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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel é uma das neoplasias mais frequentes na clinica médica de
pequenos animais e apresenta excelente responsividade a quimioterapia. Diante da relevancia
dessa afeccdo, objetivou-se avaliar os aspectos clinicos, hematoldgicos, bioquimicos e
citopatoldgicos de cdes com o tumor venéreo transmissivel tratados com o sulfato de
vincristina. Selecionou-se 10 cdes sem distin¢do de sexo, raca ou idade com suspeita do tumor
venéreo transmissivel, que tiveram seu diagnostico confirmado pelo exame citopatoldgico,
dos quais foram coletados amostras de sangue para realizagdo de hemograma e dosagens
bioquimicas. Os animais foram tratados com o sulfato de vincristina na dose de
0,75mg/m? com administracdo intravenosa a cada sete dias, por seis semanas consecutivas. Os
pacientes receberam alta médica apOs a regressdo completa do tumor e pela auséncia de
células neoplésicas na avaliacdo citopatologica. Dos animais avaliados acometidos pelo TVT,
70% eram fémeas e 30% machos com média de idade de 4,8+1,3 anos, todos sem raca
definida. A principal queixa clinica dos animais examinados foi de secrecdo sanguinolenta,
nasal e/ou genital. Apds a quimioterapia, apenas o sangramento vulvar apresentou diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05) a partir de vinte e um dias, 100% dos animais nao
apresentaram mais sangramentos. Quanto a classificacdo citopatoldgica observou-se que
50% foi do tipo plasmocitéario, 30% misto e 20% linfocitario. A alteracdo hematoldgica
observada foi em relacdo a contagem dos bastonetes (p=0,042) no inicio e apos sete dias e na
dosagem sérica de fosforo (p=0,024) com resultados estatisticamente significativos (p<0,05).
Conclui-se que a citologia aspirativa por agulha fina foi um método eficaz, simples e seguro
para o diagnostico e classificacdo do tumor venéreo transmissivel e independente do tipo de
TVT houve resposta satisfatdria ao tratamento quimioterapico a base de Sulfato de Vincristina
e um protocolo a partir de seis aplicaces do quimioterapico, com intervalos de sete dias entre

as aplicacGes mostrou-se eficiente para o tratamento.

Palavras-chave: Linfossarcoma venéreo, Antineoplasico, Tumor de Sticker, canino



ABSTRACT

The transmissible venereal tumor is one of the most frequent cancers in clinical medicine of
small animals and exhibits excellent responsiveness to chemotherapy. Against the importance
of this disease, the objective was evaluate the clinical, haematological, biochemical and
cytopathology dogs with transmissible venereal tumor treated with vincristine sulfate. We
selected 10 dogs without distinction of sex, race or age suspected of transmissible venereal
tumor, who had their diagnosis confirmed by cytological examination of which were collected
blood samples for achievement hemogramy and biochemical levels. The animals were treated
with vincristine sulfate at a dose of 0.75 mg / m2 intravenous administration every seven days
for six consecutive weeks. The patients received medical discharge after the complete
regression of tumor and the absence of neoplastic cells in cytological evaluation. Of affected
animals evaluated by TVT, 70% were female and 30% male with a mean age of 4.8 + 1.3
years, all mixed breed. The main clinical complaints of animals examined was bloody
discharge, nasal and / or genital. After chemotherapy, only the vulvar bleeding statistically
significant differences (p <0.05) from twenty-one days, and 100% of the animals showed no
further bleeding. As for the cytological classification it was observed that 50% of the plasma
cell type was 30% and 20% mixed lymphocyte. The hematological abnormalities observed
was in relation to the counting rods (p = 0.042) at the beginning and after seven days and
phosphorus serum nadosagem (p = 0.024) with statistically significant results (p <0.05). Its
conclude that cytological aspiration fine needle is an effective, simple and safe for the
diagnosis and classification of transmissible and independent venereal tumor type deTVT was
satisfactory response method to chemotherapy treatment Vincristinae Sulfate base a protocol
from six applications of chemotherapy, seven days betweenoperations applications intervals

was effective for treatment.

Keywords: venereal lymphosarcoma, antineoplastic, tumor sticker, canine
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1 INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) estd incluso no grupo dos chamados “Tumores
de Células Redondas”, com os mastocitomas, carcinomas de células basais, linfomas e
histiocitomas (VERMOOTEN, 1987; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). A presenca
do TVT foi constatada em todos os continentes, com maior prevaléncia nas zonas de clima
tropical e subtropical (ROGERS; WALKER; DILLON, 1998). Acomete a espécie canina,
apresentando uma predominancia maior em animais jovens, errantes e sexualmente ativos
(ROGERS; WALKER; DILLON, 1998; MACEWEN, 2001; VERASCHIN et al., 2001;
SILVA et al., 2007).

O tratamento de elei¢do € com o sulfato de vincristina, um alcal6ide derivado da vinca,
agente quimioterapico, que é amplamente utilizado para tratar varias neoplasias, como
linfoma, leucemia e sarcomas em cées e gatos (HANK, 1990; DOBSON et al., 2008). Exerce
atividade citotdxica por alterar a formagdo de microtubulos celulares. Induz a inibicdo da
replicacédo celular, incluindo a replicacdo das células neoplésicas (COPPOC, 2009).

Apesar da reconhecida eficacia da acdo antineoplasica da vincristina e seus
homologos, sua utilizacdo crescente na oncologia veterinaria tem colocado em evidéncia
muitos dos seus efeitos colaterais indesejaveis, dentre os quais merecem destaque suas acoes
neurotéxica e citostatica ndo seletiva, sendo esta Gltima levada a uma depressdo de sistema
celulares de renovacdo rapida tais como aqueles do tecido sanguineo (ALLEMAN;
HARVEY, 1993; SANTANA, 2000; FARO et al., 2008).

Os principais efeitos colaterais da vincristina sdo alteracbes neuroldgicas
dermatoldgicas, hematolédgicas e gastrintestinais. Apesar de ndo ser frequente, em cdes, ha
relatos de neuropatia periférica, causando parestesia, déficit proprioceptivo, ileo paralitico e
constipacdo (RODASKI e NARDI, 2004).

Diniz et al. (1999) verificaram que o0s animais tratados com superdosagem de
vincristina apresentaram episodios de vomitos, acompanhados de diarreia, anorexia, melena,
constipacdo, alopecia e necrose nos locais de aplicagdo do agente, desidratacdo e
emagrecimento progressivo. Devido a supressdo significativa da medula 6ssea provocada pela
vincristina, faz-se necessario um acompanhamento do quadro hematoldgico dos animais sob
essa terapia, uma vez que ndo existem antidotos especificos para a toxicose provocada por
essa droga (ROSENTHAL, 1995).
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Diante da importancia do tumor venéreo transmissivel na clinica de pequenos animais
e do crescente numero de cdes semidomiciliados e errantes, existe a necessidade de
esclarecimentos de alguns aspectos relacionados a esta neoplasia. Desta forma, objetivou-se
avaliar a eficacia do sulfato de vincristina em cées portadores de TVT, as caracteristicas das
lesbes, o tempo de regressdo, efeitos colaterais e 0 acompanhamento clinico, hematolégico,

bioguimico e citopatoldgico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histérico

Filogeneticamente, o tumor venéreo transmissivel (TVT) parece ter-se originado em
lobos ou em cées de ragas asidticas em torno de 200 a 2.500 anos a. C. (DALECK; DE
NARDI; RODASKI, 2009), transmitida de animal para animal como um parasita (MURGIA
et al., 2006). Em 1820 Huzard relatou as primeiras descri¢des do TVT canino (SOUSA et al.,
2000; SILVA et al.,, 2007; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; LAPA, 2009). Em
1828, no livro intitulado Les eléments de pathologie vétérinaire, o autor refere-se ao TVT
como um tumor situado em genitalia externa de cdes. No mesmo ano, o médico inglés
Delabere-Blaine descreve o TVT como um acumulo sanguinolento, procedendo de lesdes
ulcerosas de vagina e pénis em cdes, de aparéncia verrugosa ou cancerosa. Em 1876,
Novinsky obteve éxito pela primeira vez na transplantacdo experimental do TVT em trés
cadelas, empregando técnicas de incisao e sutura (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

Apesar das vérias referéncias ao TVT, o tumor ficou consagrado pelo importante
trabalho realizado por Sticker (1905-1906), em que se refere ao TVT como um sarcoma ou
linfossarcoma, passando a ser chamado também de tumor de Sticker (SOUSA et al., 2000;
SILVA et al., 2007; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Sticker constatou que essa
neoplasia é transmissivel por células transplantaveis, com localizagdo predominantemente
venérea, afetando o pénis e a vagina de cdes, mas também podendo ser encontrado em regides
extragenitais (SOUSA et al., 2000).

Ao longo dos anos, essa neoplasia recebeu algumas sinonimias como granuloma
venéreo infeccioso, linfossarcoma venéreo, tumor venéreo transmissivel canino (SILVA et al.,
2007; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009), condiloma canino e tumor de Sticker
(NIELSEN; KENNEDY, 1990; KIRCHOFF; NOHR, 1994; SILVA et al., 2007; DALECK;
DE NARDI; RODASKI, 2009; LAPA, 2009), linfoma venéreo, plasmocitoma venéreo,
histiocitoma infeccioso, sarcoma transmissivel (NIELSEN; KENNEDY, 1990; KIRCHOFF,;
NOHR, 1994; AMARAL et al., 2004).
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2.2 Origem

Por ser incerto quanto a origem, modo de transmissao e regressdo espontanea, o TVT
tem despertado inUmeras investigacGes cientificas. Com origem histolégica ndo definida, as
varias nomenclaturas utilizadas para designar o TVT basearam-se sempre na morfologia
celular ou no comportamento biolégico (AMARAL et al., 2004).

A possivel participacdo de um virus na transmissdo do TVT foi muito explorada, e
alguns autores chegaram a identificar particulas virais em tecido tumoral, por meio de
microscopia eletronica; outros contestaram esses achados, atribuindo-lhes o aspecto de
organelas celulares em degeneragdo. Estudos sugerem que ndo ha agente oncogénico nos cédes
transplantados e o sistema imune desempenharia papel vital na inibicdo do crescimento
tumoral ou no aparecimento de metastases (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).
Segundo Bautista-Gomez et al. (2011), esse tumor ndo se origina na transformacéo da célula
hospedeira.

A etiologia do tumor € o transplante de células tumorais por meio da area afetada para
a membrana mucosa que perdeu sua integridade. A relacdo sexual & considerada uma
importante fonte de transmissdo e também os comportamentos sociais dos cées, tais como
lamber e cheirar sdo capazes de promover a transmissdao do TVT (PAPAZOGLOU et al.,
2001; HANTRAKUL et al., 2014).

2.3 Ocorréncia

Essa neoplasia acomete a espécie canina, apresentando maior predominancia em
animais jovens, errantes e sexualmente ativos (ROGERS; WALKER; DILLON, 1998;
MACEWEN, 2001; VERASCHIN et al., 2001; LAPA, 2009; LIMA et al., 2011). Amaral et
al. (2004) mostraram que a idade de maior frequéncia do tumor venéreo transmissivel foi de 4
anos.

A incidéncia do TVT esta mais restrita a idade de maior atividade sexual e em paises
onde a populagdo canina ndo esteja sob um rigoroso controle epidemioldgico. Estudo feito em
Jaboticabal, SP, descreveu a incidéncia de TVT em animais de 3 a 4 anos; ja em Curitiba, PR,
a idade variou de 2 a 7 anos, e em Botucatu, SP, de 2 a 5 anos. No estudo realizado em

Jaboticabal, SP, constatou-se que o diagnostico do TVT foi mais frequente nos meses de
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janeiro, agosto e setembro, o que poderia estar relacionado com a estagdo estral das cadelas, e
n&o com as estagdes do ano (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

O TVT apresenta maior incidéncia em locais onde ha cées soltos (FERRAZ, 1998;
SOUSA et al., 2000), e o maior nimero de casos ocorre na primavera € no verao
(GANDOTRA; CHAUHAN; SHARMA, 1993; SOUSA et al., 2000) em paises tropicais e
subtropicais (LAPA, 2009).

As racas mais afetadas sdo Rotweiller (AMBER et al., 1990; SOUSA et al., 2000),
Labrador (GANDOTRA; CHAUHAN; SHARMA, 1993; SOUSA et al., 2000), Malamute do
Alasca, Pastor Alem&o, Boxer, Doberman, Akita, Cocker Spaniel, Samoieda, Husky
Siberiano, Dalmata (MORALES; GONZALES, 1995; SOUSA et al., 2000).

Fazem parte do grupo de risco os cdes de guarda e cdes que habitam areas de alta
densidade e com alta prevaléncia de animais abandonados, predominando, nesses casos, 0S
caes sem raca definida (SRD), conforme descreve Flores et al. (1993) e Sousa et al. (2000).

Essa neoplasia ocorre principalmente em cdes de médio porte com idade de 1 a 15
anos (média de 7 anos), sendo os machos mais afetados, porém, segundo Gandotra et al.
(1993), a maior incidéncia é em fémeas. No estudo realizado por Sousa et al. (2000), nédo foi
observada uma raca mais suscetivel ao aparecimento do TVT, mas um grupo de risco
incluindo cées que habitam em &reas de alta concentracdo de animais abandonados. A
predominancia foi em cdes SRD, porte médio, idade média de 7 anos, e as fémeas foram mais
acometidas pela doenca.

Gandotra et al. (1993) relataram que o TVT apresenta maior frequéncia entre 0s
animais mesticos, fémeas, com idade média de 3 anos e com predominio na regido genital,
sugerindo sua transmissdo pelo coito. Strakova e Murchison (2014) mostraram em um
levantamento de distribuicdo global dos casos de TVT em machos e fémeas que essa
neoplasia € endémica em pelo menos 90 paises e o periodo de laténcia pode durar semanas,
meses ou anos. Eles chegaram a essa concluséo pelos relatos de cées infectados anos apés a
esterilizacdo, isso em raz&o da transmisséo nao coital.

O TVT tem distribuicdo mundial nos seis continente (BLAINE, 1810). Alguns autores
encontraram evidéncias de que o TVT estava presente nos Estados Unidos (BEEBE; EWING,
1906; BEEBE, 1907), Franca (BORREL, 1907), Alemanha (VON BERGMANN, 1895;
STICKER, 1902; STICKER, 1904; STICKER, 1906; STICKER, 1907; BERGELL;
STICKER, 1907), Itdlia (DUPLAY, 1894), Reino Unido (SMITH; WASHBOURN, 1897;
SMITH; WASHBOURN, 1898; HOBDAY, 1900; WHITE, 1902; HOBDAY, 1905;
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HOBDAY, 1906), Japdo (MATSUI, 1909) e Papua Nova Guiné (SELIGMANN, 1908). Um
relatério de 1906 da Papua Nova Guiné mostrou que o TVT era endémico antes do advento
do homem branco (SELIGMANN, 1908). Apds a década de 1950, observaram-se declinios
na prevaléncia do TVT com registros da reducdo na incidéncia em Nova York em 1951
(BLOOM et al., 1951; COTCHIN, 1954) Apud Strakova; Murchison. (2014)

Estudos relatam a prevaléncia de TVT em cdes em torno de 1% na Jamaica
(THORBURN et al., 1968), Quénia (ROTTCHER, 1972) e Bangladesh (TARAFDER;
SAMAD, 2010). Ocorrendo em torno de 20% na Papua-Nova Guiné (HAMIR, 1985; 1986) e
no México em 2007 (ORTEGA-PACHECO et al., 2007; CRUZ, 2010). A prevaléncia do
TVT em Belize foi estimada entre 10 e 20%. Vérios paises como Canada, Republica Checa,
Finlandia, Nova Zelandia, Suécia, Suica e Reino Unido foram relatados como livres da
endemia, mas com ocorréncia esporadica (STRAKOVA; MURCHISON, 2014).

O TVT foi relatado como ausente em muitas regides dos Estados Unidos e Australia,
mas estava presente em comunidades indigenas remotas, incluindo reservas no Arizona e
Norte Dakota, comunidades no Territdrio do Norte e Oeste da Australia. Houve também
registros de prevaléncia do TVT na Europa onde a doenca ocorre de forma esporadica no
norte e oeste da Europa e em torno de 10% em paises do sul e leste da Europa. O TVT tem a
prevaléncia estimada de 1% a 10% de cdes em paises da América do Sul e Central, bem como
da Africa e Asia (STRAKOVA; MURCHISON, 2014).

O TVT foi assinalado em todos o0s continentes, com maior prevaléncia nas zonas de
clima tropical, em grandes cidades, sendo pouco frequente na Inglaterra, Dinamarca e Suica.
Nos Estados Unidos, demonstrou-se que a prevaléncia do TVT era inversamente relacionada
com a latitude geogréfica e positivamente relacionada com regiGes mais chuvosas e com
temperaturas anuais médias mais altas (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

2.4 Classificagdo

As neoplasias podem ser classificadas conforme suas caracteristicas citomorfoldgicas
gerais. Dentre elas, estdo neoplasias epiteliais (carcinomas, adenocarcinomas, mesoteliomas),
mesenquimais (sarcomas), de células redondas e de nucleos livres (tireoide, tumores de
células de ilhotas e paraglangliomas), as duas primeiras vindo da embriologia a sua
classificacdo (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).
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Neoplasias de células redondas incluem os tumores de mastocitos, linfomas,
plasmocitomas, histiocitomas e tumor venéreo transmissivel. Microscopicamente, tais células
incluem células redondas dispostas individualmente com limites citoplasmaticos bem
definidos sem apresentarem juncbes célula a célula, aparecendo, como celulas isoladas
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

O TVT ¢é de origem mesenquimatosa (SOUSA et al., 2000). Pode ser classificado de
acordo com os estagios de desenvolvimento em trés fases: progressao, regressao inicial e
regressao final; a fase de progressdo apresenta células arredondadas dispostas difusamente,
entremeadas por estroma conjuntival delicado e a presenga frequente de estruturas mitoticas;
na fase de regressdo inicial aparecem linfdcitos infiltrantes no tumor (TILs) e sdo amplamente
distribuidos ou associados com o estroma conjuntival; a fase final de regressdo envolve
colapso do tecido neoplésico e frequente presenca de corpos apoptoticos (STOCKMANN et
al., 2011a).

Lorimier e Fan (2007) relataram que o TVT, tanto de ocorréncia natural quanto
experimental, tem uma fase de crescimento (fase progressiva) seguida de uma fase estatica
(ndo ha proliferacdo celular), ha suspeita que pode regredir espontaneamente (fase de
regressao) em animais imunocompetentes, fornecendo certo grau de imunidade ao animal, ou
disseminar em imunossuprimidos. O TVT esta incluso no grupo dos chamados Tumores de
Células Redondas, com o0s mastocitomas, carcinomas de células basais, linfomas e
histiocitomas (VERMOOTEN, 1987; AMARAL et al., 2004; SILVA et al., 2007; LIMA et
al., 2011).

Ainda é possivel classificar o TVT com base nas células predominantes em: linfoide,
plasmocitoide ou misto (STOCKMANN et al., 2011a; FLOREZ et al., 2012; LIMA et al.
2013). O tipo plasmocitoide € associado a maior quimiorresisténcia em razdo do aumento da
expressao de glicoproteina P, que age no efluxo de alguns quimioterapicos como vincristina e
doxorrubicina (FLOREZ et al., 2012; LIMA et al. 2013).

O tipo linfoide inclui predominantemente células com uma morfologia arredondada
(STOCKMANN et al., 2011a), composto mais de 60% (FLOREZ et al., 2012; LIMA et al.
2013), nacleos escassos e citoplasma finamente granular, presenca de vacuolos, com
cromatina grosseira e na presenca de um ou dois nucléolos evidentes. No tipo plasmocitoide,
a maioria das células tem uma morfologia ovoide (STOCKMANN et al., 2011a), composto
mais de 60% (FLOREZ et al., 2012; LIMA et al., 2013), uma menor relacdo nlcleo:

citoplasma e nacleo excéntrico localizado. O tipo misto tem exposi¢des mistas de celularidade
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(STOCKMANN et al., 2011a) ndo passando de 59% de cada tipo (FLOREZ et al., 2012;
LIMA et al. 2013).

Amaral et al. (2004) classifica o tumor em trés categorias: o TVT plasmocitoide,
qguando ao menos 70% das células neoplésicas apresentavam-se ovoides, com menor relagdo
ndcleo: citoplasma e ndcleo excéntrico; TVT linfocitoide quando no minimo 70% das células
tumorais assemelhavam-se a linfdcitos, ou seja, células arredondadas, com maior relagédo
nucleo: citoplasma e nacleo redondo e central. Quando ambos os tipos celulares estdo

presentes em percentual inferior a 70%, classifica-se como TVT linfoplasmocitoide ou misto.

2.5 Transmissao

O tumor venéreo transmissivel (TVT) é uma neoplasia contagiosa que, em condi¢fes
naturais, acomete somente caninos (ROGERS, 1997; LIMA et al., 2013). Sticker (1904)
constatou que essa neoplasia é transmissivel por células transplantaveis.

O TVT ¢é um tumor de ocorréncia natural, transmitido pelo coito (NAK, D; NAK, Y;
CANGUL, 2005; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009) e transplantavel a espécie
suscetivel (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; BAUTISTA-GOMEZ et al., 2011).
Geralmente, é transmitido entre cdes saudaveis pelo contato direto com a pele lesada e/ou
mucosa (SOUSA et al., 2000), pelo contato sexual entre cées de rua, principalmente em locais
de alta densidade geografica (BRANDAO et al., 2002; STOCKMANN et al., 2011b) e
encontrado em muitas regides do mundo (NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005).

Ocorre com mais frequéncia em caes jovens (NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005) e
sexualmente ativos (NIELSEN; KENNEDY, 1990; NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005;
LAPA, 2009) e continua a ser um grande problema em paises onde o acasalamento de caes
ndo esta sob controle (NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005).

Lima et al. (2013) relatam que a transmissédo do TVT cutéaneo geralmente ocorre em
razdo do habito de socializacdo dos animais em lamber e morder, o que facilita a implantacéo
das células neoplésicas, pois alguns animais ndo apresentam sinais genitais da doenga. Ou
pode ocorrer na forma de metastase de TVT genitais (DAS; DAS, 2000; LIMA et al., 2013).

Os aspectos histologicos dos tumores naturais (quando o contagio é direto) ou
transplantaveis (exoencherto) sdo preservados, mas o comportamento bioldgico difere entre

eles no que se refere & duracdo no hospedeiro, havendo relato de regressdo espontanea de
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tumores transplantados. Apesar de suspeitas de remissdo dos naturais, ainda ndo existem
muitos relatos de regressao espontanea (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

Eventualmente, filnotes podem ser acometidos pelo contato com a mae portadora —
dados ndo publicados (AMARAL et al., 2004). O tumor venéreo transmissivel canino € uma
neoplasia localizada principalmente na membrana mucosa da genitalia externa de cées de
ambos o0s sexos, embora a localizagdo extragenital também exista (ODUYE; IKEDE;
ESURUOSO, 1973; NIELSEN; KENNEDY, 1990; JUBB; KENNEDY; PALMER, 1993;
COUTO; NELSON, 1994; BRANDAO et al., 2002). O acometimento cutaneo e intranasal é o
mais comum depois da forma venérea (BRANDAO et al., 2002).

2.6 Sinais clinicos

O TVT pode ocorrer como uma massa solitaria ou como tumores mdaltiplos, podem
apresentar-se de forma pendular, nodular, papilar ou forma multilobular, apresentando
aparéncia de uma couve-flor; é fridvel e muitas vezes ulcerado e inflamado (STOCKMANN
et al., 2011a). O TVT localiza-se na genitalia externa de cées, normalmente acompanhado de
secrecdo serossanguinolenta (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; STOCKMANN et
al., 2011b), edema genital, e pode provocar deformidade, odor intenso, algumas vezes,
necrose, ulceracdo, chegando a formar tecido anormal no local. Secrecdo prepucial
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; STOCKMANN et al., 2011a), lambedura da
regido, disuria, hemataria, fimose ou parafimose podem ser encontrados no macho com TVT
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

O TVT tem localizacdo predominantemente venérea, afetando o pénis nos cées e a
vagina de cadelas, mas também pode ser encontrado em regides extragenitais (CHITI;
AMBER, 1992; LIMA et al., 2013). Sousa et al. (2000) relataram que o TVT ocorre com
maior frequéncia em regido genital (vagina, vulva, prepucio e pénis).

E considerado um tumor contagioso e sua ocorréncia extragenital ja foi relatada nas
cavidades oral e nasal (ROGERS; WALKER; DILLON, 1998; GUREL et al.,, 2002,
FILGUEIRA, 2010; LIMA et al., 2013); regides anal e perianal; conjuntiva ocular; pele e
tonsilas (ROGERS; WALKER; DILLON, 1998). Raramente, podem ser encontrados em
outras areas, incluindo gordura e peritonio, ou em 6rgdos como tonsilas, olhos, figado, baco,
rim, pulmdo e musculatura (ODUYE; IKEDE; ESURUQOSO, 1973; MUKARATIRWA;
GRUYS, 2003; LIMA et al., 2013).
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Geralmente se apresenta como pequenas areas elevadas, com aspecto de couve-flor,
nodular, de coloracdo avermelhada, fridvel, com presenga de secrecdo serossanguinolenta
(STOCKMANN et al., 2011a) e possivel infeccdo bacteriana secundaria (JOHNSON, 1994;
MACEWEN, 2001; LIMA et al., 2011; STOCKMANN et al., 2011a).

2.7 Diagnostico

O diagndéstico clinico é feito pelo exame fisico, em que se observa o tumor na genitalia
externa, ou em outras regides do corpo. O diagndéstico laboratorial é realizado comumente
através da impressdao sobre lamina de microscopia (imprint”) e a citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF). Podendo também ser diagnosticado pelo exame histopatol6gico
(WILLARD; TVEDTEN; TURNWALD, 1989; SOUSA et al., 2000; LIMA et al., 2011).

O historico de presenca de secrecdo sanguinolenta vaginal ou peniana, o aspecto
macroscopico da lesdo, placas friaveis com aspecto de couve-flor sdo sugestivos de TVT,
devendo-se diferenciar de neoplasias como mastocitoma, histiocitoma, linfoma e lesdes
granulomatosas nao neopléasicas (FLORES et al., 1993; SOUSA et al., 2000).

O diagnostico é confirmado além das caracteristicas clinicas com citologia aspirativa
com agulha fina, impressdo de massa em lamina (ROGERS, 1997; DAS; DAS, 2000; SOUSA
et al., 2000; NAK; NAK; CANGUL, 2005; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; LIMA
et al. 2013; JERICO; ANDRADE NETO; KOGICA, 2015) ou realizacio de histopatoldgico
(ROGERS, 1997; DAS; DAS, 2000; SOUSA et al., 2000; NAK; NAK; CANGUL, 2005;
DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; SANCHEZ-SERVIN et al., 2009), por PCR-
identificacio (SANCHEZ-SERVIN et al., 2009), por imunohistoquimica (ROGERS, 1997;
DAS; DAS, 2000; NAK; NAK; CANGUL, 2005; MUKARATIRWA et al., 2006) e
microscopia eletronica (ROGERS, 1997; DAS; DAS, 2000; NAK; NAK; CANGUL, 2005).

Poucos sdo os estudos que tenham estabelecidos o estadiamento clinico do TVT; a
apresentacdo genital, sem outro envolvimento, é a forma de apresentacdo mais comum
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Segundo Castelo-Branco et al. (2008), a
cintilografia com ™Tc-Timina (um radiofarmaco) também pode ser utilizada para
diagnostico do TVT.
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2.8 Perfil hematoldgico

O perfil hematoldgico, na maioria das vezes, tanto no natural como no transplantado,
ndo apresenta alteragcdes graves. Segundo um estudo realizado por Mukaratirwa et al. (2006),
os resultados ndo apresentaram diferengas significativas entre os valores bioquimicos e
hematoldgicos de cées tanto na fase de progressao quanto na regressdo dos tumores. Também
foi relatado eritrocitose e aumento na eritropoietina em cdes (DALECK; DE NARDI;
RODASKI, 2009).

Sendo relatada anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica hipocrémica,
leucocitose neutrofilica, trombocitopenia (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Duarte
et al. (2006) relataram a eritrocitose em um cdo com TVT como sindrome paraneoplasica.

Em animais sob tratamento com o sulfato de vincristina foram observados
neutropenia, eosinopenia, linfocitose, monocitose, hemoglobinemia, eritropenia e de
leucopenia (DINESH et al., 1993; NAK, 2001). Calvert, Leifer e Macewen (1982) narraram
leucopenia em 5% dos casos, e Erunal-maral et al (2000) relataram neutropenia em 25% dos
casos tratados com vincristina. Nak; Nak e Cangul (2005) em sua pesquisa, relataram
leucopenia, neutropenia, linfocitose, eritropenia, hemoglobinemia, hematdcritopenia e
trombocitopenia nos animais tratados com sulfato de vincristina. O tipo mais comum de
anemia foi normocitica normocrémica e microcitica normocrémica.

Faro et al. (2008), relataram que os protocolos COP1 e COP2, descritos conforme
esquema abaixo, provocaram diminuicdo constante do nimero de hemacias e reducdo no
nimero de plaquetas nos dois grupos quando comparados com o grupo controle, mas,
permaneceram dentro dos valores de referéncia. No entanto, houve leucocitose nos animais do

grupo COP1 quando comparado com o grupo COP2.

Protocolo COP 1

Semana Vincristina Ciclofosfamida Prednisona
0,75mg/m%/1V 300mg/m*/\VO 1mg/kg/VO
12 X X (a cada 24h)
2%e 3 X X (a cada 48h)
42 X X (a cada 48h)
78 X X (a cada 48h)
82 X (a cada 48h)
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Protocolo COP 2
Semana Vincristina Ciclofosfamida Prednisona 10mg/kg/VO
0,5mg/m?/1V 50mg/m3/VO
12 X X X (a cada 12h)
2% 3 82 X X X (a cada 24h)

Pela supressdo significativa da medula éssea provocada pela vincristina, faz-se
necessario um acompanhamento intenso do quadro hematologico dos animais sob essa terapia
(ROSENTHAL, 1995). Por isso, € recomendado realizar um leucograma antes de cada
aplicacdo. Quando a contagem de leucdcitos estiver abaixo de 4000/mm3, a administracdo do
quimioterapico deve ser adiada por trés a quatro dias e a dose de vincristina pode ser reduzida
para 25% da dose inicial (MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005). Rodaski e De nardi (2007)
relata que para realizagdo da quimioterapia, era necessario que 0s animais apresentassem
contagem de leucécitos maior e/ou igual a 2.000 mm®.

Os achados obtidos por Jain (1993) para contagem eritrocitaria expressaram
eritropenia. Camacho e Laus (1987), Camacho e Santana (1992) e Santana (2000) nao
demonstraram a ocorréncia de alteragdes hematoldgicas significativas. Santana (2000)
verificou que ndo houve alteracdo significativa entre os valores médios eritrocitarios em cées
portadores de TVT tratados com vincristina (0,025mg/kg de peso corpdreo), semanalmente,
durante quatro semanas.

A trombocitopenia € causada pelos efeitos da maioria dos agentes quimioterapicos,
sendo as plaquetas a segunda linha de diminui¢do hematolégica, pois tem vida média de cinco
a sete dias (RODASKI; DE NARDI, 2007). Diniz et al. (1999) referem trombocitopenia
provocada pela vincristina no tratamento do TVT. No experimento de Faro et al., (2008),
houve diminuicdo nas contagens de leucécitos, assim como relatado por Camacho e Laus
(1987), Daleck (1986), Padilha Filho et al. (1988), O’Keefe e Harrys (1990), Camacho e
Santana (1992) e Dinesh et al. (1993), na utilizacdo da vincristina. Ha relatos de diminuicédo
dos neutrofilos segmentados, bastonetes, linfocitos e mondcitos (DALECK; DE NARDI;
RODASKI, 1986; CAMACHO; LAUS, 1987; PADILHA FILHO et al., 1988). Na ocorréncia
de leucopenia secundaria a administracdo de quimioterapia representa um fator limitante da
terapia antineoplésica; em virtude disso, recomenda-se 0 monitoramento laboratorial semanal

de todos os animais que estiverem em tratamento (FARO et al, 2008).
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Outros antineoplésicos podem ser utilizados como a ciclofosfamida, um citostatico
potente; podendo causar declinio eritrocitario devido a mielossupresséo relatada por Chabner e
Longo (2001).

2.9 Perfil bioquimico

Quanto ao perfil bioquimico, as referencias sdo escassas, sendo descrito niveis de ureia
normais, em cdes com TVT de ocorréncia natural. Foram encontrados aumento e diminuicao
das globulinas e da albumina e aumento na relagdo albumina: globulina em cées nas fases de
progresséo, laténcia e regressdo (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

Alteracbes bioguimicas em geral ndo ocorrem em pacientes com TVT (TILLEY;
SMITH JR, 2008). O fosforo, magnésio e potassio sdo perdidos durante a destruicédo tecidual
secundaria a inanicdo em pacientes com neoplasia e podem ter sua concentracdo plasmatica
diminuida por captacdo celular posteriormente ao fornecimento de calorias. A glicose
estimula a secrecdo de insulina e aumenta a utilizacdo de fdsforo, na fosforilacdo
intermediaria da glicose. Hipofosfatemia causada por administracdo muito rapida de calorias
na forma de glicose ocorre mais rapidamente em cdes com inanicdo do que em animais
normais (REMILLARD, 2002 citado por DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009 ).

DALECK; DE NARDI; RODASKI (2009) observaram niveis de ureia normais em
cdes transplasntados com TVT, mas quando esses tumores estavam em seu maior tamanho,
observou-se polidipsia e polilria como mecanismo compensatorio pela hiperviscosidade
sanguinea e reducao nos niveis de ureia.

Cées com TVT de ocorréncia natural mostraram aumento de alfa-globulina e reducao
da fracdo albumina, na fase pré-experimental e em todas as fases de desenvolvimento do TVT
transplantados e esses resultados praticamente ndo se alteraram. Hiperalbuminemia,
hipoglobulinemia e aumento na relagdo albumina:globulina foram identificados em cées com
TVT em fase de progresséo, laténcia e regressdo, sendo exatamente o inverso identificado em
cdes com TVT de ocorréncia natural (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

Outros pesquisadores ndo encontraram alteracGes nas dosagens sericas de fosfatase
alcalina, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), antes ou apos 0
tratamento quimioterapico de cées portadores naturais de TVT.
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2.10 Metéstases

O TVT apresenta contagiosidade elevada entre 0s cédes, porém sua presenca nao
acarreta grandes danos a salde desses animais. Na genitalia de cdes, o TVT pode permanecer
por muitos anos, com crescimento muito lento ou inadequadamente, muito embora possa
invadir e causar metastases (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Apesar da metastase
ocorrer em baixa frequéncia (CASTELO-BRANCO et al., 2008; SANCHEZ-SERVIN et al.,
2009), foram identificadas em pele (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009), labios,
mucosa oral, linfonodos inguinais nos 0ssos e fossas nasais, cérebro ou somente na pituitaria,
figado, rins, pleura, mesentério e baco, ou disseminada na cavidade abdominal, no globo
ocular (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; STOCKMANN et al., 2011a) e no conduto
auditivo externo (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

Metastases podem ocorrer em animais nos quais o tumor persiste por um periodo
maior de dois meses (SOUSA et al., 2000). Metastases ocorrem em menos de 5% dos casos
(YANG, 1987; NAK; NAK; CANGUL, 2005). Estudos relataram que as metastases ocorrem
com mais frequéncia em pacientes jovens ou imunocomprometidos, indicando como
principais sitios: linfonodos inguinais, iliacos, figado, baco, cérebro, glandula pituitaria,
pulmao, trato urinario, musculatura esquelética, pleura, mesentério e globo ocular (YANG,
1987; SOUSA et al., 2000; DAS; DAS, 2000).

Outros estudos relatam metastases na pele, ganglios linfaticos regionais, tonsilas,
olhos, cérebro, pituitaria, fossas nasais, lingua, labios, regido tordcica, mamaria, e visceras
abdominais (FELDMAN; NELSON, 1987; DAS; DAS, 2000; NAK et al., 2004; NAK; NAK;
CANGUL, 2005). Sousa et al. (2000) afirmaram que as metastases foram raras durante o
periodo de investigacdo e quando se identificou a disseminacdo da neoplasia, foi verificada
em Orgdos abdominais e linfonodos iliacos internos e externos. As lesbes metastaticas
acometeram apenas pacientes que ndo foram tratados e que tiveram evolugdo de mais de dois

meses.
2.11 Tratamento
S&o varias as modalidades de tratamento para o TVT, algumas praticamente extintas,

como a cirurgia, como Unico método do tratamento, em decorréncia das recidivas (DALECK;
DE NARDI; RODASKI, 2009). A excisdo cirargica pode ser utilizada para a retirada de
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tumores pequenos e localizados, mas tem alta taxa de recidiva (mais de 50% dos casos), pois
pode ocorrer durante o procedimento a transplantacdo de células neoplésicas no local da
cirurgia ou em outros sitios, por meio de luvas e instrumentais cirurgicos (MARTINS;
SOUZA; GOBELO, 2005).

A quimioterapia com um unico agente tem-se mostrado eficiente, sendo ainda o
método de tratamento mais indicado (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009; LIMA et al.,
2013). Para o TVT, oncologistas veterinarios sugerem eficiente a quimioterapia citotoxica, em
que cerca de 90% dos caes respondem a terapia com o sulfato de vincristina (JOHNSON,
2006; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Apenas uma pequena porcentagem é
resistente ao tratamento (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). A duracdo total do
tratamento pode variar de quatro a seis semanas, e 0s animais comumente permanecem livres
da neoplasia (JOHNSON, 2006).

Os quimioterapicos antineoplasicos interferem na sintese de acido desoxirribonucléico
(DNA), &cido ribonucléico (RNA) ou na replicagdo celular, levando & interrupgéo da divisdo
ou a morte celular. Esses efeitos ndo se restringem as células neoplasicas, acometem também
células normais, principalmente onde a frequéncia mitética € intensa, como as células da
medula dssea, epitélios, gbnadas, tecido linfoide e foliculos pilosos, resultando em efeitos
colaterais (O’KEEFE; HARRIS, 1990; DAGLI, 1999; FARO et al., 2008).

O sulfato de vincristina € um antineoplasico derivado da planta pervinca (Vinca rosea
Linn) (CALABRESI; CHABNER, 1990; VIANA, 2007; FARO et al., 2008), tendo grande
afinidade pela proteina tubulina, componente principal dos microtubulos, formadores das
fibras do fuso mitético (JORDAN et al.,1991; DINIZ et al., 1999; FARO et al., 2008;
PAPICH, 2009). Ao se ligar a tubulina, esse farmaco bloqueia sua polimerizacdo e leva a
destruicdo dos microtibulos. Podendo também interagir com microtibulos pré-formados e
proteinas dos fusos, impedindo a formacdo do fuso mit6tico. Desse modo, a divisao celular é
interrompida na metafase (fase M), segundo Alleman, Harvey (1993); Faro et al. (2008);
Andrade et al. (1999); Lorimier; Fan, (2007). Tendo acdo citostatica por ligar-se a proteina
tubulina, impedindo a formagdo do fuso mitético (DINIZ et al., 1999; PAPICH, 2009),
causando interrupcdo da divisdo das celulas neopléasicas (PAPICH, 2009), utilizado para o
tratamento primario de tumor venéreo transmissivel e adjuvante para neoplasias linfoides e
hematopoiéeticas (VIANA, 2007).

A dose a ser utilizada do sulfato de vincristina varia de 0,025-0,05mg/kg ou 0,5-
0,75mg/m? com intervalos de sete dias (ROSENTHAL, 1981; VIANA, 2007; PAPICH,
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2009). Até quatorze dias, por via endovenosa (VIANA, 2007; DALECK; DE NARDI,
RODASKI, 2009), sugerem que o sulfato de vincristina na dose de 0,5mg/m? a cada sete dias,
costuma ter remissdo completa entre quatro a seis semanas de tratamento. Lorimier e Fan
(2007) relatam que o sulfato de vincristina na dose de 0,025mg/kg por via endovenosa, com
intervalos de sete dias, determina regressdo do tecido tumoral apds a segunda administracdo
do quimioterdpico, podendo ter regressdo completa do tecido neoplésico, apds a quarta
aplicacdo, devendo a terapia ser continuada com mais duas aplicacdes apos o desaparecimento
completo das lesbes (LIMA et al., 2011). O estudo realizado por Nak, Nak e Cangul (2005)
mostrou regressao total do TVT em 84% dos cdes tratados com o sulfato de vincristina
variando entre duas a sete aplicacoes.

Jericd, Andrade Neto e Kogica (2015) relataram que a quimioterapia com o sulfato de
vincristina é administrarda por via intravenosa semanalmente, na dose de 0,5 a 0,7mg/m? de
superficie corporal ou 0,0125 a 0,025mg/kg. O periodo de remissdo completa é variavel e
pode ser de 4 a 16 aplicagOes, mas pode ndo ocorrer se houver resisténcia. Esses autores
relatam que alguns fatores podem interferir na resposta ao tratamento, como periodos quentes
e Umidos do ano, subdose, interrup¢do do tratamento ou estro. Sugerindo a ovariectomia ou
ovario-histerectomia antes do inicio da quimioterapia, pois o ciclo estral modifica a expressao
de receptores para estrégenos e progesterona na vagina de cadelas com TVT e interfere na
resposta ao medicamento.

Lima et al. (2013) relataram um caso de um animal com TVT do tipo plasmocitoide
que respondeu a quimioterapia com o de sulfato de vincristina, apresentando regressao do
tecido tumoral apds a segunda administracdo do quimioterapico e remissdo completa apds
quatro semanas em um total de trés aplicacdes. Olgivie (1996) constatou cura em 90% dos
cdes com TVT apos trés aplicacdes de sulfato de vincristina e Silva et al. (2007), observaram
que 80% dos cdes obtiveram cura somente ap0s a quinta aplicagéo.

Algumas recorréncias de TVT foram observadas por Rogers, Walker e Dillon (1998)
apos oito meses de tratamento com o sulfato de vincristina, Amber et al. (1990) de seis e doze
meses, enquanto Calvert, Leifer e Macewen (1982) e Erunal-Maral, Findik e Aslan, (2000)
ndo detectaram recidivas até doze meses. Nak; Nak e Cangul (2005) ndo observaram
eventuais recidivas em um periodo de acompanhamento de até 49 meses ap0s o tratamento.
Rogers, Walker e Dillon (1998) relataram recorréncia do tumor ap0s dois meses de tratamento

com a associagdo do sulfato de vincristina e a doxorrubicina.
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Os agentes quimioterapicos, tais como a ciclofosfamida, metotrexato, vincristina,
vinblastina e doxorrubicina, sdo os preferidos para o tratamento do TVT, sendo ainda o
sulfato de vincristina 0 mais eficaz e seguro, resultando em cura mesmo em pacientes com
metastase extragenital (AMBER et al., 1990; SINGH et al., 1996; DAS; DAS, 2000; NAK;
NAK; CANGUL, 2005).

A doxorrubicina na dose de 30mg/m? por via endovenosa, com intervalos de vinte e
um dias, pode ser uma alternativa para cdes resistentes ao sulfato de vincristina
(MACCEWEN, 1996; NAK; NAK; CANGUL, 2005; DALECK; DE NARDI; RODASKI,
2009), porém ha relatos de reacBes adversas pelo uso de quimioterdpicos (DALECK; DE
NARDI; RODASKI, 2009). Geralmente, dois tratamentos s&o suficientes para induzir a
remissdo completa da neoplasia (MACCEWEN, 1996), no entanto, sua administracdo deve
ser cuidadosa e reservada aos tumores resistentes pela grande quantidade de reacdes adversas
como a cardiotoxicidade (JOHNSON, 2006).

Nak; Nak e Cangul (2005) relataram em seu trabalho que, apés o TVT ter sido
resistente a vincristina, iniciaram a administracdo da doxorrubicina; apds a terceira aplicacéo,
ainda havia uma massa em quatro casos; realizou-se 0 exame histopatoldgico e foi
diagndsticado, em dois casos, tecido de granulacdo onde antes havia o tumo, e nos outros
dois, ainda havia células tumorais viaveis.

Também sdo citados outros quimioterdpicos no tratamento do TVT, a exemplo da
ciclofosfamida, como Unica terapia medicamentosa ou associada a prednisolona, a
vimblastina e 0 metotrexato ou uma combinacdo dessas drogas. Ndo existem, contudo,
vantagens aparentes nas combinacdes de drogas quimioterapicas quando comparadas com o
uso da vincristina como Unico medicamento (VERMOOTEN, 1987).

Algumas associacdes sdo eficazes no tratamento quimioterapico das neoplasias
utilizando as combinac@es de ciclofosfamida, vincristina e prednisona. Conhecida como COP,
em razdo de seus farmacos originarios, com nomes fantasias Cytoxan® e Oncovin®,
associados a prednisona, que forma a base para os protocolos quimioterapicos mais utilizados
em medicina veterinaria, os protocolos COP1 e COP2, tem como diferencial entre eles é a
dose e a frequéncia das administragdes (OGILVIE; MOORE, 1995; FARO et al., 2008).

A criocirurgia e eletrocauterizacdo podem ser utilizadas para a retirada de lesbes
remanescentes da quimioterapia (LORIMIER; FAN, 2007). A radia¢do € uma terapia efetiva,
com progndstico favoravel, inclusive nos casos de TVT resistente a vincristina, e também
como coadjuvante a cirurgia (VARASCHIN et al., 2001; DALECK; DE NARDI; RODASKI,
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2009). Entretanto, trata-se de um tratamento dispendioso por necessitar de instalacOes
adequadas, técnicos e aparelhagem especifica (THRALL, 1982; NAK; NAK; CANGUL,
2005; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).

LAPA (2009) mostrou que a ivermectina associada a vincristina no tratamento de
TVT, causou a reducdo da massa tumoral em menor tempo. Portanto, a ivermectina pode
diminuir a quantidade de aplicacBes do quimioterapico de eleicdo para o tratamento,
minimizando seus efeitos indesejaveis. Essa droga tem funcédo de inibir a glicoproteina P com
baixa toxicidade (KORYSTOV et al., 2004). A glicoproteina P faz parte da familia de
transportadores ABC, capazes de translocar para o exterior da célula uma série de drogas,
reduzindo sua concentracdo a niveis pouco letais (THOMAS; COLEY, 2003).

O emprego de imunoterapicos como a aplicacdo intratumoral de BCG (Bacilo
Calmette-Guérin’s), bem como 0 fator de transferéncia dialisavel, 0 RNA anti-TVT, proteina
A de Staphylococcus e vacina feita das células tumorais também estdo sendo estudados e
parece auxiliar na redugdo do tumor (TINUCCI-COSTA, 1994; DALECK; DE NARDI,
RODASKI, 2009).

A auto-hemoterapia pode ser uma técnica a ser utilizada no tratamento do TVT e seus
efeitos benéficos sdo atribuidos ao estimulo do sistema fagocitico mononuclear. Estudo com a
auto-hemoterapia em cdes com TVT promoveram regressao macroscopica parcial da massa
tumoral em 50% dos animais (DRUMOND, 2009).

A combinacdo do imunoterapico Viscum album e da vincristina injetdvel mostrou-se
eficaz como terapia antineoplasica em cées portadores de TVT, reduzindo o tempo de terapia
quimioterapica, a leucopenia e os efeitos colaterais (LEFEBVRE; BONAMIN; OLIVEIRA,
2007). O Viscum album é um bioterapico composto por diversas substancias, dentre elas, as
viscotoxinas e lectinas. Ele tem a capacidade de inibir o crescimento celular de varias
linhagens cancerigenas ao produzir um efeito citotoxico, agindo na membrana celular e
induzindo a apoptose por meio da acdo das lectinas (LOACES; LUIS; CABRERA, 2002) e
necrose pelas viscotoxinas (GARDIN, 2003).

O bioterapico, o Syphonosporinum, ja foi utilizado no tratamento do TVT por sua
atividade imunoestimulante. Observou-se que os animais foram sensiveis ao bioterapico, e
ndo houve efeitos colaterais (SOARES, 2007).

O tratamento homeopatico com Thuya occidentalis 6 CH por via oral e Thuya

occidentalis 1CH de uso topico, por 60 dias, seguido de duas aplicagdes de vincristina,
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mostrou eficacia diminuindo a massa tumoral, sem causar efeitos colaterais (SANTOS et al.,
2006).

Outra opcédo de tratamento adjuvante é a fitoterapia, a prépolis é uma substancia de
composicdo complexa produzida pelas abelhas mediante a secrecdo de arvores, flores, pdlen
(BANSKOTA et al., 1998). Tem o objetivo de reduzir os efeitos colaterais da quimioterapia e
tem propriedades antitumorais, antimetastaticas e imunomoduladoras (BASSANI-SILVA et
al., 2007). A substancia artepilin-C foi isolada do propolis brasileiro e tem atividade contra
células tumorais in vitro, causando a fragmentacdo do DNA, induzindo a apoptose
(BANSKOTA et al., 1998).

2.12 Efeitos colaterais da quimioterapia

Os efeitos adversos relatados da quimioterapia com o sulfato de vincristina sdo
mielossupressdao (ROGERS, 1997; MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005; NAK; NAK;
CANGUL, 2005; VIANA, 2007), neurotoxicidade periférica, constipacdo (VIANA, 2007;
PAPICH, 2009), ileo paralitico, dor muscular, desmielinizacdo (felinos), inibicdo da
agregacdo plaquetaria (VIANA, 2007) e severa irritacdo quando extravasada no meio
perivascular (ROGERS, 1997; NAK; NAK; CANGUL, 2005; VIANA, 2007; PAPICH,
2009).

A complicacdo mais frequente da vincristina sdo lesdes no local da aplicacdo pelo
extravasamento da droga durante a aplicacdo intravenosa, resultando em lesGes necréticas
com crostas (MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005). N&o existem antidotos especificos para
a toxicose provocada pelo sulfato de vincristina (ROSENTHAL, 1995).

O sulfato de vincristina, mesmo com baixa toxicidade, pode causar alopecia, poliuria,
febre, hipertensdo, convulsdo, disuria e paresia em consequéncia da neuropatia periférica
(MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005). Disturbios gastrointestinais — nauseas, vomitos e
diarreia (HOQUE; SINGH; PAWDE, 1995; MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005; NAK;
NAK; CANGUL, 2005). Leucopenia e emese em 5-7% dos casos (MARTINS; SOUZA;
GOBELO, 2005). Também pode ocorrer perda de peso, anorexia, depressdo, paralisia,
alopecia ou sintomas neurologicos, bem como alteragdes quantitativas e qualitativas do sémen
e morte do animal (NAK; NAK; CANGUL, 2005).

A acdo antimitdtica da vincristina provoca alteracdes em diversas linhagens celulares,

acarretando efeitos colaterais como hipoplasia linfoide, trombocitopenia, azoospermia,
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constipacdo, necrose da mucosa do trato gastrointestinal, dor abdominal, nauseas, vomitos,
diarreia, anorexia, alopecia, neuropatias periféricas (neurodermatites), dentre outros
(DEVITA; YOUNG; CANELLOS, 1975; CRAIG; RICHARDSON; RUDD, 1986;
HAMILTON et al, 1991; ALLEMAN; HARVEY, 1993; ROSENTHAL, 1995;
KOROLKOVAS, 1997).

White (1991) relatou toxicidade hematoldgica, neuroldgica e dermatoldgica em cées
tratados com sulfato de vincristina bem como o discreto efeito colateral hematoldgico,
constatando moderada mielossupressao quando comparado com outros citostaticos (DINIZ et
al., 1999). Nos tumores de ocorréncia natural, o progndstico é considerado favoravel, uma vez
que responde a quimioterapia (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009) e apenas uma
pequena porcentagem € resistente ao tratamento quimioterdpico (DALECK; DE NARDI,
RODASKI, 2009; SANCHEZ-SERVIN et al., 2009).

Alguns efeitos colaterais do tratamento com sulfato de vincristina tém sido relatados,
dentre eles: vomitos em 8% dos casos (CALVERT; LEIFER; MACEWEN, 1982), vomitos e
diarreia em 17% dos casos, anorexia (ERUNAL-MARAL; FINDIK; ASLAN, 2000); Dinesh
et al. (1993) vomitos e diarreia em 20% dos casos; Singh et al. (1996) vomitos, anorexia,
depresséo e paralisia em 17% dos casos; Gandotra et al. (1993) vomitos, diarreia, anorexia e
elevacdo da temperatura corporal em 43% dos casos; Amber et al. (1990) anorexia em 20
casos; Rogers, Walker e Dillon (1998) anorexia em um caso; Nak; Nak e Cangul (2005)
anorexia em 14% dos casos, diarreia em 8%, perda de peso em 8%, alopecia generalizada em
24% e alopecia localizada em 14% dos casos.

Morales, Popdetti e Roman (1990) observaram dois 6bitos por causas indeterminadas
antes no fim do tratamento, e Nak; Nak e Cangul (2005) relataram a morte de um cédo apdés a
quinta dose do sulfato de vincristina.

Os resultados do trabalho de Nak; Nak e Cangul (2005) sugerem que a vincristina é
um agente quimioterapéutico eficaz no tratamento do TVT apesar de seus muitos efeitos
colaterais. Pequenas massas, que ndo sdo de aparéncia tipica do TVT, ainda podem persistir
(&s vezes massas tumorais) mesmo apds uma combinacdo terapéutica do sulfato de vincristina
e doxorrubicina.

Sousa et al. (2000) relataram que, apesar de o sulfato de vincristina atuar blogqueando a
mitose e interrompendo a metafase tanto em células normais como nas células neoplésicas,
ndo se constataram hematotoxicidade, neurotoxicidade e dermatotoxicidade nos animais

tratados com este medicamento.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local

Esta pesquisa realizou-se no periodo de marco a agosto de 2015 no Hospital
Veterinario, no Laboratorio de Patologia Clinica do Departamento de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal Rural de Pernambuco e no laboratério de Bruno Paiva Patologia

Veterinaria.

3.2 Animais

Selecionou-se 10 cées sem distincdo de sexo, raca ou idade com suspeita de tumor
venéreo transmissivel, que tiveram seu diagnostico confirmado com o exame citoldgico.
Procedeu-se avaliagdes clinicas antes de iniciar o tratamento e foi realizado o preenchimento
de ficha propria (APENDICE), contendo dados epidemioldgicos, clinicos, locais de
apresentacdo tumoral, localizacdo e tamanho. Os animais foram incluidos apds a autorizacéo
dos seus tutores com o preenchimento de ficha de livre consentimento e a auséncia de outras
doencgas concomitantes.

Os animais foram reavaliados semanalmente antes de cada administracdo do
quimioterapico para avaliacdo de remissdo tumoral e de possiveis alteracdes clinicas e/ou
laboratoriais que impossibilitasse o tratamento.

Foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais com parecer n.
23082.024378/2015-26.

3.3 Coleta do sangue

Foram realizadas coletas de amostra sanguineas antes e durante o tratamento. Coletou-
se 6 ml de sangue, com seringas descartaveis estéreis de 10 ml, por meio de venopuncéo da
cefélica ou da jugular externa, sendo 2 ml colocados em tubo plastico tipo (Vacutainer®)
contendo anticoagulante (EDTA- K3) para a realizagdo do hemograma. Foram feitas coletas
de sangue antes e apos (7, 15, 21, 28 e 35 dias) o tratamento quimioterapico, totalizando seis

coletas por animal.
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O hemograma foi realizado com o auxilio de analisador hematoldgico veterinario
(pocH-100iV-Diff-Roche®); a morfologia celular e a contagem diferencial das células foram
realizadas apds a confeccdo de esfregacos sanguineos em laminas de vidro e corados pelo
método pandtico rapido (Instat-Prov®-Newprov). Os valores de referéncia utilizados para a
andlise das varidveis hematoldgicas foram de acordo com Feldman et al. (2000).

Para as analises bioquimicas, foram transferidos 4 ml de sangue para o tubo pléstico
tipo (Vacutainer®) sem anticoagulante e posteriormente centrifugadas. Apds a formacéo do
coagulo, a amostra foi colocada em centrifuga Excelsa Baby Il modelo 206-R (Fanem, S&o
Paulo-Brasil) com a velocidade de 500 G durante dez minutos para a obtencdo do soro

As andlises bioquimicas foram realizadas em analisador bioquimico automaético
Labmax 240, com a utilizacdo de Kits comerciais (Labtest Diagndstica, MG, Brasil), de
acordo com as técnicas descritas a seguir: acido Urico: método enzimatico trinder; albumina:
método verde de bromocresol (VBC) com tampéo citrato; proteina sérica total: método
biureto; ALT (alanina aminotransferase): método cinética UV — IFCC; AST (aspartato
aminotransferase): método cinética UV — IFCC; colesterol: método precipitacdo com &cido
fosfotungstico e cloreto de magnésio; triglicerideos: método enzimatico trinder; oxidase;
ureia: método enzimatico colorimétrico; creatinina: método Labtest — reacdo de Jaffé; Picrato
sem precipitagdo; FA (fosfatase alcalina): método Bowers e Mccomb modificado (substrato
p-nitrofenilfosfato); célcio: método arsenazo I1l; Fosforo: método Labtest (fosfomolibdato,
molibdato); Magnésio: método Labtest; magon sulfonado, azul de xilidil e potassio: método

enzimatico em modo cinético.

3.4 Avaliacdo citopatoldgica

Foram coletadas amostras das lesdes por meio de Imprint para realizacdo de exame
citologico. No caso de TVT nasal e nodulagdes cutaneas possibilitando a visualizacdo da
massa, foram colhidos materiais por citologia aspirativa com agulha fina.

A execucdo da puncdo passou pelas seguintes etapas: a agulha, acoplada a seringa, foi
inserida na lesdo previamente limpa com antisséptico tdpico; realizou-se pressdo negativa e,
sem retirar a agulha de dentro da massa, reposicionou-se 0 conjunto com movimentos de
vaivém, descrevendo um leque e para coleta de uma area significativa do tumor.

Depois, a pressdo negativa foi desfeita e a agulha foi retirada de dentro da massa. Em

seguida, a agulha foi desconectada da seringa, a qual, cheia de ar foi reconectada a agulha. O



34

contetdo da agulha foi empurrado com o ar da seringa para trés Iaminas histoldgicas com
extremidade fosca e, com o auxilio de uma I&mina extensora, o material foi distendido por
meio de compressdo suave.

A citologia por Imprint foi realizada por impressdo da massa em trés laminas
histoldgicas com extremidade fosca e, com auxilio de uma lamina extensora, distendido por
meio de compressdo suave. Os esfregacos da pungéo aspirativa e do Imprint foram secos ao ar
ambiente e 0 método de coloracdo foi Diff Quick para avaliacdo em microscopia de luz.

Utilizou-se microscopio Optico para leitura dos exames citologicos. Para tal, foram
seguidos os critérios: observacdo em aumento de 100X para avaliagdo de celularidade,
distribuicdo e qualidade da coloracdo; 200X para as caracteristicas de esfoliacdo e avaliacdo
dos tipos celulares e, por dltimo aumento de 400X para analise morfoldgica individual das

células, tais quais as caracteristicas citoplasmaticas, cromatina nuclear e nucléolos.
3.5 Tratamento dos animais

Os animais foram submetidos a aplicacdes semanais com o sulfato de vincristina apos
serem considerados aptos para receber o tratamento na dose de 0,75mg/m® por via
endovenosa. Na aplicacdo do quimioterapico, utilizou-se a solucéo fisioldgica (Nacl a 0,9%),
com equipo macrogotas e cateter n.° 21 e n.° 23, escolhidos de acordo com o porte dos
pacientes. Utilizou-se seringas descartaveis de 1 ml para aplicacdo da medicacao.

Foram feitas seis aplicacBes, com intervalos de sete dias. Durante todo o
procedimento, os animais foram avaliados clinica e laboratorialmente. Para realizacdo da
quimioterapia, foi necessario que 0s animais apresentassem contagem de leucécitos maior
elou igual a 2.000 mm® no dia 0 e antes de cada sessdo. Durante o procedimento de
quimioterapia, foram utilizados equipamentos de protecdo individual composto por: avental
descartavel de mangas longas, oculos de plastico descartavel, mascara de carvao ativado e
luvas descartaveis para biosseguranca nas aplicagoes.

Apbs cada tratamento, as lesbes foram fotografadas e mensuradas com paquimetro
para observacdo da remissdo tumoral. Com o desaparecimento do tumor, realizou-se uma
nova coleta de material através de swab e a amostra foi encaminhada para o laboratorio de
Anatomia Patoldgica para avaliagdo da auséncia das células tumorais, sendo esse o critério

para alta médica.
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4.6 Analise dos dados

A andlise estatistica descritiva dos dados realizou-se por meio de tabelas e gréaficos, 0s
valores expressos como média * desvio-padrdo. As diferencas das médias entre os periodos
determinaram-se por meio da Analise de Variancia (ANOVA), seguida, quando detectada
diferenga, pelo teste de comparagdes maltiplas de Tukey como post hoc teste. Para os valores
com proporcBes em percentuais, utilizou-se o teste da Razdo de Verossimilhanca, e os valores
considerados significativos quando p<0.05. Para todas as analises, utilizou-se o Programa
SPSS verséo 20.0.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Aspectos clinicos
Os 10 cées avaliados acometidos pelo TVT, apresentaram o seguinte perfil: 70% (7)
eram fémeas e 30% (3) machos (Figura 1), com média de idade de 4,8+1,3 anos; 60% tinham

5 anos de idade (Figura 2); 50% tinham acesso a rua; 50% tiveram uma ou mais gestacdes e
90% né&o eram castrados; 100% dos animais sem raga definida (SDR).

Figura 1 - Distribui¢do do sexo dos cées portadores do TVT

Figura 2 — Distribuigdo da idade dos cdes com TVT
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Gandotra et al. (1993) relataram que o TVT apresenta maior frequéncia em fémeas e

com idade média de 3 anos, diferente apenas na idade média dos animais desta pesquisa. Essa
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neoplasia acomete principalmente cées de médio porte com idade de 1-15 anos (média de 7
anos), sendo os machos mais afetados (SOUSA et al., 2000).

Estudos descrevem a incidéncia de TVT em animais de 3 a 4 anos, de 2 a 7 anos e de
2 a 5 anos (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009). Tem sido observado que acomete a
espécie canina principalmente animais jovens, errantes e sexualmente ativos (ROGERS et al.,
1998; MACEWEN, 2001; VERASCHIN et al., 2001; LIMA et al., 2011). Amaral et al.
(2004) relataram que a idade de maior frequéncia do tumor venéreo transmissivel foi de 4
anos. Fazem parte do grupo de risco cédes sem raca definida (FLORES et al.,1993; SOUSA et
al., 2000). Gandotra et al. (1993) relataram que o TVT apresenta maior frequéncia entre 0s
animais mesticos e com predominio na regido genital, sugerindo sua transmissdo pelo coito,
corroborando com os achados observados neste estudo.

Em relacdo a vermifugacdo e vacinas, estavam com vermifugacdo atualizada 40% dos
caes, 80% nunca receberam a vacina polivalente e 50% néo tiveram a vacina antirrabica
aplicada conforme mostra a Figura 3. Demonstrando o desconhecimento dos tutores em
relacdo aos manejos profilaticos recomendados para os cdes e também a falta de regularidade
na frequéncia de consultas veterinarias. Fato que reforca a necessidade de divulgacdo sobre
manejos profilaticos e principais cuidados em cdes. Diante da escassez desses dados ndo foi

possivel uma compara¢do com outros estudos.

Figura 3 — Situacédo das vacinas e vermifugacéo dos cdes com TVT
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O aspecto do TVT dos animais desta pesquisa estd de acordo com os autores, tais
como apresentacédo solida, hiperémica, com aumento de volume no local afetado, aspecto de
couve-flor, fridvel e sangrando com facilidade (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009;
STOCKMANN et al., 2011b).
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Dos quatro machos examinados, dois tiveram a apresentacdo venérea do tumor, um
apresentou a lesdo no pénis e prepucio, outro apresentou no bulbo do pénis (Figura 4), os dois
restantes tiveram localizacdo extragenital, um na cavidade nasal (Figura 5) e 0 outro com

nodulacbes subcutdneas (Figura 6). Das seis fémeas examinadas, todas as apresentacOes

foram genitais (Figura 7).

Figura 4 — TVT na genitalia do macho

Fonte: A autora.
A: pénis e preplcio com TVT. B: lesdo neoplésica no preplcio. C: TVT no bulbo do pénis. D: secre¢do

sanguinolenta no pénis.

Figura 5 — TVT na cavidade nasal

Fonte: A autora.
A vista lateral. B: vista frontal.
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Fonte: a.
A e B: vista lateral.

Figura 7 — TVT na genitalia da fémea

Fonte: A autora.
A: nodulacdo lateral a vulva. B, C e D: lesdo ulcerada com necrose na vulva.

Os achados deste trabalho corroboram com os autores (CHITI; AMBER, 1992;
ROGERS; WALKER; DILLON, 1998; SOUSA et al. 2000; GUREL et al., 2002;
FILGUEIRA, 2010; LIMA et al., 2013), quando relatam a sua ocorréncia extragenital, nas
cavidades oral e nasal. Bem como a ocorréncia em regifes anal e perianal; conjuntiva ocular;
pele e tonsilas (ROGERS; WALKER; DILLON, 1998).
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Na figura 7 observou-se o TVT na genitalia da fémea com necrose, uceracao e
deformidade, concordando com as descricdes de Daleck; De Nardi; Rodaski. (2009) e
Stockmann et al. (2011a).

A Figura 8 apresenta a distribuicdo percentual do tempo de evolucdo do TVT dos
animais, onde se observou que 40% (4) dos animais tinham o tempo de evolucdo da doenca
superior a noventa dias no momento do diagndstico, de trinta dias a noventa dias 30% (3) e,
até trinta dias 30% (3).

Figura 8 — Distribuicdo percentual do tempo de evolugdo do TVT

Acima de 90 dias
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30%
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A Figura 9 apresenta a distribuicdo percentual das nodulagdes do TVT nos animais,
em que 60% tinham acometimento genital, nodulacdes cutineas 20%, nasal 10%, e

acometimento cutaneo e nasal 10%.
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Figura 9 — Distribuicdo percentual das nodula¢Bes do TVT de cées atendidos no Hospital
Veterinario da UFRPE
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A principal queixa clinica dos animais examinados foi de secre¢do sanguinolenta,
nasal e/ou genital. Dificuldade respiratoria, diarreia, hiporexia e linfoadenopatia foram
algumas das alteracGes apresentadas pelos animais antes do tratamento. Os sinais clinicos
apresentados pelos cées acometidos pelo TVT sdo varidveis e dependem da localizagdo
tumoral. Em relacdo as caracteristicas clinicas apresentadas pelos animais com TVT ap6s a
quimioterapia, apenas a varidvel sangramento vulvar apresentou diferencas estatisticamente
significativas (p<0,005) apos 21 dias da aplicacdo do quimioterapico, e todas as cadelas desta
pesquisa ndo apresentaram mais sangramentos, demonstrando assim uma resposta efetiva ao
tratamento, conforme apresentado na Tabela 1.

As demais variaveis clinicas ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas. No entanto, os resultados observados em relagcdo ao sangramento prepucial
devem-se possivelmente ao tamanho da amostra, uma vez que 30% (3) eram machos. A
dificuldade respiratoria foi observada apenas em um animal com o TVT nasal; a
linfoadenopatia foi constatada em um animal com acometimento nasal, outro com a neoplasia
subcutanea generalizada e um terceiro com a apresentacdo subcutanea e genital.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas apresentadas pelos cdes com TVT antes e ap6s a quimioterapia
atendidos no Hospital Veterinario na UFRPE

_ Antes Apo6s Ap6s | Apls | Apo6s | Apbs |p-valor
Caracteristicas N 7dias | 14 dias |21 dias| 28 dias | 35 dias
% % % % % %
Desi « Sim 0 (0,0%) 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,406 ns
esidratacdo
Ndo 10 (100,0%) 90,0 100,0  100,0 100,0 100,0
Sim 4 (66,7%) 50,0 16,7 0,0 0,0 0,0 0,005*
Sangramento vulvar
Ndo 2 (33,3%) 50,0 83,3 1000 100,0 100,0
Sangramento prepucial Sim 2 (50,0%) 50,0 50,0 25,0 0,0 0,0 0,270ns
Nédo 2 (50,0%) 50,0 50,0 75,0 100,0 100,0
i 0,
Dificuldade respiratria Sim 1 (10,0%) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 1,000ns
Ndo 9 (90,09) 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0
L Sim 1 (10,0%) 20,0 20,0 20,0 10,0 10,0 0,945ns
Diarreia
Ndo 9 (90,09) 80,0 80,0 80,0 90,0 90,0
Hi . Sim 1 (10,0%) 10,0 10,0 20,0 0,0 0,0 0,427ns
iporexia
Ndo 9 (90,0%) 90,0 90,0 80,0 100,0 100,0
. . Sim 3 (30,09) 20,0 20,0 10,0 0,0 0,0 0,136ns
Linfoadenopatia
Ndo 7 (70,09%) 80,0 80,0 90,0 100,0 100,0
Sim 0 (0,0%) 10,0 40,0 30,0 30,0 20,0 0,140ns
Perda de peso
Ndo 10 (100,0%) 90,0 60,0 70,0 70,0 80,0
Vomi Sim 0 (0,0%) 10,0 10,0 20,0 10,0 10,0 0,701ns
omito
Ndo 10 (100,0%) 90,0 90,0 80,0 90,0 90,0

Fonte: Elaboracdo propria
* Significativo (p<0.05)
ns- ndo significativo

O sulfato de vincristina, apesar da baixa toxicidade, pode causar alopecia, poliuria,
febre, hipertensdo, convulsdo, disuria e paresia, devido a neuropatia periférica (MARTINS;
SOUZA; GOBELO, 2005), mielossupresséo (ROGERS, 1997; MARTINS; SOUZA,
GOBELO, 2005; NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005) e distarbios gastrointestinais —
nauseas, vomitos e diarreia (HOQUE; SINGH, G. R.; PAWDE, 1995; MARTINS; SOUZA,
GOBELDO, 2005; NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005), alopecia, vomito e diarreia (HOQUE;
SINGH; PAWDE, 1995). Leucopenia e emese em 5-7% dos casos (MARTINS; SOUZA,
GOBELO, 2005). Também pode ocorrer perda de peso e anorexia, depressdo e paralisia,
alopecia ou sintomas neurologicos, bem como alteracdes quantitativas e qualitativas do sémen
e morte do animal (NAK, D; NAK, Y.; CANGUL, 2005).

As descrigcdes supracitadas ndo foram observadas nos animais durante a pesquisa,

podendo estar associada ao fator imunidade, idade, auséncia de doencas cronicas como
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insuficiéncia renal ou hepética, e ao fato do sulfato de vincristina ser um quimioterapico com
menor toxicidade em relacdo as demais drogas utilizadas para tratamentos de tumores.

A Figura 10 mostra a variacdo da area média do tumor nos animais antes e apos o
tratamento quimioterapico. Antes do tratamento, a a&rea média do tumor era de 8,6 £ 5,3; ap0s
sete dias, a média foi de 2,7 + 1,3; 14 dias foi de 1,1 £ 1,1; 21 dias 0,6 £ 0,9; 28 dias 0,1 £ 0,2
e apds 35 dias, a média foi de 0,0 £ 0,0. O que demonstra que 0s cédes responderam ao
tratamento quimioterapico de forma satisfatoria, sendo observada remissdo completa do tumor
em 100% dos animais e o tempo de tratamento foi de seis semanas conforme descrito por
Viana (2007); Daleck; De Nardi; Rodaski (2009) que indicam remissédo tumoral de quatro a
seis semanas de tratamento.

Na pesquisa, houve dois animais que ndo foi possivel calcular o tamanho do tumor,
mas observou-se visualmente sua reducdo; um animal era portador do TVT com
comprometimento nasal, e antes da 6.2 aplicagdo, houve o desaparecimento de toda a massa
tumoral. O outro animal, com nodulag¢bes subcutaneas generalizadas pelo corpo, no qual na
5.2 aplicacdo houve o desaparecimento completo do tumor. E a 6.2 aplicacdo foi para maior

margem de seguranca.

Figura 10 — Média e intervalo de confianca de 95% da area do tumor (cm?) segundo o periodo
do tratamento do TVT
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4.2 Aspectos citopatoldgicos

A incidéncia do TVT nos aspectos citopatoldgicos esta demonstrada na Figura 11, em
que se apresenta a distribuicdo percentual da classificagdo do tumor: classificado 50% (5)
como plasmocitério; linfocitario 20% (2) e misto 30% (3).

Figura 11 — Distribuicdo percentual da classificacdo do TVT

Misto
30% . L
Linfocitario
20%

Plasmocitario
50%

O TVT classica-se com base nas células predominantes em linfoide, plasmocitoide ou
misto (STOCKMANN et al., 2011a; FLOREZ et al., 2012; LIMA et al., 2013).

Dos cinco animais portadores do tipo plasmocitario, nenhum apresentou resistencia ao
quimioterapico. Esse fato contradiz com as afirmacGes de Fldrez et al. (2012) e Lima et al.
(2013). O tipo plasmocitario esta associado a maior quimiorresisténcia (FLOREZ et al., 2012;
LIMA et al., 2013), devido ao aumento da expressdo de glicoproteina P, que age no efluxo de
alguns quimioterapicos como vincristina e doxorrubicina (AMARAL et al., 2004; FLOREZ
etal., 2012; LIMA et al., 2013).

O diagnostico do TVT confirmou-se por analise de Imprint. A Figura 12 apresenta
populacdo neoplésica de células arredondadas individualizadas, com citoplasma moderado,
levemente azulado e com numerosos microvacuolos; nicleo arredondado, excéntrico,
apresentando cromatina grosseiramente reticular caracterizando o TVT tipo Plasmocitario. As
células apresentam acentuada anisocitose, anisocariose € minimo pleomorfismo nuclear. No
fundo da l&mina, observam-se numerosas hemacias e neutréfilos hipersegmentados e raros
degenerados.

Conforme descreve Amaral et al. (2004) quando classificaram o tumor plasmocitario

quando ao menos 70% das células neoplasicas apresentavam-se ovoides, com menor relacdo



45

nacleo: citoplasma e nucleo excéntrico. No tipo plasmocitario, a maioria das células tem uma
morfologia ovoide (STOCKMANN et al., 2011a), composta por mais de 60% (FLOREZ et
al., 2012; LIMA et al. 2013), uma menor relacdo nucleo: citoplasma e nucleo excéntrico
localizado.

A Figura 13 mostra as caracteristicas citologicas do TVT tipo linfocitario com células
neoplésicas com as mesmas caracteristicas descritas na Figura 12, predominantemente com
citoplasma escasso e vacuolizado, semelhante a Amaral et al. (2004) que relatam o TVT de
aspecto linfocitario quando no minimo 70% das células tumorais assemelhavam-se a
linfocitos, ou seja, células arredondadas, com maior relacdo ndcleo: citoplasma e nucleo
redondo e central. O tipo linfoide inclui predominantemente células com uma morfologia
arredondada (STOCKMANN et al., 2011a), composto por mais de 60% (FLOREZ et al.,
2012; LIMA et al., 2013) de nucleos escassos e citoplasma finamente granular, presenca de

vacuolos, com cromatina grosseira e de de um ou dois nucléolos evidentes.

Figura 12 — Tumor venéreo transmissivel tipo plasmocitario: citoplasma

moderado, contorno ovoide e nlcleo arredondado e excéntrico
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Fonte: A autora.
Numerosas mitoses tipicas (seta central) e atipicas (setas nas extremidades).
Numerosos microvactolos (detalhe a esquerda). Diff quick, aumento 400x.
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Figura 13 — Tumor venéreo transmissivel tipo linfocitario:contorno celular
celular arredondado e nucleo centralizado e menor relagdo nucleo-citoplasma

Fonte: A autora.
Coloragdo Diff quick, objetiva aumento 400x.

A Figura 14 apresenta caracteristicas citologicas do TVT tipo misto com as mesmas
caracteristicas descritas na Figural2. Também apresenta numerosas células neoplésicas com
citoplasma escasso e vacuolizado. No fundo da lamina, observam-se inimeras hemaécias,
numerosos neutréfilos e raros linfocitos pequenos.

Figura 14 — Tumor venéreo transmissivel tipo misto

Fonte: A autora.
Coloracéo Diff quick, objetiva aumento 400x.
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Amaral et al. (2004) descreveram que, quando ambos os tipos celulares estdo
presentes em um percentual inferior a 70%, classificam-se como linfoplasmocitario ou misto.
O tipo misto tem exposicdes mistas de celularidade (STOCKMANN et al., 2011a) ndo
ultrapassando de 59% de cada tipo (FLOREZ et al., 2012; LIMA et al. 2013).

O diagnostico citologico é simples, répido, seguro, eficaz, de baixo custo e pode
identificar as neoplasias em cées, inclusive o TVT. Por outro lado, quando a neoplasia
encontrava-se em sitios extragenitais, principalmente aquela em que havia necessidade de uso
de imagens para o diagnostico diferencial como em dois casos nesta pesquisa, 0 exame
citologico mostrou-se eficiente e conclusivo. O aspecto morfoldgico predominante das células
de TVT foi do tipo plasmocitério independentemente do sexo.

4.3 Aspectos hematoldgicos

Na Tabela 2 encontram-se as médias e desvios padrdo das variaveis hematoldgicas antes
e apoOs cada tratamento. Em relacdo a série eritroide, ndo foram verificadas alteracdes em
nenhuma varidvel concordando com os resultados de Mukaratirwa et al. (2006), que néo
detectaram diferencas significativas entre os valores hematolégicos de cdes com TVT tanto na
progressdo como na regressdao do tumor. Entretanto, Daleck, De Nardi e Rodaski (2009)
relataram policitemia e aumento na eritropoietina em cées, podendo ser atribuidos a sintese

desse hormonio pelas células de TVT.

Tabela 2 — Média e desvio-padrdo de variaveis hematolégicas de cdes com TVT em diferentes
intervalos de tratamento dos animais com TVT antes e apds a quimioterapia

Variaveis A Apbs Apos Apbs Apdbs Apdbs i
Hematoldgicas Referéncia | Antes 7 dias 14 dias | 21dias | 28dias | 35dias | P valor
Hemécias (x10°) 5085 56+14 54+11 55+11 56+10 54+12 56+1,0 0,998ns
. 126+ 124+ 120+ 120+ 116 116+
Hemoglobina (g/dl) 12-18 238 23 25 22 27 23 0,915ns
. 376+ 368+ 349+ 355+ 349+ 347+
Hematocrito (%) 37-55 76 7.2 6.5 6.0 6.7 6.7 0,903ns
VCM (fl) 68,4 68,1 64,4 63,7 64,8 62,9
60-77 +57  +56  +48 £32  +43  +3g 04200
CHCM (%) 33,3 33,6 34,3 33,6 32,9 33,3
2D £11  +13  +18  +13  +18 +10 0390
3 2725+ 2742+ 2294+ 1979+ 1504+ 2126+
Plaquetas (x107) 200-500 179.5 109 1 134.4 791 76.9 614 0,148ns
Bastonetes (%) 0-3 33+£50 2,7+65 13+18 15+14 08+08 20+34 0,687ns
1.396,2 3.1130 1726 214,4 139,3 4740
Bastonetes (iL 0-300 * * * * * * 0,042%
astonetes (ul) - 17041 59333 1250 1426 748 7532 O

a a b b b b
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25,1 311 23.3 26,8 25,0 275
+95  +162 +122  +55  +84  +79
o 40642+ 36021+ 24345+ 25849+ 23072+ 2.6977 +

Linfocitos (L) 1.000-4.800 4 5o57 32200 19899 9647 9049 9663

Eosinéfilos (%6) 210  61+60 28+22 45+58 53+30 67+81 37+28 0531ns
- 9801+ 2335+ 4039+ 5075+ 5637+ 3796+
Eosinéfilos (uL) 150-1250  “96g3 1931 6435 3371 4983 3145  0076nS

Mondcitos (%6) 3,0-100 5435 8257 6,7+53 49+25 34+16 64+38 0,151ns
8418+ 10623+ 7001+ 4623+ 3197+ 6479+

Linfécitos (%) 12-30 0,654ns

0,184ns

Monécitos (uL) 150-1.3%0 g4 1 11504 7228 2305 1808 4773  O14Ins
Basfilos (nL/%) raros  00+00 00+00 00%00 00+00 00+00 00+00 -
508+ 548+ 642+ 615+ 668+ 602+
Segmentados(%6) 60-77 0.1 187 14.0 50 0.4 79 0,295ns
Segmentados(ul) 3000- 106383 72343+ 58907% 58252+ 61208+ 66242+ (.0

11400 +4.909,3 7.6843 18541 16471 24542 3.664,6

Fonte: A autora.
* Significativo (p<0.05)

ns- ndo significativo.

a, b - letras minusculas diferentes diferem estatisticamente pelo Teste de comparagdes multiplas de Tukey.
** Feldman 2000

A auséncia de altera¢cBes hematoldgicas nesta pesquisa estd de acordo com Camacho e
Laus (1987), Camacho e Santana (1992) e Santana (2000), que verificaram ndo haver alteracao
significativa entre os valores médios eritrocitarios medular e periférico em cées portadores de
TVT tratados com sulfato vincristina na dose de 0,025mg/kg de peso corpdreo, semanalmente,
durante quatro semanas. No entanto, Jain (1993) encontrou na contagem eritrocitaria
diminuicdo constante do nimero de hemaécias para valores abaixo daqueles de referéncia.

Na série leucocitaria, apenas o0s bastonetes sofreram influéncia dos tratamentos
(p=0,042), ou seja, diminuiram no inicio e apds sete dias. Essa alteracdo inicial dos bastonetes
deve-se provavelmente ao processo inflamatério agudo associado a presenga do tumor, em que
0 organismo recrutou mais células de defesas causando um aumento significativo. Apds a
quimioterapia, houve a regressao do tumor e da inflamacdo e consequentemente ocorreu a
diminuicdo do valor absoluto dessa célula. As demais variaveis leucocitarias ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes entre os periodos de tratamento.

Estudos mostraram ocorrer diminuicao significativa nas contagens totais de leucécitos
com a utilizacdo do sulfato de vincristina (DALECK, 1986; CAMACHO; LAUS, 1987,
PADILHA FILHO et al., 1988; O’KEEFE; HARRYS, 1990; CAMACHO; SANTANA, 1992;
DINESH et al. 1993; FARO et al., 2008). Também podem ser encontrados diminuicdo de
neutrofilos segmentados, bastonetes, linfocitos e mondcitos, conforme pesquisa realizada por
Daleck (1986), Camacho e Laus (1987) e Padilha Filho et al. (1988).

A leucopenia secundaria resultante do quimioterapico representa um fator limitante no

tratamento (FARO et al.,, 2008). Fato estes que diante dessas alteracfes, houve o
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acompanhamento hematol6gico semanal antes da realizacdo de cada tratamento. Calvert,
Leifer e Macewen (1982) relataram leucopenia em 5% dos animais tratados com sulfato de
vincristina, e Erunal-Maral, Findik e Aslan (2000) encontraram neutropenia em 25% dos
casos tratados. Nak; Nak, e Cangul, (2005) encontraram leucopenia, neutropenia, linfocitose,
eritropenia, hemoglobinemia, diminuicdo do hematocrito, e trombocitopenia nos animais
tratados com o sulfato de vincristina.

Em relacdo as plaquetas, ndo observou resultados estatisticos significativos, entretanto,
no periodo de 21 e 28 dias, detectando-se trombocitopenia. Considerando que essa alteracao
pode ser causada pelos efeitos quimioterapicos, a contagem total das plaquetas apresentou-se
abaixo dos valores médios de referéncia na quarta e quinta semana de tratamento, porém as
variacdes observadas nao foram estatisticamente significativas.

Esses resultados ndo sdo compativeis com os relatados por Diniz et al. (1999). No
entanto, estdo compativeis com Olgivie (1996) quando afirma que a trombocitopenia é
considerada um achado marcante nos animais com TVT, com ocorréncia atribuida a continua
perda de liquido serossanguinolento do tumor ou mesmo por mecanismos relacionados com o
consumo ou sequestro de plaquetas, muitas vezes encontrado em portadores de neoplasia.

Faro et al. (2008), utilizando os protocolos COP1 e COP2, observou diminuigédo de
hemécias e plaguetas em ambos 0s grupos, mas permaneceram dentro dos valores de
referéncia. Houve leucocitose mais acentuada nos animais do grupo COP1 quando comparado
com o grupo COP2, devido a queda nos valores de neutrofilos e leucdcitos.

E comum ocorrer a supressdo da medula dssea provocada pela vincristina. Fazendo-se
necessario um acompanhamento do quadro hematoldgico dos animais sob essa terapia
(ROSENTHAL, 1995). Se a contagem de leucdcitos estiver abaixo de 4.000/ mm3, a
administracdo do quimioterapico deve ser adiada por trés a quatro dias e a dose de vincristina
pode ser reduzida para 25% da dose inicial (MARTINS; SOUZA; GOBELO, 2005).

No perfil hematologico de cdes com TVT natural e no transplantado, ndo existe
alteracdes relevantes, observando apenas diminuicdo da hemoglobinna e de eritrécitos total
(DINESH et al., 1993; NAK, 2001) e trombocitopenia (DALECK; DE NARDI; RODASKI,
2009). No leucograma com relatos de leucocitose neutrofilica (DALECK; DE NARDI;
RODASKI, 2009), neutropenia, eosinopenia, linfocitose, monocitose, diminuigédo de leucocitos
foram relatadas durante o tratamento com sulfato de vincristina (DINESH et al., 1993; NAK,
2001).
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As emergéncias hematologicas normalmente estdo relacionadas com a
mielossupressdo provocada pela toxicidade dos agentes quimioterdpicos utilizados ou pela
invasdo medular dos tumores de alto grau (mieloftiase). Caracterizam-se por leucopenia,
trombocitopenia e anemia. O grau de citopenia é variavel e pode ser classificado de acordo
com niveis de toxicidade; depende de vérios fatores, dentre eles, a idade do paciente (0s mais
jovens tém maior quantidade de medula 6ssea e sd0 menos suscetiveis), mecanismo de acao
do farmaco utilizado, dose, uso prévio de quimioterapia, estado nutricional do paciente (os
mal nutridos sdo mais sensiveis a quimioterapia) e mieloftiase (JERICO; ANDRADE NETO;
KOGICA, 2015).

Na Tabela 3, quanto aos resultados das hemacias, ndo houve diferengas
estatisticamente significantes antes e ap0s o tratamento com o quimioterapico. No entanto,
destaca-se que, 0s animais, na maioria, apresentaram normocitose, normocromia e a grande
maioria ndo apresentou macroplaquetas, anisocitose, hipocromia, anemia normocitica, anemia

normocitica hipocrémica e linfdcitos reativos.

Tabela 3 — Caracteristicas qualitativas do hemograma dos animais com TVT antes e apés a

guimioterapia

Antes Apobs Apobs Apobs Apobs Apobs | p-valor

7 dias | 14 dias | 21dias | 28dias | 35dias
N % % % % % %

NORMOCITOSE Sim 9 (90,0%) 90,0 80,0 70,0 70,0 50,0 0,290ns
Ndo 1 (10,0%) 10,0 20,0 30,0 30,0 50,0

NORMOCROMIA Sim 9 (90,0%) 90,0 80,0 70,0 70,0 50,0 0,290ns
Ndo 1 (10,0%) 10,0 20,0 30,0 30,0 50,0

ANISOCITOSE Sim 1 (10,0%) 10,0 20,0 20,0 10,0 20,0  0,945ns
Ndo 9 (90,0%) 90,0 80,0 80,0 90,0 80,0

HIPOCROMIA Sim 1 (10,0%) 0,0 0,0 20,0 10,0 10,0 0,427ns
Ndo 9 (90,0%) 100,0 100,0 80,0 90,0 90,0

1 0,

MACROPLAQUETAS Sim 0 (0,0%) 0,0 10,0 20,0 10,0 0,0 0,271ns
Ndo 10 (100,0%) 100,0 90,0 80,0 90,0 100,0

LINFOCITOS Sim 1 (10,0%) 10,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,505ns
REATIVOS Ndo 9 (90,0%) 90,0 90,0 100,0 100,0 100,0

~ Fonte: A autora.
ns- ndo significativo.
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4.4 Aspectos bioquimicos

A Tabela 4 apresenta as médias e desvios padrdo das variaveis relacionadas com as
bioquimicas séricas antes e apds a quimioterapia. Verificou-se que o fdsforo foi
estatisticamente significativo (p<0,05), sofrendo influéncia dos tratamentos (p=0,024). No
inicio e apos 21 dias, os valores estavam acima do pardmetro de referéncia e nos demais dias
todos os valores estavam dentro da normalidade para os cdes. O aumento do fésforo
provavelmente deve-se ao efeito nefrotoxico da droga no organismo causando uma reducao
da excrecdo renal desse mineral, possivelmente devido a ostedlise observada no animal com
TVT nasal, ndo houve alteracdo dos indicadores de avaliacdo de fungdo como a ureia e a
creatinina.

A hiperfosfatemia encontrada nesta pesquisa pode estar relacionada com a sindrome
de lise tumoral principalmente nos casos associados a quimioterapia das neoplasias que
acometem os mieloblastos ou linfoblastos (JERICO; ANDRADE NETO; KOGICA, 2015).
Outra causa de hiperfosfatemia pode estar associada as insuficiéncias renais, em que ocorre
retencdo desse elemento (FERREIRA NETO; VIANA; MAGALHAES, 1978).

Em relacdo a dosagens séricas da alanina aminotransferase (ALT/TGP) e aspartato
aminotransferase (AST/TGO), verificou-se diminuicdo de ambas as varidveis, mas
permanecendo dentro dos valores de normalidade, o que denota que ndo houve lesdo dos
hepatécitos. A dosagem dos eletrolitos como o célcio, magnésio, potassio e so6dio nao

apresentaram alteracdes significativas.
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Tabela 4— Média e desvio-padrdo por periodo segundo os resultados bioquimicos dos animais com
TVT antes e ap0s a quimioterapia

Apos

Apos

Apos

Apos

Apos

Bioquimica |Referéncia| Antes | 7 gias | 14dias | 21dias | 28dias | 35dias | PV3"

Acido drico 0-2 04+02 04402 04+02 03+02 03+03 05+05 0,645ns

(mg/dL)

Albumina (g/dL) 2338 29 +03 2804 28404 29+04 2,6+06 25:06  0496ns

(GU"I’/bL”)"”aS 2352 73+22 65+21 64+16 65+18 57+ 16 58414 0447ns

Proteina Total 5477 101420 93+20 92+ 14 94+17 84+16 83+l4  0,166ns

(Soro)(g/dL)

ALT (UL)TGP 1088  40,6+148 471235 4884216 419+122 357+183 334+161 0,358ns

AST (UIIL)/TGO 1088  424+122 405+11,1 44,1%180 332493 34,1143 299+154 0,141ns

?ﬁ‘]’gjztso' 125-270  188,5¢37,0 187,04488 187,5440,1 186,1#50,7 177,1#42.4 169,1+416 0,899ns

(Tr:]'g}éﬁ”deos 20-112 7924442 674+151 795+267 8224440 657+136 624+163 0,540ns

il 0515 10£02 10+02 10+02 11+01 10+01 10+ 02 0,745ns

(mg/dL)

Fosfatase 20-150  48,0+231 397+11,1 4974319 524+243 5164217 430+20,1 0,783ns

Alcalina (UI/L)

Ureia (mg/dL) 20-60 42,0179 441+175 358+8,0 458+145 34,4+13,0 37,0£14,1 0,386ns

Calcio (mmol/L) 80112 83+11 83+07 83+04 85+08 76+28 8606 06Lllns

Fosforo (mg/dL) 2255 59EL3 4709 4BE07 58%14 49509 50%06 o
a b b a b b

Magnesio 1824 17+03 17+02 17+03 17+02 18+03 1803 0913ns

(mg/dL)

Potssio (mg/dL) 4854 45+ 04 46+03 4405 47+06 44+06 43+04 0399ns

Sédio (mg/dL) 141-152 144335 1429455 1402440 1431+57 1395477 1437+41 0.245ns

Fonte: A autora.

* Significativo (p<0.05)
ns- ndo significativo.

a,b - letras minusculas diferentes diferem estatisticamente pelo Teste de comparagdes maltiplas de Tukey.

Os resultados obtidos para o acido Urico apresentaram pouca variagdo ao contrario do

colesterol, em que os valores foram diminuindo gradativamente durante o tratamento. No

entanto, os triglicerideos apresentavam-se alterados em varios momentos, porém mantendo-se
dentro dos valores de referéncia (KANEKO; HARVEY; BRUSS 2008). Quanto ao perfil
bioquimico em animais com TVT, as referéncias sdo escassas (DALECK; DE NARDI;
RODASKI, 2009), e comumente ndo ocorrem altera¢Ges bioquimicas (TILLEY; SMITH JR,

2008).

Considerando que a dose utilizada do sulfato de vincristina foi a dose maxima

recomendada, observou-se nesta pesquisa, que ndo houve alteracbes biogquimicas e esses

resultados estdo compativeis com a literatura consultada em afirmar ser uma droga de baixa
toxicidade (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2009).
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5 CONCLUSAO

e O tumor veneéreo transmissivel apresentou maior frequéncia entre 0s animais sem raca
definida, fémeas, com idade média de 5 anos e com predominio na regido genital.

e A citologia aspirativa por agulha fina constituiu-se em um meétodo eficaz, simples e
seguro para o diagnostico e classificacdo do tumor venéreo transmissivel.

¢ Independente do tipo de TVT houve resposta satisfatoria ao tratamento quimioterapico
a base de Sulfato de Vincristina com influéncia na contagem dos bastonetes e dosagem
sérica do fdsforo.

e Um protocolo a partir de seis aplicacdes do quimioterapico, com intervalos de sete
dias entre as aplicacbes mostrou-se eficiente para o tratamento do TVT.
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APENDICE - FICHA DE EXAME ONCOLOGICO

Ficha de Exame Oncolégico Ficha n°

Nome: Idade: Sexo: ( )F
()M

Espécie: Raca:

Cor: Peso: Nasc: / /

Proprietério:

Endereco:

Telefones: E.mail:

12 Consulta; / / Anamnese Geral
Principal queixa:

Historia médica anterior:

Aspecto geral do paciente:

Escore Corporal: ( )caquético ( )magro  ( )normal ( )gordo () obeso

Hidratagédo: Mucosas:

TC: FC: FR:
Urina: Fezes:

Vermifugagao:

Vacinacao:

Exame Clinico:
Cabeca (Olhos, Cavidade Oral, Nariz, Orelhas, Pele):

Trono (Pesco¢o Torax, Abddmen, Genitalia externa, Sistema musculoesquelético, Sistema nervoso,
Exame retal):

Pele (Massas subcutaneas):

Linfonodos:

Exames complementares:

0 Hemograma o Bioquimico

o Raios-X o Ultrassonografia

o Citologico o Biopsia

o Ecocardiograma o Eletrocardiograma

o Outros exames:

Suspeita clinica:

Diagnostico definitivo:

Caracteristicas da Lesao
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Tamanho:
Localizacdo: ( ) Pele « M. 2 ~ A ]
() Cavitaria ( ) Subcutanea ( ) Muscular \71‘:// LY \”S—,Zj’
( )Direita  ( )Esquerda  ( )Medial ( )Lateral = '1 1
( )Dorsal ( )Ventral ( )Cranial ( )Caudal e )y {
Outras: o /,1 iy
Consisténcia: () Firme/Dura ( ) Macia/mole S LS \ .
Lesdo: () Simples/inica ( ) Multipla ( )Fixa )
( ) Movel () Pigmentada () Ulcerada ( ) Cistica s )} B\
Observagfes Complementares: j‘l;; \
B
Descricao de Procedimento Clinico, Laboratorial e Tratamento / /
HT: HM: HB: VCM: CHCM: PPT: Leuc: L:
/
S: / M: / E: / Plag:
OBS:
Descricdo de Procedimento Clinico, Laboratorial e Tratamento / /
HT: HM: HB: VCM: CHCM: PPT: Leuc: L:
/
S: / M: / E: / Plag:




