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Resumo

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) ¢ uma neoplasia transmitida principalmente através da copula, com elevada
incidéncia em cdes errantes no Brasil. No processo de evolucdo tumoral do TVTC, sdo reconhecidas as fases de progressao,
estacionaria e de regressdo. O estado imunoldgico do hospedeiro esta relacionado ao comportamento bioldgico da doenga, contudo,
a observacdo de regressdo espontdnea em casos de TVTC de ocorréncia natural ¢ incomum. Foi atendida uma paciente canina,
resgatada da rua, por apresentar massa ulcerada na genitalia externa e infestagdo por carrapatos. Foram realizados exame
citopatoldgico, que diagnosticou TVTC, e exames laboratoriais que evidenciaram anemia discreta e grave trombocitopenia. Com
isso e diante da impossibilidade de realizar outros exames, foi também estabelecido o diagnostico presuntivo de erlichiose
monocitica canina (EMC) e instituido tratamento para a hemoparasitose. Durante o acompanhamento, foi observada rapida melhora
dos sinais clinicos e das altera¢des laboratoriais, bem como a redugdo espontanea da massa tumoral. Em sequéncia, foi realizada
nova avaliacdo citopatologica do TVTC e verificado o aumento quantitativo de linfocitos maduros e plasmoécitos, em meio as
células tumorais, achado compativel com a fase estacionaria da doenca. A partir desse momento, optou-se por realizar apenas
acompanhamento clinico e avaliagdo citopatologica da neoplasia. Foram observados continua remissdo clinica e achados
microscopicos compativeis com a fase de regressao do tumor, até sua remissdo completa. Pondera-se que a melhora na saude geral
da paciente ap0s o tratamento da EMC esteja relacionada a regressao espontanea do TVTC, e que realizagdo simultdnea de exames
clinico e citopatologico seriados pode ser viavel e util ao acompanhamento das fases de evolugdo do TVTC.
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Abstract

The canine transmissible venereal tumor (TVTC) is a neoplasm transmitted mainly through copulation and with a high incidence
in stray dogs in Brazil. In the process of tumor evolution of TVTC, the progression, stationary and regression phases are recognized.
The host immunity is related to the disease’s biological behavior, however, spontaneous regression observation in cases of naturally
occurring TVTC is uncommon. A canine patient was attended, after beeing rescued from the street, due to an ulcerated mass in the
external genitalia and tick infestation. Cytopathological examination, which diagnosed TVTC, and laboratory tests that showed
mild anemia and severe thrombocytopenia were performed. In view of the impossibility of carrying out other exams, it was made
the presumptive diagnosis of canine monocytic ehrlichiosis (CME), and treatment was instituted. During follow-up it was observed
quick improvement in clinical signs and laboratory changes, as well as a reduction in tumor mass. A new cytopathological
evaluation was carried out, and was verified increase in mature lymphocytes and plasmocytes in the midst of the tumor cells, finding
compatible with the stationary phase of the disease. From that moment on, it was decided to perform only clinical and
cytopathological follow-up. In the following evaluations, continuous clinical remission and cytopathological findings compatible
with those described in the regression phase were observed, until its complete remission. It is considered that the improvement in
the general health of the patient after the treatment of CME is related to the spontaneous regression of TVTC, and that simultaneous
performance of serial clinical and cytopathological exams may be feasible and useful for monitoring the stages of evolution of
TVTC.

Keywords: cytopatology; dogs; erlichiosis; neoplasia; round cell.

Recebido: 9 de maio de 2022. Aceito: 12 de juho de 2022. Publicado: 29 de julho de 2022.

Este € um artigo de Acesso Aberto distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License, que permite uso, distribui¢do e reprodugdo irrestritos
oY em qualquer meio, desde que o trabalho original seja devidamente citado


http://dx.doi.org/10.590/1809-6891v23e-72748P
https://www.revistas.ufg.br/vet
https://orcid.org/0000-0002-6575-3586
https://orcid.org/0000-0002-2703-4257
https://orcid.org/0000-0002-9324-5618
https://orcid.org/0000-0002-2926-6895
https://orcid.org/0000-0002-6936-1774
mailto:n-paiva@hotmail.com

Costa T S et al.

Introducao

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) é
uma das raras neoplasias transmissiveis de origem clonal
e ocorréncia natural. A transmissdo se da a partir do
transplante de células tumorais viaveis, principalmente
durante o acasalamento!*¥. Esse transplante celular
ocorre como um aloenxerto e as células somaticas
tumorais inicialmente ativam mecanismos de evasdo de
barreiras de reconhecimento pelo complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) do novo hospedeiro®®. O
desenvolvimento tumoral, bem como seu comportamento
bioldgico, dependem de fatores como numero de células
viaveis transplantadas, evasdao do sistema imune, tecido
receptor permissivo a transplantagio e estado
imunologico do animal acometido®©.

Sdo reconhecidas trés fases distintas de evolugdo
da doenga, as quais clinicamente bem estabelecidas em
TVTC transplantados experimentalmente. Contudo,
acredita-se que evolucdo semelhante possa ocorrer em
casos de ocorréncia natural®”. Apds a instalacdo e
replicagdo celular inicial no tecido, inicia-se a fase de
progressao (P), na qual ocorre rapida multiplicagdo
celular, com consequente crescimento do tumor. O rapido
crescimento das lesdes estd relacionado aos mecanismos
de evasdo ao reconhecimento imunoldgico, através da
regulag@o da expressdo de moléculas MHC classes I e 11,
reduzindo a acdo de células dendriticas e da resposta T-
citotoxica. Essa fase tende a durar entre trés e seis meses
em cdes adultos e imunocompetentes®>>%9, Em cdes
idosos, filhotes e aqueles imunossuprimidos, o
comportamento bioldégico do TVCT tende a ser mais
agressivo, com a manifestagdo de quadros progressivos
ou disseminados da doenga, podendo ocorrer focos
metastaticos regionais ou a distancia, e ndo evoluir para
as proximas fases observadas em cdes com boa resposta
imunologica®7!1010,

A fase estacionaria (E) pode durar meses ou anos
e ¢ caracterizada pela redugdo na velocidade de
crescimento das lesdes, devido a menor taxa replicativa
das células tumorais. O exame histopatologico quando
realizado nessa fase da neoplasia, evidencia menor
quantificacdo de figuras de mitose e aumento de infiltrado
celular inflamatorio, principalmente linfocitico'?. Apos a
fase E, ocorre a fase de regressao (R), que em geral tende
a iniciar ap6s trés meses do inicio das lesdes em animais
adultos. A fase R ¢ imunologicamente caracterizada pela
reversdo dos mecanismos imunoinibitdrios que ocorreram
na fase P. Nao sdo bem estabelecidos os mecanismos
pelos quais a regulagdo positiva da expressdo de
antigenos MHC classes I e 1I, restaurando a atividade
citotoxica das células natural killer (NK). Assim,
histologicamente ¢ verificada infiltragio maci¢a de
células inflamatorias e colapso do estroma tumoral, com
deposicao de colageno!>!415,

O exame citopatologico ¢ utilizado rotineiramente
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para estabelecer o diagndstico do TVTC, principalmente
nos casos de localizag@o genital, por ser um exame rapido,
de facil execug@o e altas sensibilidade e especificidade em
relacdo a essa neoplasia. Os achados sdo caracterizados
comumente por amostras hipercelulares, compostas por
células redondas, com nucleo arredondado a ovalado,
cromatina agregada e citoplasma vacuolizado, que varia
de escasso a abundante!'>!6171819  Apesar de as fases da
doenca serem bem caracterizadas clinica e
histologicamente em animais com TVTC induzidos
experimentalmente, os casos de regressdo espontanea de
TVTC sdo incomuns em cdes com ocorréncia natural da
neoplasia®®. Ainda, sdo raros os estudos envolvendo a
avaliacdo das fases de evolugdo do TVTC através de
exame citopatoldgico e sua aplicabilidade na rotina
clinica. Nesse contexto, o objetivo desta descricdo ¢
apresentar um caso de TVTC com remissao espontanea,
abordando os exames clinico e citopatologico como
ferramenta de acompanhamento da evolugdo da
neoplasia.

Relato de Caso

Foi atendido um canino, fémea, adulto, resgatado
da rua ha dois meses, apresentando secrecdo vaginal
serossanguinolenta. Na anamnese foram relatadas apatia
e inapeténcia, e, durante o exame fisico, foi observado
aumento de volume ulcerado na regido genital externa,
medindo 4 cm de diametro e drenando secrecdo
serossanguinolenta. Além do aumento de volume,
observaram-se mucosas oral e ocular discretamente
palidas, esplenomegalia moderada a palpacdo abdominal
e ectoparasitas (pulgas e carrapatos). O dia da primeira
consulta foi considerado o momento zero quanto a
evolugdo do quadro clinico. Foram realizados
hemograma, bioquimica sérica (ureia, creatinina, alanina
aminotransferase [ALT], fosfatase alcalina [FA],
proteinas totais e fracdes), e colheita de amostra da lesao
genital através da técnica de pungdo por agulha fina, para
analise citopatologica.

No hemograma foram observadas discreta anemia
normocitica normocromica arregenerativa (hematocrito
26%, hemoglobina 8,2 g/dL; hemacias 4,0 x 106
células/pL) e trombocitopenia grave (20.000 células/uL),
e a analise da bioquimica sérica evidenciou aumento das
proteinas totais (9,0 g/dL), com reducdo da concentracao
de albumina (1,6 g/dL) e elevagdo de globulinas (7,4
g/dL). As demais analises bioquimicas ndo apresentaram
alteracdes. Diante dos achados clinico-laboratoriais foi
solicitada sorologia para a pesquisa de anticorpos
reagentes anti-Erlichia canis e Anaplasma platys, e PCR
para a pesquisa de Ehrlichia canis, contudo, o tutor optou
por ndo realizar os referidos exames. A analise
citopatologica da lesdo genital evidenciou populagdo
monomorfica de células redondas, com ntcleo central,
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grande e arredondado, com cromatina agregada e
nucléolos excéntricos, além de citoplasma abundante e
vacuolizado, sendo os achados compativeis com TVTC.

Diante dos resultados das andlises clinico-
laboratoriais foi estabelecido o diagnostico de TVTC
genital e diagnodstico presuntivo de erlichiose monocitica
canina (EMC). Foi iniciado protocolo terapéutico voltado
a EMC, com a administra¢do oral de doxiciclina, na dose
de 5 mg/Kg, a cada 12 horas, durante 28 dias, além da
prescrigdo mensal de afoxolaner como tratamento e
prevencdo de reinfestagdes por ectoparasitas. Devido a
impossibilidade de tratamento concomitante das
comorbidades, foi recomendado o acompanhamento
semanal da paciente, com a realizagdo de novos exames
laboratoriais, visando o inicio do tratamento
quimioterapico do TVTC com sulfato de vincristina.

Decorridos 15 dias do inicio da antibioticoterapia
(dia +15), a paciente apresentou significativa melhora
clinica, e os parametros hematologicos retornaram a
normalidade, a exce¢do do nivel sérico de globulinas, que
se manteve elevado (6,0 g/dL). Ao realizar a inspegdo da
lesdo genital, foi verificada redugdo parcial da massa
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tumoral e dos sinais inflamatorios, incluindo eritema e
secre¢do serossanguinolenta. Nova analise citopatologica
da neoplasia mostrou que, além das células caracteristicas
do TVTC, havia grande quantidade de linfocitos maduros
junto as células tumorais. Apos 28 dias e o término da
antibioticoterapia, a paciente foi reavaliada, visando
novamente o inicio do tratamento do TVTC. Contudo, o
aumento de volume inicial estava restrito a uma lesdo
puntiforme eritematosa ao centro de uma cicatriz (dia
+30).

O tratamento quimioterapico previsto foi suspenso
e nova avaliacdo foi realizada apds 15 dias, quando se
constatou apenas area cicatricial no local da lesdo genital
priméaria (dia +45). Foi realizada nova andlise
citopatologica, por esfoliagdo local, sendo observadas
células epiteliais de descamacdo. Considerando a
auséncia da lesdo macroscopica e de células tumorais, foi
estabelecida a condicdo de regressdo espontinea do
TVTC, e a paciente recebeu alta clinica. As figuras 1 e 2
ilustram, respectivamente, a evolug@o clinica da neoplasia
na genitalia externa e os aspectos citopatologicos ao
longo do curso clinico da neoplasia.

Figura 1. Evolugao do quadro clinico do TVTC. A) Dia 0. Aumento de volume na genitéalia externa, de superficie ulcerada e medindo
4 cm de didmetro. B) Dia +15. Reduc¢do do aumento de volume e dos sinais de inflamagdo e secre¢do. C) Dia +30. Pequena lesdo
puntiforme na genitalia externa (seta preta). D) Dia +45. Cicatriz na regido do leito tumoral na genitalia externa (ponta de seta).
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>
Figura 2. Fotomicrografias do TVTC nas diferentes fases de evolucdo clinica. A) Dia 0. Populagdo monomorfica de células redondas,
com nucleo central, grande e redondo, cromatina agregada e nucléolos evidentes, citoplasma abundante e vacuolizado. Diff-Quick, 40x.
B) Dia 0. Linfocitos maduros (setas) em meio as células do TVTC. Diff-Quick, 40x. C e D) Dia +15. Amostra tumoral hipocelular
(pontas de seta), com linfocitos, plasmocitos (setas vermelhas) e fibroblastos (setas pretas). Diff-Quick, 40x. E) Dia +30. Aumento no
quantitativo de células linfoides (setas vermelhas) e fibroblastos (setas pretas), assim como auséncia de células neoplasicas. Diff-Quick,
100x. F) Dia +45. Fragmentos de queratina e auséncia de células tumorais e inflamatdrias. Diff-Quick, 40x.
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Discussao

O TVTC ¢ uma neoplasia transmissivel através da
transplantagdo de células tumorais, principalmente
através da copula. Por esse motivo, cdes errantes ou com
livre acesso a rua sdo mais predispostos ao
desenvolvimento da doenga*'®!9. Destaque-se que a
paciente avaliada neste estudo de caso foi resgatada da rua
poucos meses antes do diagndstico, o que certamente
favoreceu o contato com outros animais € a transmissao
da neoplasia. A avaliag@o clinica minuciosa dos oncopatas
¢ necessaria ao conhecimento da saude geral e
estabelecimento da conduta diagndstica e terapéutica
adequada em cada caso®'?. Nos que se refere aos animais
errantes, sem historico clinico conhecido, esse
detalhamento ¢é ainda mais importante para diagnosticar ¢
tratar possiveis comorbidades e estabelecer prioridades
no tratamento. Nesse contexto, estudo realizado em escala
global por Strakova & Murchison (2014)?, apontou que
17% dos caes acometidos por TVTC apresentavam
alguma comorbidade.

No dia 0 foi observado aumento de volume
eritematoso ¢ ulcerado na genitalia externa, além de
palidez das mucosas oral e ocular, esplenomegalia
moderada a palpac¢do abdominal e infestagdo por pulgas e
carrapatos. A apresentacdo macroscopica do aumento de
volume genital e o histérico de vida livre favoreceram o
diagnostico presuntivo de TVTCG!219, Contudo, os
demais sinais clinicos observados eram genéricos e
passiveis de associac@o a diversas doencas, sobretudo de
natureza infecciosa e/ou neoplasica. As alteragdes
laboratoriais de anemia normocitica normocromica
arregenerativa ¢  trombocitopenia  grave  estdo
frequentemente associadas a doencgas infecciosas®'?? e
sdo também observadas como sindromes paraneoplasicas,
inclusive nos casos de TVTC*?», Ja a infestagdo por
carrapatos somada a hiperglobulinemia e esplenomegalia,
no entanto, constituiram fortes indicios de doenca
transmitida por esse vetor®?,

A EMC ¢é uma doenga causada pela bactéria
Erlichia canis, transmitida por vetores carrapatos, e
considerada endémica na regido do Rio de Janeiro®”. O
diagnostico presuntivo ¢ estabelecido a partir da
observacdo de sinais clinicos e alteragdes laboratoriais
relacionadas a presenca do agente etioldgico e a reacdes
imunomediadas®29. Para a confirmagdo do diagnodstico
s30 necessarias a observacdo de morulas do agente em
células infectadas, ou a realizagdo de exames especificos
para a detecg¢do de anticorpos e/ou do antigeno®. No
presente caso foi solicitada a realizagdo de exames
soroldgicos para a pesquisa de anticorpos reagentes anti-
Erlichia canis e Anaplasma platys, ¢ PCR para pesquisa
de Erlichia canis, mas devido a restri¢des financeiras, o
tutor optou por prosseguir o atendimento e a terapéutica
pautado conforme o diagndstico presuntivo.

A realizagdo concomitante de protocolos de
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tratamento para enfermidades de natureza distinta pode
ser desafiadora ¢ deve levar em consideragdo fatores
como gravidade das doengas, possiveis efeitos adversos
relacionados aos farmacos e as condi¢des gerais do
paciente. No presente caso, optou-se por tratar
inicialmente a EMC, visto que as alteragdes clinicas e
laboratoriais relacionadas a essa doenca eram de maior
significAncia que as desencadeadas pelo TVTC, neste
caso de localizag@o restrita a genitalia. Assim, ponderou-
se que realizagdo da quimioterapia antineoplasica para
tratar o TVTC em um primeiro momento poderia induzir
mielotoxicidade e agravar o quadro de imunossupressao
em que o animal ja se encontrava, o que poderia limitar a
resposta ao tratamento da EMC.

Apds o inicio do tratamento para EMC, houve
rapida melhora dos sinais clinicos e pardmetros
hematologicos, bem como reducdo parcial do TVTC.
Apesar do conhecimento de que o TVTC pode apresentar
regressdo espontanea em casos de ocorréncia natural, essa
forma de evolucdo é considerada incomum e ndo estd
completamente elucidada®?"2%2), A realiza¢do de novo
exame citopatologico da lesdo permitiu a observagdo do
aumento da populagdo de linfocitos maduros e
plasmocitos em meio as células neoplésicas, sendo esse
achado corresponde a fase estacionaria, a partir da
avaliagdo histopatoldgica®?. A realizagdo sequencial de
exames citopatoldégicos permitiu a observagdo da
substituicdo gradual das células neoplasicas por células
linfoides e fibroblastos, achados que caracterizam
histologicamente a fase de regressao®33D. Apds a
regressdo clinica completa da neoplasia, o Gltimo exame
citopatologico realizado exibiu apenas restos de células
queratinizadas, o que permitiu concluir se tratar de um
caso de regressdo espontinea e cura do TVTC.

A andlise citopatologica ¢ considerada o exame de
eleicdo para o diagndstico das formas genitais do
TVTCG!41® O conhecimento das nuances microscopicas
relacionadas a cada fase da evolugdo clinica da doenca
pode auxiliar o clinico na tomada de decisdo sobre
instituir ou ndo o tratamento em cada paciente. Contudo,
sdo necessarios estudos adicionais para confirmar e
validar se, através da citopatologia, ¢ possivel e confiavel
determinar as fases estacionaria ou de regressdo do
TVTC, a partir de uma técnica pouco invasiva, de baixo
custo e altas sensibilidade e especificidade para o
diagnostico dessa neoplasia. Isso permitiria o
monitoramento eficiente da evolugao clinica do TVTC.

O comportamento bioldgico do TVTC, bem como
o curso das fases relacionadas, parece estar ligado ao
estado imunoldgico do hospedeiro®??. Assim, animais
muito jovens, idosos ou imunocomprometidos tendem a
apresentar manifestagdes clinicas mais agressivas,
enquanto cdes adultos e em bom estado de saude podem
apresentar evolugdo clinica favoravel®”!®D, Nesse
contexto, o tratamento da EMC e o controle da infestagdo



Costa T S et al.

por ectoparasitos, bem como o fato de o animal ter sido
recolhido da rua e submetido a manejo nutricional
adequado, possivelmente influenciaram positivamente no
processo de regressao espontanea da neoplasia.

Conclusao

Este estudo de caso de TVTC indica que a melhora
na saude geral da paciente apds o tratamento da EMC
esteja relacionada a regressao espontanea do TVTC, e que
realizagdo simultanea de exames clinico ¢ citopatoldgico
seriados pode ser vidvel e Gtil ao acompanhamento das
fases de evolugdo do TVTC. Contudo, vale destacar a
importancia da realizagdo de estudos adicionais de maior
escala para confirmar e validar esses achados.
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