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Resumo

Com o objetivo de avaliar os aspectos clinicos, hematol6gicos, bioquimicos e citopatolégicos de cdes com
tumor venéreo transmissivel (TVT) tratados com o sulfato de vincristina foram selecionados 10 cées sem
distingdo de sexo, raca ou idade que tiveram o diagnéstico de TVT pelo exame citopatoldgico, dos quais foram
colhidas amostras de sangue para realizacdo de hemograma e dosagens bioquimicas. Os cdes foram tratados
com o sulfato de vincristina na dose de 0,75mg/m2 com administracdo intravenosa a cada sete dias durante
seis semanas. Dos 10 cées avaliados e acometidos pelo TVT, 70% eram fémeas e 30% machos, com média de
idade de 4,8+1,3 anos e todos sem raca definida. A principal queixa clinica foi secre¢do sanguinolenta, nasal
e/ou genital. Ap6s a quimioterapia, apenas 0 sangramento vulvar apresentou diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05) a partir de 21 dias, onde 100% dos cdes ndo apresentaram mais sangramentos. Na
classificagdo citopatoldgica, observou-se que 50% dos tumores foram do tipo plasmocitario, 30% misto e 20%
linfocitario. A alteracdo hematoldgica observada foi a diminuigdo na contagem dos bastonetes (p=0,042) no
inicio e apds sete dias, enquanto que na bioguimica sérica foi constatado aumento na dosagem sérica de fosforo
(p=0,024) com resultados estatisticamente significativos (p<0,05). Concluiu-se que a citologia aspirativa por
agulha fina e o imprint foram métodos eficazes, simples e seguros para o diagnostico do TVT e que
independente da classificacdo tumoral, houve resposta satisfatoria de todos os pacientes ao tratamento com o
sulfato de vincristina. Um protocolo a partir de seis aplicagdes do quimioterdpico, com intervalos de sete dias
entre as aplicagdes se mostrou eficiente para o tratamento do TVT com regressdo completa da neoplasia.

Palavras-Chave: antineoplasico, céo, linfossarcoma venéreo, tumor de Sticker.

Abstract

In order to evaluate the clinical, haematological, biochemical, and cytological aspects of dogs with
transmissible venereal tumor (TVT) treated with vincristine sulfate. Ten dogs were selected without distinction
of sex, breed, or age who were diagnosed with TVT by cytological examination. Blood samples were collected
for hemogram and biochemical levels. The dogs were treated with vincristine sulfate at a dose of 0.75 mg/m2
by intravenous administration every seven days, for six weeks. Of the 10 dogs evaluated with TVT, 70% were
female and 30% male, with a mean age of 4.8 + 1.3 years; all were mixed breed. The main clinical complaint
was bloody nasal and/or genital discharge. After chemotherapy, only the vulvar bleeding presented statistically
significant differences (p <0.05) from 21 days, and 100% of the dogs showed no further bleeding. On
cytological classification, it was observed that 50% of the tumors were of the plasma cell type, 30% mixed,
and 20% lymphocytic. The hematological abnormalities observed were in relation to the reduced rod count (p
= 0.042) at the beginning and after seven days and increase of serum phosphorus (p = 0.024) with statistically
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significant results (p <0.05). It is concluded that fine-needle aspiration and imprint cytology are effective
methods, simple and safe exams, for diagnosis and classification of transmissible venereal tumor, and
regardless to the type of TVT, there was a satisfactory response to chemotherapy with a vincristine sulfate
base. A protocol with six applications of chemotherapy at a seven-day interval between applications proved to
be efficient for treatment of canine TVT with total regression of tumor.

Key-words: antineoplasm, dog, venereal lymphosarcoma, Sticker tumor.

Introducéo

O tumor venéreo transmissivel (TVT) foi
constatado em todos os continentes, com maior
prevaléncia nas zonas de clima tropical e
subtropical (Rogers et al.,, 1998). Acomete a
espécie canina, apresentando uma predominancia
maior em animais jovens, errantes e sexualmente
ativos (Rogers et al., 1998; Silva et al., 2007). A
quimioterapia como Unico farmaco tem-se
mostrado eficiente, sendo ainda o método de
tratamento mais indicado (Daleck et al., 2009;
Lima et al., 2013). Para o TVT, oncologistas
veterinarios sugerem eficiente a quimioterapia
citotoxica, em que cerca de 90% dos cdes
respondem a terapia com o sulfato de vincristina
(Johnson, 1994; Daleck et al., 2009), sendo apenas
uma pequena porcentagem resistente ao tratamento
(Daleck et al, 2009). A duracao total do tratamento
pode variar de quatro a seis semanas, e 0s animais
permanecem livres da neoplasia (Johnson, 1994;
Corona et al., 2004; Greatti et al., 2004).

Apesar da reconhecida eficicia da agdo
antineoplasica da vincristina e de seus homologos,
sua utilizagdo crescente na oncologia veterinaria
tem colocado em evidéncia muitos dos seus efeitos
colaterais indesejaveis, dentre 0s quais merecem
destaque as agBes neurotdxica e citostatica ndo
seletiva, podendo esta Ultima levar a uma depressdo
de sistema celular de renovagéo répida, tal como
acontece com o tecido sanguineo (Alleman e
Harvey, 1993; Santana, 2000; Faro et al., 2008). Os
principais efeitos colaterais da vincristina sdo
alteragdes neurolégicas, dermatoldgicas,
hematoldgicas e gastrintestinais. Apesar de nao ser
frequente, em cdes, ha relatos de neuropatia
periférica, parestesia, déficit proprioceptivo, ileo
paralitico e constipacdo (Rodaski e Nardi, 2007).

Diniz et al. (1999) verificaram que os cdes
tratados com superdosagem  vincristina
apresentaram episodios de vomitos, acompanhados
de diarreia, anorexia, melena, constipacéo,
alopecia e necrose nos locais de aplicacdo do
agente, além de desidratacdo e emagrecimento
progressivo. Devido a supressdo significativa da
medula Gssea provocada pela vincristina, faz-se

necessario um acompanhamento do quadro
hematoldgico dos cédes sob essa terapia, uma vez
que ndo existem antidotos especificos para a
toxicose provocada por esse farmaco (Rosenthal,
1995). Diante da importancia do TVT na clinica de
pequenos animais, existe a necessidade de
esclarecimentos de alguns aspectos relacionados a
esta neoplasia. Desta forma, objetivou-se avaliar a
eficicia do sulfato de vincristina em cdes
portadores de TVT, as caracteristicas das lesfes, 0
tempo de regresséo e efeitos colaterais, realizando
0 acompanhamento clinico, hematoldgico,
bioquimico e citopatologico de cédes portadores
desta doenca.

Material e Métodos

Esta pesquisa foi realizada no periodo de
marco a agosto de 2015 no Hospital Veterinario e
Laboratério de Patologia Clinica do Departamento
de Medicina Veterinaria (DMV) da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) e no
laboratdrio particular de Anatomia Patol6gica, na
cidade de Recife, Pernambuco.

Foram selecionados 10 cdes sem distingdo
de sexo, raca ou idade com suspeita de TVT, que
tiveram seu diagndstico confirmado com o exame
citolégico. Os cdes foram avaliados semanalmente
antes da administracdo do quimioterdpico para
observacdo da remissdo tumoral e de possiveis
alteragbes clinicas e/ou laboratoriais que
impossibilitasse o tratamento.

Em cada animal, foi colhido 6 mL de sangue
venoso, com seringas descartaveis estéreis de 10
mL, por meio de venopunc¢do da ceféalica ou da
jugular externa, sendo 2 mL colocados em tubo
plastico tipo (Vacutainer®) contendo
anticoagulante (EDTA-K3) para a realizacdo do
hemograma. Foram feitas colheitas de sangue antes
e apos (7, 15, 21, 28 e 35 dias) o tratamento
quimioterdpico, totalizando seis colheitas por
animal. O hemograma foi realizado com o auxilio
de analisador hematoldgico veterinario (pocH-
100iV-Diff-Roche®) enquanto a morfologia
celular e a contagem diferencial das células foram
realizadas ap6s a confeccdo de esfregagos
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sanguineos em laminas de vidro e corados pelo
método panotico rapido (Instat-Prov®- Newprov).

Para as analises bioguimicas, foram
transferidos 4 mL de sangue para um tubo plastico
tipo (Vacutainer®) sem anticoagulante, que foi
posteriormente centrifugado. Apos a formagéo do
coadgulo, a amostra foi colocada em centrifuga
Excelsa Baby Il modelo 206-R® (Fanem, S&o
Paulo-Brasil) com a velocidade de 500 G durante
10 minutos para a obtengdo do soro.

As analises bioquimicas foram realizadas em
analisador bioquimico automéatico Labmax 240®,
com a utilizagdo de kits comerciais (Labtest
Diagnéstica, MG, Brasil), de acordo com as
técnicas descritas a seguir: acido Urico: método
enzimatico de Trinder; albumina: método verde de
bromocresol (VBC) com tampéo citrato; proteina
sérica total: método biureto; ALT (alanina
aminotransferase): método cinético UV — IFCC;
AST (aspartato aminotransferase): método cinética
UV — IFCC; colesterol: método precipitacdo com
acido fosfotungstico e cloreto de magnésio;
triglicerideos: método enzimatico de Trinder;
oxidase; ureia: método enzimatico colorimétrico;
creatinina: método Labtest — reacdo de Jaffé;
Picrato sem precipitacdo; FA (fosfatase alcalina):
método Bowers e Mccomb modificado (substrato
p-nitrofenilfosfato); célcio: método arsenazo IlI;
Fosforo: método Labtest (fosfomolibdato,
molibdato); Magnésio: método Labtest; magon
sulfonado, azul de xilidil e potassio: método
enzimatico em modo cinético.

Foram colhidas amostras das lesBGes por
meio de imprint para realizagdo de exame
citopatolégico e no caso de TVT nasal e
nodulagdes cutaneas foram colhidos materiais por
citologia aspirativa com agulha fina. A execucéo da
puncdo passou pelas seguintes etapas: a agulha,
acoplada a seringa, foi inserida na lesdo
previamente limpa com Solucdo fisioldgica (NaCl
a 0,9%), realizou-se pressao negativa e, sem retirar
a agulha de dentro da massa, reposicionou-se o
conjunto com movimentos de vaivém, descrevendo
um leque, permitindo assim, a coleta de uma area
significativa do tumor.

A citologia por imprint foi realizada por
impressdo da massa em trés laminas histologicas
com extremidade fosca e, com auxilio de uma
lamina extensora, distendido por meio de
compressdo suave. Os esfregagos da puncéo
aspirativa e do imprint foram secos ao ar ambiente
e foi utilizado o método de coloragdo Diff Quick
para avaliagdo em microscopia de luz. Utilizou-se

microscopio Optico para leitura dos exames
citoldgicos, seguindo os critérios: observacdo em
aumento de 100X para avaliacdo de celularidade,
distribuicdo e qualidade da coloragéo; 200X para as
caracteristicas de esfoliagdo e avaliagdo dos tipos
celulares e, por Gltimo aumento de 400X para
analise morfoldgica individual das células, tais
quais as caracteristicas citoplasmaticas, cromatina
nuclear e nucléolos.

Os cées foram submetidos a aplicagdes
semanais com o sulfato de vincristina apds serem
avaliados clinicamente e laboratorialmente para
receber o tratamento na dose de 0,75 mg/m2 por
via endovenosa (EV), utilizando seringas
descartaveis de 1 mL para aplicacdo da medicacao.
Na aplicacdo do quimioterapico, utilizou-se a
solucéo de NaCl a 0,9%, com equipo macrogotas e
cateter n.° 22 ou 24, escolhidos de acordo com 0
porte dos pacientes. Foram feitas seis aplicacdes,
com intervalos de sete dias entre cada aplicagéo.
Para realizacdo da quimioterapia, foi necessario
gue 0s animais apresentassem contagem de
leucécitos maior e/ou igual a 2.000 mm3 no dia
zero e antes de cada sess&o.

Durante o procedimento de quimioterapia,
utilizou-se equipamentos de protegdo individual
composto por avental descartdvel de mangas
longas, oculos de pléstico descartavel, mascara de
carvdo ativado e luvas descartaveis. Apds cada
tratamento, as lesbes foram fotografadas e
mensuradas com paquimetro para observacdo da
remissdo tumoral. Com o desaparecimento do
tumor, realizou-se uma nova colheita de material
por meio de swab e a amostra foi encaminhada para
0 Laboratério de Patologia (DMV-UFRPE) para
avaliacdo da auséncia das células tumorais, sendo
esse o critério para alta médica.

A andlise estatistica descritiva dos dados
foi realizada por meio de tabelas e gréficos, sendo
0s valores expressos como média + desvio-padrao.
As diferengas das médias entre os periodos foram
determinadas por meio da Andlise de Variancia
(ANOVA), seguida, quando detectada diferenga,
pelo teste de comparacdes multiplas de Tukey
como post hoc teste. Para os valores com
proporcGes em percentuais, utilizou-se o teste da
Razdo de Verossimilhanca, e os valores
considerados significativos quando p<0.05. Para
todas as anélises, utilizou-se o Programa SPSS
versdo 20.0.
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Resultados e Discusséo

Os 10 cées avaliados acometidos pelo TVT
apresentaram o seguinte perfil: 70% (n=7) eram
fémeas e 30% (n=3) machos, com média de idade
de 4,8+1,3 anos; 60% tinham cinco anos de idade;
50% tinham acesso a rua; 50% tiveram uma ou
mais gestacdes e 90% ndo eram esterilizados, além
de 100% dos animais serem sem raca definida
(SDR).

Gandotra et al. (1993) relataram que 0 TVT
apresentou maior frequéncia em fémeas, com idade
média de trés anos, animais mesticos e com
predominio na regido genital. Sousa et al. (2000)
relataram que cées machos com idade de um a 15
anos (média de sete anos) foram os mais afetados.
Estudos descreveram a incidéncia de TVT em
animais de dois a cinco anos (DALECK et al,
2009). Tem sido observado que o TVT acomete
principalmente cées jovens, errantes e sexualmente
ativos (Rogers et al., 1998; Lima et al., 2011). Os
cdes SRD fazem parte do grupo de risco para o
TVT (Flores et al.,1993; Sousa et al., 2000), sendo
estes resultados similares aos verificados nesta
pesquisa, dos quais os cdes tinham acesso a rua e
todos eram semidomiciliados, 0 que representa um
importante fator de risco para esta enfermidade.

O aspecto macroscopico do TVT dos
animais desta pesquisa esta de acordo com Daleck
et al. (2009) e Stockmann et al. (2011b), que
relataram tumores com apresentacdo soélida,
hiperémica, com aumento de volume no local
afetado, aspecto de couve-flor, fridvel e com
sangramento. Dos trés machos examinados, um
animal teve apresentacdo venérea do tumor (no
pénis e preplcio), e os dois restantes tiveram
localizagdo extragenital, um na cavidade nasal e o
outro, nodulagfes subcuténeas (Figura 1). Das sete
fémeas examinadas, todas as apresentagdes foram
genitais.

Figura 1. A: Cdo, SRD com tumor venéreo transmissivel
(TVT) genital. B: Céo, SRD com aumento de
volume na regido do plano nasal. C: C&o, SRD com
Tumor venéreo transmissivel (TVT) cuténeo.

Em relacdo a distribuicdo da localizagdo
tumoral, verificou-se que 80% dos cées tinham
acometimento  genital, 20%  apresentavam
nodulagdes cutaneas, 10% tinham lesdes nasais,
enquanto que 10% apresentaram a localizagéo

cutdnea e nasal, simultaneamente. Os achados
deste trabalho s&o similares a Chiti e Amber
(1992); Rogers et al. (1998); Sousa et al. (2000);
Gurel et al. (2002); Filgueira (2010) e Lima et al.
(2013) quando relataram o TVT extragenital nas
cavidades oral e nasal. Rogers et al. (1998) também
verificaram a ocorréncia nas regides anal e
perianal; conjuntiva ocular; pele e tonsilas. Numa
cadela desta pesquisa, observou-se nhecrose,
ulceracdo e deformidade na genitalia e estas
alteracdes foram descritas por Daleck et al. (2009)
e Stockmann et al. (2011a).

As alteragdes clinicas (desidratacao,
sangramento genital, dispneia, diarreia,
inapeténcia, linfoadenopatia, perda de peso e
vOmito) observadas antes e ap6s a quimioterapia
ndo apresentaram resultados estatisticamente
significativos. Hoque et al. (1995), Martins et al.
(2005) e Nak et al. (2005) relataram que animais
tratados com o sulfato de vincristina podem
apresentar  distdrbios gastrointestinais, como
nauseas, vémitos e diarreia. Nesta pesquisa, apenas
0 sangramento vulvar apresentou diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05) ap6s 21
dias da aplicagdo do quimioterapico, 0 que
demonstrou uma resposta efetiva ao tratamento.

O sulfato de vincristina, apesar da baixa
toxicidade, pode causar alopecia, polidria, febre,
hipertensdo, convulséo, disUria e paresia, devido a
neuropatia periférica (Martins et al., 2005) e
mielossupressdo (Martins et al., 2005; Nak et al.,
2005). Martins et al. (2005) relataram leucopenia e
emese em 5 a 7% dos cées tratados com esse
farmaco. Nak et al. (2005) verificaram perda de
peso e anorexia, depressdo e paralisia, bem como
alteracBes quantitativas e qualitativas do sémen de
cées tratados com sulfato de vincristina.

Antes do tratamento, no presente estudo, a
area média dos tumores de oito cdes era de 8,6 +
5,3; apos sete dias, a média foi de 2,7 + 1,3; 14 dias
foide1,1+1,1; 21 dias 0,6 +0,9; 28 dias 0,1 + 0,2
e apds 35 dias, a média foi de 0,0 £ 0,0. Essa
regressdo demonstrou que o0s cdes responderam ao
tratamento  quimioterapico, sendo observada
remissdo completa do tumor em 100% dos animais
em seis semanas, conforme descrito por Lorimier e
Fan (2007). Nesta pesquisa, em dois animais ndo
foi possivel calcular o tamanho do tumor, mas
observou-se visualmente sua reducdo. Um animal
era portador do TVT com comprometimento nasal,
e antes da 62 aplicacdo, houve o desaparecimento
de toda a massa tumoral, enquanto que o outro
apresentou nodulagcfes subcutaneas generalizadas
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pelo corpo, e apés o tratamento houve o
desaparecimento completo do tumor.

O TVT é classificado com base nas células
predominantes em linfoide, plasmocitoide ou misto
(Stockmann et al., 2011a; Florez et al., 2012; Lima
et al., 2013). Dos cinco cdes portadores do tipo
plasmocitario, nenhum apresentou resisténcia ao
guimioterapico, contradizendo afirmacbes de
Flérez et al. (2012) e Lima et al. (2013) que
descreveram que a quimiorresisténcia se deve ao
aumento da expressao de glicoproteina P, que age
no fluxo de alguns quimioterdpicos como
vincristina e doxorrubicina (Amaral et al., 2004).

O diagnostico do TVT foi confirmado por
citologia por analise de imprint e pelo método de
citologia por agulha fina. A Figura 2A apresenta a
populacdo neopléasica de células arredondadas
individualizadas, com citoplasma moderado,
levemente  azulado e com  numerosos
microvacuolos; nucleo arredondado, excéntrico,
apresentando cromatina grosseiramente reticular
caracterizando o TVT do tipo plasmocitario. Nessa
classificagdo as células apresentam acentuada
anisocitose, anisocariose e minimo pleomorfismo
nuclear. No fundo da lamina, observam-se
numerosas hemécias e neutrofilos
hipersegmentados e raros degenerados. Conforme
descreveram Amaral et al. (2004), o tumor
plasmocitario é descrito quando ao menos 70% das
células neoplésicas se apresentam ovoides, com
menor relacdo nucleo: citoplasma e nucleo
excéntrico. Stockmann et al. (2011a) citaram que
no tumor do tipo plasmocitario, a maioria das
células tem uma morfologia ovoide (mais de 60%).
Florez etal. (2012) e Lima et al. (2013) verificaram
uma menor relacdo nucleo: citoplasma e ndcleo
excéntrico localizado.
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Figura 2. A: Tumor venéreo transmissivel (TVT) do tipo
plasmocitario apresentando citoplasma moderado,
contorno ovoide e nucleo arredondado e excéntrico
- Numerosas mitoses tipicas (seta central) e
atipicas (setas nas extremidades). Numerosos
microvactolos (detalhe a esquerda). Diff quick,
aumento 400x. B: Tumor venéreo transmissivel
(TVT) do tipo linfocitario, onde é observado
contorno  celular, arredondado e ndcleo
centralizado e menor relagdo nicleo-citoplasma.
Diff quick, aumento 400x. C: TVT do tipo misto.
Diff quick, aumento 400x.

A Figura 2B mostra as caracteristicas
citoldgicas do TVT tipo linfocitario com células
neoplésicas predominantemente com citoplasma
escasso e vacuolizado, semelhante a descrigdo de
Amaral et al. (2004) que classificaram o TVT de
aspecto linfocitario quando no minimo 70% das
células tumorais se assemelham a linfécitos, ou
seja, células arredondadas, com maior relacdo
nucleo: citoplasma e nucleo redondo e central. O
tipo linfoide inclui predominantemente células
com uma morfologia arredondada (Stockmann et
al., 2011a), composto por mais de 60% de nucleos
escassos e citoplasma finamente granular, presenca
de vacuolos, com cromatina grosseira € de um ou
dois nucléolos evidentes (Florez et al., 2012; Lima
etal., 2013).

A Figura 2C demonstra as caracteristicas
citolégicas do TVT tipo misto (ou
linfoplasmocitério) concordando com Amaral et al.
(2004). Estes autores descreveram que quando
ambos os tipos celulares estdo presentes em um
percentual inferior a 70%, o TVT se classifica
como linfoplasmocitario ou misto. O tipo misto
tem exposicdes mistas de celularidade (Stockmann
et al., 2011a) ndo ultrapassando de 59% cada tipo
(Florez et al., 2012; Lima et al. 2013).

Na Tabela 1 se encontram os resultados do
hemograma dos cées antes e apds o tratamento com
0 sulfato de vincristina. Na série vermelha néo
foram verificadas alteragBes significativas,
concordando com Mukaratirwa et al. (2006) que
ndo detectaram diferencgas significativas entre os
valores hematol6gicos de cdes com TVT tanto na
progressdo como na regressdo do tumor.
Entretanto, Daleck et al. (2009) relataram
policitemia e aumento na eritropoietina em cées,
podendo ser atribuidos a sintese desse horménio
pelas células de TVT.

A auséncia de alteragBes hematoldgicas
nesta pesquisa esta de acordo com Camacho e Laus
(1987), Camacho e Santana (1992) e Santana
(2000), que verificaram ndo haver alteragéo
significativa entre os valores médios eritrocitarios
medular e periférico em cdes portadores de TVT
tratados com sulfato vincristina na dose de 0,025
mg/kg de peso corpéreo, semanalmente, durante
guatro semanas. No entanto, Jain (1993) encontrou
na contagem eritrocitaria diminui¢do constante do
nimero de hemacias para valores abaixo daqueles
de referéncia.
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Tabela 1. Média e desvio-padrdo de variaveis hematologicas de 10 cdes com tumor venéreo transmissivel
(TVT) antes e ap0s o tratamento com sulfato de vincristina

Variaveis N Apobs Apobs Apobs Apds Apds
Hematoldgicas Referéncia  Antes 7 dias 14 dias 21dias 28dias 35dias
Heméacias (x10°) 56+14 54+11 55+11 56+10 54+12 56+1,0 0,998ns
12,6 + 12,4 + 12,0+ 12,0+ 11,6 + 11,6 +

p-valor

5,0-8,5

Hemoglobina (g/dl) 12-18 28 23 25 22 27 23 0,915ns
- 376+ 368+ 349+ 355+ 349+ 347+
0 - ] ] ] ] 1 1
Hematocrito (%) 37-55 76 72 6.5 6.0 6.7 6.7 0,903ns
68,4 68,1 64,4 63,7 64,8 62,9
VCM (f) 60-77 +57  +56  +48 £32  +43  +3g 0A20ms
33,3 33,6 34,3 33,6 32,9 33,3
O - ) 1 1 1 1 ]
CHen ) Sield +11  +£13 18  +13 +18 +10 0:390ms
2725+ 2742+ 2294+ 1979+ 1504+ 2126+
3 _ ] ] ) ] 1 1
Plaquetas (x10°) 200-500 1795 109.1 134.4 791 76.9 614 0,148ns
Bastonetes (%) 0-3 33+£50 27+65 13+18 15+14 0808 20x34 0,687ns
13962 31130 1726 2144 1393 4740
Bastonetes (L 0-300 x * * * + * 0,042%
astonetes (uL) 17041 59333 1250 1426 74.8 753,2 '
a a b b b b
o 25,1 31,1 23,3 26,8 25,0 27,5
Linfocitos (%) 12-30 +95 +16.2 +12.2 +55 +84 £79 0,654ns
o 40642+ 36021+ 24345+ 25849+ 23072+ 2.697,7+
Linfbcitos (uL) 1000-4800 45557 32209 19899 9647 9049 9663 084N
Eosinéfilos (%) 210  61+60 28+22 45+58 53+30 67+81 37+28 0,53Llns
L 980,1+ 2335+ 4039+ 5075+ 5637+ 3796+
Eosinofilos (uL) 1501250 “9eg3 1931 6435 3371 4983 3145 0076ns
Monécitos (%) 30-100 54+35 82+57 67+53 49+25 34+16 6438 0,15Lns
. 8418+ 10623+ 7001+ 4623+ 3197+ 6479+
Mondcitos (L) 150-1.3%0  “yea1 11504 7228 2305 1808 4773  O14Ins
Basofilos (uL/%) raros  0,0£0,0 00%00 00+00 00£00 00%00 00+00 -
50,8+ 548+ 642+ 615+ 668+ 602+
0 o ) ) ) ) 1 1
Segmentados(%6) 60-77 0.1 187 14.0 50 0.4 79 0,295ns
segmentados(uL) 3.000- 106383 72343+ 58907+ 58252+ 61208+ 66242% (.o

11.400 +4.909,3 7.684,3
* Significativo (p<0.05); ns- ndo significativo;
a,b - letras minusculas diferentes diferem estatisticamente pelo Teste de comparacfes multiplas de Tukey.

1.8541 16471 24542 3.664,6

Em relacdo & contagem de plaquetas,
observou-se trombocitopenia na quarta e quinta
semana de tratamento. Esses resultados foram
compativeis com Diniz et al. (1999) que

guimioterapia, houve a regressdo do tumor e da
inflamacdo e consequentemente, ocorreu a
diminuicdo do valor absoluto dessa célula. As
demais variaveis leucocitarias ndo apresentaram

observaram que o sulfato de vincristina causa
trombocitopenia, e com os de Olgivie (1996)
quando este afirmou que essa alteracdo € um
achado marcante nos animais com TVT, por
mecanismos relacionados com o aumento do
consumo ou sequestro de plaquetas.

Na série leucocitéria, apenas os bastonetes
sofreram influéncia dos tratamentos (p=0,042),
diminuindo no inicio e apds sete dias. Essa
alteracdo inicial dos bastonetes se deve
provavelmente ao processo inflamatério agudo
associado a presenca do tumor, em que O
organismo recrutou mais células de defesas,
causando um aumento significativo. Apds a

diferencas estatisticamente significantes. Estudos
mostraram ocorrer diminuicdo significativa nas
contagens totais de leuccitos com a utilizagdo do
sulfato de vincristina (Daleck, 1986; Camacho e
Laus, 1987; O’keefe e Harrys, 1990; Camacho e
Santana, 1992; Dinesh et al. 1993; Faro et al.,
2008).

A leucopenia secundaria resultante do
quimioterépico representa um fator limitante no
tratamento (Faro et al., 2008). Calvert et al. (1982)
relataram leucopenia em 5% dos cdes tratados com
sulfato de vincristina, enquanto que Erunal-Maral
et al. (2000) encontraram neutropenia em 25% dos
casos tratados. Nak et al. (2005) verificaram
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leucopenia, neutropenia, linfocitose, anemia e
trombocitopenia nos cées tratados com o sulfato de
vincristina.

Quanto ao perfil bioquimico dos animais
com TVT, as referéncias sdo escassas (Daleck et
al., 2009), e comumente ndo ocorrem alteracGes
significativas (Tilley e Smith Jr., 2008).
Considerando que a dose utilizada do sulfato de
vincristina foi a dose maxima recomendada,
observou-se nesta pesquisa, que ndo houve
alteragdes bioquimicas importantes (Tabela 2) e

esses resultados estdo compativeis com a literatura
consultada, que sugeriu que este farmaco tem baixa
toxicidade (Daleck et al., 2009).

Na avaliacdo bioguimica dos cdes antes e
apos o tratamento com o sulfato de vincristina foi
observado que apenas 0 aumento do fdsforo foi
estatisticamente significativo (p<0,05), sofrendo
influéncia dos tratamentos (p=0,024). No inicio e
apos 21 dias, os valores estavam acima do
pardmetro de referéncia e nos demais dias, oS
valores estavam dentro da normalidade para cées.

Tabela 2. Média e desvio-padréo de variaveis bioquimicas de 10 cdes com tumor venéreo transmissivel (TVT) antes
e apds o tratamento com sulfato de vincristina

L A Apos Apos Ap6s Apbs Apbs }
Bioquimica Referéncia  Antes 7 dias 14 dias 21dias 28dias 35dias P valor
Acido urico (mg/dL) 0-2 04+02 04+02 04+02 03+02 03+03 0505 0,645ns
Albumina (g/dL) 2,338 2'(?; 28341 28+04 29+04 2'(?61 25+0,6 0,496ns
. 73 6,5 + 6,4 + 6,5 + 57 +
Globulinas (UI/L) 2,3-5,2 22 21 16 18 16 58+1,4 0,447ns
Proteina Total (Soro) 10,1 + 93 % 92 + 94 % 84 %
(g/dL) SA-1.1 20 20 14 17 e 83tL4 0166ns
ALT (UI/L)/ITGP 10-88 40,68114, 47,15123, 48,86J_er, 41,9;12, 35,73i18, 33,41116, 0,358ns
42,4112, 40,511, 44,1+18, 34,1 29,915,
AST (UI/L)/ITGO 10-88 5 1 0 33,2+9,3 £14.3 4 0,141ns
Colesterol (mg/dL) 125-270 188,2137 187,2148 187,?140 186,%150 177,1142 169,(15141 0,899ns
C 79,2144,  67,4% 79,5+ 82,2444, 65,7+13, 62,4+16,
Triglicerideos (mg/dL) 20-112 5 151 26.7 0 6 3 0,540ns
- 10 + 10 + 10 11 + 1,0 £ 10 £
Creatinina (mg/dL) 0,5-1,5 0.2 0.2 0.2 01 0.1 0.2 0,745ns
Fosfatase Alcalina 48,0423, 39,711, 49,7#31, 524+ 51,6421, 43,0120,
(UIIL) 20-150 1 1 9 24,3 7 p  O.r8sns
[ 20-60 42,09117, 44,15117, 35,8480 45,8;14, 34,40113, 37,01114, 0.386ns
. 83 + 83 + 8,3 t 85 + 76 8,6 *
Calcio (mmol/L) 8,0-11,2 11 0.7 0.4 0.8 28 0.6 0,611ns
59 + 4,7 + 48 + 58 + 49 + 50 +
Fosforo (mg/dL) 2,2-5,5 1,3 0,9 0,7 1,4 0,9 0,6 0,024*
a b b a b b
- 1,7 + 1,7 + 1,7 £ 1,7 £ 1,8 + 18 £
Magnésio (mg/dL) 1,8-2,4 0.3 0.2 0.3 0.2 0.3 0.3 0,913ns
o 45 * 46 * 44 + 4,7 + 44 + 43 +
Potéssio (mg/dL) 4,8-5,4 0.4 0.3 0.5 0.6 0.6 0.4 0,399ns
sodio (mg/dL) 141-152 144,53i3, 142,59i5, 140,0214, 143,7115, 139,75i7, 143,1714, 0,245ns

* Significativo (p<0.05); ns- ndo significativo.
a,b - letras minGsculas diferentes diferem estatisticamente pelo Teste de compara¢es multiplas de Tukey.

A hiperfosfatemia pode estar associada as
insuficiéncias renais, em que ocorre retencao desse
elemento (Ferreira Neto et al., 1978), porém apesar
do aumento do fosforo poder ser decorrente do
efeito nefrotdxico do sulfato de vincristina, as
avaliacOes de uréia e creatinina estarem dentro dos
valores de referéncia em todos 0s momentos

avaliados. A hiperfosfatemia também pode estar
relacionada com a sindrome de lise tumoral
principalmente  nos casos  associados a
guimioterapia das neoplasias que acometem o0s
mieloblastos ou linfoblastos (Jericé et al., 2015).
A dosagem dos eletrélitos como o célcio,
magnésio, potassio e sodio ndo apresentaram
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alteracOes significativas. Os resultados obtidos
para o &cido Urico apresentaram pouca variagdo, ao
contrario do colesterol, em que os valores foram
diminuindo gradativamente durante o tratamento.
Os triglicerideos se apresentaram alterados em
varios momentos, porém se mantendo dentro dos
valores de referéncia (Kaneko et al., 2008).

Concluséo

O tumor venéreo transmissivel (TVT) é uma
neoplasia frequente na casuistica clinica de
pequenos animais que resulta em alteracdes
clinicas, hematolégicas, biogquimicas e
citopatoldgicas nos cdes acometidos. Nos 10 cdes
dessa pesquisa, independente da classificacdo
tumoral, houve resposta satisfatoria ao tratamento
instituido com o sulfato de vincristina. A partir de
seis aplicagbes do quimioterdpico, com intervalos
de sete dias entre as aplicacfes, houve regressao
completa da neoplasia em todos os caes.
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