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RESUMO

conhecimentos dos Médicos Veterindrios acerca deste intrigante tumor.

Unitermos: tumor venéreo transmissivel, TVT, tumor venéreo canino.

O Tumor Venéreo Transmissivel canino apresenta alta incidéncia entre a populag¢ao canina do Brasil
e esta revisdo tem por finalidade comentar os principais aspectos relacionados, visando atualizar os

Historico do tumor importante relato feito por Sticker, entre 1905-1906, é

venéreo transmissivel canino que o tumor tornou-se consagrado, sendo entdo, por
muitos anos, chamado de Tumor de Sticker (LOM-

primeira descricdo do Tumor Venéreo Transmissi- BARD e CABANIE, 1968). Condiloma canino, granu-
vel em animal a espécie canina (TVT) encontrada loma venéreo, sarcoma infeccioso, linfossarcoma ve-

na literatura € atribuida a um pesquisador chama- néreo, tumor venéreo transmissivel canino, sdo algumas
do Huzard e data de 1820. A partir de entdo, se- das sinonimias dadas ao tumor ao longo dos anos (LOM-

guiram-se outras descri¢oes. Contudo, somente por um BARD e CABANIE, 1968). Atualmente, o TVT, esta

Figura 1 - Aspecto macroscopico do Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT) situado em genitilia
externa, onde observa-se o formato irregular, com lobulagdes e coloragdo avermelhada.

incluido no grupo dos chama-
dos “Tumores de Células Re-
dondas”, juntamente com o0s
mastocitomas, carcinomas de
células basais, linfomas
(incluindo o sarcoma de cé-
lulas reticulares) e histiocito-
mas (DUNCAN e PRASSE,
1979).

O TVT ¢é formado por
um ou virios nodulos de
formato irregular, fridavel,
avermelhado (ALEXANDER
et al., 1964); de aspecto ve-
getante, séssil ou peduncula-
do (MIALOT, 1984) (Figu-
ra 1). Em cortes histolégicos
de material fixado em formol
e corados por Hematoxilina/
Eosina, as células tumorais sao
arredondadas, demonstrando
uniformidade no tamanho e

46



TINUCCI-COSTA, M. O wmor venéreo transmissivel canino. / Canine transmissible venereal tumor. Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal

CRMV-SP, Sio Paulo, volume 2, fasciculo 3, p. 046 - 052, 1999.

aparéncia; nicleo grande e
central, cromatina agrega-
da, nucléolo excéntrico e
proeminente. O citoplasma
¢ abundante, finamente
granular e normalmente
vacuolizado. Sio fregiien-
tes as figuras de mitose.
As células sao arranjadas
em grupos ou corddes ao
longo de trabéculas de te-
cido conjuntivo fibroso,
contendo vasos sangiiine-
os (MIALOT, 1984) (Fi-
gura 2). A microscopia ele-
tronica, as células apresen-
tam-se arredondadas, com
alta relagdo nicleo/cito-
plasma e grande nucléolo.
No citoplasma sdo vistos
varios reticulos endoplas-
madticos granulares, gran-
des mitocondrias, vactiolos, aparelho de Golgi e ribosso-
mos agrupados ou isolados. Sdo também vistos numero-
sos microvilos e interdigitagdes entre as células adjacen-
tes (COHEN, 1985). No tumor em regressao, além de
caracteristicas degenerativas, KENNEDY et al., (1977),
observaram que as células tumorais sofrem alteracdes
de formato, chegando a assumir aspecto semelhante a
fibroblastos, além de apresentarem um complexo lame-
lar de natureza desconhecida.

A presenca do TVT foi assinalada em todos os con-
tinentes (LOMBARD e CABANIE, 1968), com maior
prevaléncia nas zonas de clima tropical e em grandes cida-
des (MIALOT, 1984). No Brasil, a freqiiéncia do TVT ¢é
bastante elevada, entretanto existem poucos trabalhos
mostrando estatisticamente sua incidéncia. Um levanta-
mento feito entre 1980-1992, junto ao Hospital Veterinario
da Faculdade de Ciéncias Agrérias e Veterindrias de Ja-
boticabal - FCAV - UNESP, com o objetivo de estudar a
prevaléncia de TVT nesta regido do Estado, mostrou que
entre 932 casos de tumores caninos diagnosticados em
animais da espécie canina, em 43% (400 casos) firma-
ram-se diagnosticos de TVT (SOBRAL et al., 1998).
SANTOS (1978) assinala que, dentre os animais mamife-
ros, os da espécie canina sdo aqueles em que mais se diag-
nosticam tumores. Aproximadamente 5% de todos os caes
examinados por veterindrios apresentam tumor em algum
orgao, sendo 34% malignos (SANTOS, 1978).

Dentre os tumores que afetam a espécie canina, o
Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT) € particular-

Figura 2 - Preparac@o histologica do Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT), onde pode-se observar
células de formato arredondado, sustentadas por tecido conjuntivo fibroso e vascularizado, permeado por
quantidade variada de células inflamatérias e hemacias invadindo o estroma tumoral (HE, obj. 40x).

mente freqiiente, juntamente com os mastocitomas, histio-
citomas, melanossarcomas, fibromas, adenomas (RUNNE-
LLS et al., 1968), linfomas, osteossarcomas, carcinomas,
papilomas, fibrossarcomas (SOBRAL er al., 1998).
Experiéncias clinicas de veterindrios oncologistas
sugerem que, por ocasido do diagndstico, um entre qua-
tro cdes portadores de neoplasias pode apresentar sinais
e sintomas da sindrome paraneoplédsica (COUTO, 1994,
CROW, 1992). COHEN (1985) observou policitemia e
aumento nos niveis séricos de eritropoietina em cies com
TVT transplantado, quando estes apresentavam tumores
volumosos (acima de 300 cm?), sendo a sintese da refe-
rida glicoproteina atribuida as células do TVT. Neste con-
texto, TINUCCI-COSTA (1999) observou correlacao
positiva entre a drea do TVT transplantado em caes e as
contagens de eritrécitos, sugerindo também que o desen-
volvimento do TVT transplantado conduza a quadro de
policitemia. Contudo, estes achados ndao parecem ser
comuns em casos de tumores naturais (ROGERS, 1997).
A incidéncia do TVT estd mais restrita a idade de
maior atividade sexual e em paises onde a populagao cani-
na nao esteja sujeita a rigoroso controle epidemiolégico
(ROGERS, 1997). MIALOT (1984) nao observou predis-
posicdo sexual entre a populacdo canina acometida, entre-
tanto, para alguns pesquisadores o TVT atinge mais as
fémeas (LOMBARD e CABANIE, 1968; PAREJO, 1970;
MOULTON, 1978; TINUCCI-COSTA, 1994; SOBRAL
et al., 1998). Embora o TVT seja altamente contagioso
entre os cdes, usualmente sua presenga no hospedeiro ndo
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produz alteragoes significativas a satide desses animais
(PAREJO, 1970; CHANDLER e YANG, 1981; TINUC-
CI-COSTA, 1994; TINUCCI-COSTA, 1999).

Na genitdlia de cdes, o TVT pode permanecer por
muitos anos com crescimento lento ou inaparente (ALE-
XANDER et al., 1964), muito embora possa apresentar-
se invasivo e metastatico (MOULTON, 1978). Metasta-
ses do TVT foram identificadas na pele, labios, linfono-
dos inguinais, mucosa oral, figado, rins, pleura, mesenté-
rio, esqueleto e fossas nasais (LOMBARD e CABA-
NIE, 1968; KROGER et al., 1991); nas cavidades nasais
(GINEL et al., 1995); no cérebro (ADAMS e SLAU-
GHTER, 1970); cérebro e pituitiria (RICHARDSON,
1981); disseminadas na cavidade abdominal (VICENTE
e TONIOLLO, 1987); no bagco (PRIER e JOHNSON,
1964); globo ocular (NAYAK e SAMADDAR, 1988) e
em conduto auditivo externo (TINUCCI-COSTA, 1992).
Metastases em sitios extracutineos sdo raras, afetando
cerca de 1% dos animais (CALVERT et al., 1982).

Transmissao do TVT

O TVT é neoplasia de ocorréncia natural, transmi-
tida por contato sexual ou reproduzida por transplanta-
¢ao experimental em hospedeiros alogénicos (KARSON
e MANN, 1952; PALKER e YANG, 1981). O TVT ocor-
re na mucosa dos 6rgaos genitais de canideos, sendo mais
freqiiente em pénis e prepiicio dos machos e na vulva e
vagina das fémeas (COHEN, 1985).

Experimentalmente, o TVT € transplantiavel em
canideos (KARSON e MANN, 1952; YANG et al., 1976;
EPSTEIN e BENNETT, 1974; KENNEDY et al., 1977,
YANG et al., 1991), em murinos homozigotos para o gene
nude (OUGHTON e OWEN, 1974; HOLMES, 1981;
NAYAK et al., 1988; TINUCCI-COSTA, 1999), toda-
via, a transmissdo a outras espécies animais tém resulta-
dos conflitantes na literatura (PAREJO, 1970; SANTOS,
1978;: COCKRILL e BEASLEY, 1979). O TVT, quando
transplantado em cies, passa normalmente por fases
consecutivas de progressao, laténcia e de regressdo, em
um periodo de 2 a 6 meses (KOIKE et al., 1979). Entre-
tanto, ndo existem relatos de regressdo espontinea do
TVT de ocorréncia natural (COHEN, 1985; LAGING e
KRONING, 1989), embora alguns pesquisadores reco-
nhecam que a regressao possa ocorrer (HOLMES, 1981;
WITHROW e MacEWEN, 1996; ROGERS, 1997).
Transmissoes experimentais podem ser conseguidas por
inoculagdes parenterais de células vivas de TVT ou pela
deposi¢ao de células de TVT em pele e mucosa escarifi-
cadas, porém nio se desenvolvem quando depositadas
em conjuntiva ou mucosa intactas (COHEN, 1985).

Foi observado que, apos a regressao do TVT, os
cdes tornam-se imunes a novas implantagoes (PRIER
e JOHNSON, 1964; MOULTON, 1978), sugerindo que
a regressdo do TVT transplantado seja devido ao de-
senvolvimento de imunidade ativa (MIALOT, 1984). Se-
gundo PRIER e JOHNSON (1964), filhotes de cadelas
que desenvolveram o TVT transplantado tornam-se re-
sistentes a nova implantagio do tumor.

Anteriormente, alguns pesquisadores acreditavam
existir a participagdo de virus na transmissao do TVT
(AJELLO, 1960; LOMBARD et al., 1967); atualmente,
a implantacao de células vidveis em tecido escarificado é
a forma mais aceita da transmissdo natural do TVT
(ALEXANDER et al., 1964; PAREJO, 1970; COHEN,
1985), demonstrada, inclusive, por meio de estudos au-
toradiograficos (KUDO et al., 1974).

EPSTEIN ¢ BENNETT (1974) observaram, por
estudos citogenéticos e imunolégicos, que tumores pro-
venientes de diversas partes do mundo eram muito simi-
lares, sugerindo que a transmissdo natural do TVT seria
por transplantacdo de células vidveis, através da barreira
dos antigenos de histocompatibilidade maior (MHC), pos-
sivelmente por modificacdo na expressdo antigénica.
Essas observacoes, também compartilhadas por outros
autores (COHEN et al., 1984; YANG et al., 1987; TI-
NUCCI-COSTA, 1994), poderiam estar relacionadas aos
mecanismos de escape dos tumores em crescimento ao
reconhecimento do sistema imune, como sugerem WANG
et al., (1993).

Estudos citogenéticos do TVT nao detectaram al-
teracdes nos oncogénes e nos anti-oncogénes nos caes
transplantados (MAKINO, 1963; FUJINAGA er al.,
1989; KATZIR et al., 1985), sustentando a idéia de ori-
gem celular unica do TVT (AMARIGLIO et al., 1991).
Auséncia de reatividade imunohistoquimica do TVT aos
oncogeénes antigeno carcino-embridnico (CEA), proteina
p53 e as oncoproteina c-neu, c-erbB-2, bel-2, também foi
observada por TINUCCI-COSTA (1999).

Imunologia do TVT

A regressdo do TVT transplantado tem sido atri-
buida a infiltracio de células inflamatérias no parénqui-
ma tumoral (COHEN, 1985; TINUCCI-COSTA, 1999).
Aparentemente, a medida que o tumor transplantado re-
gride sdo identificados maiores quantidades de tecido
conjuntivo entremeado ao parénquima tumoral, poucas
c€lulas tumorais e grande mimero de leucdcitos infiltrados,
primariamente linfocitos, alguns eosinéfilos, neutréfilos e
macréfagos (CHANDLER e YANG, 1981; MIZUNO et
al., 1989; TINUCCI-COSTA, 1999). A caracterizacao
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imunofenotipica das células infiltradas no TVT evidenciou
linfécitos de fendtipos CD3*, CD8*, IgG*, IgM*, CDla* e
macréfagos, muitos ativados para produgio de 6xido nitri-
co (TINUCCI-COSTA, 1999) (Figura 3).

Resposta imune humoral foi detectada nas 3 fa-
ses de desenvolvimento do tumor, mas 0 mecanismo desse
processo ainda necessita ser melhor elucidado. Dois anti-
genos associados ao TVT foram identificados; um ligado
a célula tumoral e outro presente no soro de caes adultos
portadores do tumor (PALKER e YANG, 1981; COHEN,
1985; TINUCCI-COSTA, 1994), mas estavam ausentes
em filhotes com metdstases (FENTON e YANG, 1988).

Histogénese do TVT

Varios pesquisadores empregaram métodos
imunohistoquimicos no TVT, muitos deles buscando
esclarecer a origem dessa neoplasia. Os resultados
obtidos, até entdo, sugerem que o TVT seja um sarcoma
(SANDUSK et al., 1987; TINUCCI-COSTA, 1999) de
origem histiocitica (MOZOS et al., 1996; MARCHAL
et al., 1997; TINUCCI-COSTA, 1999).

Tratamento

Inicialmente, o tratamento de cdes portadores de
TVT fazia-se por exérese cirtirgica da massa tumoral
(PAREJO, 1970). A exérese foi facilitada e passou a ser
mais rapida com o emprego do bisturi elétrico ou termo-
cautério, porém esses mé-
todos foram gradativa-
mente abandonados devi-
do as constantes recidivas
nos casos onde nao se con-
seguia a excisdo comple-
ta, com margem de segu-
ranca (MIALOT, 1984;
THEILEN ¢ MADEWE-
LL, 1979), sendo atualmen-
te empregados como tra-
tamentos coadjuvantes, em
situacdes em que se quei-
ra reduzir o tamanho do tu-
mor e o nimero de doses
dos agentes quimioterdpi-
Cos.

A radioterapia ¢é
método que apresenta ex-
celentes resultados, entre-
tanto seu alto custo e a ne-
cessidade de técnico espe-

cializado para sua aplicacio dificultam seu emprego
(THRALL, 1982).

Agentes quimioterapicos, isolados ou associados,
tem apresentado resultados, na maioria das vezes, mui-
to benéficos no tratamento do TVT. Ha protocolos de
tratamento empregando-se o sulfato de vincristina por
via intravenosa, semanalmente na dose de 0,5 mg/m’,
associado ao metotrexate, por via oral, na dose de 2,5
mg/m’, a cada 24 horas durante seis semanas, ou a ci-
clofosfamida (50 mg/m?) por via oral, quatro dias por
semana por seis semanas, ou ainda a ciclofosfamida,
por via intravenosa, seguindo o mesmo protocolo (OL-
GIVIE e MOORE, 1995). Contudo, a associacdo do
sulfato de vincristina a outras drogas nao tem demons-
trado resultados melhores do que os obtidos com a droga
isolada (OLGIVIE e MOORE, 1995). O sulfato de vin-
cristina, por via venosa, nas dose de 0,025 mg/Kg (CA-
MACHO e LAUS, 1987; OLGIVIE e MOORE, 1995),
0,5 mg/m?, ou 0,6 mg/m* (AJELLO, 1960; OLGIVIE e
MOORE, 1995) tem proporcionado cura, na maioria dos
caes tratados com a droga. No entanto, tém sido comuns
casos refratarios aos diversos tratamentos quimioterapi-
cos, e nesses casos estd indicada a doxorubicina na dose
de 30mg/m?, por via intravenosa (WITHROW e Ma-
cEWEN, 1996; ROGERS et al., 1998), diluida em 250 ml
de solucao fisiolégica e administrada em 30 minutos (OL-
GIVIE e MOORE, 1995).

Imunoterdpicos inespecificos, como o BCG (Baci-
llus Calmette-Guerin), empregado na dose de 2 a 8 x 10°

Figura 3 - Reatividade imunoistoquimica do Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT), com o anticorpo
murino anti-iNOS (6xido nitrico sintase induzida), pelo método ABC e contracoloragdo com Hematoxilina de
Mayer, onde observam-se células do TVT e inflamatérias, principalmente macréfagos, marcadas pelo anticorpo.

49



TINUCCI-COSTA. M. O tumor venéreo transmissivel canino. / Canine transmissible venereal tumor. Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal

CRMV-SP, Sio Paulo, volume 2, fasciculo 3, p. 046 - 052, 1999.

bacilos vidveis, por semana, diluidos em solucdo fisiol6gi-
ca, em trés aplicagoes intralesionais (ROGERS, 1997),
ou a vacina BCG, 0,1 ml intradérmica ou intralesional, o
que equivale a 2 a 4 x 10°bacilos vidveis (experiéncia
pessoal), auxiliam na reducdo do tumor. Alternativamen-
te, os imunoterapicos Fator de Transferéncia dialisavel e
o RNA anti-TVT, podem resultar em regressao tumoral
(TINUCCI-COSTA, 1994).

Consideracoes finais
O Tumor Venéreo Transmissivel canino (TVT)

acomete caes adultos jovens, machos ou fémeas, sen-
do mais freqiientemente diagnosticado em locais onde

main aspects of this tumor.

SUMMARY

The canine transmissible venereal tumor presents a high incidence in the dog population in Brazil. The
objective of this review is the presentation of up-to-date information to the veterinarians about the

Key words: transmissible venereal tumor, TVT, canine venereal tumor.

existam muitos cé@es de vida livre. O meio mais comum
de se estabelecer o diagnoéstico clinico de TVT ¢ pelo
encontro de um ou mais nédulos de coloracdo averme-
lhada, fridvel e imido em segmento do genital externo
de cdes. A impressao/decalque do tumor em lamina de
vidro e a andlise da preparacdo em microscopio 6ptico
sao necessarios para estabelecer o diagnostico definiti-
vo. No entanto, a andlise citolégica ndo € suficiente para
predizer o futuro do tratamento quimioterdpico. Embo-
ra ndo exista levantamento estatistico do nimero de
casos resistentes a quimioterapia, eles tém sido obser-
vados, aparentemente de maneira crescente; contudo,
o entendimento desse processo carece de estudos adi-
cionais.
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