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RESUMO: O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) é uma neoplasia indiferenciada de células redondas
cujo crescimento ¢ rapido. Em animais adultos e saudaveis o tumor tende a regredir espontaneamente. Em animais
jovens ou imunossuprimidos essa neoplasia pode metastatizar para outros 6rgaos. Uma caracteristica marcante desse
tumor € o fato dele ser de facil transplantag@o e rapido crescimento propiciando a oportunidade de utilizacdo de
marcadores de proliferag@o celular e estudo da cinética tumoral. Sua regressdo espontanea abre uma perspectiva
para o estudo da morte celular por apoptose. Além disso, o TVTC, ¢ um excelente modelo para o estudo da interagéo
entre a imunidade do hospedeiro e o crescimento tumoral.
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LITERATURA
O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC)

O TVTC é uma neoplasia indiferenciada de
células redondas e de ocorréncia natural que afeta
primariamente a mucosa genital de cdes de ambos os
sexos (BABO; BERNARDO, 1999; CHU et al., 2001;
DAS; DAS, 2000). O TVTC apresenta distribuicdo
mundial sendo mais comum em regides tropicais e
subtropicais (DAS; DAS, 2000; KENNEDY; MILLER,
1993). No Brasil, tem sido relatado nos Estados de Séo
Paulo (DALECK etal., 1987), Minas Gerais (MUNDIM;
FERREIRA; SANTOS, 1987; SANTOS et al. 1998;
ZEZZANETO; FELIX; ALVES JUNIOR, 1995) e Mato
Grosso do Sul (BABO; BERNARDO, 1999).

A histogénese do TVTC ¢ controversa. Acredita-
se que o primeiro clone de células tenha se originado de
mutacdes induzidas por virus, substancias quimicas ou
radiag@o em células linfohistiociticas. Este clone de células
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tumorais teria entdo se disseminado pelos cdes através
de transplantacdo alogénica (NIELSEN; KENNEDY,
1990). As células do TVTC apresentam imunorreatividade
a lisozima, a antitripsina alfa 1 e ao antigeno ACMI
(anticorpo monoclonal murino contra macréfagos de cao)
corroborando a hipdtese de que esta neoplasia tenha um
imunofendtipo histiocitico (GONZALEZ et al., 2000;
MARCHAL et al., 1997; MOZOS et al., 1996).
Recentemente, detectaram-se amastigotas de Leishmania
no citoplasma de células do TVTC primario extra-genital
de ocorréncia natural (ALBANESE et al., 2002). Esse
achado refor¢a ainda mais a possivel origem histiocitica
do TVTC.

Transmissiao

O TVTC ¢ uma neoplasia alogénica transmitida
através de células vivas, ndo requerendo a transformagao
das células do hospedeiro (DAS; DAS, 2000; NIELSEN;
KENNEDY, 1990). O tumor pode ser transmitido pelo
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O tumor venério transmissivel canino...

coito ou ser transplantado mecanicamente através de
lambedura, mordedura e arranhdes. Para que o tumor se
desenvolva é necessario que a pele e a mucosa
apresentem escoria¢des ou solugdo de continuidade. A
deposi¢ao de células tumorais sobre a pele e mucosa
integras ndo permite o crescimento do TVTC (COHEN,
1978; DAS; DAS, 2000).

Sinais Clinicos

Os sinais clinicos incluem: descarga vaginal ou
prepucial intermitente ou persistente, tumefagio genital,
lambedura excessiva na area genital, odor ou
aparecimento de massas neoplasicas visiveis. A descarga
serossanguinolenta ou hemorragica pode ser confundida
inicialmente com estro, uretrite, cistite ou prostatite. O
tumor apresenta coloragdo branco-acinzentada a
avermelhada devido a intensa vascularizacéo.
Hemorragias sd@o comuns em decorréncia da natureza
friavel da massa tumoral (RICHARDSON, 1981;
ROGERS, 1997; THEILEN; MADEWELL, 1979). O
TVTC de ocorréncia natural pode ser inico ou multiplo
estando, quase sempre, localizado na genitalia externa.
O TVTC pode ter a forma de couve-flor ou ser
pedunculado, nodulado, papilar ou multilobulado. Seu
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tamanho varia entre 5 mm e 10 cm, podendo ser ainda
maior. A superficie pode se apresentar ulcerada ou
necrosada, inclusive com infecc¢éo bacteriana (CALVERT,
1983; CALVERT, 1984; KENNEDY; MILLER, 1993;
NIELSEN; KENNEDY, 1990; ROGERS, 1997;
VERMOOTEN, 1987).

Localizaciao genital

No macho, o TVTC ¢é encontrado principalmente
naregido posterior do pénis. Quando localizado na glande,
pode se exteriorizar pela abertura prepucial. O tumor pode
acometer a porg¢do posterior do prepucio (Fig.1),
dificultando sua visualizacdo (RICHARDSON, 1981).
Fimose e parafimose podem complicar esta neoplasia
(THEILEN; MADEWELL, 1979).

Na fémea, a lesdo inicial situa-se freqiientemente
na submucosa da regido dorso-posterior da vagina, na
juncdo com o vestibulo, sob a forma papilar ou papular.
O tumor pode envolver o orificio uretral. Se o TVTC
estiver dentro da vagina pode se exteriorizar na vulva.
Uma seqiiela rara do TVTC localizado na vagina ¢é a
disaria (KENNEDY; MILLER, 1993; NIELSEN;
KENNEDY, 1990; ROGERS, 1997; VERMOOTEN,
1987).

Figura 1. Aspecto macroscopico de tumor venéreo transmissivel canino naturalmente adquirido, com localizagéo
genital, acometendo principalmente a por¢ao posterior do prepucio.
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Localizacio extragenital

O TVTC extragenital pode envolver as cavidades
bucal e nasal e a pele ou tecido subcutaneo da cabega,
pescoco, membros e tronco. TVTCs extragenitais
cutaneos sdo bem circunscritos e medem entre 2 a 5 cm
de diametro. TVTCs nos labios sdo similares aqueles do
aparelho genital (BABO; BERNARDO, 1999; DAS;
DAS, 2000). Na cavidade bucal e tonsilas, assemelham-
se aos genitais, porém tendem a ser mais difusos e menos
pedunculados ou lobulados (THEILEN; MADEWELL,
1979). TVTCs de cavidade bucal ou de tecido subcutaneo
raramente ulceram (ROGERS, 1997). A localizagéo nasal
estd usualmente associada com espirros e epistaxe
(CALVERT, 1984). O crescimento orbital do tumor pode
levar a cegueira (DAS; DAS, 2000). Em conseqiiéncia
de TVTCs extragenitais podem ser observadas
linfoadenopatia regional ou distante, tumefacéo cutanea
ou subcutanea, dificuldade de mastigacdo e deformagao
facial (ROGERS, 1997). Tumores extragenitais podem
ocorrer isoladamente ou em concomitancia com TVTC
genital (DAS; DAS, 2000; RICHARDSON, 1981).

Metastases

As metéstases sdo raras (< 5%) e acometem
usualmente os linfonodos inguinais superficiais e lombares
nos machos e o iliaco interno nas fémeas. Sdo também
encontradas nos rins, bago, olhos, cérebro, hipdfise, pele,
tecido subcutaneo, linfonodos mesentéricos e peritonio
(CALVERT, 1984; DASS et al.,, 1986; MUNDIM;
FERREIRA; SANTOS, 1987; RICHARDSON, 1981).
O envolvimento da camara ocular anterior originado da
iris e do corpo ciliar ocorre por metastase via hematogena
(DAS; DAS, 2000; NIELSEN; KENNEDY, 1990; YANG,
1987).

Imunidade

O TVTC transplantado experimentalmente exibe
um padréo de desenvolvimento assaz previsivel que inclui:
crescimento progressivo seguido de breve fase estatica
e regressdo (CHANDLER; YANG, 1981). Embora o
TVTC seja oriundo de células transplantadas, inicialmente
o sistema imune do hospedeiro ¢ incapaz de destruir os
oncocitos, permitindo o crescimento do tumor (LIAO et
al., 2003). Na fase de crescimento do TVTC, o cdo mostra
sinais de supressdo da resposta imune (HESS et al., 1975).
Liao et al. (2003) demonstraram que a inoculagdo de
células de TVTC induz a redugéo de linfocitos B na
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populagdo de leucocitos circulantes. Segundo estes
autores, as células do TVTC secretam uma (ou mais)
proteina toxica que induz especificamente a apoptose de
linfocitos B. A secrecdo dessa substancia pode explicar,
em parte, como o TVTC prejudica a imunidade humoral
na fase de crescimento progressivo. Além disso, os
oncoécitos se tornam capazes de escapar da vigilancia
imunolégica (LIAO et al., 2003). Cdes com TVTC
experimental (POWERS, 1966; VERMOOTEN, 1987)
ou de ocorréncia natural (CALVERT, 1983;
HARMELIN; ZUCKERMAN; NYSKA, 1995;
HIGGINS, 1966; YANG; CHANDLER; DUNNE-
ANWAY, 1987) em regressdo desenvolvem imunidade
ativa, tornando-se refratarios as transplantagdes
subsequentes quando a vigilancia imunoldgica € eficiente
(ZEZZA NETO; FELIX; ALVES JUNIOR, 1995). A
regressdo se deve a formagéo de IgG no soro dos cées,
apos um periodo de 40 dias, que coincide com o término
do crescimento tumoral. A concentragdo de IgG aumenta
durante o curso da neoplasia. Linfocitos periféricos de
cdes com tumor em regressao apresentam citotoxicidade
para as células do TVTC. Linfécitos periféricos de cies
normais ou daqueles nos quais o tumor esta em fase de
crescimento ndo apresentam essa agdo (CHANDLER;
YANG, 1981; COHEN, 1980).

Ja se observou que a expressdo de moléculas de
MHC de classes I e Il é usualmente baixa no TVTC em
fase de crescimento, aumentando muito durante a
regressdo tumoral (HSIAO et al., 2002). Hsiao et al.
(2002) observaram que os linfocitos que infiltram o tumor
produzem substancias que promovem a expressdo de
moléculas de MHC pelos oncdcitos.

Em cées adultos e saudaveis, os TVTCs regridem
espontaneamente ao atingirem trés a seis meses
(HIGGINS, 1966) e um diamentro variando entre dois a
trés centimetros (CALVERT, 1984). A regressdo tumoral
esta associada a: edema, hemorragia, necrose (COHEN,
1978; NIELSEN; KENNEDY, 1990) e apoptose de
oncocitos (SANTOS, 2002; SANTOS et al., 2001) e a
presenca de um infiltrado linfoplasmocitario (COCKRILL;
BEASLEY, 1975; COTTER et al., 1990; NIELSEN;
KENNEDY, 1990; PEREZ; DAY; MOZOS, 1998;
SANTOS, 2002). O numero e o tipo das células no
infiltrado inflamatorio se correlacionam com a fase do
crescimento do tumor. A area de focos inflamatorios em
tumores em crescimento e em regressdo também variam.
Nos tumores em fase de regresséo, a area do infiltrado
inflamatorio ¢ significativamente maior do que na fase
de crescimento (SANTOS, 2002).
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Diagnéstico

O diagnostico do TVTC € baseado na anamnese

e nos exames macro e microscopico da lesdo (BROWN;
CALVERT, 1981). Histologicamente ndo se observa
diferenca qualitativa entre os tumores de localizagdo
genital e extra-genital (CALVERT, 1984; DALECK et
1986; HARMELIN;
1995;

al., 1987; DASS et al.,

ZUCKERMAN; NYSKA, MUNDIM;
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FERREIRA; SANTOS, 1987; ODUYE et al., 1973;
SANTOS, 1998; SANTOS et al., 1998; VERMOOTEN,
1987; YANG; CHANDLER; DUNNE-ANWAY, 1987).
Porém, de acordo com o estagio de evolugdo observam-
se alteragdes histopatoldgicas qualitativas (SANTOS,
2002). Durante o estagio de crescimento (Fig. 2),0 TVTC
compde-se de folhetos de células tumorais com estroma
bem vascularizado, usualmente escasso, similarmente ao
encontrado em histiocitoma e linfossarcoma.

Figura 2. Micrografia de tumor venéreo transmissivel canino em fase de crescimento corado em HE — Notar células
tumorais (t) grandes e uniformes com nticleo tnico, grande e vesicular e nucléolo unico e excéntrico;
células apoptdticas (setas) e corpos apoptoticos (a) (HE, barra = 10 pum)

As células tumorais s@o grandes, poliédricas,
redondas ou ovais e de dimensdes uniformes. O nucleo é
unico e grande, vesicular (ocasionalmente grande e
bizarro); o nucléolo é unico e excéntrico.
Morfometricamente, ja se observou que os TVTCs
extragenitais apresentam areas nucleares e nucleolares
maiores que as dos TVTCs genitais (SANTOS, 1998;
SANTOS etal., 1998). Numerosas figuras de mitose (seis
a oito por campo) sdo freqiientes na fase de crescimento.
O citoplasma é mal definido e se cora palidamente (Fig.
2). Fibras reticulares podem circunscrever pequenos

grupos de células em algumas areas, mas ndo ha
evidéncias de que as células tumorais as produzam
(NIELSEN; KENNEDY, 1990; VERMOOTEN, 1987).
Tumores mais antigos, em fase de regresséo, apresentam
diminui¢do no ntimero de células tumorais até seu eventual
desaparecimento. Estes tumores sdo mais firmes e contém
mais tecido fibroso. A maioria dos tumores ¢ circundada
por uma capsula de tecido conjuntivo (NIELSEN;
KENNEDY, 1990; SANTOS, 2002).

A confirmag@o microscopica se faz através de
exame citologico de esfregagos da descarga genital e/ou
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“imprints” de fragmentos do tumor (CALVERT, 1984).
Em “imprints” (Fig. 3) ou em esfregagos obtidos por
aspiracdo com agulha fina de fragmentos do tumor,
corados pelo Giemsa, observam-se células grandes, de
esféricas a poliédricas ou ovais, de tamanho uniforme e
com nucleo unico. O nucleo apresenta um padrio delicado
de cromatina; o nucléolo é grande, proeminente, central
ou excéntrico. O citoplasma ¢ abundante, de coloragao
azul clara ou incolor, contendo vactiolos claros multiplos,
pequenos e distintos, freqiientemente dispostos em cadeia
(CALVERT, 1984; DAS; DAS, 2000; DUNCAN;
PRASSE, 1979; RICHARDSON, 1981; ROGERS,
1997). Para Duarte (2002), os “imprints” representam
uma ferramenta rapida, eficiente, de baixo custo e
relativamente simples para o diagndstico do TVTC. Isto

SANTOS, F. G. A. et al.

porque essa técnica é o suficiente para detectar os
vacuolos claros intra-citoplasmaticos caracteristicos desta
neoplasia (DUNCAN; PRASSE, 1979). Este
procedimento permite que o diagnoéstico seja feito com
sucesso até mesmo ao nivel de clinicas e consultdrios
(DUARTE, 2002). Supde-se que a natureza do conteudo
desses vactiolos seja agua, uma vez que o estudo cito e
histoquimico do TVTC néo evidenciou material de natureza
lipidica, glicidica ou protilica no seu interior (DUARTE,
2002). Nos “imprints”, ainda podem ser visualizados
numerosos oncocitos em mitose, células inflamatorias
(linfocitos, plasmdcitos, macrofagos e neutrdfilos)
(CALVERT, 1984; DAS; DAS, 2000; DUNCAN;
PRASSE, 1979; RICHARDSON, 1981; ROGERS, 1997),
células apoptdticas e corpos apoptoticos (Fig. 3).

Figura 3. Micrografia de “Imprint” de TVTC corado pelo Giemsa. Células e nicleos arredondados ou ovalados,
contendo nucléolos unicos e excéntricos (n). Citoplasma discretamente corado, finamente granular, contendo
vacuolos claros e bem definidos (seta). Corpo apoptdtico (a) fagocitado por oncdcito (canibalismo celular)

(Barra = 10 um).

Diagnostico Diferencial

O TVTC, quando de localizagao extragenital, deve
ser diferenciado do: (1)- Histiocitoma, a neoplasia mais
comum de pele em cées jovens, cujas células apresentam
arranjo difuso (THEILEN; MADEWELL, 1979) e o
nimero normal de cromossomos na cariotipagem; (2)-
Linfossarcoma linfoblastico cutaneo, cujas células se
dispdem em nodulos e sdo menores do que as do TVTC,
com grumos de cromatina e carioteca mais claras,

nucléolos evidentes, pequenos e multiplos (MOULTON;
HARVEY, 1990). A imunohistoquimica, marcadores de
superficie e intracitoplasmatico para linfocitos podem
diferencia-lo do TVTC; (3)- Mastocitoma pouco
diferenciado, um tumor que tem a pele da genitalia externa
como local de predile¢do, mas que se apresenta com
granulagdes metacromaticas evidenciaveis pelas técnicas
de Giemsa, azul de toluidina ou acido periodico de Schiff
- PAS (NIELSEN; KENNEDY, 1990). A transplanta¢do
experimental e as analises citoldgica (vactolos claros
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tipicos) e cromossomica podem auxiliar nos casos de dificil
diagnoéstico (RICHARDSON, 1981). Em animais mais
velhos devem ser excluidas neoplasias da bexiga urinaria
e uretra (THEILEN; MADEWELL, 1979).

Microscopia Eletronica de Transmissao

A caracteristica ultraestrutural ¢ semelhante a dos
tumores linforreticulares. Os ntcleos sdo grandes,
arredondados ou ovais, com membrana nuclear irregular
e, algumas vezes, com invaginagdo (COCKRILL;
BEASLEY, 1975). O nucleoplasma ¢ usualmente
homogéneo, exceto onde a cromatina grumosa recobre
internamente a carioteca. O nucléolo ¢ grande,
geralmente unico, tipico e proeminente. O citoplasma ¢
abundante com muitos ribossomos, sob a forma de
polissomos ou aglomerados, os lisossomos séo pequenos,
oreticulo endoplasmatico e as mitocondrias s@o grandes,
sendo estas ultimas arredondadas ou ovais, contendo
poucas cristas. O aparelho de Golgi ¢ pequeno,
paranuclear e associado aos centriolos. Observam-se
ainda granulos elétron-densos e vacutolos
(RICHARDSON, 1981). A membrana plasmatica emite
projecdes que se interdigitam com as células adjacentes
(COCKRILL; BEASLEY, 1975; NIELSEN;
KENNEDY, 1990; RICHARDSON, 1981; SANTOS,
2002).

Cariotipo

Quanto ao caridtipo, o nimero dipléide no céo
normal consiste de 78 cromossomos, sendo 76 autossomos
acrocéntricos e um par sexual (X,Y) metacéntrico. No
TVTC, este caridtipo esta alterado, apresentando de 57
a 64 cromossomos no total (COHEN, 1978; PINHEIRO
etal., 1986). Destes, 16 ou 17 sdo metacéntricos e 42 ou
43 sao acrocéntricos. Embora o nimero de cromossomos
nas células do TVTC seja menor que o das células
normais, a quantidade total de DNA e o nimero de bragos
dos cromossomos da célula tumoral aproximam-se
daqueles valores encontrados nas células normais
(BROWN; CALVERT, 1981; COHEN, 1978).

Marcadores de Proliferacao Celular

O TVTC ¢ um excelente modelo para a pesquisa
da interacdo entre a imunidade do hospedeiro e o
crescimento tumoral (LIAO et al., 2003). Considerando
o fato deste tumor ser de facil transplantacéo e
crescimento, o TVTC pode se tornar um forte candidato
para a pesquisa da biologia da célula neoplasica. Embora
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amplamente distribuido e relatado, pouco se sabe a
respeito dos aspectos moleculares do TVTC. Desta forma,
seria importante realizar uma avaliacdo dos marcadores
de proliferacdo e de morte celular que permitam
aprofundar os conhecimentos acerca do TVTC, além de
abrir perspectivas na sua utilizagdo como modelo
experimental para o estudo de neoplasias.

Entre os marcadores de proliferagdo celular ora
utilizados, podem ser ressaltados: [i] indice mitdticos; [ii]
técnica de AgNOR e [iii] anticorpo Ki-67.

Classicamente, utiliza-se a contagem de figuras
de mitose e o calculo do indice mitético para a
identificacéo de células em proliferacdo (KREIPE et al.,
1995). Como a contagem de figuras de mitose nem sempre
oferece uma boa indicacdo da proliferacdo celular
(ELSTON; ELLIS, 1991), alguns métodos alternativos
tém sido propostos para a identificacdo de células em
prolifaracdo. Dentre esses métodos citam-se a técnica
de AgNOR e o anticorpo Ki-67 (MIB 1). Ambos foram
utilizados por Santos (2002) para avaliar a prolifaracio
celular em TVTC transplantado experimentalmente.

As regides organizadoras de nucléolos coradas
pela prata (AgNORSs), nas células eucaridticas, sao
definidas como proteinas acidas ndo-histonas localizadas
proximas a segmentos cromossomicos nos quais o acido
ribonucléico ribossdémico (rRNA) é codificado
(CROCKER; NAR, 1987; DERVAN et al., 1989;
HERNANDEZ-VERDUN; ROUSSEL, 1995;
RUSCHOFF et al., 1989; UNDERWOOD; GIRI, 1988).

No cédo, as AgNORs estdo exclusivamente
localizadas nas regides teloméricas dos cromossomos 7,
8, 27 e algumas vezes no 38 (KOPP; MAYR;
SCHLEGER, 1982). As regides analogas no nucleo
interfasico podem ser facilmente demonstradas usando o
mesmo processo de coloragio pela prata (RUSCHOFF
etal., 1989).

A microscopia optica, as AgNORs apresentam-
se como pontos escuros bem definidos, medindo de 0,5 a
1,0 wum de didmetro, em numero e formas variaveis,
primariamente no nucléolo, e também como “satélites”
no nucleo. Nas células em interfase os pontos estdo
distribuidos exclusivamente através do nucléolo corado
(AUBELE et al., 1994; DE VICO; PAPPARELLA; DI
GUARDO, 1994; TRERE, 1993). Cada granulo de
AgNOR pode ser considerado como uma unidade
transcricionalmente ativa (PLOTON, 1994).

A avaliagdo das AgNORs pode ser feita através
de contagem, mensuracéio de sua area e analise de sua
distribui¢do no nacleo (RUSCHOFF et al., 1994). A
morfometria computadorizada constitui uma ferramenta
muito Util na avaliacdo das AgNORs no TVTC
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(SANTOS, 1998; SANTOS et al., 1998). Os TVTCs de
ocorréncia genital e extragenital (SANTOS, 1998;
SANTOS et al., 1998) e os transplantados (SANTOS,
2002) apresentam padrdo qualitativo igual quanto a
distribuicao, organizagdo e morfologia das AgNORs, tanto
no nucleo, quanto no nucléolo (Fig. 4).

Porém, ja se observou que a area total de
AgNORs no nticleo e no nucléolo e a contagem na tela
de AgNORSs no nucleo séo significativamente maiores
para os TVTCs de localizagdo extragenital quando
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comparados com os de localizagdo genital (SANTOS,
1998; SANTOS et al., 1998). Ja se demonstrou também
que o nimero e a area total de AgNORs no nticleo foram
maiores nos TVTCs transplantados em crescimento do
que naqueles em fase de regressdo (SANTOS, 2002).

(A). AgNORs isoladas e difusas.

(B). AgNORs preenchendo todo o nucléolo.

(C). AgNORs agrupadas em corddes.

(D). AgNORs dispostas em satélite.

(E). AgNORs agrupadas em colares.

BIOC

(A). AgNORs
isoladas e
difusas.

(B). AgQNORs
preenchendo

todo o nucléolo.

(©). gNORs
agrupadas em
cordodes.

(D). AGNORs
dispostas em
satélite.

(E). ABNORS
agrupadas em
colares.

Figura 4. Esquema de distribui¢do das AgNORs no ntcleo e nucléolo em tumor venéreo transmissivel canino de

ocorréncia genital e extragenital.

O antigeno nuclear Ki-67 ¢ um complexo
bimolecular, produto de uma seqiiéncia génica que
codifica uma proteina ndo-histona de 345-395 kDa
(QUINN; WRIGHT, 1990). Parece que o Ki-67 faz parte
da matriz do DNA, sendo responsavel pela condensagio
dos cromossomos e fragmentacdo do envelope nuclear
durante a divisio celular (LOHR et al., 1997).

O gene que codifica o Ki-67 ¢ expresso durante
todo o ciclo celular, exceto no inicio de G, e G. A sua
expressdo aumenta na segunda metade da fase S,
alcangando o maximo em G, e M (QUINN; WRIGHT,
1990).

O antigeno Ki-67 tem meia-vida curta, sendo
degradado uma hora ou menos apds a mitose. Isto garante
que as células que ja tenham saido do ciclo celular ndo
apresentem o antigeno. A marcagdo do Ki-67 ¢ uma
estimativa bastante aproximada da fracdo de crescimento
de uma populagido celular (ALVES; BACCHI;
VASSALO, 1999).

A imunomarcacdo com MIB 1 (Ki-67) em TVTCs
em crescimento e regressdo mostra que a porcentagem
de células marcadas decresce significativamente quando
o tumor involui (SANTOS, 2002).
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Apoptose e Marcadores de Morte Celular

A apoptose ¢ um tipo ativo de morte celular,
geneticamente direcionado, requerendo sintese protéica
(WYLLIE; KERR; CURRIE, 1980). A apoptose, quando
balanceada com a proliferagdo celular, contribui com a
homeostasia na regulacdo do tamanho dos tecidos
(KERR, 1993; KERR; WYLLIE; CURRIE, 1972). Esse
tipo de morte celular conservado na evolug@o permite a
eliminag@o de células indesejaveis sem prejuizo para o
organismo. O crescimento tumoral “in vivo” depende da
evasdo dos mecanismos homeostaticos de controle que
operam via inducdo de morte celular por apoptose
(WRIGHT; ZHONG; LARRICK, 1994). Sua indugéo,
seja através de mecanismos imunoldgicos, seja por outros
mecanismos homeostaticos especificos, parece ser de
extrema importancia no processo de eliminagao de células
sofrendo transformac@o maligna. Danos irreparaveis do
DNA (por mutag@o ou infecgdes virais) aparentemente
iniciam o processo de apoptose (VASCONCELOS;

SANTOS, F. G. A. et al.

VASCONCELOS, 1995). Além da prevencgdo da
oncogénese, a ocorréncia de apoptose nas neoplasias ja
estabelecidas, pode ser considerada como fator
progndstico, uma vez que isto contrabalanga o indice
mitotico aumentado e comum nessas lesdes. A intensidade
da apoptose correlaciona-se com o estado de “isquemia”
relativa do tumor, com a resposta imunoldgica celular e
com a liberacdo de citocinas pelo infiltrado inflamatorio
no tumor (BURSCH et al., 1990). A apoptose ocorre
espontaneamente em neoplasias malignas ndo tratadas e
participa em alguns tipos de regressao tumoral induzida
terapeuticamente (KERR, 1993; WRIGHT; ZHONG;
LARRICK, 1994).

Considerando a grande capacidade de involugéo
espontanea do TVTC, torna-se importante estudar a
participag@o da apoptose na regressdo desse tumor.

E interessante salientar que a apoptose ainda ndo
foi estudada adequadamente no que se refere ao TVTC

(Fig. 5).
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Tumor néo se desemolveﬁ‘

Comportamento .

Estaciondria
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~, maligno com = )\
- . Y
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metdstases
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Figura 5. O TVTC pode evoluir e comportar-se de maneiras diferentes. Quais os fatores que estdo envolvidos na
evolugdo do TVTC ? Qual a principal via apoptética envolvida no processo de regressdo?

Gonzalez et al. (2000) relataram que durante a
regressdo do TVTC induzida pela vincristina ocorre
parada da proliferac@o celular e aumento de apoptose.

Santos et al. (2001) demonstraram a ocorréncia
desse tipo de morte celular no TVTC (Fig. 2 e 3).
Adicionalmente, Santos (2002) observou que o indice
apoptotico (IA) e o nimero de células em apoptose
permitiram diferenciar as duas fases de evolugédo do
TVTC experimentalmente transplantado. O IA foi maior
nos tumores em regressdo. O mesmo autor relatou que a

expressdo de P53 foi maior em tumores em regressao.
Assim, ao que tudo indica, o aumento da expressdo de
P53 esta envolvida na apoptose induzida na fase de
regressdo do TVTC. Finalmente, Santos (2002) relatou
que o infiltrado inflamatdrio e as areas de fibrose foram
maiores nos tumores em regressdo. A presenca de
inflamag@o, aliada a uma possivel hipoxia podem ser
fatores que estimulam a apoptose nessa fase do
desenvolvimento tumoral.
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CONCLUSAO

A despeito de sua natureza potencialmente
maligna, o TVTC freqiientemente apresenta um
comportamento benigno, chegando mesmo a regredir
espontaneamente.

A regress@o do TVTC esta associada a necrose

SANTOS, F. G. A. et al.

e apoptose de oncocitos.
A apoptose € muito importante para a regressao
do TVTC e tudo indica que a via seja dependente de p53.
A érea do infiltrado inflamatorio ¢ maior nos TVTCs
em fase de regressdo que durante o crescimento. Isto
indica que a indu¢éo de apoptose provavelmente envolve
a acdo de células inflamatorias em reagdo ao TVTC.

ABSTRACT: The canine transmissible venereal tumor is an undifferentiated round cell neoplasm with fast
growth, which can metastasize to other organs in immunosuppressed dogs and newborn puppies, or undergo spontaneous
regression in adult dogs. Its easiness of transplantation and fast growth propitiates an opportunity for the utilization of
cell proliferation markers in the study of the proliferative activity and tumor growth. Its spontaneous regression gives
a new perspective for the study the cell death by apoptosis. Additionally, canine transmissible venereal tumor is an
excellent model to study the interaction between host immunity and tumor growth.

UNITERMS: Canine transmissible venereal tumor; Cell proliferation markers; Apoptosis.
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