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RESUMO

CARVALHO, M. CARINA. Tumor Venéreo Transmissivel Canino com
enfoque nos diversos tratamentos. Botucatu, 2010. 20p. Trabalho de
conclusdo de curso de graduacdo (Medicina Veterinaria, Area de
Concentracdo: Clinica e Cirurgia Animal) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

O Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT) é uma neoplasia de células
redondas que afeta, principalmente, a genitalia externa de caes de ambos
0S sexos, com alta casuistica. Sua transmissao ocorre pela implantacéao
de células tumorais nas membranas mucosas durante O coito ou em
outros locais através de lambedura, arranhadura ou contato direto com o
tumor. Os sinais clinicos variam com a localizacdo. Apesar de ser uma
neoplasia maligna, seu potencial metastatico é baixo. O diagndstico é
baseado nas caracteristicas macroscopicas, sinais clinicos, citologia e/ou
histopatologia, sendo a citologia 0 método de escolha. Existem varios
protocolos de tratamentos para o TVT, entre eles, a excisdo cirargica,
radioterapia, imunoterapia e quimioterapia. A quimioterapia com sulfato de
vincristina o tratamento de eleicdo, porém, cada vez mais, novas
alternativas estdo sendo estudadas, como o uso de produtos naturais,
homeopatia e ivermectina. Estes podem ser utilizados como tratamento
anico para a neoplasia ou em associacdo com a quimioterapia,
objetivando diminuir a dose e o numero de aplicagdes do quimioterapico e

seus efeitos colaterais.

Palavras chave: Céo, tratamento, tumor venéreo transmissivel.



ABSTRACT

CARVALHO, M. CARINA. Tumor Venéreo Transmissivel Canino com
enfoque nos diversos tratamentos. Botucatu, 2010. 19p. Trabalho de
conclusdo de curso de graduacdo (Medicina Veterinaria, Area de
Concentracdo: Clinica e Cirurgia Animal) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

The canine Transmissible Venereal Tumor (TVT) is a neoplasm of round
cells that primarily affects the external genitalia of both male and female
dogs with high casuistry. Its transmission occurs by the tumor cells’
implementation in the mucous membranes during the coitus or in other
body parts through licking, scratching or direct contact with the tumor. The
clinical manifestations vary according to the location. Despite being a
malignant neoplasm, TVT’s metastatic potential is low. The diagnosis is
based on macroscopic characteristics, clinical signs, cytology and/or
histopathology exam, among which cytology is considered the best
method. There are several treatment protocols for the TVT, among which,
surgical excision, radiotherapy, immunotherapy and chemotherapy.
Chemotherapy with vincristine sulfate is the elected treatment. However,
more and more new alternatives have been developed, as the usage of
natural products, homeopathy and ivermectina. They can be used as a
unique treatment to neoplasm or combined to the chemotherapy in order
to decrease the dose and the application number of the chemotherapic

and its side effects.

Key words: Dog, treatment, transmissible venereal tumor.
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1 INTRODUCAO

A primeira descricdo de Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) em
caes na literatura é atribuida a Huzard em 1820. Mas foi somente Sticker,
entre 1905-1906, que relatou detalhadamente o tumor e constatou que
era transmissivel por células transplantaveis. E conhecido também como
Tumor de Sticker, condiloma canino, granuloma venéreo, sarcoma

infeccioso, linfossarcoma venéreo (SILVA et al., 2007).

Esta incluido no grupo das neoplasias denominadas “tumores de
células redondas”, juntamente com os mastocitomas, carcinomas de
células basais, linfomas e histiocitomas, entre outros (VERMMOTEN,
1987).

Uma caracteristica do tumor venéreo transmissivel reside no
namero e na morfologia de seus cromossomos. O numero normal de
Cromossomos no cao é 78, enquanto que nas células de TVT existem
geralmente 58-59 cromossomos, sendo 13-17 metacéntricos e 42-46
acrocéntricos (LORIMIER e FAN, 2007)

Tem distribuicdo mundial, com maior prevaléncia nas zonas de
clima tropical e subtropical e em grandes cidades, onde h& concentracao
de cées errantes e sexualmente ativos (DAS e DAS, 2000). No Brasil, a
frequéncia do TVT é bastante elevada, no entanto, existem poucos
trabalhos mostrando estatisticamente sua incidéncia (BRANDAO et al.,
2002).

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao bibliografica
sobre o TVT e reunir informacdes sobre os tratamentos mais utilizados e
0s que ainda estdo sendo estudados. Uma vez que o TVT encontra-se
entre as principais neoplasias que acometem os cées, além de constar
em estatistica de um dos motivos mais frequentes de procura ao
atendimento veterinario (AMBALI e MOHAMMED, 1994).



2 REVISAO DA LITERATURA

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) é transmitido diretamente
de cdo para cdo através da implantacdo de células tumorais viaveis na
superficie das membranas danificadas, durante o coito ou outros
comportamentos sociais como arranhaduras, mordeduras ou pelo ato de
cheirar o outro animal (LORIMIER e FAN, 2007). O crescimento da
massa ocorre geralmente dentro de dois a seis meses apds a primeira
cruza (DAS e DAS, 2000). Geralmente afeta a genitalia externa de céaes,
mas ha relatos de TVT extragenital, acometendo pele, perineo, mucosa

bucal e nasal, mesmo na auséncia de lesdes genitais (JOHNSON, 2006).

E uma neoplasia que apresenta potencial metastatico baixo. As
metastases normalmente ocorrem no linfonodo regional, perineo ou
escroto e sdo encontradas com maior probabilidade em animais com
tumores presentes ha mais de um més. Raramente ocorrem metastases
em locais como pulmdes, 6rgdos abdominais ou sistema nervoso central
(JOHNSON, 2006). E muitos dos casos relatados sdo na verdade
extensdes mecanicas do crescimento tumoral ou mesmo auto ou hetero-
transplante (DAS e DAS, 2000).

Nos machos, a localizagdo classica é na base do pénis (Figura 1),
necessitando de exposicdo para identifica-lo. Nas fémeas, o tumor
normalmente se localiza caudalmente na vagina ou no vestibulo (Figura
2) (LORIMIER e FAN, 2007). Podem apresentar desconforto e descarga
serosanguinolenta, protrusdo da neoplasia, deformacdo da genitalia
externa, lambedura excessiva da genitalia e odor desagradavel,
principalmente se houver infec¢cdo bacteriana secundaria. Sinais menos
comuns incluem disuria, fraqueza, Ulceras perineais, anorexia,
constipacdo, parafimose e perda de peso. Por outro lado, had casos,
principalmente em machos, que ndo apresentam manifestacdes clinicas,

e sao diagnosticados acidentalmente durante o exame fisico (BOSCOS,



2004). Os sinais podem variar nos casos de tumores extragenitais,

dependendo de sua localizagao.

Figura 1 — TVT em macho na base Figura 2 — TVT genital em fémea

do pénis (Fonte: www.webanimal.com.br) (Fonte: Drumond, 2009)

Macroscopicamente, o TVT se apresenta inicialmente como areas
elevadas que podem crescer, adquirindo aspecto de couve-flor ou
nodular, friavel, avermelhado e com presenca de secrecao

serosanguinolenta (SILVA et al., 2007).

Microscopicamente o TVT possui aspecto semelhante as demais
neoplasias de células redondas, observam-se células grandes, similares a
macréfagos, com formatos de redondo a poliédricos, com citoplasma claro
e presenca de vacuolos (WHITE, 1991). O nucleo, também redondo ou
oval, é frequentemente excéntrico, de tamanho variavel, com cromatina
grosseiramente granular e com um ou dois nucléolos proeminentes. A
presenca de figuras mitoticas e células inflamatdrias é outra caracteristica
desta neoplasia (Figura 3). Muitas vezes, 0 aspecto das células pode
variar entre o tumor primario e a metastase ou ser atipico, em casos de
tumores com maior tempo de evolugdo (BOSCOS et al.,, 1999). Uma
caracteristica histolégica do tumor € a infiltracdo de um grande numero de
linfécitos, muitos dos quais sdo células T, podendo indicar regressao
(VARASCHIN et al., 2001).


http://www.webanimal.com.br/
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Figura 3 — Aspecto microscopico do TVT (Fonte: www.marvistavet.com)

O TVT pode ser classificado de acordo com a expressao
morfolégica do tipo celular predominante e o grau de agressividade,
sendo classificadas em TVT linfocitdide e TVT plasmocitéide. O padréo
plasmocitoide apresenta morfologia ovdide, citoplasma mais abundante
com nucleo excéntrico enquanto que o padrdo linfocitdide apresenta
morfologia arredondada, citoplasma escasso e finamente granular com
presenca de vacuolos que acompanham a periferia da célula, nucleo
central e redondo com cromatina grosseira e presenca de um ou dois
nucléolos salientes. A diferenca significativa de danos no DNA entre os
tipos celulares do TVT aponta para a existéncia de linhagens celulares
distintas, na qual o tipo plasmocitéide estd associado com maior
quantidade de quebras de DNA. Em vista disso, acredita-se que este tipo
€ mais agressivo, ou seja, tem maior grau de malignidade, quando

comparado com os de morfologia linfocitdide ou mista (AMARAL, 2005).

O diagnéstico, para 0os animais com a apresentacao classica da
doenca, € baseado na localizagdo geografica, histérico do animal, sinais
clinicos e exame fisico. Para o diagnéstico definitivo é necessario a
citologia ou histopatologia (LORIMIER e FAN, 2007).

A avaliacdo citolégica é considerada o método de escolha para o
diagnéstico de suspeitas de TVT, pois é uma técnica simples,
minimamente invasiva e indolor, realizada com rapidez e baixo custo,

produzindo menos distorcdo da morfologia celular. Sua eficacia para o
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diagnostico de neoplasias ou lesBes inflamatérias € de 90% (ROCHA,
1998). A histopatologia pode ser usada para confirmar o diagnostico.
Além disso, técnicas de imunoistoquimica podem ser utilizadas para
auxiliar no diagnoéstico de TVT envolvendo locais incomuns de metastase
(LORIMIER e FAN, 2007).

A incidéncia de disseminacdo do TVT € baixa (menos de 15%).
Porém, a avaliacdo dos linfonodos regionais através da palpacdo e
citologia € recomendada. Um exame fisico completo € importante para
excluir outros sitios primarios do tumor como cavidade nasal ou oral,
olhos, pele e subcutédneo. Os diagndsticos por imagem raramente sdo
requeridos, com excegdo de casos invasivos de TVT na cavidade nasal,
orbita ou outros locais incomuns (LORIMIER e FAN, 2007).

Os valores no hemograma, bioquimico e urinalise dificilmente tém
alteracdes significativas, a ndo ser que o tumor se torne necrotico e
infectado, ocluir o orificio uretral ou metastatizar. Uma eritrocitose
paraneoplasica pode ocorrer em alguns cdes com tumores grandes e
podem necessitar de terapia sintomatica temporaria (LORIMIER e FAN,
2007).

2.1 Tratamento

e Quimioterapia

Os TVTs respondem a varios agentes quimioterapicos. Contudo, a
vincristina, administrada uma vez por semana, na dose de 0,5 a 0,7
mg/m2, como Unico agente terapéutico, é muito eficaz, apresenta baixa
toxicidade e é financeiramente aceitavel pela maioria dos proprietarios. A
vincristina deve ser administrada por mais dois tratamentos apos o0
desaparecimento do tumor. A duracéo total do tratamento € geralmente

de quatro a seis semanas. A completa remissédo € atingida em mais de
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90% dos cées tratados com a vincristina e eles comumente permanecem
livres das doencas. (JOHNSON, 2006).

A vincristina é um alcaloide vegetal, antitumoral que atua inibindo a
metafase da mitose no ciclo celular (LORIMIER e FAN, 2007). Mesmo
tendo baixa toxicidade, pode causar alopecia, politria, febre, hipertenséo,
convulsdo, disuria e paresia, devido a neuropatia periférica. Além disso,
pode ocorrer mielossupressao e disturbios gastrointestinais resultando em
leucopenia e émese em 5-7% dos casos. Por isso, € recomendado
realizar um leucograma antes de cada aplicagdo. Quando a contagem de
leucécitos estiver abaixo de 4000/ mms3, a administracdo do
guimioterapico deve ser adiada por 3-4 dias e a dose de vincristina pode
ser reduzida para 25% da dose inicial. A complicacdo mais frequente da
vincristina sao lesdes no local da aplicagéo, devido ao extravasamento da
droga durante a aplicagéo intravenosa, resultando em lesdes necréticas
com crostas (MARTINS et al., 2005).

Em casos de tumores resistentes a vincristina podem ser utilizados
outros quimioterapicos, como a doxorrubicina na dose de 30mg/m/IV a
cada 21 dias e geralmente dois tratamentos sdo suficientes para induzir
remissdo completa da neoplasia (MacCEWEN, 1996); mas sua
administracdo deve ser cuidadosa e reservada aos tumores resistentes,
devido a sua grande quantidade de reacOes adversas, como a
cardiotoxicidade (JOHNSON, 2006)

Outros agentes quimioterapicos também sao citados no tratamento
do TVT como a ciclofosfamida, como Unica terapia medicamentosa ou
associada com a prednisolona, a vimblastina e o metotrexato ou uma
combinacéo destas drogas. No entanto, ndo existem vantagens aparentes
nas combinacfes de drogas quimioterapicas, quando comparadas ao uso

da vincristina como unico medicamento (VERMMOTEN, 1987).
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e Cirurgia

A excisdo cirdrgica pode ser utilizada para a retirada de tumores
pequenos e localizados, mas mesmo assim tem alta taxa de recidiva
(mais de 50% dos casos). Além disso, durante o procedimento pode
haver a transplantacdo de células neoplasicas no local da cirurgia ou em
outros sitios, por meio de luvas e instrumentais cirdrgicos (MARTINS et
al., 2005).

A criocirurgia e eletrocauterizacdo podem ser utilizadas para a
retirada de lesdes remanescentes da quimioterapia (LORIMIER e FAN,
2007).

e Ivermectina

A ivermectina consiste em uma droga alternativa potencial para o
tratamento de TVT, em funcdo de sua capacidade de inibir a glicoproteina
P com baixa toxicidade (KORYSTOV et al., 2004).

A glicoproteina P é uma proteina da membrana plasmatica de 170
kDa codificada pelo gene MDR1; sua funcdo normal ndo é completamente
compreendida, mas sabe-se que ela é expressa nas adrenais, rins,
figado, colon, cérebro, pulmdes, sangue periférico e medula Ossea
normais. Ela faz parte da familia de transportadores ABC, capazes de
translocar para o exterior da célula uma série de drogas, reduzindo a sua
concentracdo a niveis pouco letais (THOMAS e COLEY, 2003). GASPAR,
2005 comprovou a expresséo de glicoproteina P pelo TVT, sendo superior
nos tumores do tipo plasmocitéide, reforcando a maior malignidade desta
linhagem e a aparente resisténcia clinica ao tratamento com quimioterapia

que alguns individuos apresentam.

LAPA, 2009 mostrou que a ivermectina associada com a vincristina
no tratamento de TVT causou a reducdo da massa tumoral em menor

tempo. Portanto, a ivermectina, pode diminuir a quantidade de aplicagcbes
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do quimioterapico de elei¢cdo para o tratamento, minimizando seus efeitos

indesejaveis.

e Regresséo espontanea

O TVT, tanto de ocorréncia natural quanto experimental, tem,
inicialmente, uma fase de crescimento (fase progressiva), é seguido de
uma fase estéatica (em que ndo h& proliferacdo celular) e, entdo, pode
regredir espontaneamente (fase de regressdo) em animais
imunocompetentes, fornecendo certo grau de imunidade ao animal, ou
disseminar em imunossuprimidos (LORIMIER e FAN, 2007).

A regressédo ocorre quando o animal apresenta o tumor de trés a
seis meses. Esta associada com aumento do infiltrado de linfocitos no
tumor e caracterizada por aumento de apoptose das células tumorais,
fibrose, expressdo de antigenos de MHC, imunidade humoral, liberacéo
de citocinas por células inflamatérias e necrose (DRUMOND, et al., 2008).
As células T sao de primordial importancia na regressado espontanea do
TVT, pois podem destruir as células tumorais pela acdo de linfécitos
antigenos-especificos, e pelas citotoxidade celular anticorpo-dependente.
Casos estdo sendo relatados, visto que ndo € comum a regressao
espontanea de TVT. (VARASCHIN et al., 2001)

e Radiacéo

A radiacdo é citada como uma terapia extremamente efetiva, com
prognéstico favoravel, inclusive nos casos de TVT resistente a vincristina,
podendo utilizar fracdes mdultiplas ou doses solitarias macicgas, e também
como coadjuvante a cirurgia (VARASCHIN et al., 2001). A radiagédo de
orthovoltagem e a megavolagem derivada do cobalto foram testadas em
cdes com TVT com boa taxa de sucesso (LORIMIER e FAN, 2007).
Porém, o alto custo e a necessidade de um técnico especializado
dificultam o seu emprego (THRALL, 1982).
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e Imunoterapia

O emprego de imunoterapicos como a aplicacdo intratumoral de
BCG (Bacilo Calmette-Guérin’s), o fator de transferéncia dialisavel, o0 RNA
anti-TVT, proteina A de Staphylococcus e vacina feita das células
tumorais também estdo sendo estudados e parece auxiliar na reducéo do
tumor (TINUCCI-COSTA, 1994).

A transfusdo de sangue total ou sangue de animais curados pode
ser usado no tratamento de TVT generalizado agindo como vacina

autoctona, mas os resultados sdo variados (POWERS et al., 1968).

A autohemoterapia foi uma técnica utilizada na primeira metade do
século 20 e seus efeitos benéficos sdo atribuidos ao estimulo do sistema
fagocitico mononuclear. Drumond, 2000 testou a autohemoterapia em
cdes com TVT e promoveu regressao macroscopica parcial da massa
tumoral em 50% dos animais submetidos a esse tratamento sem efeitos
colaterais, necessitando de mais trabalhos para comprovar sua eficacia,
ja que os existentes sdo muito antigos. Hoje, essa prética foi proibida no
Brasil para uso em seres humanos, sob a alegacdo de falta de

comprovacoes cientificas.

e Bioterapicos

7

O Viscum album é composto por diversas substancias ja
identificadas, dentre elas as viscotoxinas e lectinas. Pesquisas in vitro
verificaram que o Viscum album inibe o crescimento celular de varias
linhagens cancerigenas ao produzir um efeito citotdéxico, agindo na
membrana celular e induzindo a apoptose através da acdo das lectinas
(LOACEUS et al., 2002). As viscotoxinas sao polipeptideos que induzem
a morte celular rapida por necrose, através dos efeitos imunomoduladores
ainda pouco explicados (GARDIN, 2003). Estudos realizados em animais

verificaram que a combinagdo do imunoterapico Viscum album e da
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vincristina injetavel se mostrou eficaz como terapia antineoplasica em
cdes portadores de TVT, reduzindo o tempo de terapia quimioterdpica, a

leucopenia e os efeitos colaterais (LEFEBVRE et al, 2007).

Outro trabalho testou o uso de Syphonosporinum no tratamento do
TVT por sua atividade imunoestimulante. Foi observado que todos os
animais foram sensiveis ao bioterapico, em diferentes graus, e sem
provocar efeitos colaterais. Além disso, foi de facil aceitacdo, boa
tolerancia e baixo custo. Porém, mais estudos ainda sdo necessarios para

comprovar sua real eficacia (SOARES, 2007).

e Homeopatia

Um experimento utilizou como terapéutica o medicamento
homeopético Thuya occidentalis 6 CH por via oral e Thuya occidentalis
1CH de uso topico, por sessenta dias, seguido de duas aplicacdes de
vincristina. A homeopatia diminuiu a massa tumoral e a quimioterapia
provocou a remissdo do restante do tumor sem causar efeitos colaterais
(SANTOS, 2006).

e Propolis

Prépolis é uma substancia de composicdo complexa produzida
pelas abelhas através da secrecdo de arvores, flores, polen (BANSKOTA
et al, 2001). Possui varias propriedades terapéuticas como
antibacteriano, antifingico, antiinflamatorio, imunomodulador, entre outros
(SFORCIN, 2007). Varios autores tem descrito sua propriedade
antitumoral. A substancia artepilin-C foi isolada do prépolis brasileiro e
tem atividade contra células tumorais in vitro. Esta citotoxicidade esta
relacionada com a fragmentacdo do DNA, induzindo a apoptose
(BANSKOTA et al., 2001). Com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais

da quimioterapia e considerando que as propriedades antitumorais,
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antimetastaticas e imunomoduladoras do prépolis, este pode ser uma
contribuicdo no tratamento do TVT (BASSANI-SILVA et al., 2007).

3 CONCLUSAO

O TVT é a neoplasia mais prevalente que acomete a genitalia
externa de caes com alta casuistica no Brasil devido ao clima tropical e a
grande quantidade de cédes errantes sexualmente ativos. E esta entre as

causas de maior procura do atendimento veterinario.

A regressao espontanea do TVT ja foi relatada, mas os casos sao
raros, sendo indicado seu tratamento. A excisdo cirirgica ndo é indicada
como método Unico, devido sua alta vascularizacao e taxa de recidivas, e
a radioterapia é eficaz, porém seu alto custo e necessidade de técnico e
aparelhagem especializados limitam seu uso. Sendo assim, o tratamento
mais utilizado € ainda o sulfato de vincristina como agente Unico na dose
de 0,5-0,7 mg/m2 em aplicacdes semanais. Porém, os efeitos colaterais
causados pelos quimioterapicos e o0 aparecimento de casos resistentes a
vincristina, tém estimulado cada vez mais a busca por novas modalidades
de drogas que possam atuar de forma alternativa a terapéutica ja

empregada.

Diversos trabalhos mostram que o uso associado da vincristina
com drogas como a ivermectina ou com substancias naturais como
bioterapicos, propolis ou imunoestimulantes podem reduzir o nimero de
aplicagbes do quimioterapico e seus efeitos colaterais. Mais estudos
ainda sdo necessarios, mas estas substancias ja sdo boas opc¢des para
serem utilizadas, promovendo a remissao do tumor em menor tempo e

preservando a qualidade de vido do animal.
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