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Resumo. O tumor venéreo transmissivel, o TVT, é uma neoplasia agressiva muito comum, e 0s animais mais
acometidos sdo os cées, além de outros canideos também poderem ser acometidos.As formas de transmissédo séo as
mais diversas, e essa ocorre naturalmente entre os portadores, sendo o coito a forma mais comum, e muito associada a
animais vadios de &reas urbanas, podendo estes serem machos ou fémeas. O TVT pode aparecer clinicamente de
forma macroscopica, com nddulos de diversos tamanhos, ulcerados, necrosados ou ndo, e seu desenvolvimento
normalmente esta nos 6rgdos genitais com problemas secundarios associados, como por exemplo, retencdo urinaria,
entre outros diversos conforme a sua area de ocorréncia. O seu diagndstico, além da anamnese deveser associado ao
uso indispensavel da microscopia para se fechar um diagndstico de maneira correta. Deve-se realizar o exame
histopatolégico ou a citologia, cada um com sua particularidade de analise e uso analisados nesse trabalho. Diversas
sdo as técnicas utilizadas para a coleta de amostras para a andlise em microscopia, onde a melhor técnica a ser
empregada no diagnostico do TVT é a citologia aspirativa. O tratamento de eleigdo mais indicado para o tratamento € a
quimioterapia com o farmaco sulfato de vincristina.

Palavras chave: TVT. Tumor venéreo transmissivel. Exame histopatolégico. Citologia aspirativa. Sulfato de vincristina.

Abstract.Canine transmissible venereal tumor, TVT, is a very common aggressive neoplasm, and the most affected
animals are dogs, and other canids may also be affected. There are many forms of transmission, and this naturally
occurs between the carriers, sexual intercourse is considered a major route of transmission, it is usually found in urban
areas with an environment with a large population of free-roaming dogs and affect dogs and bitches. The TVT can
clinically appear macroscopic form with lumps of various sizes, ulcerated, necrotic or not, and its development is usually
in the genitals with associated secondary problems, such as urinary retention and others. The tumor diagnosis, in
addition to anamnesis should be associated with the cytological or histological analysis. Several techniques are used to
collect samples for analysis in microscopy, where the best technique to be used in the diagnosis of TVT is the aspiration
cytology. The chemotherapy is considered the most effective method for TVT treatment, and vincristine sulfate is the
drug of choice.

Keywords: TVT. Transmissible veneral tumor. histopathology. Cytology aspiration. vincristine sulfate.

Introducéo

O tumor venéreo transmissivel (TVT)
canino também chamado de Tumor de Sticker ou
sarcoma de Sticker, Granuloma Venéreo e Sarcoma
Infeccioso, é uma neoplasia de distribuicdo mundial,
sendo as regifes tropicais e subtropicais as areas
de maior incidéncia (SANTOS et al., 2005).

O TVT é uma neoplasia classificada como
sendo de células redondas e de origem
mesenquimal, determinada pela técnica de
imunoistoquimica com marcagdo positiva para
vimentina. Em estudos imunoistoquimicos, as
células dessa neoplasia apresentam positividade
para CD45 e CD45RA, alfa-1-
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antitripsina e lisozima, o que indica origem
leucocitica, mais especificamente, linhagem
histiocitica (CRUZ et al., 2009; GROSS et al., 2005;
MEUTEN, 2002; SANTOS et al.,, 2005;SANTOS;
SHIMIZU, 2004).

Outros resultados, porém, contrariam a
hipétese de uma possivel origem histiocitica devido
a negatividade das células neoplasicas em testes de
imunorreatividade para queratina, proteina S100,
imunoglobulinas lambda, 1gG, IgM e antigeno CD3.
A avaliacdo de tecidos submetidos a congelagdo
rapida e citometria de fluxo, também demonstra que
nessas células ndo ha a expressdo de
glicoproteinas caracteristicas de histiécitos, como
CD11b, CD11c, CD1 e MHCII (CRUZ et al., 2009;
GROSS et al., 2005; MEUTEN, 2002; SANTOS et
al., 2005;SANTOS; SHIMIZU, 2004).

O cao é a espécie mais acometida por
essa neoplasia, contudo, outros animais podem,
ocasionalmente, contrair a doenca, dentre eles, os
coiotes, o0s chacais e as raposas. (JUBB;

KENNEDY; PALMER, 2007; WITHROW,; VAIL,
2007).

A transmissdo dessa nheoplasia ocorre
naturalmente entre animais portadores e suscetiveis
através da implantacdo de células viaveis em
tecidos com algum grau de perda de integridade de
sua superficie (GREATTI et al., 2004;SANTOS et
al., 2005; BATISTA et al., 2007).

O principal modo de transmissdo ocorre
através do coito, porém, em casos de lambedura,
arranhadura, mordedura ou pelo habito de cheirar
outros animais ou a si proprio, as células
neoplasicas podem tanto ser autoimplantadas no
cdo portador, como podem ser transplantadas
mecanicamente para a pele (figura 1), para a
conjuntiva ocular (figura 2), para a cavidade oral e
para a cavidade nasal (figura 3), caracterizando
assim, a forma de apresentacao clinica extragenital
(RODRIGUES; ALESI; LAUS, 2001; BATISTA et al.,
2007; ROCHA et al., 2008).

secrecao serosanguinolenta. Fonte:

Figura 1. Neoformacao cutanea do TVT. Notar superficie e bordas irregulares, hemorragicas, com areas de necrose e

http://translate.google.com.br/translate?js=n&prev=_t&hl=pt-BR&ie=UTF-

8&layout=2&eotf=1&sl=auto&tl=pt&u=http://yaboy.maotou.idv.tw/default.asp%3Ftaq%3D%25E8%258F%259C%25E8%

258A%25B1.

Predisposi¢cBes quanto a raca, idade ou
sexo ndo sdo observadas, todavia, sugere-se que
cées errantes, em periodo de maior atividade sexual
e mal nutridos, sejam 0s animais mais acometidos
(CRUZ et al., 2009).

Os animais que vivem em criatérios, em
bandos ou em areas urbanas, os cées vadios, tanto
machos quanto fémeas, sexualmente intactos e de
idade avancada, sdo o grupo de maior risco para
adquirir essa neoplasia devido ao contato recorrente
com grande numero de cdes (GROSS, 2005;
MOSTACHIO et al., 2007; WITHROW e McEWEN,
2007; SANTOS et al., 2008).

Estudos epidemiolégicos tem relatado
maior incidéncia em cdes adultos, com idades entre

2 e 6 anos (GROSS et al., 2005; MOSTACHIO et
al., 2007; SANTOS et al., 2008; WITHROW,; VAIL,
2007).

Nessa neoplasia, as metastases podem
ocorrer e sdo mais frequentemente observadas em
linfonodos inguinais, conjuntiva ocular, cavidades
oral e nasal e pele. Porém, outros locais como
labios, tonsilas, conchas nasais, pleura, 0ssos,
mesentério, cavidade abdominal, sistema nervoso
central, rins, baco (figura 4) e figado também podem
ser afetados (ADAMS; SLAUGHTER, 1970;
AMARAL et al., 2004; RUIZ; SOTO; ZUCCARI,
2004; SANTOS et al., 2008; CRUZ et al., 2009).
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Figura 2. Globos oculares afetados por massa neoplasica do TVT. Atentar para superficie ulcerada, hemorragica,
exudativa e hiperémica. FONTE: BATISTA et al., 2007.

Figura 3. Cavidade nasal afetada por crescimento neoplasico do TVT. As células tumorais se implantaram na cavidade
nasal e o crescimento da massa provocou a destruicdo da estrutura éssea no local. Tumor ulcerado, hiperémico e com

bordas necréticas (BRANDAO et al., 2002).

Figura 4. Mdltiplos nédulos metastaticos do TVT em bago. Apresentam formato arredondado, superficie lisa, coloragao
hiperémica. FONTE: BATISTA et al., 2007.

friaveis, de consisténcia firme, hemorragicos e
geralmente drenam secrecdo sanguinolenta (SILVA
et al., 2007).

O tumor venéreo transmissivel desenvolve-
se principalmente em 6rgéos genitais (figuras 5 e 6)

Manifestacdes clinicas

O TVT apresenta-se macroscopicamente
como noédulos de tamanhos variados, medindo de
poucos centimetros até aproximadamente 15
cm.Essas neoformacdes podem  apresentar

ulceracdes, areas de necrose, superficie irregular e
formato de couve-flor. Podem ser pedunculados,

devido a transmissdo de células neoplasicas
durante o coito, mas pode também acometer pele,

103



Calderon et al. Anatomic pathological aspects of canine transmissible venereal tumor

cavidade nasal e outras mucosas como a ocular e a

oral (SILVA et al., 2007).

Figura 5. Neoformagédo de TVT em pénis de céo, apresentando superficie irrégular, multilobulada, hiperémica e
exudativa. Fonte: http://www.carefordogs.org/tvt-an-stddogs- dont-wear-contraceptives/.

Figura 6. Massa tumoral de TVT em vulva de cadela. Notar a irregularidade de sua superficie; areas de necrose,
ulceragbes, secre¢do serosanguinolenta. Fonte: http://www.carefordogs.org/tvt-an-std-dogs-dont-wear-contraceptives/.

Nos casos em que o 6rgdo acometido é a
pele, as lesdes tumorais podem ser tanto Unicas
guanto multiplas e podem apresentar variados
tamanhos (MOUTINHO et al., 1995).

Os sinais clinicos podem variar de acordo
com a localizacdo tumoral. Citam-se, como
exemplos, retencéo urinaria causada por obstrugéo
uretral, em casos avangados onde o tumor se
estende para a regido perineal, ou por formacgéo de
tumores na juncdo vestibulovaginal; espirros,
dispnéia, epistaxe, halitose, queda de dentes,
epifora e deformacao oral ou facial, em casos onde
0os locais acometidos sdo a cavidade oral, a
cavidade nasal ou a mucosa ocular (MOSTACHIO
et al.,, 2007; SILVA et al., 2007; SANTOS, et al.,
2008).

Diagnéstico

Mesmo que a anamnese e 0 exame clinico
sejam etapas importantes na investigacdo da
doenca, é indispensavel a utilizacdo da microscopia
para se fechar um diagnodstico completo e preciso.
Para isso, existem duas técnicas utilizadas: a
citologia e a histopatologia (SANTOS et al., 2005).

O Tumor Venéreo Transmissivel &
caracterizado, na histopatologia, como massas
tumorais pobremente demarcadas, compostas de
células redondas ou poliédricas, com os limites
citoplasmaticos  indistinguiveis, com  células
neoplasicas  sustentadas por um  estroma
fibrovascular delicado e fino (Figura 7), e indice
mitético alto, podendo ser observadas de 6 a 8
mitoses na objetiva de 40 (GROSS, 2005;
MEUTEN, 2002; RUIZ; SOTO; ZUCCARI, 2004).
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Areas de necrose sdo observadas com
frequéncia na massa tumoral e podem ser vistos
infiltrados mononucleares e polimorfonucleares
(GROSS, 2005; MEUTEN, 2002).

As células tumorais do TVT, em cortes
histolégicos, sdo de dificil diferenciacdo de outros
tumores de células redondas, como histiocitomas,
linffomas de células grandes ndo epiteliotropicos,
mastocitomas e plasmocitomas (GROSS, 2005;
SILVA et al., 2007).

Embora na histopatologia seja possivel
visualizar a arquitetura celular, a citologia é o
método mais confiavel de diagnostico do TVT, pois
caracteristicas  celulares como vacuolizacédo
citoplasmatica e formatos celulares e nucleares sao
mais bem preservadas. Além disso, o exame
citologico € um método mais rapido, pratico,
minimamente invasivo e mais barato que a
histopatologia. Portanto, a citologia deve ser usada

diagnosticos dessa neoplasia (COWELL et al.,
2009; MEUTEN, 2002).

A citologia envolve a deposicao das
células sobre lamina de vidro, coloracdo de
Pandtico® ou Giemsa ou outra coloracao desejada
e, finalmente, observacéo ao microscépio (COWELL
et al., 2009).

A coleta de células para a realizacdo do
estudo citolégico pode ser realizada através de
imprint, esfoliacdo com escova ginecologica, por
capilaridade com agulha fina ou com auxilio de
citoaspirador, e também através de imagens de
ultrassom, em casos de aspiracdo em 0Orgaos
cavitarios (COWELL et al.,, 2009; GREATTI et al.,
2004).

Para se realizar a técnica da bidpsia
aspirativa por agulha fina, introduz-se e retira-se
parcialmente uma agulha no nddulo, repetidamente,
em movimentos que lembram o desenho de um

preferencialmente a histopatologia para confirmar leque aberto.
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Figura 7. Lamina histoldgica de TVT destacando o estroma fibrovascular fino e delicado (seta). Fonte: Comparative
Oncology, http://www.ncbi.nim.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=componc&part=ch12.

Em seguida, retira-se a agulha do tumor, acopla-se
esta a uma seringa com émbolo puxado e
pressiona-se 0 émbolo com o bizel da agulha
voltado para uma lamina de vidro de microscopia. O
conteddo celular presente no interior da agulha
deverd ser depositado sobre a lamina. Logo depois,

—_—
D

E

encosta-se outra lamina sobre a amostra depositada
na primeira lamina e realiza-se a técnica de Squash
(Figura 8). Em seguida, encaminha-se o material
para coloracdo (COWELL et al., 2009; GREATTI et

al., 2004).
- oLy

F

Figura 8. (A) Introduzindo a agulha no nddulo. (B) Movimentos de “leque aberto”. (C) Acoplando a agulha na seringa
com o émbolo puxado. (D) Empurrando o émbolo e depositando a amostra numa lamina de vidro. (E) Encosta-se uma

segunda |&mina na primeira, sobre a amostra.
http://www.saudeanimal.com/hvvb/caninos/tostes.htm.

F

Técnica de Squash. Fonte: Saude Animal,
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O mesmo procedimento pode ser
realizado com a ajuda de um citoaspirador (Figuras
9 e 10), sendo que esse instrumento deve ser
utilizado em casos onde ndo se obtém material
celular suficiente, usando-se apenas a agulha
isoladamente, ou em casos onde a massa tumoral é
de consisténcia muito firme COWELL et al., 2009;
GREATTI et al., 2004).

Para contornar esses problemas, acopla-
se a seringa com agulha e encaixa-se o émbolo na
peca movel do instrumento, perfurando o nédulo
com o émbolo totalmente empurrado e, apoés
introduzir a agulha, puxa-se a peca moével em
sentido oposto, trazendo consigo o émbolo
(COWELL et al., 2009; GREATTI et al., 2004).

Esta manobra gera pressdo negativa no
interior da seringa, trazendo com mais for¢ca o
material celular para dentro da agulha. Para se
retirar a agulha do tumor € obrigatério que se volte o
émbolo na posi¢do original (empurrado), para que
as células extraidas do nédulo ndo sejam sugadas
para dentro da seringa por forca da presséo
negativa (COWELL et al.,, 2009; GREATTI et al.,
2004).

Apos tomados esses cuidados,
desconectar a agulha da seringa,puxar o émbolo,
reconectar a agulha e empurrar o émbolo, assim as
células poderdo ser depositadas sobre uma lamina
de microscopia (COWELL et al., 2009; GREATTI et
al., 2004).

A escova ginecolégica é utilizada quando
0 tumor encontra-se localizado em porgéo profunda
da cavidade vaginal, o que torna dificil o acesso
para a realizagdo das outras técnicas. Do mesmo
modo, fricciona-se a escova umedecida com
solugdo salina estéril sobre a lesdo tumoral e, em
seguida, depositam-se as células sobre uma lamina
de microscopia para realizacdo de coloragdo das
células (COWELL et al., 2009).

Na técnica de imprint, encosta-se uma
lamina de microscopia sobre a massa tumoral
ulcerada, tumores com lesdes exudativas, amostras
de tecidos de necropsias, de biépsias ou pecas
cirirgicas. No entanto, no imprint € comum que
aconte¢a a contamina¢é@o do material citolégico com
sujidades, células necréticas e sangue presentes na
superficie do nddulo tumoral. Considerando-se,
portanto, esse revés, deve-se preferir a técnica de
coleta por aspiracdo, que ndo apresenta tais
problemas (COWELL et al., 2009).

A citologia aspirativa guiada por ultrassom
(Figura 11) é uma técnica utlizada quando se
deseja puncionar 6rgdos internos, como baco,
figado ou estbmago, ou neoformacdes internas.
Para este procedimento utiliza-se uma agulha mais
longa que a convencional. Faz-se a tricotomia e
antissepsia no local onde se introduzir4 a agulha e,
ao mesmo tempo, fazendo uso do ultrassom para
produzir imagens do tecido desejado, introduz-se a
agulha até alcancar o o6rgdo ou neoformagdo
(COWELL, 2009; GREATTI et al., 2004).

Figura 10. Agulha e seringa acopladas ao Citoaspi?ador. Fonte: acervo pessoal.
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Microscopicamente, o} exame
citopatolégico do TVT revela células neoplasicas

grandes, com citoplasma abundante e com
vacuoliza¢des.Os nucleos apresentam
hipercromasia e cromatina frouxa, nucléolos

evidentes e grandes (Figura 12), podendo ser
Gnicos ou em pares. Também podem ser
observadas anisocitose, anisocariose, varias figuras
de mitoses e, algumas vezes, neutréfilos (DUNCAN;
PRASSE, 1979; GREATTI, et al., 2004; ROGERS;
WALKER; DILLON, 1998; SANCHEZ-SEVERIN, et
al., 2009).

Como diagndstico diferencial dessa
neoplasia, outros tumores de células redondas
devem ser considerados, tais como histiocitoma,
linfoma, plasmocitoma, mastocitomas e melanomas
amelanociticos  (DUNCAN; PRASSE, 1979;
GREATTI, et al., 2004; RODRIGUES; ALESSI;

LAUS, 2001; MEUTEN, 2002; ROGERS; WALKER;
DILLON, 1998; SANCHEZ-SEVERIN, et al., 2009;
SANTOS et al., 2008).

Figura 11. Agulha longa (méo esquerda) sendo introduzida no abdémen. A imagem do ultrassom guia a agulha até o

orgado desejado (probe, mao

direita).

Fonte: Portal UNESP Botucatu,

http://lwww.fmvz.unesp.br/uspequenosanimais/int_conteudo_sem_img. php?conteudo=25.

e nucléolos evidentes (cabega da seta). Coloracéo de Rosenfeld, objetiva de 40x. Fonte: DUARTE et al., 2006.

Relatos descrevem células do tumor
primario com aspecto diferente das células
presentes nas metéstases. Nesses casos, pode
ocorrer atipia celular quando a neoplasia apresenta
longos periodos de evolugdo (DUNCAN; PRASSE,
1979; GREATTI, et al, 2004; RODRIGUES;
ALESSI; LAUS, 2001; ROGERS; WALKER;
DILLON, 1998; MEUTEN, 2002; SANTOS et al,
2008; SANCHEZSEVERIN, et al., 2009).

Acredita-se que esta neoplasia tenha tido
origem em um passado distante, e estudos sobre
polimorfismos da proteina TP53, sugerem que apds
seu surgimento, o tumor venéreo transmissivel se
dividiu em varios e diferentes clones, cada um
podendo ser dividido em um  subgrupo
geneticamente diferente  (DUNCAN;37PRASSE,
1979; GREATTI, et al., 2004; RODRIGUES;
ALESSI; LAUS, 2001;ROGERS; WALKER; DILLON,
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1998; MEUTEN, 2002; SANCHEZ-SEVERIN, et
al.,2009; SANTOS et al., 2008).

Algumas diferencas nas caracteristicas
morfolégicas tém sido observadas com frequéncia
nessa neoplasia, como citoplasmas néao
vacuolizados e células maiores e com formatos
mais proximos do oval (DUNCAN; PRASSE, 1979;
GREATTI, et al.,, 2004; RODRIGUES; ALESSI;
LAUS, 2001; ROGERS; WALKER; DILLON, 1998;
MEUTEN, 2002; SANCHEZ-SEVERIN, et al., 2009;
SANTOS et al., 2008).

‘”

Segundo AMARAL et al., (2004), existem
trés tipos de aspectos para caracterizacdo celular
no tumor venéreo transmissivel: linfocitéide (figura
13), quando as células sdo arredondadas e se
parecem com linfocitos, com maior relacdo nucleo-
citoplasma e nlcleo redondo e central;
plasmocitéide (figura 14), quando as células tém
aparéncia ovoéide e assemelham-se a plasmacitos,
com menor relacdo nicleo-citoplasma e com nucleo
excéntrico; e padréo misto (figura 15), quando os
dois tipos celulares, plasmocitdide e linfocitéide,
estdo presentes.

‘ ' ";;s
°e

..i

Figura 13. TVT do tipo linfocitide. Notar citoplasmas arredondados (seta pontilhada), nucleos centrais (seta cheia) e
baixa relagéo nucleocitoplasma.Giemsa, objetiva de 64x. Fonte: AMARAL et al., 2004.

Figura 14. Tumor venéreo transmissivel classificado como plasmocitéide. Observar citoplasma amplo e ovdide (seta
pontilhada), nicleos excéntricos (seta cheia). Giemsa, objetiva de 40x. Fonte: AMARAL et al., 2004.
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Figura 15. TVT do tipo misto mostrando células tanto com padréo linfocitéide (seta cheia) como plasmocitdide (seta
pontilhada).Coloracdo de Giemsa, objetiva de 40x. Barra = 20um. Fonte: AMARAL et al., 2007.

De acordo com estudos de AMARAL et al.,
(2007), o padrao celular plasmocitdide do TVT é o
tipo celular mais encontrado em sitios extragenitais,
assim como é o mais prevalente em nédulos
metastéaticos, ndo importando se o tumor primario é
formado pelo padrdo celular linfocitide ou
plasmocitoide. Ao mesmo tempo, este Ultimo é o
tipo celular com maior capacidade para desenvolver
metastases.

Em alguns casos, as células tumorais se
apresentam téo indiferenciadas que é necessaria a
realizacdo de estudo imuno-histoquimico para se
fechar diagnostico. Nesses casos existe a
possibilidade de que esse tumor possua o padrdo
celular do tipo plasmocitdide, j4 que estudos
indicam que esta é a forma
mais invasiva e agressiva do TVT (AMARAL et al.,
2007).

Tratamento

O tumor venéreo transmissivel &€ uma
neoplasia que, geralmente, responde bem ao
tratamento quimioterapico, sendo o sulfato de
vincristina o farmaco de primeira opcdo (AMARAL et
al., 2007; RIBEIRO; ZAPPA, 2008; SOUSA et al.,
2000; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

As aplicagBes do sulfato de vincristina séo
semanais e o0 numero de sessdes varia de 4 a 8. As
doses desse farmaco para a terapia variam de 0,5 a
0,75 mg/m2 por via intravenosa e,
independentemente do grau de malignidade dessa
neoplasia, 0 tratamento  quimioterapico é
considerado o mais satisfatério (AMARAL et al.,
2007; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

A acdo antineoplasica da vincristina e seus
homologos € reconhecidamente eficaz, no entanto,
seus efeitos colaterais indesejaveis, como a agéo
neurotdxica e a citostatica ndo seletiva, levam a
uma depressao de sistemas de renovagdo rapida
como o sanguineo (SILVA et al., 2007).

Células tumorais podem expressar uma
molécula relacionada & resisténcia ao tratamento
guimiotergpico, a glicoproteina-p. Ela é uma
molécula expressa em varios 6rgdos normais como
rins, adrenais, figado, cdlon, pulmdes, sangue

periférico, cérebro e medula éssea. Age como uma
bomba de efluxo dependente da energia gerada
pela hidrélise do ATP, fazendo a remoc¢é&o de vérias
drogas do interior das células ou mesmo néo
permitindo a passagem dessas drogas pela
membrana citoplasmética. No caso das neoplasias,
alguns farmacos antineoplasicos podem ser
retrados do interior das células ou tém sua
passagem impedida, dentre eles podemos citar
guimioterapicos como sulfato de vincristina e a
doxorrubicina (GASPAR, 2005).

Segundo GASPAR, 2005, o padréo celular
plasmocitdide é o que apresenta as maiores taxas
de resisténcia a quimioterapia, fato que,
provavelmente, é associado a maior expressao da
glicoproteina-p.

Mesmo sendo a quimioterapia com sulfato
de vincristina, o tratamento de primeira opcdo e de
maior taxa de sucesso, casos onde 0s tumores ndo
respondem a esse farmaco utiliza-se como droga de
segunda opcao adoxorrubicina, um antineoplasico
que age na neoplasia independentemente do ciclo
celular (SOUZA; MENDONGCA, 2009; WITHROW,;
VAIL, 2007).

Além da quimioterapia, existem outros
métodos de tratamento que, geralmente, sao
utilizados como opc¢do nos casos onde 0s tumores
ndo respondem ao tratamento convencional com
quimioterapicos. Esses métodos séo a radioterapia,
a eletroquimioterapia, a imunoterapia, a homeopatia
e procedimentos cirdrgicos como a cauterizagéo e a
criocirurgia (SANTOS et al., 2008).

A eletroquimioterapia € uma das opcdes
alternativas de tratamento que tem se mostrado
eficaz na reducédo da massa tumoral do TVT. Esse
procedimento € realizado com o uso simultédneo de
pulsos elétricos associados a quimioterapia, que
permitem induzir a maior permeabilidade da parede
celular das células neoplasicas permitindo assim,
gque o farmaco antineoplasico penetre na célula
(SOUZA; MENDONCA, 2009).

Spugnini  (2008), relata que o uso de
bleomicina, juntamente com eletroquimioterapia
bifasica como sendo eficaz na regressdo e
eliminacdo de tumores nos quais ndo se obteve
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cura com 0 uso de vincristina e doxorrubicina em
cdes. Os tumores observados nesse estudo
regrediram totalmente apds a segunda aplicacdo do
novo protocolo.

Segundo Florentino et al., 2006, a
radioterapia, que é uma terapia ndo sistémica, mas
realizada localmente sobre o tumor, também se
mostra efetiva em casos onde a neoplasia se
mostra resistente ao tratamento convencional
quimioterapico. No entanto, € uma técnica pouco
utilizada no Brasil.

Progndstico

O prognostico para essa neoplasia
depende de alguns fatores como imunidade, tipo
celular predominante (se plasmocitéide ou
linfocitoide), existéncia de metastases e tratamento
adequado (AMARAL et al.,, 2007; SANTOS et al.,
2001).

De acordo com Amaral et al, (2007),
observando-se a prevaléncia entre tipos celulares e
de acordo com a localizagdo e o comportamento
biolégico, TVTs do padrdo plasmocitéide possuem
maior habilidade para se desenvolver em locais

extragenitais e tendem a produzir metastases, o que
sugere maior malignidade que o padréo linfocitéide.

A malignidade dessa neoplasia é
evidenciada pelo alto indice de proliferacédo celular
(mitoses), pela alta capacidade de invasdo e pela
habilidade para produzir metastases, que sé&o
formadas a partir de disseminagdo de células
tumorais pelas vias hematdgena e linfatica (ADAMS;
SLAUGHTER, 1970; AMARAL et al., 2004; CRUZ et
al., 2009; RUIZ; SOTO; ZUCCARI, 2004; SANTOS

et al., 2008;).

Nucléolos sdo importantes organelas
nucleares evidenciadas em  processos de
proliferacéo celular, principalmente 0s

desordenados como as neoplasias. Por isso, sua
guantidade, tamanho e o formato podem ser
utilizados como pardmetros na avaliacdo da taxa de
proliferacdo e do progndstico do TVT (GREATTI et
al., 2004).

A técnica citoquimica da Concentracdo
Eletrolitica Critica (CEC) permite a obtencdo de
imagens nitidas de nucléolos e, portanto, a
realizag@o das andlises morfologica e morfométrica
dos mesmos (Figura 16) (GREATTI et al., 2004).

Figura 16. Nacleos (seta cheia) e nucléolos (seta pontilhada) em evidéncia na técnica de Concentracao Eletrolitica

Critica (CEC). Objetiva de 40. Fonte: GREATTI et al., 2004.

GREATTI e colaboradores (2004),
utilizando a técnica CEC, mostraram que apés a
primeira sesséo de quimioterapia, houve reducéo da
atividade dos nucléolos, evidenciada pela
diminuicdo de sua area. Esse efeito sugere que
houve queda da atividade nucleolar e da
proliferacdo celular, induzidos pela quimioterapia, e
isso mostra que a técnica da CEC pode ser usada
para determinar o estadiamento da neoplasia e,
consequentemente, seu prognéstico.

Marcadores de proliferacdo celular sé&o
outro meio de se avaliar o comportamento biolégico
de uma neoplasia e permitem deducdes a respeito
da resposta do tumor sob tratamento quimioterapico
(GREATTI et al., 2004).

A imunoistoquimica é uma técnica na qual
se usa anticorpos para fazer marcagdo de antigenos

especificos  expressados por células em
proliferagcdo. Um desses anticorpos, o Ki-67, marca
antigenos nucleares dessas células e esta

relacionado com o ciclo celular. A expresséo
méaxima do antigeno marcado por esse anticorpo
acontece no momento em que as células estdo nos
estagios G2 e M da diviséo celular (GREATTI et al.,
2004).

A partir de recombinacfes génicas do
anticorpo Ki-67, foram produzidos os anticorpos
monoclonais MIB 1, 2 e 3 e, entre estes, MIB-1 e
MIB-3 marcam o mesmo epitopo expresso durante
a proliferacéo celular (GREATTI et al., 2004).
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GREATTI e colaboradores, (2004),
também utilizaram a imunomarcacdo com MIB-1
para detectar indices de proliferacao celular no TVT.
A técnica se mostrou eficaz em marcar as células
neoplasicas em amostras de citologia, onde as

células positivas tém seu nlcleo corado de marrom,
ndo importando a tonalidade dessa cor (Figura 17).
Ja as células negativas apresentam nudcleo azul
claro.

Figura 17. Células neoplasicas do TVT marcadas pelo anticorpo monoclonal MIB-1 (nlcleos de cor marrom, seta).
Lamina citolégica. Objetiva de 64x. Fonte: GREATTI et al., 2004.

Outro estudo, utilizando imunomarcacao
para MIB-1 em células do tumor venéreo
transmissivel, mostrou que em mais de 50% dos
casos avaliados, as células dessa neoplasia
apresentavam padrdo plasmocitdide. Os casos
classificados como padréo misto, somaram 28,98%
e o0 padréo linfocitoide foi o menos prevalente, com
19,56% dos casos. Esses dados demonstram a
predominancia do padrao plasmocitoide,
considerado o0 tipo mais agressivo do TVT
(GASPAR, 2005).

A imunomarcacdo para MIB-1, apesar de
ser mais cara que a técnica da Concentragao
Eletrolitica Critica, fornece dados importantes a
respeito de indices proliferativos do tumor venéreo
transmissivel, permitindo a avaliacdo do
estadiamento e do prognéstico dessa neoplasia
(GREATTI et al., 2004).

Além das técnicas da CEC e da
imunomarcacdo para MIB-1, a deteccdo de Ag-
NORs (Regides Organizadoras Nucleolares,
marcadas pela prata) € outra maneira de se avaliar
a taxa de proliferacdo celular. A quantidade de Ag-
NORs é diretamente relacionada com a atividade
proliferativa das células. Portanto, grande
guantidade de marcacdes indica alta taxa de
proliferacéo celular (GASPAR, 2005).

GASPAR, em 2005, concluiu que a
porcentagem de NORs marcados pela prata, em
nucléolos, teve como resultados: padrdo celular
linfocitoide, média 1,19; padréo celular misto, média
de 1,41 e, padr@o celular plasmocitdide, média de
1,66. Esses resultados evidenciam a maior taxa de
proliferacéo celular do padréo plasmocitéide.

Apesar de as AgNORs serem um
indicador de proliferacdo celular do TVT, essa

técnica ndo mostra diferencas entre os trés tipos
citomorfoldgicos (linfocitdide, plasmocitdide e misto).
Uma técnica mais eficiente que a das AgQNORs para
fornecer dados sobre a proliferagéo celular do TVT,
€ a marcacao imunoistoquimica para MIB-1, ja que
esta permite diferenciar os trés tipos celulares dessa
neoplasia (GASPAR, 2005).

Metastases sdo um fator muito importante
a se considerar, jA& que sdo as principais
responsaveis por falhas no tratamento e morte do
paciente, por serem dificeis de controlar e por
poderem permanecer e se desenvolver mesmo
removendo-se o0 tumor primario (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2006).

A cintilografia € um exame de imagem da
medicina nuclear que utiliza compostos radioativos
ou radionuclideos especificos para marcar tipos
celulares desejados, sendo elas neoplasicas ou
ndo. No caso das neoplasias, o radionuclideo
aparece como Aareas escuras no exame
cintilogréfico, mostrando que a regido possui células
neoplasicas que captaram o composto (CASTELO-
BRANCO et al., 2008).

O exame cintilografico ndo é capaz de
determinar se um nédulo é uma neoplasia ou outro
tipo de tumoragdo. Esta confirmacao diagnodstica
cabe aos exames citologicos e histopatolégicos.
Todavia, areas hipercaptantes de radionuclideos
distantes do tumor neoplasico primario normalmente
advertem paraum progndéstico reservado, ja que sao
sugestivos de metastases (CASTELOBRANCO et
al., 2008).

As células do TVT possuem, em seu DNA,
um segmento contendo um gene rearranjado
denominado oncogene Line-1/c-MYC, ja detectado
em Vvarios paises através de estudos de biologia
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molecular (técnica da Reacdo em Cadeia da
Polimerase — PCR). Esse rearranjo genético € um
excelente marcador para células de TVT, ja que ele
€ detectado apenas nas células neoplasicas e nao
nas células sométicas normais dos cées. Portanto,
este estudo biomolecular pode ser usado para
detectar células neoplasicas de TVT em cédes em
final de tratamento, quando os métodos e técnicas
convencionais de diagndstico ndo conseguem mais
identificar essas células (SPIN et al., 2010).

Consideracdes finais

O tumor venéreo transmissivel é uma
neoplasia agressiva e com grande capacidade de
invasdo e de produzir metastases, portanto, maligna
(AMARAL et al., 2004).

O principal modo de transmisséo do TVT é
através do coito (BATISTA et al., 2007).

Para prevenir que cées contraiam essa
neoplasia, medidas devem ser tomadas, como
controlar o acesso dos cées a rua, evitar contato e
cbépulas com animais vadios, e realizar castracéo
(SILVA et al., 2007).

A citologia aspirativa é a técnica mais
confiavel, rapida e de facil realizagdo para se
realizar o diagnéstico do TVT (AMARAL et al.,
2004).

Foram classificados trés subtipos celulares
no TVT, <com base nas caracteristicas
citomorfoldgicas. O linfocitoide, o plasmocitéide e o
misto, sendo que o padrdo celular plasmocitéide € o
mais agressivo, 0 que tem maior capacidade de
produzir metastases e é, também, o que apresenta
maiores taxas de resisténcia ao tratamento
quimioterpico (AMARAL et al., 2004; GASPAR,
2005).

A quimioterapia é o tratamento de eleicao
para essa neoplasia e o farmaco mais utilizado é o
sulfato de vincristina (GASPAR, 2005).

Em caso de resisténcia a quimioterapia,
pode-se optar por outros métodos de tratamento,
como eletroquimioterapia, radioterapia, criocirurgia e
cauterizagdo (SILVA et al., 2007).

InformacBes a respeito do prognéstico
para o TVT podem ser obtidas através de diversos
exames, como concentracdo eletrolitica critica,
imunomarcacdo para MIB-1 e deteccdo do
oncogene Line-1/c-MYC através da técnica de PCR
(GASPAR, 2005).

Estudos que auxiliem a compreender e
prever o comportamento bioldgico das neoplasias é
sempre fundamental para melhor avaliar o
prognostico dos tumores. No caso do TVT, prever
0s possiveis casos de resisténcia quimioterapica,
bem como novas indicacfes para tratamento dessa
neoplasia, principalmente nos casos de resisténcia,
sdo muito importantes (GASPAR, 2005).
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