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APRESENTAÇÃO

A obra “Avanços Científicos e Tecnológicos nas Ciências Agrárias” é composta pelos 
volumes 3, 4, 5 e 6, nos quais são abordados assuntos extremamente relevantes para as 
Ciências Agrárias.

Cada volume apresenta capítulos que foram organizados e ordenados de acordo com 
áreas predominantes contemplando temas voltados à produção agropecuária, processamento 
de alimentos, aplicação de tecnologia, e educação no campo. 

Na primeira parte, são abordados estudos relacionados à qualidade do solo, 
germinação de sementes, controle de fitopatógenos, bem estar animal, entre outros assuntos.

Na segunda parte são apresentados trabalhos a cerca da produção de alimentos 
a partir de resíduos agroindustriais, e qualidade de produtos alimentícios após diferentes 
processamentos.

Na terceira parte são expostos estudos relacionados ao uso de diferentes tecnologias 
no meio agropecuário e agroindustrial.

Na quarta e última parte são contemplados trabalhos envolvendo o desenvolvimento 
rural sustentável, educação ambiental, cooperativismo, e produção agroecológica. 

O organizador e a Atena Editora agradecem aos autores dos diversos capítulos por 
compartilhar seus estudos de qualidade e consistência, os quais viabilizaram a presente 
obra.

Por fim, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de reflexões significativas que 
possam estimular e fortalecer novas pesquisas que contribuam com os avanços científicos e 
tecnológicos nas Ciências Agrárias.

Júlio César Ribeiro
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RESUMO: O tumor venéreo transmissível (TVT) 
é uma neoplasia de células redondas, contagiosa, 
cosmopolita e comumente localizada na genitália 
de cães, contudo, a presença de neoformações 
extragenitais, também podem ser observadas. 
Apesar de ser uma neoplasia maligna, as 
metástases não são comuns, entretanto, quando 
ocorrem podem afetar o fígado, baço, glândula 
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mamária, pulmões, linfonodos e cérebro. O aumento da capacidade proliferativa é uma das 
principais características das células tumorais, tornando o índice mitótico um componente 
útil para avaliar a proliferação celular, caracterizar a agressividade de tumores, bem como 
auxiliar na avaliação do prognóstico e na escolha do tratamento. Foram atendidos 14 animais 
portadores de TVT no Hospital Veterinário Escola da Universidade Estadual do Norte do 
Paraná (HVE-UENP), no qual foram diagnosticados mediante o exame citopatológico. Em 
seguida, durante a leitura das lâminas citológicas, calculou-se o índice mitótico por meio 
de uma contagem de 10 campos aleatórios na objetiva de 40x. O número de mitoses foi 
correlacionado com a classificação citomorfológica e o tempo de tratamento utilizando o sulfato 
de vincristina. Os maiores índices mitóticos observados foram em lâminas classificadas com 
TVT do tipo linfocitóide, sendo que em 66,6% dos casos foi necessário o número máximo 
de sessões (4 sessões) com o sulfato de vincristina. O TVT com maior índice mitótico pode 
apresentar uma melhor resposta ao tratamento com o sulfato de vincristina, o que pode ser 
explicado pelo mecanismo de ação dessa droga. Ainda que, na maioria dos tumores, um 
maior índice mitótico esteja relacionado a uma maior agressividade, o TVT não demonstrou 
esse padrão.
PALAVRAS-CHAVE: Oncologia, mitose, citopatologia, sulfato de vincristina, TVT.

MITOTIC INDEX EVALUATION RELATED TO THE CHEMOTHERAPIC 
TREATMENT FOR TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOR

ABSTRACT: The transmissible venereal tumor (TVT) is a round cell tumor, a contagious and 
cosmopolitan neoplasia, and it is commonly located in the genitalia of dogs, although, the 
presence of extragenital lesions can also be observed. Despite being a malignant neoplasm, 
metastases are not common, however when they occur, they can affect the liver, spleen, 
mammary gland, lungs, lymph nodes and brain. The increase of the proliferative capacity is 
one of the main characteristics of tumor cells, making the mitotic index a useful component 
for assessing cell proliferation, characterizing the aggressiveness of the tumors, as well as 
assisting in the prognosis assessment and in the chemotherapy choice. The treatment was 
applied to 14 animals at the Veterinary School Hospital of the Northern Paraná State University 
(HVE-UENP), in which they were diagnosed by cytopathological examination. Thereafter, 
while reading the cytological slides, the mitotic index was calculated by counting 10 random 
fields in the 40x objective. The number of mitoses was correlated with the cytomorphological 
classification and with the treatment time using vincristine sulfate. The highest mitotic indexes 
observed were in slides classified with lymphocytoid type TVT, and in 66.6% of the cases the 
maximum number of sessions (4 sessions) with vincristine sulfate were necessary. The TVT 
with higher mitotic index may have a better response to treatment with vincristine sulfate, 
which can be explained by this drug’s mechanism of action. Although, in most tumors, a higher 
mitotic index is related to greater aggressiveness, TVT has not shown this pattern.
KEYWORDS: Oncology, mitosis, cytopathology, vincristine sulfate, TVT.

1 |  INTRODUÇÃO
O Tumor Venéreo Transmissível (TVT) é uma neoplasia de células redondas de caráter 
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contagioso, distribuição mundial e que acomete os animais da espécie canina independente 
da raça, idade e sexo, que se encontram sexualmente ativos, com acesso à rua sem 
supervisão e em locais onde há grande densidade populacional de cães errantes com saúde 
debilitada. (FONSECA et al., 2017). O contágio ocorre por transplante de células neoplásicas 
viáveis em contato com o tecido lesionado, sendo a transmissão sexual a via mais comum. O 
resultado são neoformações em regiões muco genitais macroscopicamente descritas como 
semelhantes à couve-flor, de superfície sangrenta, friável e ulcerada (GANGULY et al., 2013; 
AMARAL et al., 2007). Ainda que os casos desse tumor sejam mais comuns em região genital, 
existem relatos de TVT extragenital de origem primária, sendo já relatados em cavidade 
nasal, oral, anal, pele e mucosa conjuntival, certamente advindos de comportamentos sociais 
(SILVA et al., 2007; GASPAR, 2005; LIMA et al., 2013). 

O TVT pode permanecer por muitos anos na genitália de cães, com crescimento 
inaparente ou lento podendo, eventualmente, apresentar-se invasivo e metastático 
(MOULTON, 1978).

As alterações moleculares observadas nas células do paciente com apresentações 
tumorais foram estudadas, e vem sido relacionadas aos mecanismos que regulam a divisão 
celular normal, a sobrevivência e a morte celular (ALBERTS et al., 1999), por essa razão, 
o aumento da capacidade proliferativa é uma das principais características das células 
tumorais, (PRESTON-MARTIN et al., 1990; CHU et al., 2001). 

Uma forma simplificada de avaliar e classificar a atividade proliferativa de uma 
neoplasia pode se dar por meio da atividade mitótica, avaliando, desta forma, sua atividade 
proliferativa (MEUTEN et al., 2016).  

A população de mitoses apresentada em porcentagens, que corresponde à quantidade 
presente em 100 células, define o índice mitótico, este vem sido amplamente usado para 
avaliar prognósticos tumorais em animais e humanos (DE JONG et al., 2000). 

Neoplasias agressivas usualmente têm uma alta taxa de proliferação celular, estando 
relacionadas com um pior prognóstico, e, o índice mitótico tem se mostrado um bom indicador 
do mesmo, independente do grau histológico (SCASE et al. 2006; ROMANSIK et al. 2007; 
WEBSTER et al. 2007).

A mensuração da proliferação celular e da apoptose podem promover um prognóstico 
mais realista do comportamento tumoral (DE JONG et al., 2000). Apesar de o total de 
mitoses (metáfase, anáfase e telófase) ser o método tradicionalmente utilizado para estimar 
a atividade proliferativa das células neoplásicas, é preciso lembrar que a mitose representa 
apenas uma fração do ciclo celular, pois as células que estiverem nas fases G1, S ou G2 não 
são contabilizadas (QUINN e WRIGHT, 1990).

Já a correlação entre o número de mitoses e os medicamentos utilizados para os 
tratamentos das neoplasias se faz importante, visto que muitos quimioterápicos atuam 
diretamente na mitose, tendo como exemplo o Sulfato de Vincristina, a qual é a droga 
comumente utilizada no tratamento do TVT (PRESTON-MARTIN et al., 1990; QUINN e 
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WRIGHT, 1990).
O diagnóstico do TVT deve ser feito preferencialmente pelo exame citopatológico, pois 

este é um exame que leva a menor distorção da morfologia das células quando comparada 
as amostras de histológicas. O exame citopatológico é um exame complementar o qual vem 
ganhando maior credibilidade como diagnóstico definitivo para diversos tipos de neoplasia, 
tendo a vantagem de ser uma técnica rápida, fácil, barata, indolor (AMARAL et al., 2007).

Alguns autores relatam que, durante as análises citopatológicas, as células de TVT 
tem mostrado uma característica variação na sua morfologia celular, tais alterações, puderam 
ser correlacionadas com seu comportamento biológico. Baseado nessas observações 
clínico-patológicas o TVT foi classificado em três grupos distintos, sendo eles Plasmocitóide, 
Linfocitóide e Misto. É importante destacar que se observa que os tumores plasmocitóides 
frequentemente estão associados a um comportamento biológico mais agressivo e maiores 
chances de metastizar quando comparados aos tumores classificados como linfocitóides 
(AMARAL et al., 2004; AMARAL et al., 2007; GASPAR et al., 2009).

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi verificar a taxa de proliferação celular 
do tumor venéreo transmissível pela contagem de mitoses em amostras obtidas por citologia 
aspirativa por agulha fina (CAAF), com subsequente comparação ao comportamento 
biológico tumoral, utilizando a classificação citomorfológica segundo Amaral et al. (2007) e 
correlacionando com o número de sessões quimioterápicas realizadas até o desaparecimento 
total de células tumorais ou óbito do animal.

2 |  MATERIAIS E MÉTODOS
Foram selecionados 14 casos de TVT provenientes da rotina do Hospital Veterinário 

UENP/CLM e da Sociedade Protetora de Animais de Bandeirantes (APA) diagnosticados 
previamente por exame citopatológico. Para realização do diagnóstico foram coletadas 
amostras pela técnica de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), as quais foram secas 
ao ar livre, fixadas com metanol e coradas pelo método de Panótico Rápido para posterior 
classificação citomorfológica, sendo esta, baseada em Amaral et al. (2007). Os casos foram 
classificados em três diferentes grupos, plasmocitóide, linfocitóide e misto, sendo: 

Plasmocitóide: predominância de 60% ou mais de células de TVT com morfologia 
ovoide, citoplasma mais abundante, presença de vacúolos citoplasmáticos, presença de um 
nucléolo grande e evidente, cromatina regular e com núcleo excêntrico;

Linfocitóide: predominância de 60% ou mais de células de TVT com morfologia 
redonda, escasso citoplasma granular e fino, com a presença de vacúolos margeando 
a periferia celular, núcleo arredondado com cromatina rugosa e presença de um ou dois 
nucléolos evidentes;

Misto: celularidade mista entre os padrões celular linfocitóide e plasmocitóide, em que 
a predominância não ultrapassasse 59% do total.
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Para a classificação citomorfológica foi realizada uma adaptação onde além dos 
critérios descritos por Amaral et al. (2007), levou-se também em consideração o tamanho 
das células tumorais, onde células padrão plasmocitóide mediam entre 28 - 35 micras 
ou mais; e células tumorais padrão linfocitóide mediam por volta de 28 micras ou menos. 
Para determinação do tamanho das células utilizou-se a comparação com o tamanho das 
hemácias presentes no esfregaço.  

A análise foi realizada somente em amostras pré-tratamento, devido à influência do 
quimioterápico Sulfato de Vincristina. O tratamento foi realizado com o uso de sulfato de 
vincristina, na dose de 0,75 mg.m-2 por via intravenosa e com frequência de administração a 
cada 7 dias. Na quimioterapia, a aplicação do antineoplásico foi exercida em bolus de forma 
rápida e com o uso do catéter de silicone intravenoso na veia cefálica. Para avaliar casos de 
resistência a quimioterapia, o tratamento com sulfato de vincristina que excedesse 6 sessões 
teria seu quimioterápico alterado para doxorrubicina.

Para determinar o índice mitótico, foi escolhido uma lâmina citológica de cada caso, 
sendo essa, a com melhor visualização de células. No momento da contagem, selecionou-
se 10 campos aleatórios de cada caso, e a contagem foi realizada na objetiva de 40x. Após 
completa contagem, o número de mitoses foi correlacionado a classificação citomorfológica 
e a quantidade de sessões necessárias para completa remissão do tumor utilizando-se o 
sulfato de vincristina.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Durante o estudo foram atendidos 14 animais portadores de TVT, sendo eles 28,5% 

(n=4) classificados como plasmocitóide, 64,3% (n=9) linfocitóide e 7,1% (n=1) misto. Na 
contagem do número de mitoses a cada dez campos de maior aumento (Figura 1), obteve-
se uma média de 19,22 mitoses para o padrão linfocitóide e 12 para o padrão plasmocitóide. 
Devido ao baixo número de casos classificados como padrão misto, foi realizada a exclusão 
dos dados para a comparação (Tabela 1). 
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Figura 1. Fotomicrografia do Tumor Venéreo Transmissível corado por Panótico Rápido. 40x.  
mitose celular (seta).

Paciente Número de sessões Índice mitótico Classificação
01 03 12 Linfocitóide
02 04 28 Linfocitóide
03 03 28 Misto
04 02 09 Linfocitóide
05 01 (óbito) 11 Plasmocitóide
06 04 19 Linfocitóide
07 04 31 Linfocitóide
08 05 11 Plasmocitóide
09 01 (óbito) 14 Plasmocitóide
10 05 (óbito) 12 Plasmocitóide
11 04 12 Linfocitóide
12 03 26 Linfocitóide
13 04 18 Linfocitóide
14 04 18 Linfocitóide

Tabela 1. Dados obtidos da classificação citomorfológica, índice mitótico mitoses e número de 
sessões de quimioterapia dos casos de tumor venéreo transmissível.

Ao avaliar na literatura o comportamento de malignidade dos diferentes tipos de 
TVT, é evidenciado uma maior hostilidade por parte dos tumores plasmocitóides, pois estes 
costumam apresentar comportamento biológico mais agressivo, caracterizado por maiores 
chances de metastizar, ser resistente ao tratamento quimioterápico, bem como resultar em 
óbito (GASPAR, 2005). Em nosso estudo observamos que os casos com maior número de 
sessões de quimioterapia e que vieram a óbito, foram classificados como plasmocitóides. 
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Segundo Amaral et al. (2005), isso se deve ao fato de uma maior quantidade de quebras no 
DNA, além de uma melhor aptidão no desenvolvimento extragenital e de metástase. Essa 
agressividade foi evidenciada no presente estudo, uma vez que todos os casos de óbitos 
foram assim classificados. 

A taxa de proliferação de células neoplásicas reflete uma desordem no equilíbrio 
entre células em divisão, tempo de ciclo celular, diferenciação e senescência, ou seja, é 
a expressão de mais do que simplesmente replicação celular. A literatura veterinária vem 
mostrando reiterado interesse na proliferação celular de tumores como uma forma de 
compreender a biologia tumoral ou de permitir estimativas de prognóstico com ou sem 
tratamento (MADEWELL, 2001)

A média de mitoses obtidas em 10 campos consecutivos de todos os casos 
avaliados, foi de 15.61 se demonstrando maior que a quantidade encontrada na literatura 
pelos autores Santos et al. (2011) e Sharma; Swamy e Dubey (2016) que observaram 8.10 
e 4.46 respectivamente. Quando comparamos as médias de mitoses entre as diferentes 
classificações citomorfológicas, observamos que a média de mitoses do grupo linfocitóide 
se revelou superior aos tumores de padrão plasmocitóide, portanto é provável que o índice 
mitótico não seja um bom indicador de malignidade para o TVT, uma vez que tumores do tipo 
linfocitóide tendem a apresentar comportamento biológico menos agressivo. Na bibliografia 
pesquisada não foi identificada uma relação entre o índice mitótico e a classificação citológica 
de Amaral et al. (2005), no entanto, Denicola e Reagan (1998) notaram que apesar de comum 
a apresentação de um grande número de mitoses anormais no TVT, ele geralmente não 
realiza metástases. Portanto, é suposto que este não seja um forte critério de malignidade 
para o TVT, assim como em outros tumores.

A existência de uma relação entre o número de mitoses e os medicamentos utilizados 
para os tratamentos das neoplasias se faz importante, visto que a escolha do protocolo 
quimioterápico é significativa tanto no tratamento, como no prognóstico para as diversas 
neoplasias (PRESTON-MARTIN et al., 1990; QUINN e WRIGHT, 1990). Sendo assim, devido 
ao mecanismo de ação do sulfato de vincristina, o Tumor Venéreo Transmissível com maior 
número de mitoses pode apresentar uma melhor resposta a quimioterapia. Essa droga 
possui substâncias especificamente atuantes no ciclo celular, bloqueando a mitose por meio 
da interrupção da metáfase (ALLEMAN e HARVEY, 1993). Essa ação biológica da vincristina 
pode ser elucidada pela sua habilidade em unir-se estritamente a tubulina, sendo esse um 
componente chave dos microtúbulos celulares com função de dar origem ao esqueleto 
celular (JORDAN et al.,1991). A união da vincristina com os túbulos é complexa e diferentes 
sítios moleculares estão envolvidos, porquanto o fato mais evidente é a inibição da formação 
completa da tubulina acarretando em uma dissolução dos microtúbulos, inibição da formação 
do fuso mitótico e interrupção da mitose na metáfase (ALLEMAN e HARVEY, 1993). 
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4 |  CONCLUSÕES
Não foi observado grandes diferenças no número de mitoses nos diferentes grupos, 

porém os tumores classificados como linfocitóide parecem apresentar uma tendência a 
maior índice mitótico e melhor resposta a quimioterapia com sulfato de vincristina. Embora 
exista uma correlação positiva entre a quantidade de mitoses e o grau de malignidade na 
maioria das neoplasias, o TVT provavelmente não segue esse modelo. Para resultados mais 
conclusivos se faz necessário a presença de um maior número de casos e estudos.
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