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ABSTRACT

Background: Canine venereal transmissible tumor (TVT) is a neoplasia with high incidence and wide distribution across
Brazil. The genital mucosa is the most affected site, and the coitus is the main transmission route. However, the extrageni-
tal form of the disease can occur, with or without concomitant involvement of the external genitalia. The observation of
metastasis is uncommon but can occur in lymph nodes, skin, muscle, oral cavity, nasal cavity, brain, eyes, spleen, liver,
and abdominal cavity. Thus, the objective of this study was to report 2 cases of primary extragenital canine TVT with
regional lymph node metastasis.

Cases: Case 1. A 2-year-old mixed-breed male dog with outdoor access and a history of a nodule in the oral mucosa, with
an evolution time of 2 months. During the physical examination, it was observed a nodule on the left side of the lower lip
mucosa, which was friable, with an irregular and ulcerated surface, and presenting bloody discharge. Additionally, the
left submandibular lymph node was hypertrophied. Complete blood count (CBC), serum biochemistry, and abdominal
ultrasonography were normal. The nodule and lymph node cytology were compatible with plasmacytoid-like TVT. Case
2. Another 2-year-old mixed-breed male dog with outdoor access presenting increased nasal planum volume, weight loss,
dyspnea, cough, and epistaxis for the past 2 weeks. During the examination, a nodule in the cranial part of the left nostril
was observed. The volume of the nasal planum was increased, and the oral cavity presented ulceration in the hard palate.
Moreover, the left submandibular lymph node was hypertrophied. CBC revealed normochromic normocytic anemia and
intraplatelet inclusions compatible with Anaplasma platys. Radiography revealed increased radiopacity of the sinuses.
The cytology of the lesions of the nostril and hard palate, and lymph node were compatible with mixed-type TVT. Both
animals were treated with sulfate vincristine (0.7 mg/m2, IV, weekly, for 4 weeks), ivermectin (0.6 mg/kg, SC, weekly, for
4 weeks), and calf thymus lysate (4 mL/animal, PO, every 24 h, for 4 weeks). Case 2 was also treated with doxycycline
(10 mg/kg, PO, BID, for 4 weeks) for anaplasmosis. The animals presented a good therapeutic response, with resolution
of the clinical abnormalities after 4 weeks of treatment.

Discussion: The TVT is considered a neoplasm of round cells and is mainly transmitted through sexual contact. Therefore,
animals with outdoor access are at higher risk of acquiring this disease. Canine TVT usually has benign behavior, and
metastases are observed at a rate of 1 to 15% of the cases, being associated with some factors, such as long permanence
of the tumor in the animal, immunosuppression, and advanced age. The extragenital presentations of TVT affect mainly
the nasal cavity (11%), followed by the skin (10%) and oral cavity (5%). Regarding the therapy, the procedure of choice
is chemotherapy, with vincristine sulfate being the 1% choice of antineoplastic drug, and the primary extragenital forms
of TVT with metastasis present a good response to this treatment. Extragenital TVT should be included as a differential
diagnosis for nodules in the oral and nasal cavities of dogs, with the possibility of regional metastasis and the absence of
primary genital lesions.
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) canino,
€ uma neoplasia de células redondas de origem his-
tiocitica transmitida por diversas vias, especialmente
através do coito [22]. No Brasil, o TVT apresenta
elevada incidéncia e ampla distribui¢io no territério
nacional [15]. O inadequado controle populacional
de cdes favorece a transmissdo e manutencdo dessa
enfermidade [7,8].

Ciaes de qualquer sexo, idade ou raca podem
ser acometidos e a principal forma de transmissdo do
TVT ocorre durante o ato sexual, onde ha esfoliacao
das células tumorais e sua transplantacdo por meio da
mucosa genital lesionada [9,22]. No entanto, compor-
tamentos sociais da espécie canina, como o hébito de
farejamento e lambedura dos 6rgdos genitais externos
previamente a cépula, ou disputas e interagdes que
resultem em mordeduras e/ou arranhaduras, também
podem favorecer a implantacdo de células neoplasicas,
apartir de 1 cdo portador de TVT para outro susceptivel
[1,17]. Isso permite o surgimento de lesdes extrage-
nitais primadrias, especialmente nas cavidades nasal e
oral, além de olhos e tegumento [5].

A presenca de metdstases € rara, acometendo
entre 1 e 15% dos casos [18,22]. No TVT genital, os
sitios mais afetados sdo o tecido cutaneo, linfonodos
inguinais e iliacos, podendo também acometer 6rgaos
abdominais, 0ssos € o sistema nervoso central [9].
Quando os caes apresentam apenas a forma extrageni-
tal, usualmente nao se verifica metastases para outros
orgdos, exceto onde haja a disseminacgao celular para
o sistema linfético adjacente ou circula¢do sanguinea
[17]. Dessa forma, o presente trabalho teve por objetivo
relatar 2 casos de TVT extragenitais primdrios, ambos
com infiltracdo para o tecido linfoide satélite.

CASOS

Os animais relatados foram atendidos no
Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural
do Semi-Arido (UFERSA, Mossoré, Rio Grande do
Norte, Brasil).

Caso 1. Um canino, macho, sem raca defi-
nida (SRD), com 2 anos de idade, pesando 19,3 kg,
domiciliado, mas com acesso a rua, foi atendido em
decorréncia de uma formagdo labial. A lesdo possuia
tempo de evolucdo de 2 meses, com rapida velocida-
de de crescimento. O animal havia sido submetido

a tratamento com anti-inflamatoério esteroidal, sem
resposta satisfatoria.

Ao exame fisico observou-se 1 nédulo no ldbio
inferior esquerdo (Figura 1A). A neoformacgio exibia-
-se fridvel, com formato irregular, além de superficie
ulcerada com secrecdo sanguinolenta. Notou-se tam-
bém aumento do linfonodo submandibular esquerdo
(Figura 1B). Na palpacdo, o ginglio linfitico estava
com consisténcia firme, arredondado e superficie re-
gular. Ndo foram observadas alteracdes aparentes em
outros 6rgaos ou sistemas.

Figura 1. Achados clinicos do caso 1 (canino, SRD, macho, 2 anos de
idade). A- N6dulo em regido de labio inferior esquerdo (delimitado por
asteriscos). B- Observa-se linfadenomegalia submandibular esquerda
(seta dupla).
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Figura 2. Achados citolégicos do nédulo labial e linfonodo submandibular do caso 1 (canino, SRD, macho, 2 anos de idade). A- Fotomicrografia de
nédulo labial, evidenciando células neopldsicas de TVT. Ao centro demonstra-se figura de mitose (seta). B- Fotomicrografia de linfonodo submandibular,
exibindo infiltragdo de células neopldsicas tipicas do TVT, caracterizadas por niicleo redondo e periférico, com cromatina grosseira e citoplasma moderado
a amplo, contendo microvactolos dispostos em fileira e/ou dispersos na periferia (setas) [Panético rapido; obj.100x].

Foram solicitados, como exames comple-
mentares, hemograma completo, bioquimica sérica,
representada por alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcali-
na (FA), ureia (UR) e creatinina (CR). Também foi
executada ultrassonografia abdominal e citologia das
seguintes regides: neoformacdo labial e linfonodo
submandibular esquerdo. Solicitou-se ainda sorologia
para leishmaniose (pelos métodos de ensaio de imunoa-
dsor¢@o enzimdtica e imunofluorescéncia indireta). Na
hematologia, bioquimica sanguinea e ultrassonografia
abdominal ndo foram observadas altera¢des dignas de
nota. O exame sorolégico foi ndo reagente em ambas
as metodologias.

Na inspec¢do microscépica do nédulo labial e
linfonodo, constatou-se infiltra¢do celular com morfo-
logia compativel com o tumor venéreo transmissivel,
do tipo plasmocitoide (Figura 2 A e B). Desta forma,
conduziu-se ao diagndstico de TVT exclusivamente
extragenital, de localizacao labial primdria, com me-
tastase para linfonodo submandibular.

Caso 2. Um canino, macho, SRD, com 2 anos
de idade, pesando 17,1 kg, domiciliado, também com
acesso ao meio externo; foi atendido com o histérico
de aumento de volume nasal, associado a perda de
peso, dispneia, tosse e epistaxe. O tempo de evolucao
correspondia a 2 semanas.

Ao exame fisico observou-se uma proliferacio,
localizado no interior da cavidade nasal esquerda. A
formacao apresentava-se visivel pela narina esquerda
(Figura 3A). Também ocorria aumento de volume em

regio de ponte nasal (Figura 3B). A inspecdo da ca-
vidade oral revelou ulcerag¢des no palato duro (Figura
3C). Havia ainda linfadenomegalia submandibular
esquerda (Figura 3B). Assim como no caso I, ndo
foram observadas anormalidades em outros 6rgaos
ou sistemas.

Como exames complementares foram solici-
tados hemograma completo, bioquimica sérica (ALT,
AST, FA e CR), além de ultrassonografia abdominal,
radiografia de cranio e citologia da neoformagao intra-
nasal, lesdes palatinas e linfonodo regional acometido.
Solicitou-se também sorologia para leishmaniose
(pelos métodos de ensaio imunoenzimatico e imuno-
fluorescéncia indireta).

Na hematologia foram observados anemia nor-
mocrdmica normocitica (hemacias: 4,09 milhées/mm?;
hemoglobina: 9,9 g/dL; hematdcrito: 28%; VCM:
69fL; CHCM: 35%); leucocitose por neutrofilia com
desvio a esquerda (leucdcitos totais: 28.000/mm?;
neutréfilos segmentados: 22.400/mm?; neutréfilos
bastonetes: 560/mm?). Na hematoscopia foram en-
contrados inclusdes intraplaquetdrias sugestivas de
Anaplasma platys. Na andlise bioquimica, constatou-se
hiperproteinemia (8,8 g/dL) por hiperglobulinemia (6,1
g/dL). No exame ultrassonografico ndo observaram-
-se alteragdes sugestivas de metdstases. No exame
radiografico notou-se aumento de radiopacidade em
seios nasais (Figura 4A) e em regido submandibular
esquerda, em topografia de linfonodo (Figura 4B). O
exame soroldgico foi ndo reagente em ambas as me-
todologias. Os achados citologicos do nddulo nasal,
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Figura 3. Achados clinicos do caso 2 (canino, SRD, macho, 2 anos de idade). A- N6dulo intranasal (seta) B- Aumento de volume em ponte nasal (seta)
e aumento das dimensdes do linfonodo submandibular esquerdo (seta dupla). C- Lesdes em palato duro (setas).

Figura 4. Achados radiograficos do caso 2 (canino, SRD, macho, 2 anos de idade). A- Radiopacidade uniforme, com aspecto de tecidos moles, em seios
nasais, com perda de circunvolugdes normais e da definicdo de septo nasal em antimero esquerdo (seta). B- Aumento de volume e radiopacidade de
tecidos moles com pouca definicdo em regido submandibular esquerda, em topografia de linfonodo (delimitacdo por asteriscos).

lesdes em palato e do linfonodo foram compativeis
com TVT, do tipo misto (Figura 5).

Ap6s a realizacdo do diagndstico, ambos os
animais foram submetidos ao tratamento quimioterapi-
co com sulfato de vincristina' [Tecnocris® - 0,7 mg/m?
1V, 4 sess6es com intervalo de 7 dias entre cada sessao].
Ao término de cada administracio do antineopldsico,
foi realizada a aplica¢do de ivermectina® [Ivomec®

- 0,6 mg/kg SC]. Como terapia adjuvante, foi prescrito
timomodulina® [Leucogen® - 4 mL/animal, BID, du-
rante todo o periodo da quimioterapia]. Além disso, foi
realizado o controle de ectoparasitas com o sarolaner*
[Simparic®], bem como o uso de coleira repelente a
base de deltametrina a 4%> [Scalibor®]. Devido ao
quadro concomitante de hemoparasitose, o 2°. ani-
mal relatado foi tratado com doxiciclina® [Doxitrat®
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Figura 5. Achados citolgicos do nédulo intranasal e linfonodo submandibular do caso 2 (canino, SRD, macho, 2 anos de idade). A- Fotomicrografia
de nédulo intranasal, evidenciando células neopldsicas indicativas do TVT. Verifica-se niicleo redondo e periférico com citoplasma moderado a amplo,
basofilico, contendo microvacudlos dispostos em fileira ou dispersos na margem periférica (setas). Tal padrdo foi similar na avaliacdo citolégica da
lesdo palatina. B- Fotomicrografia de linfonodo submandibular, exibindo infiltragao de células neoplasicas do TVT, com padrdo similar a Figura 5A

[Panético rapido; obj.100x].

- 10 mg/kg VO, BID, durante 28 dias]. O paciente
iniciou a quimioterapia antineopldsica somente apos
o término da antibioticoterapia.

Os animais foram monitorados semanalmente
por meio de exame clinico e hematol6gico. Nao houve
intercorréncias que impedissem a realizagdo de cada
procedimento quimioterdpico. Apds 7 dias da reali-
zacdo da primeira sessdo de quimioterapia, notou-se
diminuig¢ao considerdvel dos nddulos e da linfadenome-
galia em ambos os pacientes. Apds 1 semana da dltima
sessao de quimioterapia, os animais foram reavaliados
e realizaram-se os seguintes exames complementares:
hemograma completo, bioquimica sérica (ALT, FA, UR
e CR), além de avaliagdo citolégica em: regido labial
inferior esquerda (caso 1), cavidade nasal esquerda
e palato duro (caso 2) e linfonodo submandibular
esquerdo (casos I e 2). Em ambos os cdes ndo foram
observadas alteragdes hematoldgicas e bioquimicas. A
andlise citologica ndo evidenciou células caracteristicas
do TVT. Nesse momento foi concedida alta clinica
para os pacientes.

DISCUSSAO

O TVT canino € classificado como uma ne-
oplasia de células redondas, cuja principal forma de
transmissdo é por meio da cépula e, portanto, sdo ob-
servados especialmente na mucosa genital de machos
e fémeas da espécie canina [13,14]. Normalmente sdo
tumores de vascularizacdo intensa, aspecto fridvel,
coloracdo vermelho-escura, podendo ser sésseis ou

pedunculados, e quando hd multilobulagdo, adquirem
aspecto de “couve-flor”. A susceptibilidade a transmis-
sd0 do tumor mostra-se maior para aqueles animais de
vida livre ou semidomiciliados [5]. Tais caracteristicas
foram observadas nos cdes deste trabalho, os quais eram
sexualmente intactos e que possuiam livre acesso a rua.

Em estudo retrospectivo desenvolvido por
Féo et al. [6], a genitélia externa foi o local de maior
acometimento pelo tumor (61%). Das apresentacdes
extragenitais, 0 TVT em cavidade nasal possuiu maior
percentual (11%), seguido de pele (10%) e cavidade
oral (5%), além de disposi¢@o extragenital em outros
sitios como linfonodos, glandula mamaria de cadelas,
anus e cornea. Acredita-se que os hébitos sociais ine-
rentes a espécie canina sdo relacionados com as formas
extragenitais [19]. Esse fator possivelmente justificou
0 acometimento oral e nasal dos caes relatados.

Quanto ao padrao citomorfolégico, o TVT
pode ser classificado em linfocitoide, plasmocitoide
e misto [13]. No TVT do tipo linfocitoide observam-
-se cerca de 70% das células semelhantes a linfécitos
enquanto no TVT plasmocitoide aproximadamente
70% das células s@o similares a plasmdcitos. No tipo
misto, ou linfoplasmocitoide, haverda uma equivaléncia
no percentual de células linfocitoides e plamocitoides
[19]. Quanto a prevaléncia dos subtipos do TVT, alguns
autores apontam que o tipo plasmocitoide é o mais co-
mum [13], enquanto outros estudos observaram maior
ocorréncia do tipo linfocitoide [5].
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Geralmente o TVT tem comportamento benig-
no, sendo as metdstases consideradas incomuns, com
uma taxa de 1 a 15%. Quando ocorrem, podem estar
correlacionadas a determinados fatores, como a longa
permanéncia do tumor nos animais, imunossupressao
e idade [18,22]. Pode ainda haver a associagdo com a
apresentacdo do TVT do tipo plasmocitoide, o qual
€ considerado o tipo mais maligno e com maior pre-
disposi¢@o para metastase e resisténcia ao tratamento
quimioterdpico, embora a disseminag¢do neopldsica
possa ocorrer em todos os tipos citolégicos do TVT
[19]. A metastase linfética para o caso I poderia ser
explicada pela maior capacidade de metastase do TVT
plasmocitoide enquanto para o caso 2, apesar de ser
portador de uma forma neoplésica de menor potencial
metastdtico, a doenga infecciosa que o animal possuia
correspondeu a um fator de imunossupressao que pode
ter favorecido a disseminacao neopldsica.

Os sinais clinicos evidenciados no caso 2
encontraram-se parcialmente de acordo com a litera-
tura, onde se cita que quando ha o acometimento do
plano nasal pelo TVT, pode ocorrer a manifestacao de
epistaxe uni e/ou bilateral, dispneia compensatodria, se-
cre¢do mucopurulenta a serosanguinolenta, obstru¢ao
nasal, esternutacdo, halitose intensa, perda de dentes,
epifora e deformidade orofacial [6].

O diagnéstico definitivo do TVT pode ser rea-
lizado por exame citopatolégico e/ou histopatolégico.
Este dltimo, porém, demanda uma avalia¢gdo minuciosa
para diferenciacdo com outras neoplasias de células
redondas, necessitando também da correlagdo dos
achados citolégicos, além dos dados da anamnese e
caracterizacao macroscopica do tumor. Dessa forma,
a citologia mostra-se como um método eficaz para
o diagnéstico do TVT [5]. Para presente trabalho, o
exame citolégico foi bastante relevante, visto que a
utilizacao deste possibilitou a obteng¢ao do diagnds-
tico definitivo das lesdes primdrias e secunddrias dos
pacientes.

Nos casos em que o TVT se revela na forma
extragenital, o diagnéstico definitivo pode ser dificulta-
do pela semelhanca clinica com outras neoformacdes,
tornando-se de extrema importincia a investigacdo de
possiveis diagnoésticos diferenciais em que o TVT pos-
sa estar incluido. Quando ha o acometimento cutaneo é
fundamental a distin¢gdo com os tumores mais comuns
a essa regido, como o mastocitoma, histiocitoma, lin-
foma, além das lesdes granulomatosas nao neopldsicas

[9]. Quando ha o envolvimento das narinas e cavidade
oral, é importante se atentar para alguns sinais clinicos
peculiares, como por exemplo, a epistaxe, a qual pode
confundir com sintomatologia comum as hemoparasi-
toses e leishmaniose, sendo imprescindivel a realizagao
de um exame fisico minucioso, incluindo a avaliagcdo
completa de cavidade oral e nasal, além de exames
complementares para a diferenciacdo [19]. Apesar de
os sinais clinicos da hemoparasitose possuirem, em
algumas situagdes, similaridade com a sintomatolo-
gia para algumas formas do TVT extragenital, ndo se
exclui a possibilidade de coexisténcia entre a doenca
infecciosa e neoplésica. Esse fato ocorreu no segundo
caso descrito.

A preconizacdo quanto a realizacio de exames
para o diagndstico de leishmaniose nos cdes do relato,
justificou-se devido aos animais se encontrarem em
uma 4rea endémica para a doenga e por demonstrarem
linfadenomegalia, sendo um sinal clinico comumente
encontrado em cdes com tal doenga infecciosa-pa-
rasitaria [3]. Apesar dos animais desse relato terem
apresentado negatividade quanto aos testes realizados
para o diagnéstico da leishmaniose, houve uma preocu-
pacdo em manté-los protegidos durante o tratamento da
neoplasia, com o uso de coleiras repelentes, buscando
evitar a infeccdo pela Leishmania infantum, devido
a citotoxicidade inerente aos quimioterapicos, que
afetam diretamente a produgdo de células de defesa,
levando a uma debilidade na imunidade no animal,
tornando-os mais susceptiveis a doencas infecciosas
[11]. Como base nesse mesmo raciocinio, explicou-se
também a prevengdo para as doencas transmitidas por
carrapatos, ao ser utilizando um produto ectoparasiti-
cida especifico.

Sabendo da citotoxicidade e mielossupressao
causada pelo sulfato de vincristina [19] foi recomen-
dado o uso da timomodulina para os 2 animais, du-
rante todo o periodo de tratamento; utilizou-se como
prevengdo a leucopenia pelo quimioterdpico, ja que
a timomodulina é considerado um agente imunomo-
dulador, embora inespecifico, com a¢do no sistema
imunoldgico, modulando a diferenciacdo de células
precursoras da medula dssea [10].

No que diz respeito a terapéutica, o procedi-
mento de elei¢do é a quimioterapia, sendo o sulfato de
vincristina o antineoplésico de primeira escolha [4].
Esse fato se deve a sua elevada eficdcia para o tratamen-
to do TVT, baixo custo, € menores efeitos citotdoxicos
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em comparagdo aos demais fAirmacos antineopldsicos
[9]. A ivermectina também pode ser utilizada no tra-
tamento do TVT, associada ao sulfato de vincristina,
pois esta age inibindo a glicoproteina-P (gp-P) presente
nas células do TVT, responsavel por reduzir a acio
do quimioterdpico no interior das células neopldsicas
e assim podendo predispor ao desenvolvimento de
quimiorresisténcia [2]. Desta forma, justificou-se, no
relato em questdo, a opc¢do da associacio da ivermec-
tina ao sulfato de vincristina, no intuito de aumentar a
eficicia do tratamento.

Nos 2 casos descritos, o nimero minimo preco-
nizado para as sessdes de quimioterapia foi suficiente
para alcangar a remissdo completa do TVT. Em um
estudo realizado com 165 caes, dos quais 103 foram
submetidos a protocolos com o sulfato de vincristina,
obteve-se resposta rdpida, com 98,46% de remissao
dos nddulos e 89,23% ficaram recuperados com uma
a seis aplicagdes do sulfato de vincristina [16]. Assim,
esses dados corroboram os apresentados neste trabalho,
mesmo havendo tipos citomorfoldgicos distintos para o
TVT entre os animais tratados. Em outro estudo com 46
cées diagnosticados com TVT e submetidos a terapia
com o sulfato de vincristina, ndo houve diferenca sig-
nificativa de resposta ao tratamento entre os diferentes
tipos citomorfolégicos do TVT, corroborando assim
com os casos em discussdo [13].

H4 ainda outros quimioterdpicos que po-
dem ser empregados no tratamento do TVT, como

a doxorrubicina e sulfato de vimblastina. Contudo
geralmente ficam restritos aos casos em que o TVT é
refratdrio ao sulfato de vincristina ou para as terapias
de resgate [19]. Quando hd remissdo total do tumor,
0 progndstico mostra-se bom, desde que nao haja o
acometimento metastitico do sistema nervoso central
ou globos oculares [9]. Como os c@es em evidéncia
exibiram uma satisfatdria resposta terap€utica e remis-
sdo tumoral completa, estabeleceu-se um progndstico
similar ao acima referido.

Em casos de cdes portadores de nédulos lo-
calizados na cavidade oral e nasal, deve-se incluir o
TVT extragenital como diagnéstico diferencial, mesmo
que ndo haja a presenca de lesdes na genitdlia externa
do animal. Apesar da apresentacdo exclusivamente
extragenital ter potencial de metastase para linfonodos
regionais, por vezes, estd associada a uma adequada
resposta terapéutica e bom progndstico.
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