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ABSTRACT

Background: Canine transmissible venereal tumor (TVT) is a tumor of round cells. Vincristine sulfate is the most effective
for TVT. Alternatively, hemotherapy is an alternative therapy that consists of the administration of autologous blood and
the positive effects are associated with an immunomodulatory effect. Since chemotherapy has some collateral effects, it is
necessary to study another treatment with minimal side effects. In this context, this report case aimed to describe the use
of autohemotherapy associated with vincristine sulfate for treating a transmissible venereal tumor in the vulvar mucosa of
7 adult bitches, being the first case report in Mozambique, Africa.

Case: Seven adult bitches, median size, were referred to the School Veterinary Hospital, School of Veterinary, Eduardo
Mondlane University, Maputo, Mozambique, Africa, with a diagnosis of TVT in the vulvar mucosa. All bitches were
treated weekly with autohemotherapy and vincristine sulfate for 21 days. The parameters assessed included clinical and
TVT macroscopic examination, complete blood count, serum biochemical examination and urinalysis, and were evaluated
60-min before each treatment. No clinical side effects were identified during the treatments. Color, appearance and tumor
size were changed during the treatment period, and all bitches showed complete remission of the tumor 21 days after the
beginning of treatment or after the third therapeutic session. The values of the complete blood count, serum biochemical
and urinalysis did not demonstrate significant variations throughout the evaluated time-points. The TVT cytopathological
classification was lymphocytic (42.9 %), plasmacytic (28.6 %) and lymphoplasmacytic (28.6 %).

Discussion: The aims of this report were to describe the combination of autohemotherapy and vincristine sulfate for treating
the transmissible venereal tumor located in the vulvar mucosa of adult bitches, through clinical and laboratory evaluation,
and was not identified side and significant hematological changes. The novelty of this case report was associated with the
use of adult bitches with TVT in the vulvar mucosa. Other authors conducted a similar study however with male dog with
TVT identified at the base of the penis. The complete remission of the tumor after 3 applications and the absence of side
effects showed the effectiveness of this treatment compared with use of chemotherapy without autohemotherapy. In con-
trast, dogs diagnosed with TVT and treated with vincristine sulfate showed complete remission after 4 treatment sessions
However, the use of autohemotherapy alone for treating extragenital TVT in bitches did not induce complete remission
after 6 weekly treatments. Doses and administration of autologous blood and vincristine sulfate were in accordance with
the recommendations of the literature, and were determined according to body mass. Other routes of administration through
the cephalic vein were also used and showed complete remission after 4 treatments. The decrease in size tumor associ-
ated with the changes in appearance and color was associated with regression of the TVT. The connective tissue isolating
groups of cells identified in the literature were not confirmed in this report, probably due to the phase of the progression of
the tumor. The highest percentage of animals with lymphocytoid TVT was different from the literature, which referred to
the predominance of the plasmacytoid pattern. The combination of autohemotherapy and vincristine sulfate every 7 days
encouraged complete remission of TVT in the vulvar mucosa of adult median size bitches after 3 sessions.
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) canino
¢ uma neoplasia de células redondas, de etiologia des-
conhecida, contagiosa e de transmissao sexual [9]. O
sulfato de vincristina é o quimioterdpico mais efetivo
para o tratamento do TVT canino [19] e a regressao
neoplésica estd associada a proliferacao de linfécitos
T e de macrdfagos nas lesdes, presenca de complexo
de histocompatibilidade (I e II) e liberagdo de citocinas
inflamatorias [18].

A auto-hemoterapia é uma terapia alternativa
que consiste na administracdo de sangue autdlogo
visando um efeito imunomodulador por meio da
ativacdo do sistema mononuclear fagocitario [10,13].
Resultados clinicos benéficos foram identificados em
cdes diagnosticados com mastocitoma [16], papiloma
oral [2,4]1e TVT [7].

Outros tratamentos do TVT referenciados
pela literatura incluem a criocirurgia, radioterapia,
resseccao cirtrgica e imunoterapia, porém a excisdao
cirdrgica é pouco recomendada devido ao elevado
indice de recidivas [17,19].

Visto que o TVT canino é uma afec¢do conta-
giosa e com alta incidéncia, e sendo a quimioterapia
o tratamento mais indicado surge a necessidade de
pesquisar ou relatar procedimentos terapéuticos de
baixo custo e com efeitos colaterais minimos. O uso
da auto-hemoterapia associado ao sulfato de vincristina
no tratamento do TVT canino é menos frequente na
literatura [6]. Nesse contexto, o objetivo do presente
trabalho € descrever o uso da auto-hemoterapia asso-
ciado ao sulfato de vincristina no tratamento do tumor
venéreo transmissivel em regido de mucosa vulvar de
7 cadelas adultas, sendo o primeiro relato de caso em
Mocambique, Africa.

CASO

Sete cadelas sem raca definida (SRD), ndo
submetidas a contracepcdo cirtirgica e no ciclo estral
de anestro confirmado pela citologia vaginal, e com
idade e massa corpérea de 35,0 + 17,81 meses [média
(Me) = desvio padrao (DP)] e 12,2 + 3,8 kg (Me + DP),
respectivamente, foram inclusas no relato de caso.
Todas cadelas foram diagnosticadas com TVT em
regido da vulva por meio do exame citopatolégico
e histopatologico (Figura 1) por bidpsia incisional,
e ndo estavam sendo submetidas ao tratamento com
antibidtico ou anti-inflamatério. As cadelas foram

atendidas no Hospital Veterinario Escola, Faculdade de
Veterindria, Universidade Eduardo Mondlane, Maputo
Mogambique, Africa.

De acordo com os tutores, as cadelas tinham
acesso arua, e a principal queixa foi presenca de massa
e secrecdo sanguinolenta em regido vulvar com tempo
de evolugdo de 16,0 + 6,0 dias. Todas as cadelas foram
submetidas ao tratamento com auto-hemoterapia antes
da realizacdo da quimioterapia com o sulfato de vin-
cristina. Para tal, foi coletado assepticamente 10 mL
de sangue pela veia jugular, e em seguida 5 mL do
sangue foi administrado na regido glitea esquerda
e direita, por intramuscular profunda. Dez min ap6s
a auto-hemoterapia foi realizada a administragdo de
sulfato de vincristina [Oncovin®' - 1 mg/mL na dose
de 0,5 mg/m? em veiculo de solucéo salina (0,9%)?]
por via intravenosa. O tratamento foi realizado a cada
sete dias até remissdo completa das neoplasias e no
mesmo horario (09:00 h).

O exame fisico, a avaliacdo macroscépica
e os exames laboratoriais foram realizados 60 min
antes de cada tratamento. O exame fisico consistiu
na mensuracdo da frequéncia respiratéria (FR), fre-
quéncia cardiaca (FC), afericdo da temperatura retal
(TR) e mensuragdo da massa corpdrea (MC). Ele foi
realizado em sala climatizada com temperatura média
de 22°C ap6s aclimatizag@o e repouso fisico de 20 min.
Os valores da FC e da FR foram determinados pela
média de 3 mensura¢des. A avaliacdo macroscopica
da neoplasia foi determinada ap6s o exame fisico e
incluiu os seguintes parametros: aspecto, formato,
tamanho e coloracao.

Figura 1. Fotomicrografia do exame histopatoldgico de TVTC evidenci-
ando células redondas com discreto polimorfismo, nicleos hipercrométicos
(setas vermelhas) e em mitose (setas verdes) [H&E].
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Para a avaliagdo laboratorial foram realizados
0s seguintes exames: exame citopatolégico de im-
pressdo e por aspiragdo por agulha fina da neoplasia,
hemograma (eritrograma e leucograma), exame bioqui-
mico sérico [alanina aminotransferase (ALT), proteinas
totais (PT), albumina (ALB), globulina (GLOB) e
creatinina (CREAT)] e urindlise.

A andlise estatistica foi determinada por meio
do programa SAS, versdo 9.4. Todos os resultados
foram expressos pela média + desvio padrio. Para com-
parar as varidveis da avaliagdo macroscépica ao longo
do tempo foi realizado o Teste Qui quadrado. As varia-
veis continuas foram avaliadas pelo teste ANOVA, e as
varidveis que apresentaram uma distribui¢do simétrica
foi ajustado um Modelo Misto seguida de comparacdes
multiplas pelo teste de Tukey. Considerou-se P < 0,05
como nivel de significancia.

Ndo foram identificados efeitos colaterais
clinicos apds o periodo de 90 dias do inicio dos trata-
mentos. Os valores da FR, FC, TR e MC ndo demons-
traram variagdo significativa ao longo dos tratamentos
(Tabela 1).

No momento antes da realiza¢do dos tratamen-
tos (MO) foi identificada neoformacdes multilobuladas
de aspecto de couve-flor, de tamanho médio de 3,30
+ 0,40 cm, e com a superficie irregular e coloracdo
avermelhada. Sete (M7) e 14 dias apds o inicio do
tratamento (M14) evidenciou-se uma diminuicdo do
tamanho das neoplasias, 1,90 + 0,10 cm e 0,80 = 0,20
cm, respectivamente. No momento M 14 ocorreu uma
mudanca da coloracdo da neoplasia de avermelhada
para résea. Todas as cadelas apresentaram remissao
completa da neoplasia, confirmada pelo exame citopa-
tolégico, 21 dias apés o inicio dos tratamentos (M21)

ou apds a terceira sessao terapéutica. A evolugao clinica
do tratamento foi apresentada na Figura 2.

Nao foram evidenciadas diferencas estatisticas
com relagdo aos valores do eritrograma, leucograma,
bioquimica sérica (ALT, PT, ALB, GLOB e CREAT)
e urindlise ao longo dos momentos avaliados (Tabelas
2 e 3). Os valores hematolégicos e de urindlise per-
maneceram dentro do padrao fisioldgico da espécie.

O exame citopatoldgico realizado antes e
durante o tratamento foi caracterizado por células
arredondadas e agrupadas; com ntcleos ovais de di-
ferentes tamanhos; citoplasma abundante; presenca
de vactolos claros e bem definidos; e mitose anormal
(Figura 3A e 3B). A classificacdo do TVT pelo exame
citopatolégico foi a seguinte: linfocitéide (4/7,42,9 %),
plasmocitéide (2/7, 28,6 %) e linfoplasmocitdide ou
misto (2/7, 28,6 %).

Ap6s 90 dias do término do tratamento, as
cadelas retornaram para realizacdo da contracepcio
cirdrgica e ndo foram identificadas neoformacdes em
vulva ou nas demais regides do corpo. Paralelamente,
ndo foram evidenciadas alteragdes nos pardmetros
hematoldgicos e bioquimicos séricos.

DISCUSSAO

O objetivo do presente relato foi descrever
a combinacdo da auto-hemoterapia e do sulfato de
vincristina como tratamento de tumor venéreo trans-
missivel localizado em mucosa vulvar de cadelas
adultas, por meio da avaliag@o clinica e laboratorial.
Esse tratamento poderd diminuir o nimero de sessdes
da quimioterapia e consequentemente 0s possiveis
efeitos colaterais do sulfato de vincristina, como vO-
mitos, anorexia e alteracdes hematoldgicas [10,12,19].

Tabela 1. Média e desvio padrdo (Me + DP) dos valores da frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, temperatura retal e da massa corporea das 7
cadelas submetidas ao tratamento de TVT por meio da combinagdo da auto-hemoterapia e sulfato de vincristina, nos momentos: antes do inicio dos
tratamentos (MO0), 7 dias (M7), 14 dias (M14) e 21 dias (M21) ap6s o inicio dos tratamentos.

, MO M7 M14 M21 .
Parametro® Valor Referéncia™
Me + DP Me + DP Me + DP Me + DP
FR (mpm) 17,0 +0,7 16,0 +0,81 17,0 + 0,75 18,0 = 0,88 10,0 - 30,0
FC (bcpm) 110,0 = 11,1 98.0+94 83,0 £ 10,9 81 +11,2 60,0 - 140,0
TR (°C) 38,8 +0,5 38,9+0,3 38,104 38,4 +0,6 38,0-39,2
MC (kg) 12,2 £3,8 kg 11,8 £2,6 12,1 £2,7 12,7+ 3,1

“FR: frequéncia respiratéria (mpm: movimentos respiratorios por min); FC: frequéncia cardiaca (bcpm: batimentos cardiacos por min); TR: temperatura
retal (°C).”Fonte: Jain N.C., Feldman B.F. & Zinkl J.G. 2000. Schalm’s Veterinary Hematology. 5th edn. Philadelphia: Lea & Febiger, 538p.
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Figura 2. Regressdo do TVT em regido da mucosa vulvar de cadelas tratadas com a combinacio da auto-hemoterapia e sulfato de vincristina antes do
inicio dos tratamentos com (MO0), 7 dias (M7), 14 dias (M14) e 21 dias ap6s o inicio dos tratamentos (M21).

Tabela 2. Média e desvio padrao (Me + DP) dos valores do eritrograma e do leucograma das 7 cadelas submetidas ao tratamento de TVT por meio da
combinagdo da auto-hemoterapia e sulfato de vincristina, nos seguintes momentos: antes do inicio dos tratamentos (MO0), 7 dias (M7), 14 dias (M 14)
e 21 dias (M21) apds o inicio dos tratamentos.

MO M7 M14 M21
Parametro Valor Referéncia”
Me = DP Me = DP Me = DP Me = DP
Eritrécitos (10%/uL) 7,2 +0,52 7,7 +0,50 7,6 =0,56 7,4 +0,51 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 12,5 +0,18 16,4 + 0,19 14,9 + 0,20 14,6 + 0,21 12,0 - 18,0
Hematdcrito (%) 41,5+ 6,52 453 + 6,26 450+ 6,50 44,6 +5,40 37,0 -55,0

Plaquetas (10¥mm)  215,0+0,95 225,0+0,92 217,0+0,97 217,2+0,76 200,0 - 500,0

Leucécitos (10%/uL) 7,2+ 1,02 8,2+0,92 8,4+ 1,01 8,2 +9,98 6,0-17,0
Neutrofilos
segmentados (10%/uL) 4,8 +0,88 6,2 + 0,85 6,4 +0,86 6,2 + 0,606 3,0-11,5
Linf6citos (10°/uL) 1,4 +0,93 1,7+0,71 1,8 £ 0,68 1,9+0,71 1,0-4,8
Mondcitos (10%/uL 0,9 +0,17 0,1 +0,10 0,1 +0,12 0,1 +0,10 0,15-1,35
Eosinéfilos (10%/ul) 0,1 +0,11 0,2+0,14 0,1 +0,10 0,1 +0,11 0,15-1,25

“Fonte: Jain N.C., Feldman B.F. & Zinkl J.G. 2000. Schalm’s Veterinary Hematology. 5th edn. Philadelphia: Lea & Febiger, 538p.

Tabela 3. Média e desvio padrao (Me + DP) dos valores da bioquimica sanguinea sérica das 7 cadelas submetidas ao tratamento de TVT por meio da
combinagdo da auto-hemoterapia e sulfato de vincristina, nos seguintes momentos: antes do inicio dos tratamentos (MO0), 7 dias (M7), 14 dias (M 14)
e 21 dias (M21) apds o inicio dos tratamentos.

, MO M7 M14 M21 B
Parametro” Valor Referéncia™
Me + DP Me + DP Me + DP Me + DP
ALT (UI/L) 26,0 = 1,02 24,3 + 1,06 26,7+ 1,10 26,5 +0,90 21,0-102,0

PT (g/dL) 6,2 +0,55 6,5+0,11 5,9 +0,33 6,0+0,12 54-17,1
ALB (g/dL) 2,9+0,51 3,1 +0,42 2,7+0,55 2,8 +0,43 2,6-33
GLOB (g/dL) 3,3+0,45 3.4 +0,32 3,2+0,57 3,2+0,36 2,7-44
CREAT (mg/dL) 0,9 +0,20 0,75 +0,17 0,63 +0,14 0,60 +0,10 0,5-1,5

“ALT: alanina aminotransferase; PT: proteinas totais; ALB: albumina; GLOB: globulina e CREAT: creatinina. ““Fonte: Jain N.C., Feldman B.F. & Zinkl
J.G. 2000. Schalm’s Veterinary Hematology. 5th edn. Philadelphia: Lea & Febiger, 538p.
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Figura 3. Fotomicrografia do exame citopatoldgico. A- TVTC do tipo plasmocitéide evidenciando células predominantemente ovéides, citoplasma
abundante e ntcleo excéntrico. B- TVTC do tipo linfoplasmocitéide ou misto caracterizado por mistura de células com formato oval e niicleo excéntrico
e células arredondadas com niicleo central com cromatina grosseira e presenga de um ou dois nucléolos salientes, e citoplasma escasso e com presenca
de vactolos localizados na periferia da célula [H&E].

A combinac¢do da hemoterapia e do quimio-
terdpico ou auto-hemoterapia isolada no tratamento
do TVT canino € menos frequente na literatura [6,7].
O ineditismo foi associado ao uso de cadelas adultas
ndo submetidas a contracepg¢do cirtrgica com lesdes
localizadas na mucosa vulvar, sendo que a influéncia
hormonal foi evitada por meio de citologias vaginais
para identificacdo do ciclo estral de anestro. Estudo
similar foi realizado por outros autores [6], porém com
macho SRD acometido com o TVT na base do pénis.

A remissao completa da neoplasia apds 3 ses-
soes do tratamento, confirmada pelo exame citopatold-
gico, e a auséncia de efeitos colaterais durante o perio-
do de 90 dias determinou melhor eficdcia do tratamento
do TVT usando a combinag¢do da auto-hemoterapia e
do sulfato de vincristina, quando comparado com o
uso isolado do quimioterdpico. Contrariamente, caes
diagnosticados com TVT e tratados com o sulfato de
vincristina apresentaram remissao completa apds 4
sessoes de tratamento [3,15,17,19,20]. Contudo, pode
ser identificado resisténcia ao quimioterdpico apds 6
aplicacdes [12,21]. Por sua vez, a auto-hemoterapia
isolada no tratamento do TVT extragenital em cadelas
ndo induziu a remissdo completa apds 6 tratamentos
semanais [7]. A combinagdo da hemoterapia e da qui-
mioterapia parece acelerar a remissdo da neoplasia, e
desse modo menor probabilidade de efeitos colaterais
ou resisténcia ao quimioterdpico.

A idade das cadelas inclusas no presente re-
lato de caso variou entre 35,0 £ 17,81 meses, similar
com o descrito pela literatura [22], que citaram maior
ocorréncia do TVT em cédes com idade entre 24 e 60
meses, sendo a idade de maior atividade sexual. Por
outro lado, a raca das cadelas foi diferente do registrado
na literatura [12,22] que descreve o TVT em caes de
racas definidas como o Pastor Alemao e American Pit
Bull Terrier.

De acordo com os tutores, as cadelas tinham
acesso a rua, e desse modo consideradas como sen-
do potencialmente as principais disseminadoras da
neoplasia [19,22] visto que o aumento dos niveis de
estrogenos durante o estro estimula maior suprimento
sanguineo na regido vulvar, o que favorece a implan-
tacdo de células tumorais [10,19].

A principal queixa foi presenga de massa e
secrecdo sanguinolenta em regido vulvar, sendo os
achados clinicos mais descritos na literatura [10,19].
Contudo, a caracteristica da secrec@o vulvar pode ser
confundida com estro, uretrite ou cistite [9,10]. O tem-
po de evolugdo da afeccdo de acordo com os tutores
corroborou com a literatura [8] citando um periodo
entre 14 e 21 dias, porém o padrao multilobulado pode
ser identificado ap6s 60 a 120 dias.

As doses e os protocolos de administracio do
sangue aut6logo e do sulfato de vincristina foram de
acordo com o preconizado pela literatura [4-7,16,19].
O volume do sangue autélogo foi determinado de
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acordo com a massa corpodrea, sendo de 10 mL para
caes acimade 15 kg [5]. O uso do sangue coletado pela
veia cefélica também foi usado a cada sete dias como
adjuvante no tratamento de TVT em regido peniana
de cdo adulto, demonstrando remissdao completa da
neoplasia apds quatro tratamentos [6].

Visto ser um relato de caso, a auséncia de
variacdes significativas com relacdo aos pardmetros
hematolégicos e bioquimicos séricos foi associado
ao baixo nimero de animais submetidos ao tratamen-
to. Paralelamente, as cadelas do presente relato ndo
apresentaram afec¢des concomitantes, o que pode ter
influenciado na auséncia de variacao significativa dos
valores hematoldgicos. Diferentemente, o uso da com-
bina¢ao da auto-hemoterapia e do sulfato de vincristina
em cdes machos diagnosticados com TVT na base do
pénis desencadeou leucocitose e foi correlacionado
com infec¢do bacteriana secunddria [6]. Os valores dos
exames bioquimicos séricos (ALT, PT, ALB, GLOB,
CREAT) n3o demonstraram variacdo significativa,
sendo associado com auséncia de comprometimento
hepético e renal, corroborando com dados descritos
na literatura [6].

Os achados macroscépicos foram similares
com os estudos realizados por diferentes autores [7,11],
relatando o aspecto da neoplasia similar a de couve-flor
e coloracgdo avermelhada. A diminui¢do progressiva do
tamanho da neoplasia associada a mudanca de aspectoe
de coloracio ao longo do periodo de tratamento foi
associada a regressdao do TVT.

A presenca de vactolos citoplasmdticos nas
células neoplasicas permitiu descartar outras afecgdes
neopldsicas de células redondas, como 0 mastocitoma,
histiocitoma e o linfoma [17]. Contudo, a presenca de
septos de tecido conjuntivo isolando grupos de células,
e em forma de trabéculas identificados na literatura

[17] ndo foram confirmadas no presente relato, pro-
vavelmente devido a fase de progressao da neoplasia
e presenca de células com figuras mitéticas.

De acordo com a expressao morfoldgica, tipo
celular predominante e o grau de agressividade foram
identificados trés tipos de TVT: linfocitdide, plasmo-
citéide e linfoplasmocitéide ou misto. A maior por-
centagem de animais com TVT linfocitéide (42,9 %)
foi diferente do citado pela literatura [1]. Esses autores
identificaram o predominio do padrdo plasmocitéide,
onde foi associado com o maior grau de agressividade
com relag@o as morfologias linfocitéide ou mista [1].
Paralelamente, o TVT com caracteristicas plasmocitdi-
des é comumente associado a resisténcia ao tratamento
quimioterapico, e esta relacionado com o aumento da
expressao de glicoproteina-P que tem funcdo de re-
mover o farmaco da célula [14,17]. No presente relato
ndo foi possivel identificar resisténcia ao sulfato de
vincristina, corroborando com a literatura [14]. Trés
sessdes do uso da combinacdo da auto-hemoterapia
(10 mL, por via intramuscular) e sulfato de vincristina
(0,5 mg/m?, por via intravenosa) a cada 7 dias induz
a remissdo completa do TVT em mucosa vulvar de
cadelas de raca SRD com idade entre 17 e 53 meses e
massa corpodrea entre 8 e 16 kg.
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