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RESUMDO

Foram estudados 44 cdes ©portadores de Tunor Venér eo
Transmi ssivel (TVT), provenientes do nunicipio e da cidade do Rio
de Janeiro. Sendo 20 machos e 24 féneas, entre eles: 34 nmesticos,
4 Pastores, 3 Pointers, 2 Pequinéses e 1 Collie, com idade entre
1 e 14 anos. Todos os caes foram at endi dos no Hospital Veterinario
de Pequenos Animais da Universidade Federal Rural do R o de
Janeiro.

OGs cées foram separados ao acaso em 2 grupos (grupo | e I1l),
conpostos de 20 e 24 animais respectivanente. No grupo | os cdées
receberam por via intravenosa 0,025 ng de sulfato de vincristina
por kg de peso, uma vez por semana, perfazendo ummninino de 2 e um
maximo de 6 aplicacBes. No grupo Il, os animais receberam o sulfato
de vincristina na dose de 0,025 ng por kg de peso, unma vez por
semana, por via intravenosa, associado a prednisona, na dosagem de
1 ng por kg de peso, por via oral, durante 5 dias, em 3 ciclos, com
intervalo de 5 dias entre os ciclos. Totalizando umninino de 3 e
um maxi o de 6 aplicacbGes. Foi feito aconpanhanento clinico e
| aboratori al semanal nente.

Gs resultados obtidos revel aram uma reducdo de 100% da nassa
tumoral em todos os cées, sem ocorréncia de alteragdes clinicas.

Observou-se que a associ acdo da prednisona a vincristina foi
desnecessaria, uma vez que a diferenca entre os grupos | e Il foi
estatisticanmente ndo significante.
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SUMVARY

In this study forty-four dogs with transm ssible venerea
turmour, being 20 nmal es and 24 fenales, were treated. They were 34
nongrels, 3 Pointers, 2 Pequineses, 1 Collie and 4 Gernman shepherd,
their ages ranging between 1 and 14 years old, all of themfromthe
Rio de Janeiro nunicipality and city, Brazil area. All aninals were
assisted at the Small Animais Veterinary Hospital of the
Uni ver si dade Federal Rural do Ri o de Janeiro.

The dogs were separated randomly in two groups (groups | and
1), conposed by 20 and 24 aninmals respectively. In the group |
t he dogs received intravenous injection of 0,025 ng/ kg of body
wei ght of vincristine sul phate, weekly, in a mninumof 2 and a
mexi mum of 6 applications. In the group Il, the dogs received
vincristine sul phate in weekly doses of 0,025 ny/kg of body wei ght,
associ ate with predni sone in doses of 1 ng/kg of body weight, daily
for 5 days, in 3 cycles, followed by rest for 5 days, in a mninum
of 3 and a nmaximum of 6 applications. Cinical followups and
hemograns were done on a weekly basis.

The results of this study showed a reduction of 100% of the
tumoral mass in all dogs in both groups, with no occurence of
clinical alterations.

It can be said that the association of prednisone wth
vincristine was unnecessary, once the difference between groups |
and Il was estatistically no significant.



Xi i

RESUVMEN

Se estudiaron 44 perros, 20 machos y 24 henbras, con |infonma
transm si bl e venéreo canino originarios de partido y de |la ciudad
de Rio de Janeiro, Brasil. Los animales pertenecian a diversas
razas, con edades entre 1 y 14 afios. Todos |os perros fueron
atendi dos en el Hospital Veterinario de Pequefios Aninmales de |la
Universidade Federal Rural do Ro de Janeiro.

Todos |os caninos fueron separados al azar en 2 grupos, grupo
| conpuesto de 20 y grupo Il de 24 animales. En el grupo | los
perros recebieron por via intravenosa 0,025 ng de sulfato de
vincristina, por kg de peso, semanalnmente, con un nmininmo de 2 vy
un maximo de 6 aplicaciones. Mentras en el grupo Il, los perros
recebieron sulfato de vincristina en dosis de 0,025 ng por kg de
peso, senanal mente, por via intravenosa, junto con prednisona, en
dosis de 1 ng por kg de peso corporal, por via oral, durante 5
dias, en 3 ciclos. Los <ciclos fueron interrunpidos por 5 dias
después de term nado cada uno. Los perros recebieron un ninino de
3 y un maxinmo de 6 aplicaciones. Se realizé, aconpafiami ento clinico
y laboratorial, semanal nente.

Los resultados revelaron una reduccion de 100% de la masa
tumoral en todos los perros, sin alteraciones clinicas. La
asociacion de la prednisona junto con la vincristina fue
consi derada innecesaria, una vez que la diferencia entre |0s grupos
| y Il fue estatisticanmente insignificante.



1. INTRODUCAO

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) canino foi o primeiro
tumor transplantavel, conhecido no mundo, tendo sido estudado desde
o seéculo XIX. Embora estudado ha muito tempo, ainda hoje é motivo
frequente de trabalhos elucidativos, pois existe uma gama variada
de informacgdes divergentes.

E uma neoplasia de grande incidéncia na regido metropolitana
do Rio de Janeiro, que afeta principalmente animais de regiao
s6cio-econbmica baixa, onde ha aumento da promiscuidade entre os
animais, facilitando o crescimento da incidéncia da patologia.

Optou-se pelo tratamento clinico do TVT, por ele ser

considerado mais simples e eficaz que outros tratamentos, como por



exemplo o cirdrgico. Este além de apresentar um alto custo para o
proprietario do animal, uma cirurgia de TVT sai mais ou menos 60
ddélares, existe ainda os riscos e complicagcdes que podem ocorrer
em qualquer cirurgia. Acrescentando ainda um fator agravante, a
recidiva, que ¢é considerada muito alta quando se escolhe este tipo
de tratamento. Sendo uma patologia que acomete animais de familias
de nivel soécio-econdmico baixo, existe a necessidade de se tentar
reduzir o custo do tratamento.

Devido ao aspecto clinico repugnante do tumor e a sua
localizacdo ser na maioria das vezes na genitalia externa,
geralmente quando aparece a tumoracdo, o0s proprietarios tendem a
abandonar os animais; afastando-os do convivio com as criangcas e
mesmo dos adultos. O que € prejudicial para ambas as partes, além
de contribuir para a promiscuidade entre o0s animais, facilitando
0 aumento da incidéncia da doenca.

Portanto, o que pretendeu-se neste trabalho foi:

1. Avaliar as diferentes respostas clinicas dos animais
tratados unicamente com a vincristina e dos animais tratados com
a vincristina associada a um corticosterodide.

2. Reduzir o namero de aplicacdes do quimioterapico
(vincristina) quando associado ao corticosterdide, visando diminuir
0o custo do tratamento, uma vez que o corticosterdide utilizado ¢é
de baixo precgo.

3. Fazer um trabalho preventivo frente aos proprietarios dos

animais, objetivando a diminuicdo da incidéncia da doenca.



2. REVISAO DA LITERATURA

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) canino ¢é geralmente uma
neoplasia benigna, encontrada predominantemente na genitalia
externa de caes, machos e fémeas (PADOVAN et al.,, 1987; VERMOOTEN,
1987; FLORES et al., 1991).

O TVT foi primeiramente descrito por NOVINSKY  (1877), que
demonstrou ser este tumor transmitido de wum c&o para outro por meio
de células tumorais viaveis.

E naturalmente propagado através do coito, assim como pela
lambedura da genitdlia externa acometida (JACKSON 1944; BLOOM et
al., 1954; BROWN et al., 1980; JAKOVAC et al.,, 1981; AMBER &

HENDERSON, 1982; GROSS 1983; JUBB et al., 1985).
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@) TVT pode ser transmitido experimentalmente através do
transplante de células tumorais vidveis, por via subcutanea
(MAKINO, 1963; COHEN, 1972; AMBER & HENDERSON, 1982) ou por via
intravenosa (PRIER & JOHNSON, 1964).

Pouco se sabe sobre a etiologia do TVT. ADAMS et al. (1968)
e AMBER et al. (1985) concordaram corn um possivel envolvimento
viral, porém, estudos complementares deverdo ser realizados.

Geograficamente o TVT ¢é encontrado em todo o mundo (JACKSON,
1944; BLOOM et al., 1954; JUBB et al., 1985), mas parece existir
uma maior incidéncia em areas de clima tropical e sub-tropical
(JUBB et al., 1985).

O TVT €& encontrado frequentemente nos ovarios, nas trompas de
Fall6pio e no uatero (VAN RENSBURG & PETRICK, 1980). Ainda que a sua
forma mais comum envolva o aparelho genital externo de cédes (machos
e fémeas), existem numerosas citacbes sobre sua ocorréncia extra-
genital de forma primaria ou metastatica. Assim ja foram descritos
nos linfonodos, tecido subcutaneo, pele, baco, figado e palpebras
(HIGGINS, 1966; WEIR et al., 1978, VAN RENSBURG & PETRICK, 1980;
CHOUDARY et al., 1982; RAMADINHA et al., 1985; YANG, 1987 - b);
nos rins (NDIRITU et al., 1977; WEIR et al., 1978); no palato mole
(BRIGHT et al.,, 1983; GORMAN et al.,, 1983); no cérebro (ADAMS &
SLAUGHTER, 1970; WEIR et al., 1978; PLACKE et al., 1987); na
costela e diafragma (RAMADINHA et al., 1985); na glandula mamaria
e coracao (NAYAK et al.,, 1987); na cavidade nasal (WEIR et al.,
1978; PARENT et al.,, 1983; FLORES et al.,, 1991); nas tonsilas (VAN
RENSBURG & PETRICK, 1980); no globo ocular e na gengiva superior

(PADILHA FILHO et al., 1988). As metastases sao mais frequentes em



cdes sem dono e debilitados (HIGGINS, 1966).

Tém ocorrido regressdes espontaneas em animais infectados
experimentalmente, especialmente em animais com boa saude (KARLSON
& MANN, 1952; STOOKEY, 1969; YANG & JONES, 1973; BESCHORNER et al.,
1979; HARDING & YANG, 1981; PARENT et al., 1983).

Segundo HIGGINS (1966) e PADOVAN et al. (1987), tém ocorrido
regressdes espontadneas em animais infectados naturalmente e sem
tratamento prévio. Enquanto NAYAK et al. (1987) verificaram que
este fato foi mais comum nos machos do que nas fémeas.

Para PAREJO (1970), CAMACHO & LAUS (1987), THEILEN & MADEWELL
(1979) e PEREIRA, J.T. & RAMADINHA, R.H.R., 1991 (comunicacao
pessoal) o Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) canino ¢é uma afeccao
que acomete mais frequentemente cadelas e mantém estreita relacéo
com baixos nfveis socio-econdémicos. Enquanto ALEXANDRINO et al.
(1976) relataram uma maior frequéncia do TVT em machos.

O TVT parece nao ter predilecdo por sexo ou raca (BROWN et
al. 1980)) esta parece refletir o fato de ser o TVT wuma patologia
que acomete animais aos quais é permitida uma atividade sexual
promiscua, geralmente mesticos pertencentes a familias de baixa
renda (CAMACHO & LAUS, 1987; PADILHA FILHO et al.,, 1988; PEREIRA,
J.T. & RAMADINHA, R.H.R., 1991 - comunicacgéo pessoal).

Tém sido estabelecidos tratamentos cirurgicos (MISDORP, 1987),
quimioteréapicos (CAMACHO & LAUS, 1987), imunoterdpicos (PANDEY et
al., 1977; MISDORP, 1987; YANG, 1987) e radioterapicos (THRALL,
1982), com resultados distintos gquanto a remisséao, recidiva e
reacdes do paciente.

A exciséao cirargica combinada com a ovariohisterectomia é
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efetiva no tratamento do TVT (THACHER & BRADLEY, 1983; NANDI et
al., 1988). A castracdo tanto de machos como de fémeas nado possui
efeito significativo na terapia e recidiva do TVT (IDOWU, 1984).

Nos tratamentos cirargicos a recidiva é comum (CATINELLI et

al., 1978, AMBER & HENDERSON, 1982; IDOWU, 1984; BOSCOS, 1988).

O tratamento mais comum para o TVT é a cirurgia, isolada ou
combinada com a guimioterapia (FLORES et al., 1991).

A literatura cita o tratamento imunoterdpico. A modulacéo da
resposta imunolégica vem sendo tentada utilizando-se vacina
autégena formolizada (PANDEY et al., 1977) ou vacinas contra a
Parvovirose canina (YANG, 1987 - a) com diferentes graus de éxito,

tanto no tratamento como na prevengao.

Existe também o} tratamento radioterapico, (BOSTOCK & OWEN,
1975); THRALL, 1982; HERROM, 1983) recomendam o wuso de radioterapia
com raios X, devido ao fato deste tumor ser altamente
radio sensivel. A radioterapia tem sido considerada a terapia de
escolha para o TVT, quando n&do ha metastases (FEENEY & JOHNSTON,
1983; LATTIMER, J.C., 1983 - comunicacéao pessoal), entretanto,
estes autores advertem para o fato de que este tipo de tratamento
reqguer equipamentos e pessoas especializadas.

THOMPSON et al. (1987) indicam a radioterapia combinada com
a hipertermia na terapéutica do TVT.

Outro tipo de tratamento é o} guimioterapico. Existe uma
sensibilidade das células do TVT para a guimioterapia (ADAMS &
SLAUGHTER, 1970). A vincristina é dentre o0s quimioterdpicos, o que
tem oferecido indices satisfatorios de remissao tumoral, com poucos

efeitos deletérios (BROWN et al.,, 1980; CALVERT et al.,, 1982; OWEN,



1986; PINHEIRO et al,, 1986; CAMACHO & LAUS, 1987; DALECK et al.,
1987; VICENTE et al., 1987). Ressaltando ainda a seguranca, 0 baixo
custo e a auséncia de quadros recidivos (HESS et al.,, 1976; BROWN

et al.,, 1980; CALVERT et al., 1982).

Erros de administracao na aplicacéo da vincristina com
infiltrac&o perivascular, resultam em extensa reacao inflamatéria
local, com posterior necrose localirada (HESS et al., 1976; NORRIS
&  WITHROW, 1984; OWEN, 1986; DALECK et al., 1987, PADILHA FILHO et
al., 1988).

A dose minima indicada para a vincristina ¢é de 0,025 mg/kg de
peso, em aplicagbes semanais (HESS et al., 1976; BROWN et al.,
1980; ROSENTHAL, 1981; CALVERT et al., 1982; HERROM, 1983; NORRIS
& WITHROW, 1984); usando no maximo 1 mg/kg de peso da droga em cada
aplicagdo semanal (CALVERT et al., 1982; NORRIS & WITHROW, 1984).

De acordo com BROWN et al. (1980) o numero de aplicacbes da
vincristina necessarias para se obter resposta completa, variou de
4 a 6 aplicacbes semanais e de 2 a 5 conforme NORRIS & WITHROW
(1984); e ainda de 2 a 7 segundo DALECK et al. (1990).

Quanto aos efeitos colaterais, DeVITA (1975) recomendou
cuidado com o wuso da vincristina, uma vez que ndo se conhecem todos
0s possiveis efeitos colaterais que possam advir do seu emprego
seriado, tendo em vista tratar-se de um produto anti-mitético.

MADOC-JONES & MAURO (1968), SCHREK (1974), BLANCHI et al.
(1975) e KRISHAN & FREI (1975) relataram que a vincristina possui
uma pequena  atividade depressora da medula Ossea e uma toxicidade
moderada a nivel de sistema nervoso, podendo levar a gquadros de

fraqueza muscular, formigamento e dores nas extremidades, além de
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outros sinais, como neuropatias periféricas, dores musculares,
alopécia e constipacao intestinal. Enquanto NORRIS & WITHROW  (1984)
relataram que a alopécia €é pouco comum nos cdes, com excecdo da
raca Poodle; e ainda incluiram anorexia, vémito e diarréia como
efeitos colaterais devido a aplicacdao da droga.

Efeitos imunossupresivos da vincristina sao inconclusivos, de
acordo com NEDLEAU et al. (1983) e CAMACHO & LAUS (1987).

FOLK et al. (1974) e ROSENTHAL (1981) observaram gue uma
sobrecarga na dose da vincristina poderia causar necrose da mucosa
intestinal, hipoplasia linféide e diminuicéao da espermatogénese,
sem especificarem se esta seria transitéria ou permanente. Enquanto

VICENTE et al. (1987) e DALECK et al. (1990) afirmaram que a

supressao da espermatogénese é um dos efeitos colaterais que a
droga pode causar nos caes. Sendo estas alteracéo de carater
reversivel. E de acordo com PADILHA FILHO et al. (1988) a
vincristina nao pode ser incriminada por causar alteracdes

reprodutivas nos caes.

Para GRAIG et al. (1986) o acompanhamento de uma contagem
hematoldgica é crucial, apesar do uso da vincristina raramente
causar supressdo da medula 6ssea. Segundo CALVERT et al. (1982) e
NORRIS & WITHROW  (1984) ocorre uma leucopenia transitéria. Enquanto
CAMACHO & LAUS (1987), DALECK et al. (1987) observaram leucopenia
durante todo o tratamento. E citaram ainda que a série vermelha néo
revelou alteracéo significativa. Entretanto, FOLK et al. (1974)
incluiram em seus achados laboratoriais, além da leucopenia, a
anemia devido ao uso da droga.

PADILHA FILHO et al. (1988) observaram haver uma tendéncia



dos leucocitos para o0 retorno aos valores iniciais apos encerrado
o periodo de tratamento e ainda ressaltaram que a redugcdo do numero
de leucécitos, mesmo quando significante estatisticamente, nao
conduziu a transtornos clinicos, mesmo porque permaneceu dentro dos
limites normais.

De acordo com BRENNAN (1973) os glicocorticoides tém sido
usados na terapéutica de neoplasias de origem linforreticular,
sendo a prednisona provavelmente o de wuso mais amplo, relatando
gque baixas doses de corticosterdides sdo necessarias para obter
remissoes objetivas de tumores. Observou ainda, serem 0S
corticosterdides citoliticos e anti—-mitéticos para células de
tecido linfoide e sua utilidade como agentes anti-cancer para um
limitado ndmero de tumores. E advertiu para o fato de que os mesmos
tém uma contribuicdo na quimioterapia geral de tumores, no
contexto de programas de tratamentos com combinacbes de drogas.

THEILEN & MADEWELL (1979) e OWEN (1986) também ressaltaram as
atividades linfoliticas e anti-mitéticas dos corticosterdides nos
tecidos linfdides, destacando também a prednisona como 0 mais
usado em neoplasias.

OWEN  (1986) ~citou que mualtiplas drogas sdo usadas para
aumentar a morte e diminuir a toxicidade das células tumorais.
Relatou que a fracdo de células tumorais mortas por uma droga, €
independente da fracdo de células mortas pela outra droga. Alertou
ainda que na combinagcdo terapéutica ndo € vantagem misturar drogas
de tipos similares, por exemplo 2 agentes alquilantes
(ciclofosfamida e clorambucil). O autor associou a vincristina na

2 . .
dose de 0,5mg/m~, por via intravenosa, uma vez por semana, com a
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prednisona na dose de 10 mg/m, por via oral, duas vezes ao dia, na
terapéutica do linfossarcoma em caes, obtendo relativo sucesso.

DeVITA et al. (1975) relataram que no tratamento do céncer,
0s corticosteroides wusados em combinagdo terapéutica com drogas
citostaticas trouxeram alta média de completa remissdo tumoral
durante o0 tratamento induzido, melhor do que tem sido realizado
com qualquer outro tipo de combinacdo quimioterdpica.

Drogas citostaticas sozinhas ou combinadas com a prednisona,
tém induzido a vremissdo tumoral do TVT (HERNANDEZ-JAUREGUI, 1974;
BROW et al., 1980; BOSCOS, 1983).

HERNANDEZ-JAUREGUI ~ (1974) combinou a ciclofosfamida na dose
de 5 mg/kg de peso, associada a prednisona, em dose dUnica diaria
por via oral, durante 5 dias, em 3 ciclos, no tratamento do TVT.
Acrescentando ainda terapia com hematinicos em todos o0s céaes.
Enquanto BROWN et al. (1980) experimentou a combinagcdo da
ciclofosfamida na dose de 3 mg/kg de peso, associada a prednisona,
em dose Unica diaria por via oral, durante 5 dias, em 3 ciclos.
Receitando também hematinicos para todos os cdes. Os autores
revelaram que esta combinagdo para o tratamento do TVT pode
qualificar-se de boa, ndo citando porém, a dose utilizada do
corticosterdide.

Existem grandes diferencas entre as espécies quanto a dose
maxima tolerada das drogas anti—cancer quando s&o baseadas em mg/kg
de peso. Porém estas diferencas nao sao observadas quando as drogas
sdo administradas por superficie corporal. Obtendo—se assim mais
eficiéncia e menos toxicidade com o uso deste método, que assegura

doses adequadas para cdes pequenos e evita superdosagem em caes



maiores (OWEN, 1986). Observou ainda que cdes tratados com
corticosteroides, usualmente tornam—-se mais ativos, apresentando
polidpisia, polidria e polifagia e que altas doses ou doses
prolongadas podem Jlevar a Sindrome de Cushing. Recomendando cuidado

com o seu uso, devido ao conhecido efeito imunosupressor da droga.

11



3. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi vrealizado com 44 caes atendidos no
Hospital Veterinario de Pequenos Animais da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro de 1989 a junho de
1991, com diagnéstico clinico e citolégico de TVT, sem distingao
de raca, sexo ou idade. Todos os animais foram catalogados por
ordem cronoldgica em fichas Unicas, onde foram anotados todos oOs
dados referentes a peso, doses de medicamemtos e outros.

O diagnostico clinico foi feito através da localizacdo e dos
aspectos macroscopicos do tumor; o diagnéstico citoldogico atraves
da impressdo do tecido tumoral (“imprint™), citado por DUNCAN &

PRASSE (1982) e as laminas coradas pelo método Wright"s—Giemsa,



SCHALM et al. (1975).

Ndo foi possivel Tazer a medicdo das tumoracBes, uma vez que
os tumores na maioria dos animais estavam Jlocalizados internamente
na vagina ou no prepucio e eram multinodulados e irregulares.

Ressalte—-se que os animais eram mantidos na casa de seus
proprietarios e vinham semanalmente para as aplicacdes da
vincristina ao Hospital Veterinario de Pequenos Animais, com
excecdo do cado numero 7 (Tabela 01) que ficou internado no Hospital
Veterinario.

Foi feita a separagdo ao acaso dos animais em dois grupos:

GRUPO I - composto de 20 animais, sendo 8 machos e 12 fémeas
com idades variando entre 2 e 9 anos. Os animais foram pesados
semanalmente antes de cada aplicacdo e receberam em administracéo
Unica, o sulfato de vincristina1 na dose de 0,025 mg/kg de peso,
por via intravenosa, totalizando 6 aplicacdes.

GRUPO 1l - composto de 24 animais, sendo 12 machos e 12
fémeas com idades variando entre 1 e 14 anos. Os animais foram
pesados semanalmente antes de cada aplicacdo e receberam em
administracdo UUnica, o sulfato de vincristina na dose de 0,025
mg/kg de peso, por via intravenosa, totalizando também 6
aplicagbes, associado a prednisonal na dose aproximada de 1,0
mg/kg de peso, por via oral, durante cinco dias, em trés ciclos,
com intervalo de cinco dias entre os ciclos.

Apesar da dosagem em m2 ser mais eficiente do que em mg/kg de
peso, segundo OWEN (1986); neste trabalho ela ndo foi utilizada

devido ao conhecimento desta bibliografia somente depois que ja

1- Oncovin - Elt Lilly do Brasil Ltda.

2- Meticorten - SCHERING S/A.
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havia comecado o experimento em mg/kg de peso, tornando-se inviavel
comecar novamente em m.

Foi realizado acompanhamento clinico e laboratorial de cada
animal  semanalmente. A remissdo clinica do tumor foi avaliada
através da inspecdoe palpacdo do mesmo.

O acompanhamento laboratorial foi feito através de hemogramas.
Foi coletado sangue dos animais antes de <cada aplicagdo da
vincristina. A contagem de leucocitos totais foi realizada conforme
a técnica de rotina e a contagem diferencial em esfregacgos

sanguineos, corados através do método Wright"s—Giemsa, preconizados

por SCHALM et al. (1975).

Foi utilizado o Teste "t" para a avaliagcdo estatistica do

numero de doses da vincristina aplicadas nos 2 grupos.



4-RESULTADOS

1. Duracdo do tratamento:

Nos 20 cades tratados com sulfato de vincristina, obteve-se o0s
seguintes resultados (Tabela 01):

1.1. Em 2 animais (10%) ocorreu remissdo clinica da tumoracéo
com apenas 2 aplicagbes do medicamento, ambos do sexo masculino,
da raca Pointer (numero 1 e 2). Considerando-se que a involugcdo da
tumoracdo foi total e que estes 2 animais sofrerdo recidiva do TVT
de uma cirurgia.

1.2. Trés caes (15%), sendo 2 machos (numero 3 e 4) mestigos
e uma Témea da ragca Pequinés (ndmero 5), receberam alta apos a 32

aplicacdo da droga, com total involucdo dos tumores.
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1.3. Com 4 aplicagbes de \vincristina obtiveram reducdo total

dos tumores 7 animais (35%) sendo 5 fémeas, 4 mesticas (numero 6,
8, 11 e 12) e uma da raca Pastor Alem&do (numero 7) e 2 machos, 1

mestico (numero 9) e 1 Pastor Alemdo (numero 10).

1.4. Foram necessarias 5 aplicagcdes de vincristina para a
reducdo total do TVT em 3 cédes (15%), sendo 1 macho, mestico

(nimero 13) e 2 fémeas, ambas mesticas (numero 14 e 15).

1.5. Para um animal (5%), macho, mestico (numero 16), portador
de grande massa tumoral peniana e prepucial (que impedia a
exposicdo do pénis) e metadstases cutdneas da mesma tumoracao, foram
necessarias 6 aplicagcbes de vincristina para a completa remissao
do tumor. Levando-se em conta que este cao apresentou leucopenia
ap6s a 42 aplicacdo da droga, mas depois de um intervalo de 40 dias
os niveis hematoléqgicos voltou ao normal e prosseguiu-se com a

terapia com mais 2 aplicacgdes.

1.6. Trés cadelas (15%), sendo uma mestica (nUmero 17), uma
da raca Collie (ndmero 19) e outra Pastor Alem&do (numero 20), n&ao
completaram o tratamento, fazendo apenas 2 aplicacdes da
vincristina; o mesmo ocorrendo com mais 1 animal (5%), mestico
(nimero 18), que fez apenas 3 aplicades, enquanto pelo aspecto
clinico do tumor todos ©precisavam ainda de mais aplicacdes da
droga. Lembrando-se que o tratamento nao prosseguiu porque oOs
proprietarios dos animais nao retornaram para as posteriores

aplicacbes.
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Vale observar que o dnico oO6bito ocorrido foi do animal de
numero 7, apresentando um quadro clinico de cinomose 20 dias apos
O término do tratamento. Deve-se considerar que este animal foi
abandonado pelo proprietario, ficando internado no Hospital
Veterinario de Pequenos animais da UFRRJ durante todo o tratamento.

No que diz respeito a duracdo do tratamento, ou seja, ao
nimero de doses de vincristina necessario para a remissdo clinica
total da massa tumoral, variou de 2 a 6 aplicagdes, conforme a
resposta do paciente a droga. Sendo que dos 16 animais tratados,

apenas 4 cédes (25%) necessitaram de mais de 4 aplicacgdes.

Nos 24 cdes tratados com sulfato de vincristina associado a
prednisona obteve-se 0s seguintes resultados (Tabela 02).
Considerando—se que todos os animais receberam a prednisona em 3
ciclos, independentemente da reducdo da tumoracao.

1.7. Seis animais (25%), sendo 4 fémeas, 3 mesticas (namero
1, 2 e 3) e uma Pastor Alemdo (numero 5) e 2 machos, ambos mesticos
(numero 4 e 6), apresentaram regressdo total do tumor com apenas

3 aplicagbes da vincristina.

1.8. Com 4 aplicagbes da droga obtiveram redugcdo total dos
tumores 6 caes (25%) sendo, 2 machos ambos mestigcos (numero 7 e
12) e 4 fémeas, todas mesticas (numero 8, 9, 10 e 11- Tfigura 1, 2

e 3).

1.9. Foram necessarias 5 aplicagcbes de vincristina para a

remissdo total da tumoracdo em 4 animais (16,7%) sendo, 3 machos,
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2 mesticos (numero 13 e 16) e um da raca Pointer (ndmero 14 -
figura 4, 5 e 6) e uma fémea mestica (numero 15).

Dois destes cdes acima (numero 13 e 14), apresentavam
metastases. No animal de numero 13 o tumor invadiu todo o pénis,
os linfonodos inguinais e a pele, nas regibes de abdomen e
prepucio, com Tformacdo de varios noédulos com superficie ulcerada.
O animal estava impossibilitado de urinar por obstrucdo do Osteo
prepucial pela tumoracdo, dai ter havido formagcdo de uma Tistula
a nivel de prepacio e tecido subcuténeo, através da qual fluia a
urina. A partir da 42 aplicacdo, ainda ndo conseguia-se fazer a
exposicdo total do pénis, porém a fistula havia cicatrizado e o
cdo urinava normalmente.

No animal de numero 14 o TVT se localizava na base do pénis
e havia metastase na cavidade nasal e oral (gengiva), a nivel de
dentes pré-molar e canino superiores direitos, com formacdo de
fistulas naso-oral e periocular com exsudagdo purulento—hemorragica
nasal e ocular abundante. Lembrando—se aqui a excelente recuperacdo
deste céo, apesar da grande extensdo da tumoragdo, inclusive com
metastase.

No animal de numero 15, embora nao possuisse metastase,
apresentava  tumoracdo  vulvovaginal com ulceracoes que deformaram
toda a genitadlia externa, apresentando wuma regressdo muito rapida

do tumor desde a primeira aplicacdo da vincristina.

1.10. Trés caes (12,5%) necessitaram de 6 aplicagdes de
vincristina para reducéo total dos tumores sendo, 2 machos,

mestigcos (numero 18 e 19), e uma fémea, mestica (numero 17).
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Considerando-se que estes animais responderam lentamente a terapia,
apesar de nado terem apresentado metastases, possuindo apenas

tumoracdes na mucosa genital.

1.112. Cinco animais (20,8%) ndo completaram o tratamento,
sendo que, fizeram apenas 1 aplicacdo da droga, 2 fémeas mesticas
(nimero 20 e 23). E receberam somente 2 doses da vincristina, 3
machos sendo, 2 mesticos (numero 22 e 24) e 1 Pequinés (numero 21).
Levando-se em conta que pelo estado clinico das tumoracgdes, seriam
necessarias doses adicionais do medicamento. Nao se pode informar
se a prednisona foi administrada corretamente nestes 5 cdes, uma
vez que nao houve retorno dos mesmos para O prosseguimento do
tratamento.

No que diz respeito a duragcdo do tratamento, dos 19 caes
medicados, a variacdo foi de 3 a 6 aplicagbes. Sendo que 50% dos
animais apresentaram remissdo clinica total do tumor com no maximo
4 doses da vincristina.

A avaliacdo do numero de doses aplicadas nos cées tratados
com sulfato de vincristina (Tabela 03) e nos animais tratados com
sulfato de vincristina associado a prednisona (Tabela 04), foi
feita através do Teste "t e o resultado obtido foi

estatisticamente nado significante, sendo p > 0.2.

2. Avaliacdo dos Hemogramas:
2.1. Constatou-se neste periodo de tratamento, tanto no grupo
I como no grupo 11, um decréscimo no numero de leucocitos em todos

os caes. Notou-se também haver uma tendéncia para o0 retorno aos
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valores iniciais apds encerrado O periodo de tratamento. Observa-
se que esta redugcdo no numero de Jleucéocitos ndo conduziu a
transtornos clinicos, mesmo porque permaneceu dentro dos limites
normais; com excecado do animal de numero 16 (Tabela 01), no qual
fol necessario interromper o tratamento por 40 dias, como ja foi

relatado.

2.2. Com relacdo a série vermelha, nos 44 animais estudados,
ndo fToil observada nenhuma alteragcdo nos eritrogramas provenientes
das administragbes da vincristina, seja 1isolada ou associada a

prednisona.

3. Efeito das drogas:

O quadro clinico geral de todos os cdes ndo se alterou durante
todo o0 tratamento, nenhum animal apresentou efeito colateral como
vomito ou diarréia, provenientes das aplicagfes da vincristina;
exceto alguns c8es que apresentaram anorexia passageira apos as
primeiras aplicagbes da droga. A remissdo clinica do tumor foi de
100% em todos os animais que prosseguiram com a terapia até o
final.

Ressalte-se que por acidente ocorreu erro na aplicacdo da
vincristina, resultando em infiltracdo perivascular da droga nos
animais de numero 17 e 10 (Tabela 02), a qual provocou reagao
inflamatoria local com posterior necrose localizada, que regrediu
apo6s medicacédo topica cicatrizantes-

Todos os animais foram observados por um periodo minimo de 6

meses, nado se constatando neste tempo, recidivas do tumor.



Tabela 0l1. Animals tratados com sulfato de vincristina.

NG RAGA SEXO IDADE PESO VINCRISTINA RECIDIVAS
(anos) (kg) (doses) {6 meses)

P

1 Pointer M S 30,5 2 nao

2 Pointer M 3 21,0 2 naoc

I Mestico M 2 29,0 3 nao

4 Mestigo M 5] 7,5 3 nao

5 Pequinés F 8 4.8 3 nao

& Mestico F 3 19,5 4 nao

7 Pastor F 2 24,8 q nao

8 Mestigo F & i4,2 q nao

2 Mestico ™M 3 16,5 q nao

10 FPastor ™ 7 30,0 a4 nao

11 Mestico F 4 14,8 4 nao

12 Mestico F a4 8,0 4 nao

13 Mestigo ™ g 20,0 5 nao

14 Mestico F 8 12,2 ) nao

15 Mestigo F 4 16,0 5 nac

16 Mestlgo ™M = 17,0 & nao

17 Mestigo F B 7,0 2% -

18 Mestico F 2 7,0 IH# -

19 Collie F I 22,0 2% .

20 Pastor F 3 28,0 Z# .

(#) naoc retornou para a 32 aplicagaoc = macho

(#%*) ndo retornou para a 42 aplicagao = fémea



Tabela 02. Animais tratados com sulfato de vincristina
associado a4 prednisona.
NG RAGA SEXO IDADE PESO VINCRISTINA RECIDIVAS
(anos) (kg) c/PREDNISONA (& meses)
{doses)

1 Mestico F & 11,6 3 naoc
2 Mestico F 3 19,8 3 nao
3 Mestico F 14 7,2 3 nao
4 Mestigo M 3 17,5 3 nao
5 Pastor F 3 23,0 X nac
& Mestigo M B 11,2 3 nag
7 Mestigo ™ S 8,3 4 nao
8 Mestigo F 4 13,1 4 nao
Q Mestigo F 2 17,8 4 nao
10 Mestico F & 14,3 4 nao
11 Mestigo F 7 13,5 4 nao
12 Mestigo M I 13,0 4 nao
13 Mestigo M 12 5,6 3 nao
14 Pointer M 4 23,6 o) nao
15 Mestico F 11 7.7 S nao
16 Mestigo M 5 15,4 5 nao
17 Mestico F 8 28,0 & nao
18 Mestico ™ > 24,0 & nao
12 Mestigo M 1 26,0 & nao
20 Mestigo F 5 16,0 1% .
21 Pequifiés M 12 4,8 2% .
22 Mestico M 1 11,3 2% % L
23 Mestico F 4 ?,0 1% —
24 Mestico M 1 36,0 2% % .
{#*) nao retornou para a 23 aplicacso = macho
(*%) npao retornou para a 32 aplicacio = fémea
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Tabela O03. Avaliac¥o do ndamero de doses aplicadas nos animais
tratados com sulfato de vincristina.

ANIMAIS 1 2 3 4 S & 7 B Q 10 11
| ° | °
VINCRISTINA
(doses) 2 ' 2 ! 3 I 3 4 4 j 4 23 4 4
ANIMAIS 12 13 14 15 146 E= 1&
(nQ) , l
VINCRISTINA
{doses} 4 S5 5 S & L= &2

X= 3.87 X= Media C= Somatorio
EP= * 0.26 EP= Erro Padrio



Tabela 04. Avaliagdo do numero de doses aplicadas nos animais
tratados com sulfato de vincristina associado a
prednisona.

ANIMAIS 1 2 3 4 b & 7 8 Q@ 10 11
(NS
VINCRISTINA
c/PREDNISONA
(doses) 3 3 3 3 I X 4 4 4 q 4
ANIMAIS 12 13 14 15 16 17 18 19 E= 1%
(n9)
VINCRISTINA
c/PREDNISOCNA
{doses) 4 S 3 5 3 b & & L= BO
X= 4.21 X= Média £= Somatério
EF= * O.24 EP= Erro Padrao

24
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Tabela 05. Avaliacd¥o da Eritrocitemia e Leucocitemia global nos
animais tratados com sulfato de vincristina.

ANIMAL ERITROCITEMIA (x10¢) LEUCOCITEMIA GLOBAL

NQ (X (X)

1 6,60 9733

2 4,10 13500

3 5,90 7200

4 4,33 11333

5 &,70 7333

& 4,75 6250

7 8,12 13700

8 5,460 14233

9 7,40 14833

10 4,90 14333

11 4,20 12000

12 b,12 15633

13 6,95 5200

14 6,60 2633

15 5,30 7400

16 3,65 4475

L= 16 L= 91,22 L= 166989

X= 5,70 X= 10434,8
DP= 1,20 DP= 34604,3

§= somatario
X= Média
DP= Desvio Fadr&o
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Tabela 06. Avaliac¥o da Eritrocitemia e Leucocitemia 9labal nas
animais tratados com sulfato de vincristina
associado a4 prednisona.

ANIMAL ERITROCITEMIA (x10Q9%) LEUCOCITEMIA GLOBAL
NO (X) (%)

1 5,33 13361

2 &, 20 2333

3 4,33 11333

4 b,70 7333

5 5,43 12000

b 6,25 14300

7 6,12 15633

8 5,42 19466

? 5,20 9500

10 3.56 6000

11 4,60 7000

12 5,53 4333

13 4,31 9833

14 4,78 11700

15 3,50 8000

16 4,80 B333

17 5,90 7200

18 5,68 10266

19 3,50 7333~
L= t9 L= 97,24 L= 190263

¥= 5,10 f= 10013,8
DP= 0,90 DP= 3532,&

E= Somatério
X= Madia
DP= Desvio Padrio



RQuadro O1l. @Quadro Cindtico da avaliagdo da Eritrocitemia e
Leucacitemia global nos grupos I e II (mi/mm ).

GRUPQOS ERITROCITEMIA LEUCOCITEMIA GLOBAL
I 5,70 10434,8
* 1,20 + 3604
11 5,10 10013%,8
+ 0,90 + 3532.46

Media
+ Desvio Padr2o

27



Figura 1 — TVT na regido vulvovaginal antes de iniciar o tratamento.
(nimero 11 — Tabela 02).



Figura 2 — TVT na regido vulvovagina apds a segunda aplicacdo d
vincristina. (nimero 11 — Tabela 02).



Figura 3 — Resquicio no TVT apbs a terceira aplicacdo da vincristina
(nimero 11 — Tabela 02).



Figura 4 — Metastase facial do TVT no seio nasal com fistula periocular e
secrecdo purulenta bilateral. Antes de iniciar o tratamento.
(ndimero 14 — Tabela 02).



Figura5 — Metastase oral do TVT. Antes de iniciar o tratamento. (nUmero
14 — Tabela 02).



Figura 6 — Fistula naso-oral. Antes de iniciar o tratamento. (nimero 14 —
Tabela02).



5. DISCUSSAO

No presente trabalho, todos os animais tratados apresentaram TVT
com localizacdo nos 6érgdos genitais, o que esta de acordo com
PADOVAN et al. (19871, VERMOOTEN (1987) e FLORES et al. (1991), os
quais observaram ser o TVT encontrado predominantemente na
genitalia externa de caes. Entretanto, ocorreram 3 casos de
metastases, duas no tecido subcutaneo, também citada por HIGGINS
(1966), WEIR et al. (1978), VAN RENSBURG & PETRICK (1980), CHOUDARY
et al. (1982) e YANG (1987) e outra na cavidade oral, concordando
com os relatos de PADILHA FILHO et al. (1988) e na cavidade nasal,
coincidindo com a descricdo de PARENT et al. (1983). Observou-se

uma correlacao com respeito a origem destes caes, todos possuiam
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donos pouco atenciosos, a ponto de doa-los a um segundo
proprietdrio quando o0s animais apresentavam o tumor. Correlacédo
esta que coincide com a observacdo de HIGGINS (1966), o qual
descreveu que as metastases do TVT sao mais frequentes em céaes
debilitados e sem dono.

Verificou-se que dos 44 animais portadores de TVT, 24 eram fémeas
(54,5%) e 20 eram machos (45,5%), numa relacdo de aproximadamente
1:1. O que estd de acordo com os relatos de BROWN et al. (1980) e
discorda dos de PAREJO (1970), CAMACHO & LAUS (1987), THEILEN &
MADEWELL (1979) e PEREIRA, J.T. & RAMADINHA, R.H.R. (1991 -
comunicacao pessoal), que observaram uma maior susceptibilidade das
fémeas com relacdo ao TVT. Enquanto ALEXANDRINO et al. (1976)
relataram uma maior frequéncia nos machos.

Dos 44 animais pesquisados, 34 eram mesticos (77,3%) e 10 eram de
outras racas (22,7%). Fato que coincide com os relatos de CAMACHO

& LAUS (1987), PADILHA FILHO et al. (1988) e PEREIRA, JT. &

RAMADINHA, R.H.R. (1991 comunicacéo pessoal) e discorda dos de
BROWN et al. (1980).

A vincristina mostrou-se bastante eficiente na terapia do TVT, uma
vez que obteve-se total remissdo clinica do tumor em 100% dos céaes
tratados, o que estd de acordo com BROWN et al. (1980), CALVERT et
al. (1982), NORRIS & WITHROW (1984), CAMACHO & LAUS (1987) e DALECK
et al. (1987). Levando-se também em conta a seguranca, o baixo
custo e a auséncia de quadros recidivos com o uso deste
qguimioterapico, estando de acordo com HESS et al. (1976), BROWN et

al. (1980) e CALVERT et al. (1982).

Em dois casos, por acidente, houve extravasamento da vincristina
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para Os tecidos perivasculares, acarretando inflamacéo local,
coincidindo com a citacdo de HESS et al. (1976), OWEN (1986),
DALECK et al. (1987) e PADILHA FILHO et al. (1988) e posterior
necrose localizada, concordando com o registro de NORRIS & WITHROW
(1984) .

Objetivando-se a remissdo clinica total do tumor, a dose do
sulfato de vincristina utilizada, baseou-se na dosagem minima
indicada pela maioria dos autores revisados, de acordo com BROWN
et al. (1980), CALVERT et al. (1982), CAMACHO &LAUS (1987), NORRIS
& WITHROW (1984)e DALECK et al. (1987).

Utilizou—se como dose para a prednisona 1mg/kg de peso, que
representa o dobro da dosagem 1indicada por OWEN (1986), ja& que a
dosagem de 0,5 mg/kg por ele utilizada foi considerada
insatisfatdéria por RAMADINHA, R.H.R & PEREIRA, J.T. (1989 -
comunicacao pessoal).

No que diz respeito a duracdo do tratamento, no grupo |, variou
de 2 a 6 aplicagcdes, conforme a resposta do paciente a droga.
Enquanto que no grupo IlI, a variacdo foi de 3 a 6 aplicagbes. Estas
variacboes diferem das citadas por BROWN et al. (1980) que
utilizaram 4 a 6 aplicagcbes, das de NORRIS & WITHROW (1984) que
necessitaram de 2 a 5 aplicacbes e das de DALECK et al. (1990) que
relatam o uso de 2 a 7 doses para obterem uma resposta positiva
ao tratamento do TVT.

Ndo verificou—se qualquer alteracdo clinica nos animais tratados,
exceto a ocorréncia de anorexia passageira em alguns cédes apdés a
primeira dose da vincristina. Resultados estes que diferem dos

obtidos por MADOC-JONES & MAURO (1968), SCHREK (1974), BIANCHI et
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al. (1975) e KRISHAN & FREl (1975) e coincidem com os de CALVERT
et al. (1982). Entretanto, ap6s a primeira aplicacdo da droga,
alguns cées apresentaram anorexia passageira, o que esta de acordo
parcialmente com os achados de NORRIS & WITHROW (1984), que
descreveram a anorexia, o vomito e a diarréia como efeitos
colaterais oriundos da aplicacdo da vincristina.

A diminuicdo do numero total de leucocitos a partir da primeira
aplicacdo da vincristina manifestada pelos cées, coincidiu com os
relatos de CAMACHO & LAUS (1987), DALECK et al. (1987) e PADILHA
FILHO et al. (1988). Considerando—se que o numero de leucocitos
retornou aos valores iniciais, apés encerrado o periodo de
tratamento e que esta redugcdo ndo conduziu a transtornos clinicos.
Fatores estes que estdo de acordo com PADILHA FILHO et al. (1988).

Ndo foram observadas alteragbes nos valores dos eritrogramas nos
cdes, O que coincide com os relatos de CAMACHO & LAUS (1987) e
DALECK et al. ((1987). Contudo, FOLK et al. (1974) incluem em seus
achados laboratoriais, a anemia, originéaria do emprego da
vincristina na terapéutica do TVT. Vale observar que alguns animais
apresentavam uma discreta anemia, em sua maioria, do tipo
microcitica hipocrbomica, antes de iniciarem o tratamento do tumor
e que estes valores ndo diminuiram durante a terapia.

Quanto a resposta a administracdo da prednisona associada a
vincristina nos caes com TVT, esta ndo pb6de qualificar-se de boa,
do ponto de vista para a diminuicéo das aplicacées do
quimioterapico, discordando em parte com HERNANDEZ-JAUREGUI  (1974),
BROWN et al. (1980) e OWEN (1986), pois estes autores também
utilizaram a prednisona em seus trabalhos para o tratamento do TVT,

porém, associada a ciclofosfamida.



6 . CONCLUSOES

1. Na terapéutica do Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) canino, o
sulfato de vincristina mostrou—se eficaz na remissdo clinica da
massa tumoral, ndo levando a ocorréncia de efeitos colaterais
acentuados e nem recidivas da neoplasia. Lembrando-se que a
remissdo clinica total da tumoracdo e a ndo ocorréncia de recidivas

s6 foram consideradas até 6 meses ap0s o término do tratamento.

2. A associagdo da prednisona ao sulfato de vincristina foi
considerada desnecessaria, com vrelacdo ao n°® de doses aplicadas,
uma vez que a diferenga entre OsS grupos I e I foi

estatisticamente nédo significante, sendo p > 0,05.
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3. Quanto ao numero de aplicagbes da vincristina, este
praticamente ndo variou de um grupo para outro. Portanto, a
diferenca na reducdo do numero de aplicagdes do quimioterapico foi

estatisticamente ndo significante, uma vez que p > 0,05.

4. Com relacdo a reducdo do custo do tratamento, este intuito nao
foi conseguido, apesar do corticosterdoide utilizado ser de baixo
preco, uma vez que ndo houve diferenca significante entre e numero
de aplicagbes da vincristina nos 2 grupos. Acrescentando ainda, uma

preocupacdo a mais ao proprietario.

5. Fez-se wuma campanha preventiva frente aos proprietarios dos
cdes. Orientando-os em como evitar que seus animais adquirissem o
tumor e alertando-os para que uma vez adquirido, quanto mais rapido
o inicio do tratamento, em menos tempo € menos oneroso sairia o
mesmo. Levando-se em conta o interesse dos proprietarios em
colaborar com a terapia, principalmente depois de feita a primeira
aplicacdo da vincristina, devido a indiscutivel melhora que o
animal apresentava depois da mesma. Lembrando—se que a porcentagem
dos animais que ndo retornaram para as aplicagdes seguintes foi de

20,5%.
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