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Tumor venéreo transmissivel canino com resisténcia quimioterapica e
metastase esplénica. Relato de caso

A. P Duzanski? A. D. Ortiz,> H. B. Féo', M. W Fonseca®, M. M. Florez" %
L. T Rodrigues®, F Michelon®, N. S. Rocha"?

RESUMO

O Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTC) ¢ uma neoplasia de células redondas que
tem a particularidade de se implantar em mucosas que tenham perdido a sua integridade.
Nesse local o tumor prolifera e ocasionalmente origina metdstase. Em geral, o tumor
responde ao tratamento com sulfato de vincristina, porém a resisténcia quimioterdpica
associada ao fendtipo tumoral tem sido documentada. Objetivou-se relatar um caso de
TVTC genital de fenétipo citolégico misto com metdstase esplénica e o insucesso da
quimioterapia com sulfato de vincristina, em uma fémea canina, da raca Australian Cattle
Dog, de cinco anos de idade. Apés diagnéstico citolégico e histolégico, o tumor primério
foi ainda caracterizado em fase de progressio e mostrou baixa expressio de moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (4,4 + 2% classe T e 11 +4,1%
classe II). A cadela foi submetida & ovariohisterectomia e esplenectomia terapéutica e
nao apresentou recidiva do tumor apds 12 meses de acompanhamento clinico.
Palavras-chave: TVTC, Cio, Metdstase, Quimioterapia.

Canine transmissible venereal tumor with chemotherapy resistance
and splenic metastasis. Case report

ABSTRACT

The canine transmissible venereal tumor is a type of round cell cancer that have the par-
ticularity of implanting in mucous tissue, when they lose their integrity, at which point
the tumour proliferates and may even develop metastases. The tumor typically responds
well to vincristine sulfate chemotherapy, although there are cases of resistance to the drug

correlated with the tumoral phenotype. We describe herein a genital mixed TVTC case
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with metastases at spleen and failure at vincristine sulfate chemotherapeutic treatment

in a five years old Australian Cattle Dog female. After the cytological, histological and

cytogenetic diagnostic, the primary tumor was still characterized in progression phase

and showed low major histocompatibility complex expression MHC (4,4 + 2% class I e

11 £ 4,1% class II. The dog underwent therapeutic splenectomy and ovariohysterectomy

and did not present tumor recurrence within 12 months of clinical follow-up.
Key word: TVTC, Dog, Metastasis, Chemotherapy.

INTRODUGAO

Nowinsky, em 1876, e posteriormente
Sticker, em 1906, mostraram que tumores
venéreos de caes eram transmissiveis, atra-
vés de procedimentos experimentais envol-
vendo transplantes tumorais (Ganguly ez
al.2016). O Tumor Venéreo Transmissivel
Canino (TVTC) integra um pequeno e
fascinante grupo de canceres transmissi-
veis conhecidos na natureza (Metzger et
al. 2016). Propaga-se naturalmente entre
os cies pela transferéncia alogénica de
células tumorais durante o coito (Ganguly
et al. 2016; Murgia ez al. 2006; Strakova
y Murchison 2014), podendo ainda ser
encontrado em ocorréncia extragenital
devido aos hdbitos sociais de interacio
canina, como cheirar, lamber, arranhar e
morder (Rocha et al. 2014).

Acredita-se que o TVTC surgiu pela
transformacio de células somdticas em
um Gnico ancestral canino hd aproxima-
damente 11.000 anos e, posteriormente,
sofreu adaptagdes para se tornar transmis-
sivel e sobreviver como um aloenxerto
entre as geragdes (Strakova y Murchison
2015). Para isso, hd a hipétese de que as
células do tumor nio expressam moléculas
do complexo principal de histocompati-
bilidade (MHC), como um mecanismo
de escape da rejeigio imunolégica. E um
tumor de células redondas, de origem
mieloide (Ganguly ez al. 2016), classi-
ficado conforme o tipo citomorfoldgi-
co plasmocitéide, linfocitdide e misto
(Amaral et al. 2004; Flérez et al. 2012)

que mostra variagio no comportamento
biolégico e na resposta quimioterdpica
(Duzanski et al. 2017).

Apesar de dificilmente o tumor impli-
car na morte do cdo, possui potencial ma-
ligno e complicagdes como metdstases por
vezes surgem comprometendo seriamente
a satde e a qualidade de vida do animal.
Neste estudo, relata-se as manifestacoes
clinicas de um caso de TVTC misto com
metdstase esplénica e a resisténcia tumoral
ao tratamento quimioterdpico com sul-
fato de vincristina, considerados eventos
incomuns. Buscou-se discutir os principais
mecanismos associados a0 comportamento
bioldgico agressivo do tumor.

Historico do caso e achados

Uma fémea canina da raca Australian
Cattle Dog, nao castrada, 14 kg e idade de
cinco anos, foi encaminhada ao Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, da Universidade
Estadual Paulista (UNESP) de Botucatu,
apresentando histérico de secrecio vagi-
nal serosanguinolento, lambedura vulvar,
inapeténcia e emagrecimento progressivo,
com dois meses de evolugao. O proprie-
tério relatou que a cadela estava no cio e
havia escapado para as ruas hd alguns meses
antes de apresentar os sinais. No exame
fisico foi observado temperatura retal de
39,3°C, leve desidratacio e aumento de
volume abdominal que na palpagio reve-
lou esplenomegalia. O hemograma nao
mostrou alteragoes além de uma discreta
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linfopenia (900 linfécitos/mm?). Ao exame
especifico apresentou massa de natureza
vegetante, multilobulada, fridvel, indolor
e de coloracio avermelhada no vestibulo
vaginal (Figura 1). No exame citolégico
aspirativo por agulha fina (CAAF) da
massa genital foi observado celularidade
acentuada composta por células redondas
individualizadas, de tamanhos varidveis en-
tre 13 a 24 pm, citoplasma com contornos
bem delimitados e distintos, discretamente
basofilico, contendo multiplos vactolos
claros dispersos, ntcleo redondo com
cromatina grosseira e nucléolo evidente.
Foram observadas altera¢oes malignas
como anisocitose, anisocariose, macroca-
riose, hipercromasia, células fantasma e em
raquete, além de figuras de mitose (Figura
2). Fragmentos do tumor de aproximada-
mente 1,5cm® também foram coletados
por bidpsia incisional para posterior andlise
histoldgica, imunoistoquimica e citogené-
tica que vieram confirmar o diagndstico
de TVTC.

A cadela foi ainda submetida a0 exame
ultrassonografico do abdome que mostrou
uma altera¢io no parénquima esplénico,
com presenga de estrutura heterogénea
predominantemente ecogénica com dreas
cavitdrias em permeio causando deslocan-
do da cdpsula e alteragao do contorno
normal do 6rgio e utero apresentando
paredes irregulares e acentuadamente es-
pessadas, sugerindo processo neoplasico
com possivel metdstase no bago. No exame
de Doppler colorido, tanto o bago como o
Utero apresentaram evidente vascularizagio
(Figura 3). Inicialmente o tratamento ins-
tituido foi a quimioterapia com sulfato de
vincristina na dose de 0,75 mg/m?, uma
vez por semana. Contudo, tanto o tumor
genital como a neoformagao esplénica nao
mostraram resposta  a¢ao da vincristina
apds quatro sessoes seguidas de trata-

REPORTE DE caso

mento, sendo recomendada a realizagio
de ovariohisterectomia e esplenectomia
terapéutica. A andlise histopatoldgica de
amostras do baco excisionado confirmou
a metdstase do TVTC genital. Depois de
10 dias da cirurgia a cadela também re-
cebeu doxorrubicina intravenosa, na dose
de 30mg/m?, a cada 21 dias, totalizando
duas aplicagdes, como forma de prevenir
o risco de recorréncia pés-operatdria. Por
fim, a cadela recebeu monitoramento cli-
nico durante 12 meses e nio apresentou
recidiva do tumor.

Analise histologica

Em relacio a fase evolutiva do TVTC,
Stockmann e al. (2011) descrevem que
o tumor pode ser classificado em fase de
progressio (alta celularidade imersa em
delicado estroma), fase de regressio inicial
(evidéncia moderada de tecido estromal
substituindo o parénquima tumoral) e fzse
de regressio final (colapso do parénquima
tumoral e intensa proliferagio de tecido
estromal). Neste estudo, a avaliacio his-
tolégica do tumor genital mostrou um
arranjo de células redondas sustentadas por
um escasso tecido estromal, caracterizando
a fase clinica de progressao do TVTC. Os
oncdcitos apresentaram nucleos redondos
e hipercromaticos, nucléolo proeminente,
citoplasma granular, levemente basofilico
e vacuolizado. Infiltrado inflamatério e
figuras mitdticas foram observados (Figura
4). Também no ttero foi evidenciado pro-
liferacdo neopldsica de células redondas,
de aspecto nodular, mal delimitada, em
ltmen de corno uterino que por vezes se
estendia ao endométrio. As células esta-
vam dispostas em mantos entremeadas a
um estroma fibrocolagenoso, formando
septos delicados. O citoplasma das células
era basofilico e vacuolizado, e o ntcleo
redondo com cromatina granular.
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FIGURA 2. Citologia aspirativa por agulha fina no diagnéstico de TVTC. Fenétipo linfocitdide (seta
preta). Oncécitos redondos, com nicleo tendendo a centralizagao. Fenétipo plasmocitéide (seta
branca). Oncacitos ovalados, com nicleo excéntrico. Célula fantasma, células em raquete, padrao
grosseiro da cromatina, ranhura nuclear e mitose indicando fortes critérios de malignidade celular.
Coloragao pelo papanicolau, 630x.
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Quanto 2 andlise do baco foi eviden-
ciada proliferagao neopldsica de célu-
las redondas, infiltrativa, substituindo
e comprimindo o tecido esplénico que
exibia acentuada quantidade de vasos
congestos e perda de foliculos linféides.
As células estavam permeadas por delicado

REPORTE DE caso

estroma fibrocolagenoso. O citoplasma
era basofiilico e por vezes vacuolizado,
nicleo redondo com cromatina densa
ou grosseira e nucléolo indistinto. Havia
dreas de discreta hemorragia associada a
neoplasia e discreto infiltrado inflamatério
neutrofilico multifocal (Figura 5).

FIGURA 3. Imagem ultrassonogréfica do abdomen canino. (A) Parénquima esplénico alterado, com
presenca de estrutura heterogénea predominantemente ecogénica com areas cavitarias em permeio,
causando deslocando cépsula e alteragdo do contorno normal do érgéo. (B) Utero apresentando
paredes irregulares e acentuadamente espessadas. Evidente vascularizagado ao exame de Doppler
colorido sugerindo processo neoplasico.

FIGURA 4. Fase de progressdo doTVTC na anélise hitolégica. Alta celularidade disposta em corddes
imersos em delicado estroma. Coloragdo pelo H.E, 200x.
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FIGURA 5. Metastase esplénica do TVTC ao exame histopatolégico. Coloragéo pelo H.E, 50x.

Cultura primaria de TVTC

Os isolamentos das culturas do TVTC
seguiram conforme descrito em estudos
prévios (Ballestero ez al. 2018; Flérez er
al. 2016). As amostras tumorais foram
mantidas em solugio de tripsina (TrypLE
Select — Invitrogen), a 37,5°C por 60
minutos no homogenizador magnético.
Apés centrifugacio e descarte do sobre-
nadante, o sedimento celular foi ressus-
pendido com 5 mL de meio de cultivo
[solugio DMEM alta glicose (Gibco),
suplementada com 10% de soro fetal
bovino (Gibco), 100U/mL de penicilina,
100mg/mL de estreptomicina (Gibco),
e 3pg/mL de Anfotericina B (Gibco)],
e acondicionado em frascos para cultura
celular de 25 cm? (Sarstedt). Por fim, as
amostras foram incubadas em estufa de
CO, a 5%, umidade 95% e temperatura
de 37,5°C. A viabilidade e concentracio
celular foram determinadas pelo teste de
exclusao com azul de tripan, em cAmara de
NeuBauer. Ap6s t7és passagens de cultura,

as amostras foram submetidas a andlise
citogenética que revelou um nimero de
59 cromossomos nas células tumorais.

Imunoistoquimica
Cortes histol6gicos seriados de 3pum foram
estendidos em ldminas (Slidetech Plus
Novocastra® Newcastle UK). O material
foi desparafinizado em xilol e hidratado em
dlcool etilico em concentragoes decrescen-
tes. O bloqueio da peroxidase enddgena
foi alcancado em solugio de peréxido de
hidrogénio a 3% diluido em metanol;
para a recuperagio antigénica as liminas
imersas em tampao citrato 10mM, pH 6
foram levadas ao forno micro-ondas por
15 minutos; e para o bloqueio das reagoes
inespecificas foi utilizado leite em p6 a 5%.
Em seguida as amostras histolégicas
foram incubadas com os anticorpos (anti-
MHC I DG-H58A, monoclonal, 1:100
e anti-MHCII DG-TH14B, policlonal,
1:200) em cAmara imida overnight, a 4°C.
O sistema Novolink™ (Leica Biosystems
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Newecastle Ltd) foi utilizado para imuno-
marca¢io de moléculas de MHC classe
I, e o sistema Envision™ (Dako) para
imunomarcacio de moléculas de MHC
classe II. A revelacio foi feita com solucio
cromégena Diaminobenzidina (DAB,
3.3’-Dako) e a contra-coloracio com
Hematoxilina de Meyer. Como controle
positivo da reagao imune foi utilizado
amostra tecidual de linfonodo de cio
sauddvel. Quanto ao controle negativo,
o anticorpo foi substituido por solucio
tampio de Tris-HCI pH7,4.

As reagoes imunes foram avaliadas de
forma semi-quantitativa, sendo contadas
100 células por lamina. As imagens foram
capturadas no microscépio éptico Carl
zeiss, LAb Al, Germany, nas objetivas
10X e 40X, utilizando o software Axio-
Vision 4.8. Em todos os casos a avaliagio
foi realizada de forma independente por
dois patologistas ¢ os dados apresentados
com a média das observagoes, obtendo
uma marcacio para o MHC (4,4 + 2%
classeIe 11 +4,1% classe IT) comforme os
descrito por Hsiao ez al. (2008) (Figura 6).

DISCUSSAQ

OTVTC é comumente diagnosticado em
caes sexualmente ativos com idade entre
2 e 8 anos, e sem raca definida (SRD).
Acomete naturalmente ambos os sexos,
prevalecendo em paises tropicais e subtro-
picais, e em locais com grandes populagoes
de cées nas ruas (Strakova y Murchison
2014). H4 registros bem documentados
do tumor em praticamente todo o mundo
(Ganguly ez al. 2016), representando os
principais tumores que acometem 0s caes
(Horta et al. 2012; Sousa et al. 2000).
Amaral ez al. (2004) observou que, entre
o periodo de 1994 ¢ 2003, 0o TVTC foi a

segunda neoplasia mais diagnosticada em

REPORTE DE caso

cdes na regido de Botucatu, Brasil. A falta
de rigor nas politicas publicas de controle
epidemiolégico de caes errantes, somada
ao nio impedimento dos caes aos hébitos
de vida livre favorecem a transmissio e
a disseminagio do tumor. No caso aqui
em discussao, segundo o relato do tutor,
a cadela escapou para as ruas no periodo
de cio antes de apresentar os sintomas da
doenca. A transmissao do TVTC ocorre
por contato direto de um cao doente com
outro sadio pelo coito, lambedura, farejo
mordedura (Rocha ez al. 2014), sendo que
a célula tumoral se propaga naturalmente
entre os individuos como uma linhagem
celular contagiosa (Strakova y Murchison
2015). O coito ¢ o principal modo de
transmissao e nesse caso, a genitélia éo
local mais comumente afetado (Ganguly
et al. 2016; Strakova y Murchison 2014).

Experimentalmente o TVTC parece
evoluir conforme o estdgio inmunologico.
Apresenta uma fase de progressao, seguida
de estabilizagao e por dltimo uma fase de
regressdo, quando estabelecido em animais
adultos e sauddveis (Chandlery Yang 1981;
Chu ez al. 2001). A iniciacdo e progressdo
do tumor parecem ocorrer principalmente
pela evasao das células tumorais aos meca-
nismos de imunovigilincia relacionados
a via do MHC (Hsiao ez /. 2002), além
da conversdo de seu microambiente para
um estado de imunossupressao (Hsiao ez
al. 2004; Liao et al. 2003), enquanto a
regressao tumoral é associada ao infiltrado
linfocitdrio (Chandler y Yang 1981; Hsiao
et al. 2004; Pérez et al. 1998), expressio
de moléculas do MHC classe I e II (Hsiao
et al. 2002; Hsiao ez al. 2008) e apoptose
das células tumorais (Santos et al. 2008).

Neste estudo a andlise histologica do
tumor mostrou alta celularidade imersa em
delicado tecido estromal, caracterizando a

fase de progressao (Figura 4). A qualidade
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FIGURA 6. Anélise imunoistoquimica mostrando baixa expressao de moléculas do MHC classe | e Il
na fase de progressao do TVTC. (A) MHC classe I. (B) MHC classe Il. Contracoloragdo Hematoxilina

de Meyer, 400x.

e a quantidade de estroma observado nos
TVTCs naturais classificados histologica-
mente em fase de progressao foi diferente
daqueles classificados em fase de regressio,
que mostraram depdsito expressivo de
coldgeno em substitui¢io ao parénquima
tumoral colapsado (Ballestero ez a/. 2018;
Duzanski 2017). Foi observado também
uma baixa expressao de moléculas de MHC
(4,4 + 2% classe I e 11 + 4,1% classe II)
na analise imunoistoquimica (Figura 6),
corroborando com estudos experimentais
que descrevem que aproximadamente 5%
das células do TVTC expressam MHC I
ou II durante a fase de progressao (Hsiao
et al. 2002; Hsiao et al. 2008; Pérez et
al. 1998).

O comportamento biolégico do
TVTC natural ¢ incerto e diferente do
tumor experimental. Embora uma fase
de crescimento seguida de estabilizacio
seja observada, a remissio espontinea
em caes naturalmente acometidos pelo
tumor nao é documentada em estudos
com acompanhamento clinico (Rogers
1997). Ainda, foi observada resisténcia
quimioterdpica no tumor classificado em
fase de regressao (Ballestero ez al. 2018).

Portanto, hi controvérsia acerca da regres-
sdo espontinea. A resposta imune local
em TVTCs naturais e os eventos da inte-
ragao entre células tumorais e hospedeiras
foram pouco estudados. Ainda nio estd
claro o papel central das células imunes
na evolucio clinica do tumor natural e
também ndo hd um consenso sobre os
principios que explicam por que os tu-
mores naturais tem um comportamento
biolégico diferente do tumor induzido
experimentalmente, apesar da continua
acao do sistema imune (Duzanski 2017).
Evidéncias crescentes tém mostrado que
a resposta imune gerada pelo hospedeiro
pode moldar a imunogenicidade do tu-
mor ao longo do tempo, dando origem
a variantes resistentes a pressao exercida
pela imunovigilancia, num processo des-
crito como imunoedigao tumoral. Nesse
processo as células tumorais continuam
a se proliferar como células editadas, in-
detectdveis pela imunidade antitumoral,
podendo levar a malignidade do tumor
(Dunn ez al. 2004; Sengupta ez al. 2010).

O efeito do microambiente tumoral
sobre as caracteristicas funcionais das
células imunes e as mudangas no perfil
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biolégico das células tumorais parecem
influenciar o comportamento ¢ o estdgio
do TVTC (Flérez et al. 2017). Foram
descritos casos de metdstases do TVTC em
locais distantes como olhos, pele e tecido
subcutineo, tonsilas, cérebro, ossos, cavi-
dades oral e nasal, glandula mamdria, rins,
bago, pancreas, figado, pulmio, ovirios,
testiculos, embora sejam encontradas mais
comumente nos linfonodos regionais e no
perineo (Chikweto ez al. 2013; Strakova y
Murchison 2014). Uma vez que o MHC
¢ fundamental na rejei¢ao imunoldgica de
cAnceres transmissiveis (Murgia ez al. 2006;
Sengupta e al. 2010), a baixa expressio
de moléculas do MHC I e II no tumor
observada neste caso pode ter inibido o
reconhecimento e a acio imune antitu-
moral, sendo determinante no momento
da progressao do tumor e na formagio
de metdstase para o bago. Além disso,
fatores como microambiente tumoral
e expressio génica podem ter regulado
o comportamento agressivo do TVTC
(Ballestero et 2l 2018).

O TVTC ¢ classificado como plas-
mocitdide, quando no minimo 60% das
células neopldsicas apresentam-se ovoides,
com menor relagao nicleo: citoplasma e
nicleo excéntrico; linfocitéide, quando
pelo menos 60% das células tumorais
sao arredondadas, mostram maior re-
lagao nucleo:citoplasma, nicleo redondo
e central, assemelhando-se a linfécitos; ou
misto, quando ambos os tipos celulares
estao presentes (Amaral ez al. 2004; Florez
et al. 2012). Neste estudo, a CAAF foi
eficaz no diagndstico do tumor e serviu
para caracterizar o tipo citomorfoldgico
neopldsico. O tumor genital mostrou
celularidade mista entre os tipos celulares
linfocitéide e plasmocitdide, sem que
nenhum tipo citolégico ultrapassasse 60%
do total de oncécitos (Figura 2).

REPORTE DE caso

Estudos in vitro descrevem que tumores
plasmocitdides possuem maior frequéncia
de anormalidades nucleares e nucleolares,
maiores {ndices mitdticos e de proliferagao
celular (marcador Ki-67), expressao de
glicoproteina-P, além de menor quebra de
DNA no teste do cometa. Acredita-se que
este tipo é mais agressivo, e pode implicar
maiores taxas de metdstases e resisténcia a
quimioterapia em comparagao aos tumo-
res linfocitéide e misto (Duzanski ez al.
2017). De acordo com Simermann (2009),
tumores plasmocitdide podem apresentar
prolongamento no tempo de tratamento
quimioterdpico. Porém essa relagio nio
tem sido sustentada por estudos clinicos
que nao encontraram nenhuma diferenca
entre os tipos citolégicos do tumor e a
resposta ao tratamento com sulfato de
vincristina, assim como aos critérios de
malignidade e metdstases (Lima ez a/. 2013;
Paranzini et 2. 2015). Outros estudos
mostraram ainda que tumores plasmoci-
toides apresentaram remissio completa
com apenas trés ou quatro sessoes de qui-
mioterapia com vincristina (Amaral ez al.
2012; Duzanski 2017; Lima ez a/. 2013).

Neste estudo 0 TVTC de fenétipo celu-
lar misto nao mostrou resposta a quimiote-
rapia com vincristina na dose de 0,75 mg/
m? apds quatro sessdes semanais seguidas
de tratamento. Portanto, as observacoes dos
estudos clinicos (Lima et 2/. 2013; Paranzini
etal. 2015) somadas aos achados deste estu-
do levam a acreditar que fatores intrinsecos
ao comportamento biol6gico do tumor, tais
como quimioresisténcia e agressividade,
nio parecem estar associados unicamente
ao tipo citolégico do TVTC, sendo que sio
necessarios estudos para melhor associar o
subtipo tumoral ao seu comportamento
biolégico e estabelecer uma correlacao
positiva com o valor prognéstico. Apesar da
populagao tumoral ser considerada sensivel
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avincristina (Calvert ez 2/, 1982; Hantrakul
etal. 2014), hé resisténcia em alguns casos,
que parece ocorrer devido a superexpressio
de glicoproteina-P pelas células tumorais,
uma molécula que age no efluxo da droga
(Floréz et al. 2017). Além disso, as células
imunes que integram o microambiente
tumoral ém sido estudadas e podem exercer
influéncia na resposta clinica ao tratamento
(Ballestero et al. 2018). Outros mecanis-
mos que se acredita estar relacionados ao
comportamento maligno do tumor incluem
mudancas em genes pré e anti-apoptdtico
da familia BCL-2 e sistemas de reparo de
DNA, associados a familia TP53. Porém,
este aspecto também foi pouco estudado
no TVTC (Floréz et al. 2017).

A diferenca de cari6tipo entre as células
normais do cdo e as tumorais é bastante
significativa. Enquanto no co o cariétipo
normal ¢ de 78 cromossomos, dos quais
76 sao acrocéntricos e um par sexual é
metacéntrico (Ganguly ez al. 2016), as
células do TVTC exibem variagiao no
namero de cromossomos, entre 56 a
68 (Flérez er al. 2016), sendo que 15
ou 17 sdo metacéntricos e 42 ou 40 sio
acrocéntricos, e apesar disso a quantidade
total de DNA permanece préxima do
normal (Ganguly ez /. 2016; Murgia ¢t al.
2006; Strakova y Murchison 2015). Tais
diferencas cromossdmicas entre tumor
e cao podem resultar de fusées equili-
bradas, que terminam em rearranjo de
material genético (Murgia ez al. 2006).
Neste estudo, o gendtipo tumoral nio
mostrou correlagio com o gendtipo do
hospedeiro correspondente, sendo que
caracterizagio citogenética do TVTC foi
de 59 cromossomos. Isso demonstra que
o TVTC é uma linhagem clonal de células
cancerigenas transmitida em geragao e nao
ocorre devido a transformagao neopldsica
das células somiticas do seu hospedeiro.
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CONCLUSAO

Neste estudo relatou-se um caso de tumor
venéreo transmissivel genital de fenétipo
citolégico misto com metéstase para o bago
e a resisténcia tumoral a quimioterapia
com sulfato de vincristina. A associacio
dos dados clinicos, cito-histolégico e imu-
noistoquimica possibilitou diagnosticar
0 TVTC metastdtico e em fase clinica de
progressao. A baixa expressio de molé-
culas do MHC I ¢ II no tumor pode ter
colaborado no momento da progressiao
neopldsica por inibir mecanismos rela-
cionados a rejei¢io imunoldgica. A cadela
foi submetida a ovariohisterectomia e
esplenectomia terapéutica e nio apresen-
tou recidiva do tumor apds 12 meses de
acompanhamento clinico.
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