria dos casos extragenitais
associados as localizagdes nasal, oral, linfonodal e laringeal apresentaram remissdo com mais de
quatro sessdes. O mesmo foi observado nos casos de envolvimento de multiplos sitios que foram
analisados como um grupo isolado. De modo geral nos casos extragenitais sao recomendadas de
quatro a seis sessdes de quimioterapia com sulfato de vincristina (Komnenou et al. 2015,
Nalubamba, 2015, Uma & Pazhanivel 2015, Veloso et al. 2018,).

CONCLUSAO

O TVT representa importante casuistica na rotina clinica veterinaria, relacionada
principalmente relacionado aos animais sem raca definida e em idade de maturidade sexual, com
lesdes majoritariamente concentradas nos Orgdos genitais. As apresentacdes extragenitais sao
consideradas atipicas, entretanto também possuem importante incidéncia, tornando o TVT
importante diagnostico diferencial em casos de neoplasias em diferentes localizagdes anatdmicas.

O tratamento quimioterdpico com sulfato de vincristina ¢ eficaz na resolu¢do da maioria
dos casos de TVT, contudo é preocupante o elevado percentual de tutores que recusam ou
abandonam o tratamento.
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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma neoplasia transmitida principalmente
através da copula e de elevada incidéncia em caes errantes no Brasil. Durante a evolugao clinica
sdo reconhecidas as fases de progressao, estaciondria e de regressdo. O estado imunoldgico do
hospedeiro esta relacionado ao comportamento bioldgico da doenca, contudo a observagdo de
regressao espontanea em casos de TVTC de ocorréncia natural sdo incomuns. O objetivo do estudo
foi descrever os aspectos clinicos e citopatologicos da regressdo espontanea em um caso de TVTC.
Foi atendida uma paciente canina no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio
de Janeiro que foi resgatada da rua por apresentar massa ulcerada em genitalia externa, infestacao
por carrapatos e sinais clinicos inespecificos. Foram realizados exame citopatologico, que
diagnosticou TVTC, e exames laboratoriais que evidenciaram anemia discreta e grave
trombocitopenia. Diante da impossibilidade de realizar outros exames foi feito o diagndstico
presuntivo de ehrlichiose monocitica canina (EMC) e instituido tratamento. Durante o
acompanhamento foi observada rapida melhora dos sinais clinicos e das alteragdes laboratoriais,
bem como a redu¢do da massa tumoral. Foi realizada nova avaliacdo citopatologica e verificado o
aumento quantitativo de linfécitos maduros e plasmocitos, em meio as células tumorais. Este
achado ¢ compativel com o descrito em avaliagdes histopatoldgicas da fase estaciondria da doenca.
A partir desse momento, optou-se por realizar apenas acompanhamento clinico e citopatologico.
Nas avaliagdes seguintes foi observada a continua remissdo clinica e achados citopatologicos
compativeis com os descritos na fase de regressao, até a cura da paciente. E possivel que a melhora
na saude geral da paciente apds o tratamento da EMC esteja relacionada a regressao espontanea da
neoplasia. O estudo do caso clinico sugeriu que talvez seja possivel realizar o acompanhamento
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simultaneo através de exames clinicos e citopatoldgicos para determinar a fase de evolucao do
TVTC na rotina clinica.

Palavras-chave: neoplasia; ehrlichiose, citopatologia, cdes.
ABSTRACT

The canine transmissible venereal tumor (TVTC) is a neoplasm transmitted mainly through
copulation and with a high incidence in stray dogs in Brazil. During the clinical evolution, the
progression, stationary and regression phases are recognized. The host immunity is related to the
disease’s biological behavior, however, spontaneous regression observation in cases of naturally
occurring TVTC is uncommon. The aim of the study was to describe the clinical and
cytopathological aspects of a spontaneous regression case of TVTC. A canine patient was attended
at the Veterinary Hospital of the Federal Rural University of Rio de Janeiro. The dog was rescued
from the street due to an ulcerated mass in the external genitalia, tick infestation and nonspecific
clinical signs. Cytopathological examination, which diagnosed TVTC, and laboratory tests that
showed mild anemia and severe thrombocytopenia were performed. In view of the impossibility of
carrying out other exams, it was made the presumptive diagnosis of canine monocytic ehrlichiosis
(EMC), and treatment was instituted. During follow-up it was observed quick improvement in
clinical signs and laboratory changes, as well as a reduction in tumor mass. A new cytopathological
evaluation was carried out, and was verified increase in mature lymphocytes and plasmocytes in
the midst of the tumor cells. This finding is compatible with that described in histopathological
assessments of the stationary phase of the disease. From that moment on, it was decided to perform
only clinical and cytopathological follow-up. In the following evaluations, continuous clinical
remission and cytopathological findings compatible with those described in the regression phase
were observed, until the patient was cured. It is possible that the improvement in the patient's
general health after treatment of CME is related to the neoplasia spontaneous regression. The
clinical case study demonstrated that it may be possible to carry out simultaneous follow-up
through clinical and cytopathological exams to determine the stage of evolution of TVTC in the
clinical routine.

Keywords: neoplasia, ehrlichiosis; cytopatology,; dogs.
INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma das raras neoplasias transmissiveis
de origem clonal e ocorréncia natural na natureza. Sua transmissdo ocorre através do transplante
de células tumorais viaveis principalmente através do acasalamento (MURCHISON et al., 2014;
ABEKA, 2019; WOODS, 2020). Esse transplante celular ocorre como um aloenxerto e as células
somaticas tumorais inicialmente ativam mecanismos de evasdo de barreiras de reconhecimento
pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC) do novo hospedeiro (OSTRANDER et
al., 2016). O desenvolvimento tumoral, bem como seu comportamento bioldgico no novo
hospedeiro depende de fatores como niimero de células viaveis transplantadas, evasdao do sistema
imune, tecido receptor permissivo a transplantagdo, estado imunologico do animal acometido, entre
outros (UJVARI et al, 2016).

Sao reconhecidas trés fases distintas durante a evolucdo da doenca. Estas sdo clinicamente
bem estabelecidas em TVTCs transplantados experimentalmente, contudo, acredita-se que
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evolucao semelhante possa acontecer em casos de ocorréncia natural (GANGULY, 2013; ABEKA,
2019). Apés a instalacdo e replicagdo celular inicial no tecido, inicia-se a fase de progressao (P),
na qual ocorre uma rapida multiplica¢do celular e crescimento do tumor. O rapido crescimento
inicial das lesdes estd relacionado aos mecanismos de evasdo de reconhecimento imunolégico
através da regulacdo da expressdo de moléculas do MHC de classes I e II, reduzindo a agdo de
células dendriticas e da resposta T-citotoxica. Esta fase tende a durar entre 3 a 6 meses em caes
adultos e imunocompetentes (HSIAO et al., 2004; LIU et al., 2008; ABEKA, 2019; WOODS,
2020). Em caes idosos, filhotes ou imunossuprimidos, a neoplasia pode apresentar comportamento
bioldgico mais agressivo e manifestar quadros progressivos ou disseminados da doenga, com focos
metastaticos regionais ou a distancia, e ndo evoluir para as proximas fases observadas em cdes com
boa resposta imunologica (GANGULY et al., 2013; SIDDLE & KAUFMANN, 2015; WOODS,
2020).

A fase estacionaria (E), pode durar alguns meses ou anos, e ¢ caracterizada pela redugdo na
velocidade de crescimento das lesdes, devido a menor taxa replicativa das células tumorais. O
exame histopatoldgico quando realizado nesta fase da doenca evidencia uma menor quantificacao
das células em fase de mitose e um aumento de infiltrado celular inflamatdrio, principalmente
linfocitico (COSTA & CASTRO, 2016).

Ap6s o periodo na fase E, ocorre a fase de regressdo (R) que em geral tende a iniciar apos
trés meses do inicio das lesdes clinicas em animais adultos. A fase R ¢ imunologicamente
caracterizada pela reversdo dos mecanismos imunoinibitdrios que ocorreram na fase P. Nao sdo
bem estabelecidos os mecanismos pelos quais se inicia a regulacdo positiva da expressdo de
antigenos do MHC de classes I e II, restaurando a atividade citotoxica das células NK. Assim,
histologicamente ¢ verificada a infiltracdo macica de células inflamatérias e colapso do estroma
tumoral com deposicao de colageno (HSIAO et al., 2008; AGNEW &. MacLACHLAN, 2017,
BALLESTERO et al., 2018).

O exame citopatologico € utilizado rotineiramente para estabelecer o diagnéstico do TVTC,
principalmente nos casos em regido genital, por ser um exame rapido e de facil execucdo. Os
achados sdo caracterizados por amostras hipercelulares, compostas de células redondas com nticleo
arredondado a ovalado, cromatina agregada e citoplasma vacuolizado (AMARAL et al., 2007;
LIMA et al.,2013; COSTA & CASTRO, 2016).

Apesar das diferentes fases da doenca serem bem caracterizadas clinica e histologicamente,
em animais com TVTC induzidos de forma experimental, os casos de regressdo espontanea de
TVTC sdo incomuns em animais com ocorréncia natural da neoplasia (BIRHAN & CHANIE,
2015; ARCILA-VILLA, 2018; FRAMPTON et al., 2018; ABEKA, 2019). Existe escassez na
literatura sobre a avaliagdo das fases de evolugdo do TVTC através de avaliagdes citopatologicas e
sua aplicabilidade na rotina clinica.

O objetivo do trabalho ¢ relatar um caso de remissdo espontanea de TVTC, enfatizando os
aspectos clinicos e citopatologicos observados durante o curso da regressao.

RELATO DE CASO

Foi atendida atendido um canino, fémea, sem raca definida, de idade adulta, no Servigo de
Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, que havia
sido recolhida da rua ha dois meses por apresentar secrecao sanguinolenta vaginal. Na anamnese
foram relatadas apatia e inapeténcia, e durante o exame fisico da paciente foi observada lesdo
tumoral ulcerada em regido de genitdlia externa com aproximadamente 4 cm de didmetro que
cursava com formacdo de secrecdo sanguinolenta. Além da tumoracdo, foram observadas
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alteracdes como mucosas oral e oculares discretamente palidas, esplenomegalia moderada a
palpacdo abdominal e presenca de pulgas e carrapatos. O dia da primeira consulta foi considerado
o dia 0, quanto a evolu¢do do quadro clinico. Foram realizados exames laboratoriais de hemograma
e avaliacdo de bioquimica sérica de ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase
alcalina (FA), proteina totais e fragdes, além ser submetida a coleta de amostra para andlise
citopatologica da lesdo tumoral através da técnica de pungao por agulha fina.

No hemograma foram observadas discreta anemia normocitica normocromica
arregenerativa (hematocrito 26%, hemoglobina 8,2 g/dL; hemacias 4,0 x 10° células/uL) e
trombocitopenia grave (20.000 células/uL) e a andlise de bioquimica sérica evidenciou aumento
em proteinas totais (9,0 g/dL), com diminui¢do da concentracao de albumina (1,6 g/dL) e elevacao
de globulinas (7,4 g/dL), as demais analises bioquimicas ndo apresentaram alteragdes laboratoriais.
Diante dos achados clinico laboratoriais foram solicitados exames de sorologia para pesquisa de
anticorpos reagentes anti Ehrlichia canis e Anaplasma platys e PCR para pesquisa de Ehrlichia
canis, contudo o tutor responsavel optou por ndo realizar tais exames. A andlise citopatologica da
lesdo tumoral verificou populagdo monomorfica de células arredondadas, com nucleos centrais,
grandes e redondos, presenca de cromatina agregada e nucléolos excéntricos, com citoplasma
abundante e vacuolizado, compativel com o diagndstico de TVTC.

Diante dos resultados obtidos nas andlises clinico-laboratoriais foi estabelecido o
diagnoéstico de TVTC genital e diagndstico presuntivo de ehrlichiose monocitica canina (EMC)
como comorbidade. Foi iniciado tratamento para a infec¢do através do uso oral de doxiciclina na
dose de 5 mg/Kg, a cada 12 horas durante 28 dias, além do uso mensal de afoxolaner como
tratamento e prevengao de reinfestagdes por ectoparasitos. Devido a impossibilidade de tratamento
concomitante das comorbidades, foi recomendado o acompanhamento semanal do caso clinico
através de realizagcdo de novos exames laboratoriais para que fosse possivel iniciar o tratamento do
TVTC, assim que a paciente estivesse apta a realizar tratamento quimioterapico com sulfato de
vincristina.

Decorridos 15 dias do inicio da antibioticoterapia (dia +15), a paciente apresentava
significativa melhora clinica, e os parametros hematoldgicos retornaram a normalidade, com
exce¢do do nivel sérico de globulinas que se manteve elevado (6,0 g/dL). Ao realizar a inspecao
da lesdo vaginal, foi verificada redugdo parcial da massa tumoral e dos sinais de inflamagdo como
eritema, bem como auséncia de secre¢do sanguinolenta. Nova andlise citopatologica da neoplasia
mostrou que além das células caracteristicas do TVTC havia grande quantidade de linfocitos
maduros no permeio das células tumorais. Ap6s 28 dias e o término da antibioticoterapia, a paciente
foi reavaliada para iniciar o tratamento do TVTC, contudo a tumoragdo ficou restrita a uma lesao
puntiforme eritematosa no centro de uma cicatriz (dia +30). O possivel tratamento foi suspenso e
uma nova avaliacdo foi realizada depois de 15 dias, e apenas uma 4rea cicatricial no local da lesdo
inicial foi encontrada (dia +45). Foi realizada nova andlise citologica através de esfoliagdo local e
foram observadas apenas células epiteliais de descamagdo. Com a auséncia das lesdes clinicas e de
células tumorais foi diagnosticado um caso de regressao espontanea de TVTC, e a paciente recebeu
alta clinica. As figuras 1 e 2 mostram respectivamente a evolugdo clinica da neoplasia em regido
genital e dos aspectos citopatologicos observados durante o curso do quadro clinico.
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Figura 3.1: Evolu¢do do quadro clinico do TVTC. A) Dia 0. Massa tumoral eritematosa e
de superficie ulcerada com cerca de 3,5 cm de diametro em regido de genitalia externa. B) Dia +15.
Massa tumoral de superficie irregular em regido de genitalia externa. Notar reducdo de volume da
neoplasia e reducdo de sinais de inflamacdo e secrecdo. C) Dia +30. Pequena lesdo puntiforme
eritematosa em genitalia externa (seta preta). D) Dia +45. Cicatriz em regido de leito tumoral na
genitalia externa (ponta de seta).
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Figura 3.2: Fotomicrografias dos exames citopatoldgicos nas diferentes fases de evolugao
clinica do TVTC com regressao espontanea. A) Dia 0. Populacdo monomorfica de células redondas
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com nucleos centrais, grandes e redondos, presenca de cromatina agregada e nucléolos excéntricos,
com citoplasma abundante e vacuolizado, compativel com o diagnéstico de TVTC. Aumento de
40x. B) Dia 0. Notar a presenca de alguns linfocitos maduros (seta preta) em meio as células
caracteristicas do TVTC. Aumento de 40x. C e D) Dia +15. Redugdo quantitativa de células
tumorais (ponta de seta), presenca de linfocitos e plasmocitos (seta vermelha) e de algumas células
mesenquimais fibroblésticas (seta preta). Aumento de 40x. E) Dia +30. Significativo aumento
quantitativo de células linfoides (seta vermelha) e fibroblastos (seta preta). Notar a auséncia de
células caracteristicas de TVTC no campo. Aumento de 100x. F) Dia +45. Folhetos de queratina
provenientes de descamacdo cutdnea. Auséncia de células tumorais e inflamatorias. Aumento de
40x.

DISCUSSAO

O TVTC ¢ uma neoplasia transmissivel através da transplantacdo de células tumorais
principalmente através da copula. Por esse motivo, cdes errantes ou com livre acesso a rua sdo mais
predispostos ao desenvolvimento da doenga (HUPPES et al., 2014; MURCHISON et al., 2014;
ABEKA, 2019). A paciente avaliada no estudo foi resgatada da rua poucos meses antes do
diagnostico.

A avaliacdo clinica minuciosa dos pacientes oncoldgicos ¢ necessaria para o conhecimento
da saude geral e estabelecer a conduta diagnostica e terapéutica adequada em cada caso (BILLER
et al.,2016). Nos casos de animais errantes, sem histdrico clinico prévio, essa avaliacdo detalhada
¢ ainda mais importante para diagnosticar e tratar possiveis comorbidades e estabelecer prioridades
no tratamento. Estudo realizado em escala global por Strakova & Murchison (2014), apontou que
cerca de 17% dos caes acometidos por TVTC apresentavam alguma comorbidade.

No dia 0, foi observada na paciente uma massa eritematosa e ulcerada localizada em
genitalia externa, além de palidez de mucosas oral e oculares, esplenomegalia moderada a palpacao
abdominal e presenca de pulgas e carrapatos. A apresentacdo macroscopica da massa genital e o
historico de vida livre favorece o diagnostico presuntivo de TVTC (COSTA & CASTRO, 2016;
WOODS, 2020). Contudo, os demais sinais clinicos observados sdo genéricos e estdo associados
a diversas doencas, sobretudo de natureza infecciosa e ou neoplasica.

As alteracdes laboratoriais de anemia normocitica normocrdémica arregenerativa e
trombocitopenia grave estdo frequentemente associadas a presenga de doencas infecciosas
(SOLANO-GALLEGO, 2011; SAINZ et al.; 2015) ¢ sao também observadas como sindromes
paraneoplasicas, inclusive nos casos de TVTC (BIRHAN & CHANIE, 2015; COSTA & CASTRO,
2016). A presenga de infestagdo por carrapatos somada a hiperglobulinemia e a esplenomegalia,
no entanto, sdo fortes indicios de doencas transmitidas por esse vetor (SAINZ et al.; 2015).

A EMC ¢ uma doenga causada pela bactéria Ehrlichia canis, transmitida por vetores
carrapatos, e considerada endémica na regido do estudo (SILVA et al., 2011). O diagndstico
presuntivo € obtido através da observacao de sinais clinicos e altera¢des laboratoriais relacionadas
a presenca do agente etioldgico e a reagdes imunomediadas (SOUSA, 2010; NEVES, et al., 2014;
VILLAESCUSA et al., 2015). Para a confirmagdo do diagnostico sdo necessarias a observacao de
moérulas do agente em células infectadas, ou a realizagdo de exames especificos para detec¢ao de
anticorpos e/ou do antigeno (SAINZ et al., 2015). No presente caso foi solicitada a realizacio de
exames de sorologia para pesquisa de anticorpos reagentes anti Ehrlichia canis e Anaplasma platys
e PCR para pesquisa de Ehrlichia canis, mas devido a restri¢gdes financeiras o tutor optou pelo
diagnostico presuntivo.
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A realizagdo concomitante de tratamentos para doencas de naturezas distintas pode ser
desafiador e deve-se levar em consideragdo fatores como gravidade das doengas, possiveis efeitos
adversos dos farmacos, e as condigdes gerais do paciente. No presente caso optou-se por tratar
inicialmente a EMC, visto que as alteragdes clinicas e laboratoriais relacionadas a esta doenga eram
mais significativas que as desencadeadas pelo TVTC, que estava apenas localizado em genitalia.
A realizagdo de quimioterapia antineoplésica para tratar o TVTC em um primeiro momento poderia
induzir mielotoxicidade e causar imunossupressdo, o que poderia prejudicar a resposta ao
tratamento da EMC.

Apds o inicio do tratamento para EMC houve rdpida melhora nos sinais clinicos e
parametros hematologicos, bem como redug¢do parcial do TVTC. Segundo Villaescusa e
colaboradores (2015), a doxiciclina possui efeitos imunomodulatério e antiinflamatdrio sobre a
proliferacdo e fun¢do de leucocitos circulantes e sintese de interleucinas. Especificamente, ela inibe
a proliferagdo de linfocitos e induz apoptose em células T. Apesar do conhecimento de que o TVTC
pode apresentar regressdo espontdnea, em casos de ocorréncia natural, esse comportamento ¢é
considerado incomum e ndo ¢ completamente elucidado (BIRHAN & CHANIE, 2015; ARCILA-
VILLA, 2018; FRAMPTON et al., 2018; ALZATE et al., 2019). Pela experiéncia dos autores no
manejo de pacientes portadores de EMC e TVTC como comorbidades, o uso da doxiciclina ndo
interfere na evolugdo clinica da neoplasia.

A realizagdo de novo exame citopatoldgico da lesdo permitiu a observacdo do aumento da
populacao de linfocitos maduros e plasmocitos em meio as células neoplasicas. Este achado
corresponde a fase estaciondria segundo avaliagdes histopatologicas (STOCKMANN et al., 2011).

A realiza¢do sequencial de exames citologicos permitiu a observagdo da substitui¢do
gradual das células neoplasicas por células linfociticas e fibroblastos, achados que caracterizam
histologicamente a fase de regressdo (SANTOS et al., 2008; STOCKMANN et al., 2011;
FRAMPTON et al., 2018). O ultimo exame citopatoldgico realizado apo6s a regressdo clinica
completa evidenciou apenas restos de células ceratinizadas, o que permite determinar a cura da
paciente.

A analise citopatologica ¢ considerada o exame de elei¢cdo para o diagnostico das formas
genitais do TVTC (AMARAL et al., 2007; WOODS, 2020). O conhecimento das nuances
microscopicas relacionadas a cada fase da evolugdo clinica da doenga, pode ajudar o clinico na
tomada de decisdo sobre instituir ou ndo o tratamento em cada paciente. Contudo, sdo necessarios
mais estudos para avaliar se através da citopatologia seria possivel determinar se o paciente esta
em fase estaciondria ou de regressdo da doenga, visto que ndo € vidvel na rotina clinica realizar
bidpsias e exames histopatologicos seriados.

O comportamento biologico do TVTC, bem como o curso das fases relacionadas, parece
estar ligado ao estado imunoldgico do hospedeiro (ALZATE et al., 2019; WOODS, 2020). Assim,
animais muito jovens, idosos ou imunocomprometidos tendem a apresentar manifestagdes clinicas
mais agressivas, enquanto cdes adultos e em bom estado de saude podem apresentar evolugdo
clinica favoravel (GANGULY et al., 2013; SIDDLE & KAUFMANN, 2015; WOODS, 2020). O
tratamento da EMC e o controle da infestagdo por ectoparasitos, bem como o fato do animal ter
sido recolhido da rua, possivelmente influenciaram positivamente no processo de regressao
espontanea da neoplasia.

CONCLUSAO

O estudo permitiu a observagdo de um caso incomum de regressao espontanea de TVTC de
ocorréncia natural, através de exames clinicos e citopatologicos seriados.
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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ um tumor de extrema importancia na
oncologia veterinaria, com maior incidéncia relatada nos paises em desenvolvimento, sendo
frequentemente relacionado a populagdo canina adulta, em idade sexualmente ativa e a presenca
de animais errantes. As lesdes se desenvolvem principalmente no tecido genital, com menor
frequéncia de tumores extragenitais, e o desenvolvimento de metastases ¢ raro, com a progressao
da doenga dependente do status imunolédgico do paciente. O presente trabalho descreve um caso de
TVTC em um canino, fémea, impubere, de quatro meses de idade, com acometimento extragenital
em laringe e metédstase pulmonar. O diagndstico se deu mediante exames de citologia guiada e
endoscopia, com acompanhamento radiografico durante todo o tratamento, que foi realizado com
sulfato de vincristina. Foi obtida remissdo total e sobrevida superior a um ano. O objetivo do
trabalho ¢ relatar o primeiro caso de TVTC em acometimento laringeo e metastase pulmonar,
descrevendo o desenvolvimento do caso, do diagnostico até o tratamento.

Palavras-chave: canino, neoplasia, células redondas, extragenital.
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ABSTRACT

The canine transmissible venereal tumor (TVTC) has extreme importance in veterinary
oncology, with a higher incidence reported in developing countries, being frequently related to
adult canine population, in sexually active age and to the presence of stray animals. The lesions
develop mainly in the genital tissue, with less frequency of extragenital tumors, and the
development of metastases is rare. The progression of the disease depends on the patient's immune
status. The present study describes a case of TVTC in a canine, female, impubre, four months old,
with extragenital involvement in the larynx with pulmonary metastasis. The diagnosis was made
through guided cytology and endoscopy, with radiographic monitoring throughout the entire
treatment, which was performed with vincristine sulfate. Total remission was achivied with
survival superior to one year. The objective of the study is to report the first case of TVTC with
laryngeal involvement and pulmonary metastasis, describing the development of the case, from
diagnosis to treatment.

Keywords: canine, neoplasia, round cell, extragenital.

INTRODUCAO

Tumores transmissiveis de ocorréncia natural sdo raros na natureza € entre 0s poucos
exemplos desta categoria de doengas, o tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ o maior foco
de estudos (MURCHISON et al., 2014; ABEKA, 2019; WOODS, 2020). Suas particularidades
quanto a forma de transmissdo, imunologia e patogénese, fazem do TVTC um modelo unico para
o entendimento das interagcdes entre as neoplasias e o sistema imunoldgico do hospedeiro
(FRAMPTON et al., 2018).

Por ser um tumor imunogénico, o comportamento bioldégico do TVTC esta estreitamente
relacionado ao estado imunoldgico do hospedeiro. Animais adultos e em bom estado geral de
saude, quando acometidos, tendem a desenvolver uma forma mais branda da doenca e apresentar
remissdo espontanea e desenvolvimento de resposta humoral com anticorpos protetores contra
reinfeccdo (YANG et al, 1991; WOODS, 2020). J& animais muito jovens, idosos ou
imunossuprimidos, tendem a desenvolver uma forma mais disseminada e grave, com possivel
desenvolvimento de focos metastaticos regionais e a distancia (GANGULY et al., 2013; SIDDLE
& KAUFMANN, 2015).

A principal forma de transmissao ocorre através de transplante de células tumorais através
do coito, motivo que explica a distribuicao dessa neoplasia e uma maior prevaléncia nos paises em
desenvolvimento, relacionado a uma maior populagdo de caes errantes (HUPPES et al., 2014;
MURCHISON et al., 2014). Outras formas de transmissao celular como mordidas, lambeduras ¢
inalagcdo também tem papel importante nas formas extragenitais da doenga (GANGULY et al.,
2013; PEIXOTO et al., 2016).

A observagdo de neoplasias intratoracicas pode ser verificada através de exames de imagem
como radiografias, ultrassonografia e tomografia computadorizada (CULP & REBHUN, 2020). O
exame radiografico do térax € a técnica mais comumente utilizada na rotina para a visualizacao das
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massas em parénquima pulmonar. Contudo, o diagnostico preciso dessas alteragdes necessita de
exames complementares como a citologia aspirativa ou mesmo bidpsia seguida de exame
histopatologico (CULP & REBHUN, 2020). A ultrassonografia toracica ¢ ferramenta importante
para acessar nddulos pulmonares e possibilitar a realiza¢do de coletas de amostras para os exames
de citopatologia e histopatologia, o que permite uma abordagem diagnostica menos invasiva
quando comparada a toracoscopia e um planejamento terapéutico mais adequado (WOOD et al.,
1998; LARSON, 2009).

O objetivo do trabalho ¢ relatar o caso de TVTC em laringe com desenvolvimento de focos
metastaticos pulmonares. Enfatizar o acompanhamento clinico e radiografico durante o tratamento
neoplésico, além da raridade do caso relacionada a idade do paciente e a forma de acometimento.

RELATO DE CASO

Foi atendido um canino, sem raga definida (SRD), fémea, com aproximadamente quatro
meses de idade, manifestando sinais clinicos respiratérios de evolu¢do aguda. Em anamnese foi
constatado que o animal foi recém resgatado da rua e, foi encaminhado para atendimento. Foi
relatada manifestacdo de tosse, dispneia e secrecdo nasal sanguinolenta, além de prostracdo e
hiporexia. Em exame fisico foram observadas mucosas hipocoradas, crepitagdo a ausculta
pulmonar, além da confirmagdo da taquipneia e dispneia. Nao foram observadas alteracdes em
linfonodos, lesdes cutaneas ou genitais.

Foi realizado exame de radiografia toracica em trés projecdes (ventro-dorsal, latero-lateral
esquerda e latero-lateral direita) que evidenciou multiplos nddulos dispersos em todo o parénquima
pulmonar (Figura 1), com acometimento difuso. Em seguida foi realizado exame citopatologico
das lesdes pulmonares através de puncdo por agulha fina guiada por ultrassonografia torécica,
mediante realizagdo de procedimento anestésico. A analise das amostras citoldgicas possibilitou a
identificacao de populacdo monomorfica de células redondas, com nucleo arredondado, nucléolos
proeminentes e excéntricos, além de citoplasma vacuolizado, sugerindo o diagnéstico de TVTC
(Figura 2).
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Figura 4.1: Exame radiogréfico realizado durante o atendimento inicial. A e B) Projecdes
latero-lateral direita e ventro-dorsal respectivamente, evidenciando a presenca de multiplos
nddulos de tamanhos variados, distribuidos pelo parénquima pulmonar.

Figura 4.2: Fotomicrografia de amostra citopatologica oriunda de noédulo pulmonar.
Amostra hipercelular monomorfica composta por células redondas, com nucleo redondo a oval,
nucléolo proeminente e citoplasma vacuolizado. Figura de mitose no centro do campo (seta preta).
Coloragao pandtico rapido. Aumento 40x.

Diante da suspeita de TVTC e na auséncia de lesdes tumorais em regides genital, oral,
cutanea ou deformacao nasal, foi realizado exame de endoscopia que possibilitou a visualizagao de
uma pequena tumoracao eritematosa de superficie lisa e regular, com aproximadamente 2,5 cm
localizada na laringe, entre as cartilagens aritenoides (Figura 3). Para a avaliacdo do estado geral
do animal foi realizado exame de hemograma, sendo evidenciada trombocitopenia severa (valor
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observado: 20.000 células/ul — valores de normalidade: 180.000 a 500.000 — LABVET UFRRJ),
com todos os demais parametros dentro da normalidade.

Devido ao historico prévio de exposi¢ao a carrapatos e diante do observado no hemograma,
instituiu-se protocolo de tratamento para agentes infecciosos transmitidos por carrapatos como
Ehrlichia canis e Anaplasma platys, através de antibioticoterapia com doxiciclina 5Smg/Kg, a cada
12 horas, durante 28 dias; além de prednisolona 1 mg/Kg a cada 24 horas e omeprazol 1 mg/Kg a
cada 12 horas, durante 10 dias.

O animal foi encaminhado para atendimento oncoldgico especializado, sendo repetidos os
exames de radiografia toracica e hemograma apds 10 dias. Em parénquima pulmonar foi observada
melhora no aspecto geral, porém sem altera¢do quanto ao nlimero ou tamanho dos nodulos. Nao
houve melhora na contagem plaquetaria no hemograma (20.000 células/ul). Devido a auséncia de
resposta ao tratamento para as primeiras suspeitas diagnosticas da trombocitopenia, esta foi
atribuida a uma provavel sindrome paraneopldsica, e optou-se por iniciar o tratamento
quimioterapico.

Figura 4.3: Massa tumoral eritematosa de superficie lisa e regular, com aproximadamente
2,5 cm localizada na laringe. Imagem obtida durante exame de endoscopia.

Foi iniciado protocolo quimioterdpico utilizando o sulfato de vincristina como agente tnico,
na dose de 0,7mg/m?, a cada 7 dias. Uma semana apds a aplicacdo o animal apresentou melhora
dos sinais clinicos respiratérios, sem manifestacao de efeitos adversos. Foi realizado novo exame
de hemograma seis dias apds o primeiro ciclo de quimioterapia, e foi observada normalizag¢do da
contagem plaquetéria. Apds o segundo ciclo do tratamento quimioterdpico, os sinais respiratdrios
cessaram por completo e o animal permaneceu assintomatico até o final do protocolo, totalizando
seis ciclos de administragdes. Durante todo periodo de tratamento foi realizado acompanhamento
radiografico evidenciando a melhora gradual no parénquima pulmonar (Figura 4).

Ao final do protocolo foi repetido exame de endoscopia que evidenciou auséncia de lesdo
em laringe. O animal permaneceu em acompanhamento e foi submetido a exames de radiografia
toracica e hemograma mensais até trés meses apds o final do protocolo terapéutico, permanecendo
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em remissdo completa das lesdes. O paciente ja apresenta sobrevida superior a um ano, sem
evidéncias de recidiva da lesdo.
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Figura 4.4: Acompanhamento da resposta terapéutica através de exames radiograficos da
regido toracica em paciente canina, fémea, SRD, com diagnéstico de TVTC laringeo com
desenvolvimento de focos metastaticos pulmonares. A e B) Exame realizado ap6s o segundo ciclo
de tratamento quimioterapico com sulfato de vincristina. Projecdes latero-lateral direita e ventro-
dorsal respectivamente. Notar a significativa reducdo em tamanho e quantidade das lesdes
pulmonares observadas. C e D) Exame realizado apo6s seis ciclos de tratamento quimioterapico com
sulfato de vincristina. Proje¢des latero-lateral direita e ventro-dorsal respectivamente. Auséncia de
lesdes nodulares perceptiveis no exame radiografico.
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DISCUSSAO

Em relacdo a faixa etéria, os animais mais acometidos sdo aqueles em idade reprodutiva,
geralmente entre 2 ¢ 8 anos de idade (AMARAL et al., 2007; SILVA et al., 2007; LIMA et al.,
2011; GANGULY, 2013; SRIVASTAVA et al.,2013; HUPPES et al, 2014; ARAUJO et al., 2016,
PEIXOTO et al.,2016; SANTOS et al., 2021), sendo considerado raro o acometimento em animais
abaixo de um ano de idade (SRIVASTAVA et al., 2013; ARAUJO et al., 2016; SANTOS et al.,
2021). A idade descrita no caso, de aproximadamente quatro meses no momento do diagndstico, €
inferior aos relatos semelhantes de acometimento em pacientes juvenis (MARCOS et al., 2006;
GRANDEZ et al., 2011; VARELA et al., 2013; HORTA et al., 2014; FACCINI et al., 2019;
LIZARDO et al., 2020).

Na apresentag@o macroscopica, as lesdes extragenitais se manifestam tnicas ou multiplas,
e podem ou ndo estar relacionadas a um tumor primario genital (GANGULY et al., 2013; BIRHAN
& CHANIE, 2015; AGNEW & MacLACHLAN, 2017). No caso descrito se observou uma lesao
em laringe com acometimento pulmonar associado sem lesdo em genitéalia. O surgimento das lesdes
clinicas geralmente se faz presente apoés um periodo de dois a seis meses apds a transmissao
(GANGULY et al., 2013; BIRHAN & CHANIE, 2015; AGNEW & MacLACHLAN, 2017),
cursando com um desenvolvimento mais rapido e agressivo no caso relatado.

Quando no acometimento de animais jovens e impuberes, sdo descritos em literatura casos
semelhantes que cursam com formas de acometimento extragenital associadas a comportamentos
mais agressivos (MARCOS et al., 2006; GRANDEZ et al., 2011; VARELA et al., 2013; HORTA
etal.,2014; UMA RANI & PAZHANIVEL, 2015; FACCINI et al., 2019; LIZARDO et al., 2020),
como observado neste caso. Esses achados podem estar relacionados ao status imunoldgico de tais
pacientes, que ainda n3o tem o seu sistema imune bem desenvolvido, o que facilita o
desenvolvimento e progressdo da doenca. Sugere-se ainda, que a transmissao possa ocorrer pela
mae, uma vez que em alguns casos esses pacientes ndo tiveram contato com outros animais, com
excecdo da mesma. A transmissdo materna favorece ainda o desenvolvimento da neoplasia em
areas extragenitais, mais comumente em cavidade oral, vias respiratérias e regido ocular, uma vez
que o contagio ocorre pelos habitos de lambedura, lactagdo e contato direto, e ndo pela transmissao
sexual, comum a maioria dos casos (GANGULY, et al.,2013). Tal hipotese corrobora com a
manifestagdo observada no caso clinico acompanhado no estudo.

O TVTC em regido extragenital é considerado pouco frequente, e quando presente ocorre
principalmente na forma cutanea, ocular, em cavidade oral e plano nasal (DAS & DAS, 2000;
BRANDAO et al, 2002; SANTOS et al, 2005; AMARAL et al., 2007; SILVA et al., 2007;
GRANDEZ et al.,2011; LIMA et al.,2011; HUPPES et al, 2014; ARAUJO et al.,2016; PEIXOTO
et al.,2016; SILVA et al., 2020). Nao foi encontrada, na base de dados consultada pelos autores,
caso semelhante de desenvolvimento do TVTC em regido de laringe em forma primaria ou
metastatica. No trabalho realizado por MacPhail (2020) o TVTC ndo ¢ relacionado entre os
possiveis tumores de acometimento na regiao.

O desenvolvimento pulmonar, j4 foi relatado como acometimento metastatico (BRANDAO
etal,2002; AMARAL et al.,2007; SALAMANCA et al.,2008; CRUZ et al., 2009; FERNANDES
etal.,2013; FACCINI et al., 2019) e primario (LIZARDO et al., 2020), ndo sendo possivel realizar
tal diferenciacdo no presente trabalho. Sugere-se nesse caso que a transmissao ocorreu por inalagao
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(MURCHISON et al., 2014; WOODS, 2020) resultando na implantacdo de células tumorais em
vias aéreas.

O diagnostico presuntivo nos casos de TVTC ¢ baseado no historico e sinais clinicos,
geralmente caracteristicos. No entanto, principalmente nos casos de acometimento extragenital, o
diagnostico definitivo pode ser mais desafiador, sendo necessarios exames citologico ou
histopatolégico (BRANDAO et al., 2002; WOODS, 2020). No presente caso, optou-se pela
citologia guiada devido a localizacdo de dificil acesso da neoplasia. O exame citologico em geral
permite o diagnéstico conclusivo (AMARAL et al., 2007; LIMA et al.,2013; COSTA & CASTRO,
2016).

Multiplas modalidades terapéuticas sdo descritas com eficacia reconhecida para o
tratamento do TVTC, como a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia convencional, a
eletroquimioterapia e a imunoterapia (GANGULY et al., 2013; ABEKA, 2019), no entanto a
quimioterapia com sulfato de vincristina permanece como tratamento de eleicdo, mesmo nos casos
extragenitais e metastaticos como observado no caso reportado (GANGULY et al., 2013;
RAMADINHA et al., 2016; ABEKA, 2019; SETTHAWONGSIN, 2019).

O prognoéstico do TVTC ¢é favordvel na maior parte dos casos, contudo, apresentagdes mais
agressivas com presenca de metéstases a distancia, podem ter desfecho complicado (GANGULY
et al., 2013; WOODS, 2020). No caso descrito, apesar da presenga de focos metastaticos
pulmonares, foi obtida remissdo completa da doenga e o animal permanece livre da doenga um ano
apOs o tratamento e continua em seguimento.

CONCLUSAO

O estudo descreveu um caso de manifestagdo atipica do TVTC em uma cadela impubere,
com acometimento de laringe e pulmdes. A transmissdo ocorreu provavelmente por via materna e
o desenvolvimento de forma agressiva da doenga provavelmente foi relacionado ao debilitado
estado imunologico da paciente. Ressalta-se ainda que a resposta terapéutica ao sulfato de
vincristina foi eficaz em induzir a remissdo completa da neoplasia.

O desenvolvimento do tumor em laringe representa uma forma rara, sendo possivelmente a
primeira descri¢do de tal acometimento, ressaltando a importancia da investigacdo completa do
paciente, e do TVTC como diagndstico diferencial também nessa localizagao.
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CONCLUSAO FINAL

A tese foi elaborada com o intuito de trazer novas contribui¢des ao estudo do tumor venéreo
transmissivel canino. No primeiro capitulo “Eficacia da Lomustina no Tratamento do Tumor
Venéreo Transmissivel Canino”, foi possivel concluir que a lomustina foi eficaz no tratamento da
maioria dos cdes acometidos pelo TVTC, independentemente do tamanho das lesdes iniciais, e
pode ser op¢do a vincristina em algumas situagdes. No segundo capitulo “Aspectos
Epidemioldgicos, Clinicos e Terapéuticos do Tumor Venéreo Transmissivel na Regido do Rio de
Janeiro, Brasil (2015-2020)”, foi possivel concluir como ¢ elevada a casuistica na regido do estudo,
e que geralmente o TVTC ¢ observado através da presenca de nddulo ou massa tumoral com
secrecdao hemorragica em genitalia dos caes acometidos. As lesdes extragenitais foram verificadas
com elevada frequéncia, e, portanto, o TVTC deve ser considerado entre os diagndsticos
diferenciais em casos de neoplasias de diferentes localizagdes anatomicas. Também foi possivel
concluir que, ainda que a quimioterapia com 4 a 6 sessoes de sulfato de vincristina seja eficaz na
resolucdo da maioria dos casos de TVTC, ¢ preocupante o elevado percentual de tutores que
abandonam ou ndo submetem seus cdes ao tratamento. No terceiro capitulo dessa tese, “Aspectos
Clinicos e Citopatoldgicos da Remissdo Espontanea de Tumor Venéreo Transmissivel Canino —
Relato de Caso”, foi feito um estudo no qual se observou um caso incomum de regressao
espontanea de TVTC de ocorréncia natural, através de exames clinicos e citopatolégicos seriados.
E no ultimo capitulo da tese, intitulado “Primeiro Relato de Tumor Venéreo Transmissivel Canino
Laringeo e Metéastase Pulmonar — Relato de Caso”, foi descrito um caso de manifestagao atipica
do TVTC em uma cadela impubere, com acometimento de laringe e pulmdes. A transmissdo
ocorreu provavelmente por via materna ¢ o desenvolvimento de forma agressiva da doenca
provavelmente foi relacionado ao debilitado estado imunologico da paciente. Nesse caso, foi
possivel concluir como a resposta terapéutica ao sulfato de vincristina foi eficaz ao induzir a
remissdo completa da neoplasia. Sendo o tumor em laringe um desenvolvimento raro da doenca,
essa possivelmente foi a primeira descri¢do de tal acometimento, ressaltando a importancia da
investigagdo completa do paciente e do TVTC como diagnostico diferencial também nessa
localizagao.
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