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SENA NETO, Jodo da Visitagdo. Moxabustao associada a vincristina no
tratamento de tumor venéreo transmissivel. Trabalho de conclusdo de curso
(Graduacdo em Medicina Veterinaria) — Universidade Federal do Recdncavo da
Bahia, Cruz das Almas — BA, 2021. Orientadora: Profa. Dra. Ana Karina da Silva
Cavalcante.

RESUMO

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) é um tipo de neoplasia de células redondas
especifico dos canideos, que ocorre pela implantagdo das células tumorais nas
mucosas durante a copula e consequentemente, a genitalia externa se torna o local
de maior acometimento. A moxaterapia € uma técnica terapéutica milenar da
Medicina Tradicional Chinesa, que possui os mesmos fundamentos da acupuntura
com a insercédo de agulhas, porém, a moxaterapia compreende em aquecer
acupontos, zonas e meridianos sobre a pele, através da combustdo de ervas
medicinais. O objetivo desse trabalho foi demonstrar o efeito da moxabustdo
associada ao sulfato de vincristina no tratamento do TVT. Para tanto, selecionou-se
12 caes (Canis lupus familiaries), com diagnéstico positivo para TVT, sem levar em
consideracao a raga, sexo, idade, situagcdo sexual e se eram semidomiciliados ou
ndo. Estes foram submetidos previamente a exame clinico geral, além de exames
laboratoriais, como hemograma e exame citolégico da massa tumoral. Os caes
foram distribuidos aleatoriamente em grupo controle (GC) e grupo moxaterapia
(GM). A maior parte dos animais deste estudo foram considerados grupo de risco
para o TVT, cdes sem raca definida (100%), fémeas (91,66%), com faixa etaria
média entre trés e cinco anos e acesso livre as ruas (41,66%). A quimioterapia com
uso de sulfato de vincristina em uma dose 0,025mg/Kg, demonstrou ser eficaz para
reducao dos tumores. Por outro lado, a utilizacido da técnica de moxabustdo nao
resultou em efeito significativo sobre o numero de sessdes de quimioterapia
necessario (p-valor =0,34). Ao se considerar o numero de sessdes para a remissao
do tumor e o perfil hematolégico dos animais notou-se que os grupos GM e GC
foram similares e que nao houve diferenca (p>0,05) em todas as variaveis
analisadas. E que, independentemente do tipo de tratamento empregado, o numero
de sessdes necessarias variou em 4 a 8. Sendo assim, pode-se concluir que nao
houve efeito da moxabustdo, quando associada ao sulfato de vincristina, no
tratamento do tumor venéreo transmissivel.

Palavras chaves: Neoplasia, quimioterapia, caes, sessoes.



SENA NETO, Jodo da Visitacdo. Moxibustion associated with vincristine in the
treatment of transmissible venereal tumor. Course final paper (Graduation in
Veterinary Medicine) — Universidade Federal do Recéncavo da Bahia, Cruz das
Almas — BA, 2021. Advisor: Prof. Dr. Ana Karina da Silva Cavalcante.

ABSTRACT

Transmissible Venereal Tumor (TVT) is a type of round cell neoplasm specific to
canine, which occurs by implantation of tumor cells in the mucosa during coitus and
thus the external genitals become most affecteds site. The moxatherapy is an
ancient therapeutic technique of Traditional Chinese Medicine, which has the same
foundations as acupuncture with the insertion of needles, however, moxatherapy
comprises heating acupoints, zones and meridians on the skin, through the
combustion of medicinal herbs. The purpose of this study was to demonstrate the
effect of moxibustion associated with vincristine sulfate in the treatment of TVT. For
this purpose, 12 dogs were selected (Canis lupus familiaries), with positive diagnosis
for TVT, without taking into account race, sex, age, sexual situation and whether they
were semi-domiciled or not. These were previously submitted to a general clinical
examination, in addition to laboratory tests, such as blood count and cytological
examination of the tumor mass. The dogs were randomly divided into control group
(CG) and moxatherapy group (GM). Most of the animals in this study were
considered a risk group for TVT, mixed breed dogs (100%), females (91.66%), with
average age between three and five years and free access to the streets (41.66%).
Chemotherapy using vincristine sulfate at a dose of 0.025mg/Kg On the other hand,
the use of the moxibustion technique did not result in a significant effect on the
number of chemotherapy sessions needed (p-value = 0.34). When considering the
number of sessions for tumor remission and the hematological profile of the animals,
it was noted that the GM and CG groups were similar and that there was no
difference (p>0.05) in all analyzed variables. And that regardless of the type of
treatment used, the number of sessions needed varied from 4 to 8. Therefore, it can
be concluded that there was no effect of moxibustion, when associated with
vincristine sulfate, in the treatment of transmissible venereal tumors.

Keywords: Neoplasm, chemotherapy, dogs, sessions.
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1 INTRODUGAO

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) Canino, chamado também de tumor
de Sticker, condiloma canino, granuloma venéreo e linfossarcoma infeccioso, € um
tipo de neoplasia de células redondas e/ou mesenquimatosas, altamente contagioso
gue acomete apenas os canideos (SILVA et al., 2020). A sua ocorréncia € de origem
natural e comumente é transmitido durante o coito, por conseguinte, a vulva, vagina,
pénis e prepucio sdo os locais mais acometidos, no entanto, pode acometer
cavidade oral e nasal, pelo habito de lamber, farejar e morder dos caes (HUPPES et
al., 2014; JERICO et al., 2015).

Essa neoplasia normalmente apresenta-se macroscopicamente como uma
ferida aberta de coloragdo avermelhada, hemorragica, fridvel, podendo ser uma
massa unica ou multipla que chega a ser comparado ao aspecto de um couve-flor
(PRADO et al., 2020). Nao é comum a metastase e morte do céo infectado pelo
TVT, exceto quando o animal é filhote, idoso ou imunodeprimido (SIDDLE;
KAUFMAN, 2014).

A citologia € a técnica de eleigao para o diagndstico confirmatério do TVT, por
ser um método rapido, facil e minimamente invasivo. Além disso, o tumor pode ser
facilmente identificado macroscopicamente, através do exame clinico, ao observar
uma deformidade genital com presencga secregéo serosangionolenta (PINCZOWSKI
et al., 2015; TINUCCI COSTA; CASTRO, 2016).

Como forma de tratamento pode ser citado a radioterapia, cirurgia e/ou
criocirurgia e quimioterapia, sendo essa ultima a mais efetiva e a mais utilizada na
rotina clinica. O farmaco de eleicido e considerado o mais eficaz € o sulfato de
vincristina, podendo ser substituido pela doxorrubicina, cliclofosfamida ou
metotrexato quando ha resisténcia do tumor ou efeitos colaterais provocados pela
vincristina (FEO, 2016; VARUGHESE et al., 2012).

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) foi desenvolvida ha milhares de anos e
tem sido utilizada como terapéutica alternativa para tratar diversas enfermidades.
Essa técnica tem sido aplicada em animais na China a cerca de 100 anos. As

técnicas mais utilizadas sédo a fitoterapia chinesa, acupuntura, tuina ou tui na,
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dietoterapia, auriculoterapia, ventosaterapia, moxabusao, entre outras (LIMA, 2014;
GLORIA, 2017).

A moxaterapia € uma técnica que tem como principio a queima de ervas
medicinais para promover 0 aquecimento dos acupontos e por consequéncia
aquecer o Qi (energia) e Xue (sangue), induzindo o aumento da velocidade
energética dos canais de energia. A erva mais utilizada para a moxabustao € erva
Atermisia vulgaris, porém, outros tipos de ervas podem ser utilizados (YAMAMURA,
2004).

Na Medicina Veterinaria, o uso exclusivo da moxaterapia tem demonstrado
eficacia ao tratar algumas enfermidades, como por exemplo, a conjuntivite e feridas
por decubito (LIMA, 2014; GRIZENDI et al., 2015).

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar efeito da associagdo da
moxaterapia com o quimioterapico sulfato de vincristina no tratamento de caes

previamente diagnosticados com TVT.
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2 OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho foi demostrar o efeito da moxabustdo associada ao

sulfato de vincristina no tratamento do tumor venéreo transmissivel.
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3 REVISAO DE LIETRATURA

3.1 TUMOR VENEREO TRANSMISSIVEL

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) € um €& uma neoplasia contagiosa
especifica canideos, que se classifica como neoplasia do grupo de células redondas.
Esse tumor, assim como a Doenca do Tumor Facial do Diabo da Tasmania e o
sarcoma do Hamster Sirio, sdo unicos exemplos da atualidade de neoplasias de
origem natural dentro do reino animal (ALCOFORADO, 2018; BALDRICH-ROMERO
et al., 2021).

A principal forma de transmissao do TVT é a través do coito, mas o habito dos
caes de lamber e cheirar a genitalia uns dos outros também se torna uma forma de
contagio (OLIVEIRA, 2015). Normalmente, esse tumor é encontrado na regido da
genitalia, tanto das fémeas, quanto dos machos, mas outros lugares também podem
ser acometidos (GORRICHO, 2017). Além do mais, estudos tem demostrado que as
cadelas sdo mais acometidas com essa enfermidade, quando comparadas com os
cées do sexo oposto (LIMA et al., 2011; HUPPES et al., 2014).

3.1.1 Histodrico

Apontado como o tumor mais antigo do mundo, o Tumor Venéreo
Transmissivel (TVT) tem sido relatado predominantemente em caes (Canis lupus
familiaries), porém ha descricdbes por meio de estudos genéticos em que essa
neoplasia tenha acometido outros géneros da familia Canidae, como o coiote (Canis
latrans) e lobo cinzento (Canis lupus), sendo este ultimo citado como a fonte de
origem dessa enfermidade (SIDDLE; KAUFMAN, 2014; OSTRANDER et al., 2016;
TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).

De acordo com Tinucci-Costa e Castro (2016), essa neoplasia teve seu relato
primordial no século XIX, mais precisamente no ano de 1820, no continente
Europeu, por um pesquisador conhecido por Huzard. Na mesma década na cidade

de Londres, um pratico veterinario inglés que se chamava Delabere-Blaine,
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descreveu alguns sinais clinicos dessa neoplasia presentes nos 6rgaos sexuais dos
canideos (CASTRO, 2015).

ApOs décadas, no ano de 1876, Novinsky, um veterinario da Russia, marcou a
histéria da oncologia exibindo pela primeira vez a transferéncia experimental do
tumor de um cachorro para outro, utilizando células tumorais (GANGULY; DAS;
DAS, 2013).

Por volta de 1905 a 1906, Sticker comparou o TVT com um sarcoma ou
linfossarcoma, considerando um tumor transmissivel por células transplantaveis, de
prevalente localizagdo venérea, acometendo principalmente pénis e vagina dos
canideos, mas também pode ser observado em regides extragenitais. Em razéo
disso, essa neoplasia também é denominada de tumor de sticker (TINNUCCI-
COSTA; CASTRO, 2016).

No entanto, apos ter passado dois séculos do primeiro relato, acredita-se que
essa doenga tenha surgido cerca de 11 mil anos atras, através das células
somaticas de um unico animal, que passou por adaptacbes para transposicao
celular entre animais, e que ja foi encontrada praticamente no mundo inteiro,
passando a ser apontada como um dos tumores de acontecimento natural mais
antigo e bastante relatada mundialmente (STRAKOVA; MURCHISON, 2015;
TINNUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).

Até entdo, sabe-se que além do TVT, ha mais dois tumores que sao
transmitidos de forma natural entre os mamiferos, sendo eles: Tumor Facial do
Diabo da Tasmaénia (DFTD, na sigla em inglés) e Tumor do Hamster Sirio
(OSTRANDER; DAVIS; OSTRANDER, 2015).

3.1.2 Epidemiologia

O TVT é considerado uma neoplasia de disseminagdo cosmopolita, ou seja, é
encontrado em praticamente todos os continentes, exceto na Antartida (GANGULY;
DAS; DAS, 2013). Por mais que essa enfermidade seja encontrada em quase todo o
mundo, algumas regides possuem maior incidéncia de casos, devido a falta de um

rigoroso controle populacional de caes errantes (FERREIRA et al., 2020).
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A ocorréncia do TVT é alta em paises de clima tropical e subtropical,
principalmente nas estagbes primavera e verao (LIMA et al., 2011; PARKER et al.,
2020). Em cerca de 90 paises o TVT tem sido considerado endémico pela falta de
controle dos caes que vivem soltos na rua (STRAKOVA; MURCHISON, 2014).

Na América Central e do Sul, sudeste da Europa, Irlanda, China, india,
Extremo Oriente, Oriente Médio e partes da Africa a incidéncia dessa neoplasia é
elevada; assim como o Brasil, que € um pais em que essa enfermidade apresenta
grande incidéncia nas clinicas de pequenos animais, pois ha uma grande populagao
de caes errantes ou que mesmo com residéncia fixa, tem acesso as ruas, o0 que
proporciona a disseminagado dessa doencga entre os animais (TOLEDO; MOREIA,
2018).

Ganguly; Das; Das (2013) informam que dificilmente essa neoplasia é
relatada na Europa do Norte e Central, e também na América do Norte, devido ao
controle sanitario feito com os caes errantes e a eficacia dos tratamentos realizados
clinicamente em animais doentes. No Canada, essa doenca foi praticamente
erradicada e normalmente os casos que ainda tem sido relatado s&o originados de
outros paises (ZACHAR; MEACHEM; PHILIBERT, 2018). Para Ostrander; Dauvis;
Ostrander (2015) além do Canada, o Reino Unido, Nova Zelandia e diversos paises
da Europa conseguiram extinguir esse tipo de tumor, devido ao eficiente trabalho da

vigilancia epidemioldgica dessas regides.

Pesquisas realizadas entre os anos de 1998 e 2006 no Hospital Veterinario da
Universidade Federal do Parana (HV-UFPR) e entre 2013 e 2017 no Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal de Pelotas (HCV-UFPel)
demonstraram que dentre os tumores que mais acometem 0s pequenos animais, 0
TVT ocupa o terceiro lugar, ficando atras apenas das neoplasias mamarias e
mastocitomas (TEDARDI et al., 2016; BARBOSA et al., 2019).

Estudos afirmam que o TVT nao tem predisposi¢do por raga, sexo ou idade,
no entanto cdes sem raga definida (SRD), com faixa etaria entre dois a oito anos,
considerada idade reprodutiva, ndo castrados, que vivem aglomerados, possuem
vida livre ou que é tutelado, mas tem acesso as ruas, tem maior tendéncia em
adquirir essa neoplasia; sendo as fémeas as mais acometidas, quando comparadas

com os machos, devido ao seu comportamento promiscuo, em que durante o
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periodo reprodutivo atraem diversos machos para a copula (GANGULY; DAS; DAS,
2013; FERREIRA et al., 2020; SILVA et al., 2020).

Lima e colaboradores (2011) reafirmam a maior incidéncia em fémeas, pois
em pesquisa com 90 casos confirmados de TVT, 51 eram fémeas e 39 machos.
Dados estes que corroboram um estudo de Huppes e colaboradores (2014) em que

um total de 144 animais com TVT, 67,7 % eram fémeas e 33,3% machos.

3.1.3 Etiologia

Inicialmente o TVT foi apontado como tendo sua origem histiocitica, no
entanto, em estudos imuno-histoquimicos ndo foram encontrados marcadores
imunofenotipicos como o CD18, que sdo marcadores de células histiociticas
(ZACHAR; MEACHEM; PHILIBERT, 2018). De acordo com as caracteristicas
citomorfolégicas foi classificado também como linfocitoide, composto por grande
quantidade de células redondas, citoplasma finamente granular, pouco vacuolizado
e claro e o nucleo redondo e central, plasmocitoide, caracterizado por predominancia
de células ovoides com citoplasma abundante e vacuolizado e nucleo excéntrico, ou
misto (linfoplasmocitoide), onde ha presencga dos dois tipos de células, linfocitoide e
plasmocitoide (FERREIRA, 2016). Hantrakul e colaboradores (2014) trazem a
informacgao de que a etiologia do TVT é a transferéncia de células tumorais de uma
lesdo existente para uma mucosa com solugcdo de continuidade, no entanto, o tipo

de célula que originou o TVT continua incerto.

Acredita-se que o TVT possa ter surgido através de uma célula somatica de
um canideo denominado como “cado fundador”’, supostamente um macréfago de
tecido ou uma célula dendritica que evoluiu, e que desde aquela época contamina
outros caes através do transplante alogénico de células tumorais vivas (STRAKOVA,;
MURCHISON, 2015). Alguns autores chegaram a relatar a presenca de particulas
virais nas células tumorais, mas ao aprofundar as observagdes microscopicas nao
foi comprovado (STRAKOVA; MURCHISON, 2014). Além disso, ao injetar filtrados
livres de células pdde-se perceber que ndo houve crescimento tumoral, ficando o
questionamento se a infecgédo é viral, porém nenhum relato de oncogene viral foi
esclarecido (FEO, 2016).
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Estudos realizados por Ganguly; Das; Das (2013) e Tinnucci-Costa; Castro
(2016) indicam que células tumorais mutadas e viaveis sdo o agente etioldgico
dessa neoplasia e que em torno de 13% das células transportadas no momento do
coito sdo aptas a continuar vivas até que consigam causar infecgdo em outro animal,
por tanto, as células que passam por processo de alta temperatura, congeladas,

glicerinadas ou dessecadas nao causam essa enfermidade.

3.1.4 Transmissao

A transmissao do TVT ocorre por meio da transplantagéo alogénica de células
tumorais viaveis, que se soltam do local onde ha a infecg¢ao instalada para um novo
local de implantagao, ou seja, um aloenxerto (OSTRANDER; DAVIS; OSTRANDER,
2015).

Para que as células da neoplasia sejam transplantadas e ocorra a infecgéo de
um novo hospedeiro é necessario que haja uma solugao de continuidade da mucosa
ou um desgaste epitelial, no entanto quando a barreira epitelial se encontra em
prefeito estado o animal fica protegido (GANGULY; DAS; DAS, 2013; SILVA et al.,
2020). A implantagéo ocorre quando as células tumorais do hospedeiro em perfeito
estado se tornam incapazes de expressar o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC, na sigla em inglés) classe | e Il, fazendo com que
atrevesse a barreira tecidual, e havendo assim a implantagdo celular em um animal
sadio (FEO, 2016).

Além do mais, para se tornar transmissivel, as células do TVT passam por
adaptacdes que servirao para ultrapassar as barreiras fisicas e o do sistema imune
no préoximo hospedeiro (STRAKOVA; MURCHISON, 2015).

A forma mais comum de um animal infectar o outro & durante a cépula,
quando o pénis em contato com a mucosa vaginal causa escarificagbes que
permitem a transferéncia e fixacdo das células cancerigenas no outro individuo
(ECHER et al., 2015).

Os canideos possuem brincadeiras e habitos que sao caracteristicos da

espécie, como o ato de lamber, morder e farejar a genitalia de outros animais, e isso
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faz com que o tumor possa ser transmitido de forma extragenital, acometendo outras
mucosas, como por exemplo, a oral, ocular e nasal, além de poder acometer
também a pele que possua algum tipo de lesdo (RODRIGUES et al., 2016). Outra
forma de acometer regides extragenitais € quando ocorrem metastases (via
hemolinfatica), o qual pode ocorrer em aproximadamente 5% dos casos (CASTRO,
2015; FERREIRA, 2016). Ha relato também que sugere a transmissao da mée para
o filhote através de habitos maternos (GANGULY; DAS; DAS, 2013).

A teoria de que a transmissao do TVT se da através de células tumorais é
fortalecida através de estudos citogenéticos, onde o caridtipo canino é de 78
cromossomos, sendo 76 acrocéntricos e um par metacéntrico, no entanto as células
isoladas do TVT de animais de diferentes localidades possuem cerca de 58 a 59
cromossomos, do qual 42 a 46 sao acrocéntricos e 13 a 17 metacéntricos,

entretanto a quantidade de total de DNA permanece perto do normal (FEO, 2016).

3.1.5 Caracteristicas clinicas e patologicas

Devido a principal fonte de transmissdo ser através do coito, a genitalia
externa se torna o local mais acometido nos canideos, mais detalhadamente na
parte caudal do pénis, na glande, e as vezes podem ser encontrados também na
regido prepucial. Nas fémeas é mais comum serem observados na jungao do
vestibulo com a area posterior da vagina e eventualmente na abertura uretral
(STOCKMANN et al., 2011).

No local da lesao é possivel observar um aumento de volume caracteristico a
um couve-flor ou nodular, podendo medir em torno de 5 ym a 10 cm (LIMA et al.,
2011; GANGULY et al., 2013). Pode se apresentar com apenas uma ou multiplas
massas tumorais, com formato pedunculado, papilar ou multilobular (FERREIRA,
2016). O TVT geralmente exibe uma cor branca acinzentada a avermelhada, friavel,
firme, ulcerado, inflamado, hemorragico e € comum ser encontrada infecgao
bacteriana secundaria (Figura 1) (FEO, 2016; ARAUJO, 2019).
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Figura 1 — Nodulo em formato de couve-flor, avermelhado e friavel na regido do

prepucio de um cao (A) e da vulva de uma cadela (B).

Fonte: Féo (2016).

Nas cadelas, quando TVT €& encontrado na regido da vulva, & possivel
observar aumento de volume com mau cheiro, secre¢gao sanguinolenta e o animal
tende a lamber o local da lesdo. Nos machos quando localizado na genitalia externa,
pode ser vista comumente a dificuldade em expor o pénis, descarga prepucial
serosanguinolenta, além de mau cheiro, aumento de volume e lambidas excessiva
no local (HUPPES, 2014). Os sinais menos frequentes sdo a disuria, fraqueza,
Ulceras na regiao do perineo, anorexia, constipagao, parafimose, recusa a copula e
perda de peso (GANGULY et al., 2013).

O TVT quando provoca metastase nos animais, leva ao acometimento em
regides como: pele, labios, linfonodos inguinais, ossos, fossas nasais, cérebro,
figado, pleura, globo ocular, mesentério, bago, pulmao, conduto auditivo externo,

trato urinario e musculatura esquelética (FERREIRA, 2016).

Rodrigues e colaboradores (2016) e Alcoforado (2018) relataram em seus
trabalhos a presenga de TVT ocular em cies, onde havia bastante secrecdo de
ambos os olhos, mas apenas o olho esquerdo apresentava protusdo, esclera
avermelhada e cérnea opaca com regido deprimida. Além disso, os animais também
apresentaram massas com formato irregular na base do pénis e vulva. O relato de

um cachorro errante apresentando TVT cutaneo, com acometimento linfatico e
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varias nodulacdes ulceradas, praticamente em todo o corpo, foi descrito por Ferreira

e colaboradores (2020).

Rezaei e colaboradores (2016) descreveram o caso de TVT primario oral e
nasal em uma cadela, a qual apresentava uma deformidade no focinho, com uma
massa semelhante a um couve-flor na cavidade oral e outros sinais clinicos como:
incapacidade em deglutir, dificuldade de respirar, emagrecimento, linfadenomegalia
submandibular, halitose, saliva com presenca de sangue, epistaxe, conjuntivite e

nao apresentava deformidade no 6rgao sexual.

O primeiro relato de caso de TVT vaginal com metastase para o sistema
nervoso central (SNC) foi relatado por Fernandes e colaboradores (2013), no qual
uma cadela apresentava lesdo na vagina e nodulos distribuidos pelo resto do corpo,
mas somente na necropsia que pode ser observado aumento de volume no SNC e

amolecimento na regido do talamo e no coliculo rostral direito.

3.1.6 Imunidade

De acordo com Marino; Gaglio; Zanghi (2012) e Tinucci-Costa; Castro (2016);
as fases do TVT se dividem em trés, sendo elas: fase proliferativa, crescimento
latente e regresséo, esta ultima fase ocorre naturalmente com o tempo, mas nao séo
em todos os casos que o tumor regride dessa forma, pois para que isso ocorra é
necessario que o animal esteja imunocompetente. Sendo assim, os caes filhotes e
idosos que tem a imunidade deprimida, a neoplasia tem uma elevada habilidade em
invadir e fazer metastase para regides do corpo mais distantes (CASTRO, 2015;
FERREIRA, 2016).

Ainda é incerto o que desencadeia o estimulo de células do sistema imune,
relacionado a alteragcdo de crescimento da massa neoplasica para a regressao da
mesma, mas acredita-se que a imunidade do hospedeiro desencadeia um papel
importante para a inibicdo do crescimento e regressao do TVT (SIDDLE; KAUFMAN,
2014).

O TVT consegue fugir do sistema imune do hospedeiro na forma de enxerto

alogénico. A resposta imunologica extremamente potente para enxertos alogénicos
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se da basicamente pelo alorreconhecimento direto de moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) estranhas por células T do receptor do
enxerto, porém as células dessa neoplasia ndo expressam as moléculas de MHC.
No entanto, os mamiferos possuem mecanismos especializados capazes de
identificar células que ndo expressem moléculas de MHC, como as natural Killer
(NK), que séo linfécitos especificos que se tornam citotoxicos ao sofrer ativagao pela
falta de MHC. Mas tumores transmissiveis também conseguem escapar do ataque
das NK’s e o mecanismo ainda nido se sabe (STRAKOVA; MURCHISON, 2015).

Estudos demostram, que o cao hospedeiro se torna imune a uma reinfeccéo
pelas células do TVT, quando essa neoplasia ja estd na fase estacionaria ou de
regressdo. Essa imunidade pode ser passada para animais que nunca cruzaram,
através do soro contendo imunoglobulinas (IgG), que ira envolver as células
tumorais levando-as a morte mais rapido (SIDDLE; KAUFMAN, 2014; OSTRANDER;
DAVIS; OSTRANDER, 2015). Além do mais, filhotes de cadelas que ja foram
diagnosticadas com TVT sao resistentes a infeccdo do mesmo (TINUCCI-COSTA,;
CASTRO, 2016).

3.1.7 Diagndstico

O diagnodstico para TVT é realizado através anamnese, sinais clinicos
caracteristico dessa neoplasia, exame fisico geral e especifico, exame citoldgico,
histopatolégico, imuno-histoquimico e para diagnéstico molecular utiliza-se gPCR
(VARUGHESE et al., 2012; CASTRO 2015; FEO, 2016; BARBOSA et al., 2019).
Radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada e rinoscopia podem
auxiliar para o diagnostico dos tumores extragenitais (REZAEI, 2016; PARKER et al.,
2020).

3.1.7.1 Citologia

O exame citologico pode ser realizado através do imprint, também por meio
de citologia esfoliativa, utilizando um swab, ou por citologia aspirativa com agulha
fina (CAAF) (OLIVEIRA, 2015).
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O imprint é feito utilizando uma lamina de vidro sobre a massa tumoral ou nos
nodulos ulcerados (Figura 2), como intuito de coletar as células presentes na
superficie da lesdo, tendo como vantagem a conservagéo morfolégica das células e
facilitar visualizacdo de infecgbes secundarias. Ja o método de swab é realizado
quando TVT encontra-se em locais mais sensiveis e internos (Figura 3), facilitando a
coleta de células tumorais sem que danifique a mucosa da vagina ou pénis. E, a
citologia aspirativa (Figura 4) é mais utilizada em tumores com formato nodular
(CACEMIRO; TESSARO; CAMPOS, 2017; SILVA, 2020).

Figura 2 — Exame citologico realizado pela técnica de imprint.

Fonte: Daleck; De Nardi (2016).

Figura 3 — llustragdo da colheita de amostra citolégica por meio da técnica de swab.

Fonte: Nelson; Couto (2015).
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Figura 4 — llustracdo da técnica para colheita de amostra através da citologia

aspirativa por agulha fina (CAAF).
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Fonte: Daleck; De Nardi (2016)

Para realizar a CAAF ou bidpsia por agulha fina (BAF) utiliza-se agulhas com
calibres de 22 a 25G e seringas de 3 a 20mL, onde uma agulha é inserida na massa
tumoral, sendo preciso movimentar a agulha para tras e para frente, a fim de coletar
amostras de varias areas do nodulo e adquirir maior quantidade de material através
da sucgdo com pressdo negativa. E uma técnica minimamente invasiva, que néo
precisa sedar o animal e tem vantagem sobre imprint ou swab por nao ter
contaminagao por células e organismos superficiais que possam vir atrapalhar a
amostra obtida (COWELL et al., 2009; CACEMIRO; TESSARO; CAMPQOS, 2017).

Apods a colheita do material aspirado é feito o esfregaco na lamina de vidro
com imediata fixacdo pelo alcool etilico, depois cora com o panético rapido e faz a
leitura em microscopio oOptico para analisar a celularidade, distribuicdo e qualidade

da coloragao, observacéo dos tipos celulares e explorar morfologicamente as células
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individualmente, para caracterizagdo do citoplasma, cromatina, nucleo e nucléolos
(FERREIRA et al., 2017).

Através do exame citolégico é possivel caracterizar o TVT em trés subtipos:
plasmocitoide, linfocitoide e misto. Para ser considerado plasmocitoide mais de 60%
das células devem ser no formato ovoide com citoplasma claro, abundante e
contendo diversos vacuolos, o nucleo excéntrico, além disso, as células séao bem
diferentes umas das outras. No linfocitoide a amostra possui mais de 60% das
células redondas, com citoplasma escasso, finamente granular, contendo poucos
vacuolos, nucleo central e redondos, padrao de cromatina grosseiro e um a dois
nucléolos distintos. O TVT misto possui células do subtipo plasmocitoide e
linfocitoide, mas nenhuma desses subtipos ultrapassa 59% da totalidade de células
(FLOREZ et al., 2012).

O exame citologico proporciona um diagndstico mais facil do TVT quando
comparado com o exame histopatologico, pois a técnica histolégica permite uma
visdo ampla, onde toda arquitetura tecidual esta presente, o que torna dificil a
diferenciacdo das células redondas desse tumor com o de outros (histiocitoma,
linfossarcoma ou mastocitoma), principalmente quando esses tumores estao
localizados em locais incomuns (GANGULY; DAS; DAS, 2013). Assim como,
Ferreira (2016) demostrou em seu estudo, que o exame citolégico foi eficaz e
decisivo para o diagnostico diferencial em tumores extragenitais. Além do mais, a
citologia tem sido considerada uma forma de diagndstico bastante confiavel,
economicamente viavel, de baixo risco, facil manipulagdo e menos invasivo
(ECHER, 2015; SILVA et al., 2020).

3.1.7.2 Histopatologia

Para o exame histopatolégico é necessario obter um fragmento do tecido
tumoral, por meio de biopsia incisional utilizando um punch de oito milimetro ou um
bisturi. Porém, essa forma de diagnostico € menos utilizada que a citologia, pois
possui o custo elevado, € mais doloroso para o animal e exige mais tempo, mas
possui a vantagem de ser um exame confirmatério para TVT (CASTRO, 2015;
NELSON; COUTO, 2015; SILVA et al., 2018).
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Em estudos realizados por Castro (2015) na microscopia pode-se observar a
presenga de células grandes e redondas, ovais ou poliédricas, com nucleo grande e
redondo, possuindo apenas um nucléolo proeminente e citoplasma finamente
granular, com vacuolos e eosindfilico. Além disso, notou-se também figuras de

mitose nas amostras.

3.1.8 Diagnostico diferencial

Todos os tumores de células redondas fazem parte do diagnéstico diferencial
para TVT como, histiocitoma, mastocitoma, melanoma amelanético, linfoma e
plasmocitoma; no entanto, o que difere o TVT de outras neoplasias sao os granulos
e/ou vacuolos citoplasmaticos presentes (FERREIRA et al., 2010; NELSON;
COUTO, 2015). Ademais, lesbes oculares ou do sistema respiratorio, podem

apresentar sinais clinicos parecidos com o do TVT nessas regides (SILVA, 2020).

O papilomavirus (verrugas) na regido peniana dos caes também é
considerado diferenciacdo para TVT, pois algumas verrugas ou lesdes
piogranulomatosas podem ter aspecto semelhante macroscopicamente, sendo
possivel sua diferenciagdo no exame citolégico, mas estas lesbes desaparecem
depois da biopsia (NELSON; COUTO, 2010; NELSON; COUTO, 2015).

3.1.9 Tratamento

Existem diversas metodologias que podem ser aplicadas para o tratamento do
TVT, por exemplo, excisdo cirurgica, radioterapia, imunoterapia e quimioterapia.
Porém, desses tratamentos o que mais tem sido utilizado € a quimioterapia, por ser
mais eficiente (TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016). Logo, estudos tém sido
realizados buscando outros métodos de tratamento, no intuito de reduzir a

administracao do quimioterapico ou deixar de usa-lo (OLIVEIRA, 2015).
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3.1.9.1 Cirurgia

A cirurgia ndao tem sido utilizada na rotina clinica como tratamento para o TVT,
pois estudos apontam que o indice de recidiva € elevado por causa da
contaminagdo com células tumorais na ferida cirurgica ou em outros lugares, por
meio de acessorios e/ou equipamentos cirurgicos (GANGULY; DAS; DAS, 2013;
FERREIRA et al., 2010; FERREIRA, 2016). Além do que, ha localizagdo dos
tumores nos érgédos sexuais que possuem dificil acesso para a excisao cirurgica
(DEN OTTER et al.,, 2015). Esse método é indicado apenas em casos que 0s

tumores sejam resistentes a quimioterapia (HECHER et al., 2015).

A eletrocauterizacdo € uma técnica que pode ser utilizada quando se opta
pela remocgéo cirurgica do tumor, pois o procedimento é realizado mais rapidamente
e € menos cruento que a excisao cirurgica com uso de bisturi convencional. Porém,
a cicatrizagdo é mais demorada e pode haver formagéao de tecido fibroso, levando a
uma deformidade nos orgdos sexuais. (FERREIRA et al., 2010; SANTOS;
NAGASHIMA; MONTANHA, 2011; GANGULY; DAS; DAS, 2013).

Huppes e colaboradores (2016) relataram a eficacia do uso da criocirurgia em
TVT de um céo que apresentava resisténcia a quimioterapicos, utilizando o aparelho
Crya-Ac com ponteira de circuito fechado, contendo nitrogénio liquido. Depois de 21
dias do tratamento, pode-se observar regressdo completa da neoplasia. As
vantagens da crioterapia € que limita metastases, ndo tem efeitos colaterais, como

os da radio e quimioterapia, além de nao deprimir o sistema imune.

Apos a remogéo cirurgica do TVT, deve ser realizado o exame citolégico no
animal rotineiramente, até que o exame demostre auséncia de ceélulas neoplasicas.
Ainda, é necessario que haja no minimo trés sessdes de quimioterapico, pois ao
retirar o tumor cirurgicamente a fase de multiplicagcdo celular é ativada e o
quimioterapico entra como adjuvante, agindo durante a fase de divisdo celular
(OLIVEIRA, 2015).
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3.1.9.2 Radioterapia

A radioterapia é considerada um tratamento bastante eficaz contra o TVT,
capaz de promover regressao completa do tumor, porém ndo € uma alternativa
terapéutica comum nas clinicas veterinarias, devido ao custo elevado (TINUCCI-
COSTA; CASTRO, 2016). Para que a radioterapica ocorra com éxito, € necessario
que os calculos de divisdo da dose do tratamento sejam exatos, € preciso que o
animal seja posicionado corretamente, ter um aparelho especializado e um técnico
gue saiba manusear o equipamento (GANGULY et al., 2013; CIARLINE et al., 2014).

Uma pesquisa realizada por Ciarlini e colaboradores (2014) demonstraram a
eficacia da radioterapia isolada e combinada com quimioterapia, onde trés animais

estudados tiveram a remogao completa do tumor e sem haver recidiva.

3.1.9.3 Imunoterapia

A imunoterapia, chamada também de terapia bioldgica, bioterapia ou terapia
com modificadores da resposta bioldgica, consiste no uso do sistema imunolégico do
animal infectado, de forma direta ou indiretamente, com o intuito de destruir a
neoplasia. Essa terapia pode ser classificada como especifica, combatendo um
antigeno especifico ou como inespecifica. Ha relatos da regressao do TVT em cées
com uso de vacinas formolizas e plasmaférese. Estudos tem demostrado que, a
imunoterapia quando associada ao quimioterapico, o tumor regride mais
rapidamente (TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).

Den Otter e colaboradores (2015a) demostraram em sua pesquisa, a eficacia
do tratamento com inje¢des intratumoral de interleucina IL-2 em 13 caes com TVT,
em que, apos trés meses do tratamento, dois animais apresentaram regressao total
da massa tumoral, um regrediu parcialmente, quatro tinham a doencga instavel, dois
foram perdidos para acompanhamento, em um animal a doenga ainda era
progressiva e trés morreram. Ele destacou também, que nao houve efeitos colaterais
toxicos nos animais e que para a regressao do tumor por inje¢ao intratumoral de IL-

2, normalmente € demorado e que duram meses.
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Em outra pesquisa Den Otter e colaboradores (2015b) relataram o efeito da
terapia da aplicagao de quimioterapico (Vincristina) e interleucina IL-2 intratumoral
em 12 caes com TVT, por quatro semanas. Logo apos a terapia, trés animais
apresentaram regressdo completa, quatro tiveram regressdo parcial, trés a
enfermidade encontrava-se estavel e em dois animais a doenca ainda era
progressiva. No entanto, apés 45 a 60 dias, cinco animais apresentaram regressao
total e nenhum parcial, estavel ou em progressdo, demostrando assim, o efeito

tardio do tratamento.

3.1.9.4 Quimioterapia

A quimioterapia citotoxica € a considerada por médicos veterinarios
oncologistas o tratamento de melhor eficacia para combater o TVT (TINUCCI-
COSTA; CASTRO, 2016). A primeira opg¢ao de quimioterapico, € o sulfato de
vincristina, onde, 90% dos canideos reagem a esse farmaco e apenas uma
porcentagem minima acaba sendo resistente (OLIVEIRA, 2015; TINUCCI-COSTA,;
CASTRO, 2016). Além disso, a quantidade de recidivas € muito pequena
(FERREIRA et al., 2010). Outros medicamentos podem ser utilizados isoladamente
quando o0s animais apresentam resisténcia a vincristina, por exemplo,
cliclofosfamida, metotrexato, doxorrubicina e também associados, como a

vimblastina com cliclofosfamida ou metotrexato (VARUGHESE et al., 2012).

Os farmacos antineoplasicos utilizados na quimioterapia irdo agir na sintese
do acido desoxirribonucleico (DNA), acido ribonucleico (RNA) ou na replicagdo das
células. Logo, ira inibir a divisdo celular ou induzir a apoptose (FERREIRA, 2016). O
sulfato de vincristina age se ligando a proteina tubulina e inibe o fuso mitotico
celular, interrompendo a metafase da divisdo celular. Esse farmaco € administrado
através da via intravenosa (IV), uma vez por semana no intervalo de sete dias, em
uma dose de 0,5 a 0,7 mg/m? de superficie corpérea do animal, ou 0,0125 a 0,025
mg/kg de peso corporal. Normalmente esse tratamento dura cerca de quatro a seis
semanas, levando a regressdo completa do tumor (OLIVEIRA, 2015; DE NARDI,
2015; FERREIRA, 2016; TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).
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Segundo Oliveira (2015), o que pode acabar interferindo na resposta
terapéutica com o sulfato de vincristina sédo, o clima (dias quentes e umidos),
administracao de doses abaixo do recomendado, parar o tratamento ou o estro nas
fémeas. O autor explica que o ciclo estral das cadelas altera a expressao de
receptores para os horménios estrégeno e progesterona na vagina que esta com
TVT e acaba prejudicando tratamento; por isso, € indicada a castracdo desses

animais antes de iniciar a quimioterapia.

Varughese e colaboradores (2012) relataram um caso de TVT vaginal em
uma cadela dalmata, que apds quatro sessdes de sulfato de vincristina associado a
suplementagado multivitaminica por 15 dias, obteve regressao total do tumor. Neste
estudo foi utilizada uma dose de 0,025 mg/kg de peso corporal uma vez por semana

e 5 ml de xarope vitaminico duas vezes ao dia.

Para os TVT's que se apresentarem resistentes ao uso do sulfato de
vincristina, sdo indicados outros quimioterapicos, por exemplo, a doxorrubicina na
dose de 30 mg/m? de area corporal, através da via endovenosa, a cada trés
semanas, de quatro a seis repeticdes (TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016). No
entanto, também ha relatos de que esse medicamento cause reacbes adversas
(HECHER et al., 2015; DE NARDI, 2015; TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016). Outro
farmaco é a ciclofosfamida que também pode ser utilizada em casos de TVT com
resisténcia a vincristina, utilizada sozinha ou associada com a prednisolona,
vinblastina e metotrexato (FERREIRA, 2016).

Efeitos colaterais sdao observados na quimioterapia, entre eles estdo os
disturbios gastrointestinais, supressdo da medula Ossea, elevada temperatura
corporal, neutropenia, anorexia, vomitos, diarreia, alopecia discreta, constipacao, dor
muscular, neurotoxidade e bastante irritagdo quando o medicamento extravasa para
o meio perivascular (VARUGHESE et al., 2012; HECHER et al., 2015; FERREIRA,
2016). Devido a mielossupressado, faz-se necessario o acompanhamento do

hemograma desses animais em cada sessao quimioterapica (HECHER et al., 2015).
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3.1.10 Progndstico

O prognéstico para o TVT é considerado favoravel, pois a maioria dos casos
n&o apresenta resisténcia a quimioterapia (FEO, 2016; TINUCCI-COSTA; CASTRO,
2016). Segundo Filgueira e colaboradores (2013) e Fernandes e colaboradores
(2013), os tumores classificados como de padréao plasmocitdide tendem a apresentar

maior grau de malignidade e resisténcia a quimioterapia.

Os animais que nao possuem resisténcia aos quimioterapicos, conseguem
obter regressao completa do tumor (FERREIRA et al., 2020). Assim como, Paranzini
e colaboradores (2015) demostraram em seu trabalho, que de 41 animais tratados

com vincristina, apenas um foi resistente ao quimioterapico.

Passa a ser reservado ou desfavoravel o prognostico para o TVT, quando ha
envolvimento metastatico para o sistema nervoso central ou no olho (GANGULY;
DAS; DAS, 2013). Fernandes e colaboradores (2013), relataram o primeiro caso de
TVT com metastase para o sistema nervoso central, em que, o animal foi tratado

com vincristina e doxorrubicina, mas mesmo assim foi a ébito.

3.1.11 Controle e prevengao

Algumas medidas sdo fundamentais para o controle e a prevengao do TVT,
dentre elas podem ser citadas o tratamento precoce dos caes doentes, impedir o
livre acesso dos mesmos a rua, evitar superlotacdo em abrigos de animais,
realizacdo de campanhas de castragdes, para evitar acasalamento entre animais
doentes e disseminagado da doenga, pois a principal forma de transmissao é através
da copula, e conscientizacdo das pessoas para a adogao responsavel e nao
abandono dos animais (PADILHA, 2012; TOLEDO; MOREIA, 2018; HECHER et al.,
2015).

3.2 MOXABUSTAO

A moxaterapia ou moxabustdo € uma técnica terapéutica milenar da Medicina

Tradicional Chinesa, que possui os mesmos fundamentos da acupuntura, com a
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insercdo de agulhas em postos especificos do corpo, os acupontos. Porém, a
moxaterapia compreende em aquecer acupontos, zonas e meridianos sobre a pele,
através da combustdo de um bastdo enrolado com ervas medicinais (YAMAMURA,
2004; FARIA, 2008; FEVEREIRO, 2015).

Estudos sugerem que a moxabustdo precedeu a acupuntura, pois em
investigacbes arqueoldgicas foram encontrados rolos de seda em tumbas da
Dinastia Han do Oeste (206 a 22 a.C.), contendo escrituras referindo-se a
moxabustdo e nada foi encontrado sobre a acupuntura com agulhas (SCHOEN,
2006, MACIOCIA, 2007; SCOGNAMILLO, 2012).

Essa técnica é amplamente utilizada em diversos paises orientais,
essencialmente em lugares de frio, vento e umidade excessiva, condigdes estas que
provocam varias enfermidades (FEVEREIRO, 2015). Um levantamento feito por
Deng; Shen (2013) em artigos publicados entre 1954 e 2007 na China demonstrou
que até 364 doencas podem ser tratadas com a moxaterapia, como por exemplo, a
diarreia, colite, incontinéncia urinaria, dismenorreia, asma, além de dor, fraqueza e

problemas relacionados ao envelhecimento.

Segundo Yamamura (2004), o mecanismo da moxabustdo tem o intuito de
estimular, através do aquecimento, o Qi (energia) e o Xue (sangue) dos canais de
energia principais e secundarios, proporcionando maior velocidade na circulagao
energética desses canais, enriquecendo a nutricdo e a atividade dos Zang Fu
(6érgaos e visceras), além de reequilibrar a energia quando ha uma deficiéncia

energeética.

O calor gerado pela moxabustédo estimula os canais, fazendo aquecer o Qie e
Xie presente nesses canais e nas sinarterias, tonificando tabmbém a energia Yang e
disseminando o Algor (sensacao de frio) e o Humor (liquidos corpéreos). A
moxabustdo também reduz a viscosidade e melhora circulagdo sanguinea,
favorecendo os 6rgéaos e tecidos que decorrente disso tem a perfusdo aumentada.
Para mais, estimula o sistema imunolégico e ajuda na eliminagédo de toxinas (XIE;
PREATS, 2007; XU et al., 2007).

A moxabustdo pode ser feita utilizando cone, bastdo ou bastdo com agulha,

que sao feitos com diversas ervas medicinais, no entanto a mais utilizada é a
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Artemisia vulgaris, vulgarmente conhecida como flor de Sdo Jo&o, artemisia comum,
losna, absinto, erva de Sao Joado, além de outros nomes. Essa planta possui
inumeras propriedades farmacolégicas, sendo que no Japao ja era utilizada como
antifebril, adstringente, anti-hemorragica e vermifugo (PINTO, 2012; FEVEREIRO,
2015).

A aplicagdo da moxa pode ocorrer duas maneiras, a moxabustao direta, que
consiste na aplicacdo do bastdo em contado com os acupontos na pele, no entanto,
essa técnica ndo é mais aplicada na Medicina Veterinaria, pois ha riscos de
gueimaduras, formacao de bolhas e cicatrizes, por falta de retorno verbal dos
animais. Outra forma é a indireta, que ndo ha contato com a pele, sem riscos de
queimaduras; nesta técnica o calor é transferido para a regido a uma distancia
minima de 1 a 2,5 cm ou com um isolante entre a pele e o bastdo, como o alho,
gengibre, sal marinho, entre outros (Figura 5) (YAMAMURA, 2004; CHIU, 2013;
DENG; SHEN, 2013; LIMA, 2014; 2015; GLORIA, 2017; LI et al., 2020).

Figura 5 — llustracao das técnicas da moxabustao indireta (A) e bastdo de moxa (B).
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Fonte: Yamanura (2004).

Lima (2014) relatou um caso, em que obteve eficacia ao tratar uma cadela
com conjuntivite, edema corneal, vermelhiddo da esclera, edema de palpebra e
secrec¢ao piosanguinolenta no olho, apenas com uso da moxaterapia uma vez ao
dia, por 10 minutos até o 15° dia de tratamento, apds esse periodo, passou a ser
feito a cada 48. No 30° dia de aplicacdo da moxabustdo o animal estava com o olho

totalmente saudavel.

Grizendi e Colaboradores (2015) demonstraram éxito ao tratar com

moxaterapia um equino, macho, de dois anos e seis meses de idade, que tinha
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feridas abertas, profundas e infeccionadas em regides do corpo, e que apresentava
dificuldade de cicatrizacao ao tratamento tradicional. A técnica utilizada nesse caso
foi a de moxabust&o indireta com bastdo uma vez ao dia, circulando as bordas das
feridas por cinco minutos. Em 45 dias de tratamento todas as feridas estavam

completamente cicatrizadas.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CONSIDERAGCOES ETICAS

O presente estudo encontra-se de acordo com preceitos éticos contidos na
Lei no 11.794, de oito de outubro de 2008, no Decreto no 6.899, de 15 de julho de
2009, e nas resolugdes normativas expedidas pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentagdo Animal (CONCEA), o mesmo foi aprovado pela Comissdo de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
(UFRB), sob o protocolo de numero 23007.00005455/2021-26.

Antes de realizar qualquer procedimento com os animais envolvidos nesta
pesquisa, foi apresentado ao tutor o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo), tornando-o ciente da pesquisa e dos procedimentos que seriam realizados,

constando entdo a assinatura do mesmo, para autorizagao.

4.2 LOCAL

O estudo foi realizado em duas clinicas veterinarias localizadas na regiao do
recdncavo do estado da Bahia, uma situada na cidade de Cruz das Almas e a outra
instalada na cidade de Cachoeira. As duas atendem caes e gatos de diversas
localidades da cidade e dos seus arredores, realizam atendimento clinico geral,
cirurgias, internamentos, exames laboratoriais e de imagem, e possuem dois
consultorios, os quais ficam sempre a disposicdo para atendimento dos animais

deste estudo.

4.3 ANIMAIS

Para este experimento, selecionou-se 12 caes (Canis lupus familiaries), com
diagndstico positivo para TVT, cujos responsaveis concordaram em assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Nao foi levado em conta a raga, sexo, idade,

situacao sexual e se eram semidomiciliados ou n3o.
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4.4 MANEJO

Os animais permaneciam sob os cuidados de seus responsaveis e foram
encaminhados as clinicas apenas para avaliacao e aplicacdo das terapias. Ao final
de cada atividade terapéutica, os caes recebiam hidratacdo a vontade com a
disponibilizagcdo de agua em bebedouros e eram liberados para casa. A assisténcia

e nutricdo do animal ficaram a cargo dos tutores durante todo o periodo do estudo.

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Inicialmente todos os animais foram submetidos a exames prévios para
verificar o estado fisico e corporal, exame clinico geral, para mensuragao da
frequéncia cardiaca (FC/bpm) frequéncia respiratéria (FR/mpm), temperatura
corporal (°C), coloragdo das mucosas e linfonodos, além de exames laboratoriais,
como hemograma e exame citologico, para diagndstico do TVT. A colheita de
sangue foi feita através da pung¢ado da veia jugular externa com tubos vacutainer®
com EDTA, as amostras foram identificadas, acondicionadas e enviadas ao

laboratorio.

Para o exame citologico foi utilizada a técnica de swab, a qual é feita
introduzindo uma haste flexivel com ponta de algoddo, na regido da lesdo, em
movimentos circulares, tentando coletar a maior quantidade de amostra possivel, em
seguida a amostra foi transferida para laminas de vidro, com movimentos no sentido
horario, até preencher toda ela. Todas as laminas foram devidamente identificadas

com o nome do animal, data da colheita e encaminhada para o laboratério.

Apds a confirmagado do diagnostico de TVT os cées foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, os quais foram denominados de grupo controle
(GC), com seis animais, que receberam o tratamento com aplicagcdo do
quimioterapico sulfato de vincristina e o grupo da moxaterapia (GM), com seis
animais também, que além da administracdo do sulfato de vincristina recebeu
tratamento com moxabustdo. Todos os animais receberam aplicagéo de 0,025mg/Kg
de peso corpéreo de sulfato de vincristina por via intravenosa, com o intervalo de

sete dias entre cada dose, até a remissao completa do tumor.
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Nos animais do GM foi utilizado moxaterapia com um bastdo de moxa
contendo a erva Artemisia vulgaris, pelo método indireto com a utilizagdo da técnica
do passarinho bicando a ragdo (vai e vem, evitando superaquecer as areas), nos

acupontos (Figura 6).

Figura 6 — Aplicagdo da moxabustao indireta em um cao, fémea, SRD com TVT.

Fonte: O autor (2021)

E4, VG16 e VG17 (pontos voltados para problemas oncolégicos), VC1 e Bai-
hui (agao sobre 6rgaos genitais); E36 (tirar calor e umidade além de tonificar Xue e
circular o Qi); e BP6 (tonificar Xue) com VB39 (ponto mestre das medulas 6ssea e
espinhal) (Figura 7). A aplicagcdo da moxa foi realizada antes de cada aplicagao de
quimioterapico, com duragao de oito minutos por acuponto em cada sessao, até a

remissao completa do tumor.
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Figura 7 — Pontos de acupuntura utilizados para aplicagédo da moxaterapia. (A) ponto
E4, (B) VG16 -17 e Bai-Hui, (C) VC1, (D) E36 e VB39, (E) BP6.

Fonte: Xie e Preast (2010).
Em todos os animais deste estudo a aplicagao do quimioterapico foi precedida

por exame citolégico da lesdo e hemograma, para avaliar a evolugao do tratamento

e decidir se os animais precisariam de mais uma dose do quimioterapico.
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4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Para avaliar se o numero de sessbes de quimioterapia necessarias esta
significativamente relacionado aos tratamentos utilizados empregou-se modelos

lineares generalizados para familia de distribuicdo Poisson.

Para verificar a significancia da relagdo da variavel resposta (numero de
sessbes) em repostas as variaveis preditivas empregaram-se likelihood-ratio Chi-
squared (LR Chisq) que é comparado a distribuicdo de Qui-quadrado baseada em
razao de verossimilhanga, para tal analise utilizou-se a fungdo Anova (Analise de
Variancia) do pacote car (FOX, 2021) no software R (2020), conforme Diniz; Thiele
(2021).

Obteve-se o intervalo de confianga para as variaveis avaliadas. Para o
numero de sessoes; leucdcitos e plaquetas utilizou-se o método de aproximacéao

assintotica de Hall, conforme Corréa; Ferreira (2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 12 caes que participaram deste estudo tiveram o diagndstico de TVT
confirmados a partir do exame citolégico. Estes foram acometidos de forma natural e
apresentavam lesdes de coloragido branca acinzentada a avermelhada, friavel, firme,
ulcerado, edemaciado e hemorragico. Em relagdo ao exame clinico geral, todos
estavam com frequéncia cardiaca (FC/bpm), frequéncia respiratéria (FR/mpm),
temperatura corporal (°C) e coloragcdo das mucosas dentro dos padrbées de
normalidade para a espécie. Porém, os linfonodos encontravam-se reativos em
91,66% desses animais e 41,66% estavam com o estado nutricional abaixo do

considerado normal para a espécie.

Desses animais 50% eram domiciliados, mas com acesso livre a rua, 41,66%
eram oriundos de canil municipal e 8,33% eram caes de vida livre que recebiam
alimentagao e cuidados de um responsavel, sendo que nenhum deles era castrado.
Segundo Castro (2015) 95% dos caes com TVT nao sédo castrados e tem ou ja
tiveram em algum momento da vida acesso as ruas, corroborando os achados

observados neste estudo.

Observou-se que todos os caes envolvidos nesse estudo eram SRD.
Demostrando que mesmo que o TVT né&o tenha predisposigéo racial, € muito comum
o acometimento em cédes SRD (TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016). Isso pode estar
relacionado a quantidade de caes errantes por descontrole populacional e as
questdes socioecondmicas, em que familias de baixa renda n&do tém com adquirir
animais de alto valor zootécnico e dao pouca assisténcia aos seus caes, deixando-
0s com acesso livre as ruas, permitindo a promiscuidade entre eles (SILVA et al.,
2007; FURINI et al., 2014).

Em relagdo a idade dos animais a média entre os grupos estudados foi de
trés e cinco anos, no GC e GM, respectivamente. De acordo com estudos o
acometimento dos animais pelo TVT esta relacionado a idade reprodutiva e
atividade sexual, sendo menos frequente em caes mais velhos (GANGULY et al.,
2013).
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Dos animais estudados 91,66% eram fémeas e 8,33% machos. Dados
semelhantes de animais com TVT também foram relatados por Huppes e
colaboradores (2014) que 66,7% caes eram fémeas e 33,3% machos, por Lima e
colaboradores (2011) que 56,66% eram fémeas e 43,33% e Castro (2015) que 65%
eram fémeas e 35% machos. Achados na literatura sobre predilecdo sexual do TVT
indicam que fémeas sdo mais acometidas, devido ao seu comportamento em
periodo reprodutivo que atraem diversos machos para a copula e a deixa
predisposta para se contaminar (GANGULY; DAS; DAS, 2013).

Nas fémeas deste estudo a lesdo tumoral estava fixada na regido genital,
vagina e vulva e no macho na parte distal do corpo do pénis. Explica-se o fato dessa
neoplasia ser mais encontrada nos orgaos genitais, devido a principal forma de
transmissao ser através do coito, embora possa ocorrer em regides extragenitais,
por contato direto em decorréncia do habito dos caes de brincar, lamber e cheirar
(OLIVEIRA, 2015).

Nenhum dos animais apresentou metastases, ou seja, a massa tumoral
estava localizada em apenas um local (Figura 8). Corroborando Siddle; Kaufman,
(2014), que afirmaram nao ser comum essa neoplasia causar metastase e morte do

animal acometido, exceto quando o hospedeiro € filhote, idoso ou imunodeprimido.

A quimioterapia com o uso de sulfato de vincristina numa dose 0,025mg/Kg
de peso corpéreo, demostrou ser eficaz para reducdo de todos os tumores. O
numero de sessbes para a reducgao total do tumor, variou entre 4 a 9 aplicagdes
desse quimioterapico. Porém, Tinucci-Costa; Castro, 2016 informam que o sulfato de
vincristina aplicado numa dose de e 0,5mg/m? de area corporal, costuma levar o TVT

a remissdo completa em quatro a seis aplicagdes.

A moxaterapia tem demonstrado excelentes resultados para diversas
enfermidades, a exemplo disso, tem-se o trabalho desenvolvido por Grizende e
colaboradores (2015), que realizou o tratamento com moxaterapia em um equino
com feridas abertas, profundas e infeccionadas espalhadas pelo corpo, que néao
estava tendo sucesso com a terapéutica medicamentosa. Também pode ser citado o
trabalho de Lima (2014) que tratou apenas com moxa a conjuntivite com secre¢ao

piosanguinolenta de um céo, obtendo bons resultados.
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Figura 8 — Evolugdo do tumor venéreo transmissivel em genitalia externa de
uma cadela SRD submetida a sete sessdes de moxaterapia associada sulfato de
vincristina. (A) primeira sessao, (B) terceira sessdo e (C) sétima sessdo com

reducgao total do tumor.

Fonte: do autor (2021).

Neste estudo, para o tratamento do TVT a utilizacdo da técnica de
moxabustdo nao resultou em efeito significativo sobre o niumero de sessdes de
quimioterapia necessario (p-valor =0,34) (Tabela 1). Porém, esse trabalho faz parte

de um estudo piloto e sugere-se que novos estudos sejam realizados pra buscar
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resultados significativos. Analisar outros pontos de acupuntura pode ser uma

alternativa, assim como, diminuir o intervalo entre as sessdes de moxaterapia.

Tabela 1 — Resultado da utilizagcdo da técnica de moxabustdo associada ao sulfato

de vincristina sobre a quantidade de sessdes realizadas nos animais.

Fonte de varricao LR Chisq p-valor

Sessodes 0,91 0,34

Ao se considerar o numero de sessodes para a remissao do tumor, idade e o
perfil hematoldgico dos animais notou-se que os grupos GM e GC foram similares e
qgue nao houve diferenga (p>0,05) em todas as variaveis analisadas (Tabela 2). E
que independentemente do tipo de tratamento empregado o numero de sessdes

necessarias variou de 4 a 8, IC = (4,2; 8,1) = 95%.

Tabela 2 — Resultado dos intervalos de confianga para os parametros avaliados do

grupo tratamento e controle.

Parametros Grupo Tratamento Grupo Controle
Idade 5,00+1.79 3,17£1,17
Sessdes 6,00£1,90 6,00£1,26
Hemacias (milh/mm?3) 5,30+1,02 5,56+0,78
Hemoglobina (g/dL) 11,95+2,30 12,50+1,78
Hematocrito (%) 35,3317,45 37,5814,34
V.C.M. (fL) 66,67+5,46 68,07+4,23
C.H.C.M. (g/dL) 33,83+1,17 29,55+5,20
Leucdcitos (mm3) 18.100,004£5.861,74 20.450,00+£18.286,14
Plaquetas (mm?) 299.833,33+177.189,63 208.333,33+126.905,74
Proteinas totais (g/dL) 8,13+1,47 8,63+2,08

V.C.M. — Volume Corpuscular Médio; C.H.C.M. — Concentragao da Hemoglobina Corpuscular Média.
Os valores descritos correspondem a média + desvio padrao.

E muito importante avaliar o perfil sanguineo dos animais com TVT que
chegam a clinica, pois o Sulfato de Vincristina induz mielotoxicidade e a medula
Ossea suprimida pelas drogas torna-se incapaz de repor os elementos sanguineos
circulantes, envelhecidos ou mortos e o0 animal pode apresentar quadros de anemia,
leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017).
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No que se refere ao perfil hematolégico dos animais estudados 50%
apresentavam anemia, 41,6% leucocitose e 33,3% estavam com trombocitopenia.
Esse achado €& caracteristica de animais semidomiciliados e errantes, que
apresentam ectoparasitas que sdo capazes de transmitir enfermidades que atingem
as ceélulas sanguineas, fato este observado nos animais deste estudo. Esses
resultados corroboram os trabalhos Cardozo e colaboradores (2013) e Gevehr;
Santana; Ribeiro, (2017), que fizeram analises do sangue de cades de rua e
observaram que muitos desses animais apresentavam um padrao sanguineo abaixo

dos valores fisioldgicos.
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados foi possivel concluir que ndo houve efeito
da moxabustdo associada ao sulfato de vincristina, no tratamento do tumor venéreo

transmissivel.
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ANEXO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RECONCAVO DA BAHIA CENTRO DE
CIENCIAS AGRARIAS, AMBIENTAIS E BIOLOGICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: Praticas
integrativas em saude animal aplicadas ao controle do Tumor Venéreo
Transmissivel em cades no estado da Bahia, sob orientacido da Profa. Dra. Ana
Karina da Silva Cavalcante, docente da Universidade Federal do Recéncavo da
Bahia (UFRB). Que tem por objetivo analisar Associar praticas integrativas em saude
animal ao controle do Tumor Venéreo Transmissivel em caes do estado da Bahia,
identificar a porcentagem de animais com TVT que tenham sido atendidos durante o
experimento, usar as praticas integrativas em saude antes do inicio do tratamento
quimioterapico, em animais com patologias que incompativeis com a terapéutica
tradicional e avaliar o efeito de praticas integrativas em saude animal sobre outras
patologias de curso concomitante ao tratamento quimioterapico. O motivo que nos
leva a estudar essas doencas sdo as alteracbes significativas que trazem para o
bem-estar nessa espécie animal, no caso, no canino. Os animais do experimento
serdo submetidos ao exame citolégico das lesbes, por meio de escarificagdo das
areas acometidas, com haste flexivel e ponta de algodao, depois a amostra sera
transferida para uma lamina de microscopia. Também sera coletado 3 ml de sangue
para hemograma. As amostras serdo encainhadas para o laboratério para serem

analisadas.

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e é
livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participagdo € voluntaria. O(s)
pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.
Os resultados dos exames clinicos, laboratoriais € da pesquisa permanecerao
confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participacao nao sera
liberado sem a sua permissdo. Vocé nao sera identificado(a) em nenhuma

publicacdo que possa resultar deste estudo.



56

Eu, , fui informado (a)

dos objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas
duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e

modificar minha deciséo se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

ASSINATURA DATA
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