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RESUMO




O Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTC) € uma neoplasia muito comum em
caninos com livre acesso as ruas. O TVTC pode provocar metéstases que levam o animal a

morte.

A presente tese realizou estudo exploratério e prospectivo em 100 caninos portadores de
TVTC de ocorréncia natural. Foram anotados dados clinicos como raga, sexo, idade, peso
corporal e escore na Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada (EDKA), bem como
amostras citologicas. O objetivo do estudo foi elaborar fatores progndsticos relacionados a

sobrevida e fatores preditivos da resposta da monoterapia com vincristina.

Os resultados demonstraram que o a idade, o peso corporal do cdo e o escore na EDKA sao
fatores independentes prognésticos da sobrevida durante o tratamento. Caes com escore na

EDKA abaixo de 50 tiveram um péssimo progndstico de sobrevida.

O tempo de interrupcdo do tratamento, época do ano em que se iniciou o tratamento, drea
do nicleo e a "rugosidade" da cromatina em preparacdes citoldgicas mostraram ser fatores

independentes preditivos do sucesso da terapia.

A sobrevida durante a terapia depende do estado clinico do animal, enquanto a resposta
teraputica depende tanto de caracteristicas da neoplasia como de fatores ambientais

externos que modificam o estado clinico do animal.

Resumo

pay



ABSTRACT




The veneral transmissible tumor of dogs (CTVT) is a common neoplasia in free roaming

dogs. Since this tumor may metastasize it is a possible tread for the animals.

In a prospective exploratory study based on 100 dogs with naturally occuring CTVT we
collected data on breed, sex, age, weight, tumor size and the score on a modified Karnofsky
Performance Scale, as well cytologic smears. The objective of the investigation was study
to elaborate prognostic factors related to survival and predicitive factors related to the

response to vincristine monochemotherapy.

Age, sex and the Karnofsky score showed to be independent prognostic factors for survival

during chemotherapy. A score below 50 indicated poor survival.

Time of interruption of the treatment, season of the year, nuclear area and "roughness"
of the cromatin in cytologic preparations showed to be independent prognostic factors for
the success of therapy. Thus survival during therapy depends on the performance status of
the dog, whereas therapy success depends both on tumor characteristics and external factors

modificating the animals performance.

Abstract
XVvii
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O Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTC) é a neoplasia mais freqiiente
do trato genital externo de caninos abandonados ou com livre acesso as ruas em nosso pais
e pode ter comportamento maligno em animais imunossuprimidos e filhotes (Theilen e

Madwell, 1997; Brito, 2004).

O TVTC € uma neoplasia que constantemente gera discussao pelo fato de ser
transmissivel e ser um 6timo modelo para a compreensdo dos diversos mecanismos de

escape ao sistema imunoldgico (VonHoldt e Ostrander, 2006).

Embora esta neoplasia tenha sido bastante pesquisada, ndo encontramos na
literatura internacional, informacdes quanto a sobrevida dos animais, bem como, fatores
que possam prever a resposta ao agente quimioterapico sulfato de vincristina, amplamente

utilizado no tratamento do TVTC.

Associamos fatores clinicos, dados morfométricos e de andlise da textura
nuclear, avaliamos fatores progndsticos de sobrevida e também fatores preditivos de

resposta ao tratamento com sulfato de vincristina em 100 caes com TVTC.

A dissertacdo que segue foi estruturada em 6 (seis) capitulos. O primeiro trata
de uma revisdo bibliogréfica, na qual procuro sistematizar as principais informacdes sobre
o TVTC, morfometria e textura nuclear, que sdo concernentes ao tema deste trabalho. Em
seguida, descrevo os materiais e métodos utilizados, os resultados obtidos. E, por fim,
apresento a discussdo desses mesmos resultados e suas conclusdes, encerrando a presente

dissertacao.

1.1 Tumor Venéreo Transmissivel Canino

Lombard e Cabanie (1968) atribuem ao pesquisador Jean-Baptiste Huzard, no
ano de 1820, a primeira descri¢do de um tumor venéreo, possivelmente, transmissivel em
caninos. Em 1876, o médico veterindrio Novinsky conseguiu transmitir experimentalmente
células do tumor através de incisdo e sutura, quando entdo, este tumor venéreo canino foi

reconhecido como transmissivel (Theilen e Madwell, 1987). Sticker (1905-1906) realizou

Introdugdo

19



diversos trabalhos sobre o TVTC e referiu-se ao tumor como um linfoma contagioso; o qual
passou a ser chamado posteriormente de “sarcoma de Sticker” (Theilen e Madwell, 1987;

Harmelin et al. 2002).

O TVTC de ocorréncia natural € transmitido através de deposicdo de células
tumorais vivas apds a injuria de superficies epiteliais durante o coito, lambedura,
mordedura e até aspiracdo de células tumorais (Mozos et al, 1996; Marchal et al., 1997;
Harmelin et al. 2002). O crescimento é observado na submucosa, estende-se e reveste o

epitélio, que pode ulcerar (Kennedy et al. 1998).

Tumores primdrios ocorrem, com maior freqiiéncia, na vagina e vestibulo das
fémeas, parte posterior do bulbo e prepticio de machos. Tumores extragenitais nos olhos,
espago orbital, vias nasais, mucosa oral e tumores subcutineos também foram descritos
(Theilen e Madwell, 1987; Parent et al., 1983; Perez et al., 1994; Rogers et al., 1998; Chu et
al., 2001; Papazoglou et al., 2001).

Altas taxas de prevaléncia do TVTC ocorrem em regides tropicais e sub-
tropicais (Das e Das, 2000). O TVTC € mais comum em animais jovens, errantes,

sexualmente ativos e ndo ha predisposicdo racial (Vermooten, 1987; Rogers et al., 1998).

Pesquisas sugerem que as fémeas sdo mais acometidas que os machos. A acdo
de hormonios na regido genital das fémeas durante o periodo de cio promove aumento do

aporte sanguineo local, podendo favorecer o transplante das células tumorais (Brito, 2004).

O ndmero de cromossomos dipldides normais, em células somdticas de caes
(Canis familiaris), ¢ 78; sendo 76 cromossomos autossdmicos acrocéntricos e, 2
cromossomos sexuais metacéntricos. Amostras de TVTC, coletadas em 5 continentes, sdo,
geneticamente, diferentes do gendtipo do hospedeiro e tém caridtipo similar de 59 a 61

cromossomos (Weber et al., 1965; Hasler e Weber, 2000).

Apesar do cariétipo do tumor ser aneupldide, ele tem marcadores cromossomais
caracteristicos. Em todas as amostras de tumores examinados o “transposon” LINE-1 &
encontrado, inserido préximo ao gene c-myc (Amariglio et al., 1991; Mukaratirwa e Gruys,

2003; Murgia et al., 2006).
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Murgia (2006) hipotetiza que o gendtipo dessas amostras € derivado de um
unico clone neoplésico surgido, provavelmente, hd 200 e 2500 anos, em um lobo ou cdo de

raca antiga da Asia Oriental.

Células de TVTC podem ser parasitadas por Leischimania (Albanese et al.,
2002) e marcadores imunohistoquimicos sugerem origem celular histiocitaria (Costa, 1994;

Mozos et al., 1996; Liao et al, 2003).

O TVT pode ocorrer, também, em outros canideos como raposas, coiotes, lobos
e chacais e essa transplantacdo, provavelmente, ocorre devido ao fato de que células do
TVTC tém a atividade dos antigenos de histocompatibilidade principal (MHC) classe I
diminuidas e atividades dos MHC de classe II completamente ausentes (Murgia et al.,
2006; VonHoldt e Ostrander, 2006). Os antigenos da MHC sdo indispensdveis na
apresentacao de peptideos antigénicos para os linfécitos T e as fungdes dos linfécitos T e
células natural killer (NK), dependem do nivel de antigenos da barreira de MHC expressos
na superficie das células tumorais (Perez et al., 1998; Hsiao et al., 2002). Células do TVTC
também agem diminuindo a atividade do antigeno leucocitdrio canino (DLA) (Perez et al.,

1998; Murgia et al., 2006).

O TVTC cresce rapidamente (Kennedy et al., 1998) e, tanto em casos naturais
CcOmo em casos experimentais, o crescimento inclui fase progressiva (fase-P), estdtica (fase-
S) e regressao (fase-R). Durante a fase-P, os caninos apresentam sua resposta imunoldgica
suprimida, semelhantemente ao observado em diversos tumores malignos humanos

(Gonzalez et al., 2000).

A regressdo espontianea é pouco observada em tumores de ocorréncia natural
(Kennedy et al., 1998; Harmelin et al., 2002; Hsiao et al., 2002). O bloqueio da proliferagdao
das células tumorais, caracteristico da regressdo espontanea ou induzida por quimioterapia,
pode ser coincidente ou resultante de posterior infiltracdo de linfécitos, principalmente tipo
T, células NK e substituicdo do estroma tumoral por fibrose, (Gonzalez et al., 2000;

Mukaratirwa et al., 2004).
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As células do TVTC acionam resposta imunoldgica humoral e celular.
Subseqiientes transplantacdes tumorais sdo prevenidas pela transferéncia passiva de
anticorpos a filhotes de maes imunizadas com TVTC, antes ou durante a gestacdo, e a
adultos imunocompetentes (Yang et al., 1976; Mozos et al, 1996; McNiel et al., 1997,
Mukaratirwa et al., 2004).

Metéstases ocorrem, principalmente, em filhotes e caninos imunossuprimidos e
ja4 foram encontradas em linfonodos regionais, figado, pancreas, bago, pulmdes, rins,
cavidade ocular, cérebro e tecido subcutianeo (Perez et al., 1994; MacEwen, 1996; Theilen e

Madwell, 1997, Ferreira et al., 2000).

O diagnéstico do TVTC € baseado no histérico ambiental, nas observagdes

clinicas e em achados laboratoriais (Theilen e Madwell, 1997).

O aspecto macroscopico do TVTC € varidvel, podendo ser simples ou multiplo,
nodular, pedunculado, multilobular, em forma de couve-flor, firme ou fridvel (Hahn e
Richardson, 1995; Papazoglou et al., 2001) com diametro entre 0,5 ¢ 10 cm (MacEwen,
1996). Clinicamente, a massa tumoral apresenta descarga sero-sanguinolenta e sao

freqiientes as dreas de necrose e de infec¢@o bacteriana superficial (Vermooten, 1987).

Ao exame citolégico, o TVTC em estdgio de crescimento € composto de células
ovais ou redondas que se assemelham as células linféides e sdao arranjadas em
agrupamentos, camadas ou, menos comumente, em corddes. As células t€ém nucleos
grandes, freqiientemente, redondos e hipercromaéticos, contendo cromatina grosseiramente
agregada em padrdao filamentoso. Os nucléolos sdo tunicos, grandes e bem definidos.
Figuras mitéticas sao comuns. O citoplasma € claro e pouco corado, e as margens celulares
sdo indistintas, exceto nas dreas onde as células ndo estdo justamente agrupadas (Kennedy

et al, 1998).

Ao exame ultra-estrutural, células saudaveis de TVTC t€m ndcleo de redondo a
oval, cromatina dispersa, exceto por um pequeno agregado ao longo do envelope nuclear e
nucléolo com nucleolema evidente. O citoplasma contém mitocOondrias com poucas e

irregulares cristas, reticulo endoplasmatico rugoso abundante, poliribossomos, complexo de
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Golgi, goticulas lipidicas ocasionais e numerosos contornos tubulares e vesiculares.
Ocasionalmente, sdo observadas microvilosidades, mais facilmente, em dareas onde as
células estdo menos coesas. Células em degeneracdo tém um citoplasma mais escuro,
mitocOndrias e reticulo endoplasmatico inchados, espaco perinuclear ampliado e cromatina

grosseira, em grumos (Otomo et al., 1981; Harmelin et al., 2002).

Apesar do comportamento biologico do TVTC ser varidvel e depender da
resposta imune do hospedeiro (Mozos et al., 1996), o TVTC pode responder a diversas
formas de terapia, como excisdo cirlrgica, quimioterapia, radioterapia, criocirurgia,
imunoterapia e ou vacinacdo autégena (Costa, 1994; Vermooten, 1997; Gonzalez et al.,

2000).

A quimioterapia € a mais comum e eficiente forma de tratamento. Varios
agentes quimioterdpicos podem ser empregados, incluindo ciclofosfamida, vincristina,
metotrexate e doxorubicina. A maioria dos protocolos quimioterdpicos resulta entre 90 a 95

% de cura (Rosenthal, 1981).

O protocolo mais utilizado € 0,5 mg/m? de sulfato de vincristina, administrado
via endovenosa, semanalmente, até remissao clinica completa, equivalente a 0,025 mg/Kg
de sulfato de vincristina (Calvet et al., 1982; Hahn, 1990; Hahn e Richardson, 1995; Singh
et al., 1996; Metcalfe et al., 1997; Erunal-Maral et al., 2000; Nak et al., 2005).

Os alcaldides da vinca sdo componentes especificos do ciclo celular que
bloqueiam a mitose, interrompem a metafase e comprometem outras funcdes celulares
como movimentos celulares, fagocitose e transporte axonal de organelas subcelulares

(Gidding et al., 1999).

Na literatura internacional pesquisada, o nimero de cdes tratados € pequeno e
os dados das doses de vincristina utilizadas no tratamento do TVTC sao varidveis, bem
como a resposta a esse agente quimioterdpico, e embora a resisténcia ao sulfato de
vincristina seja relatada, em varios casos, a resposta ao tratamento € satisfatdria, e esse

agente quimioterapico € bastante acessivel (Calvet et al., 1982; Hahn, 1990; Perez et al.,
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1994; Singh et al., 1996; Metcalfe et al., 1997; Rogers et al., 1998; Gidding et al., 1999;
Erunal-Maral et al., 2000; Papazoglou et al., 2001; Nak et al., 2005; Weinkle et al., 2005).

1.2- Fatores Prognésticos e Preditivos

Diversos estudos investigando fatores progndsticos da sobrevida tem sido
desenvolvidos na medicina veterindria devido a preocupacao com a sobrevida e a qualidade
de vida dos animais de companhia (Caahalane et al., 2004; Freeman et al., 2005; Gibson et

al., 2005; Weinkle et al., 2005; Weisse et al., 2005; Yazbek e Fantoni, 2005).

Existe uma imensa variedade de fatores progndsticos e preditivos incluindo
desde fatores clinicos, escalas de avalia¢do de dor e qualidade de vida, até varidveis obtidas
através de sofisticadas técnicas (Freeman et al., 2005; Metze et al., 2005a; Weinkle et al.,

2005; Weisse et al., 2005; Yazbek e Fantoni, 2005, Adam et al., 2006).

Estudo prognéstico da sobrevida e preditivo da resposta a terapia com sulfato

de vincristina em caes com TVTC ndo foram encontrados na literatura pesquisada.

1.2.1- Escala de Desempenho Karnofsky

A Escala de Desempenho Karnofsky (EDK) (Anexo I) é uma ferramenta usada
ha varias décadas para avaliar a qualidade de vida em pacientes humanos durante o
tratamento quimioterdpico. Sua principal caracteristica € tornar objetiva a mensuracdo

subjetiva do estado clinico do paciente (Karnofsky e Burchenal, 1949).

Encontramos, na literatura medica veterindria, autores que utilizaram a EDK na
avaliacdo de felinos (Hartmann et al., 1997; Hartmann e Kuffer, 1997; Hartmann e Kuffer,
1998). A escala de Desempenho Karnofsky Simplificada (EDKS) (Anexoll) foi utilizada na
por Ogilvie et al. (1989) e Hahn et al. (1994). Ndo encontramos estudos que utilizassem a

EDK na avaliacdo de cdes com TVTC.
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1.2.2 Morfometria e Textura Nuclear

A base da andlise microscopica dos tecidos estd na observacdo da imagem de
equivaléncia citologica ou histoldgica obtida através das diferentes técnicas de coloracoes.
Essas diversas coloracdes tém afinidade com as diferentes estruturas que compdem as
células, dependendo do estado fisioldgico ou patoldgico destes tecidos (Doudikine et al.,

1995; Losa, 1995).

Alteragdes na aparéncia da cromatina podem ocorrer devido as mudancas na
ativacdo do padrao de genes, tanto nas diferentes fases do ciclo celular como em diferentes
estados metabdlicos ou de diferenciacdo da célula. Em células tumorais, as mudangas na
aparéncia da cromatina sdo freqiientes, e estas alteracdes podem estar relacionadas a

progressao do estado patoldgico (Doudikine et al., 1995; Losa, 1995).

Como existe considerdvel discordancia entre os especialistas da citopatologia e
histopatologia sobre a aparéncia da cromatina, diversas ferramentas matemdticas para a
andlise de imagens microscOpicas vém sendo criadas com o intuito de auxiliar o processo
diagnodstico (Adam, 2002; Adam et al., 2004; Waldemarin et al.; 2004; Gaspar, 2005;
Metze et al., 2005b; Metze et al., 2005c; Ferreira et al., 2006; Simeonov e Simeonova,

2006a, Simeonov e Simeonova, 2006b).

Varidveis morfométricas que descrevem aspectos relacionados a forma nuclear,
como drea, perimetro, maior € menor didmetro (maior corda) e fator de forma circular,
demonstraram grande utilidade na clinica médica e clinica veterindria em prever a
sobrevida e ou a resposta a agentes terapéuticos (Adam, 2002; Adam et al., 2004;

Waldemarin et al., 2004; Gaspar, 2005; Simeonov e Simeonova, 2006a).

Além de varidveis morfométricas, as caracteristicas de textura geradas através
do célculo de diversas relagdes e interagdes entre os pixels da imagem, também tém a
habilidade de avaliar o padrdao de cromatina e fornecer informacdo quantitativa util para a
escolha de protocolos de tratamento (Haralick et al., 1973; Doudkine et al., 1995; Losa,
1995; Metze et al., 2005b; Metze et al., 2005¢; Adam, 2006; Ferreira et al., 2006; Simeonov
e Simeonova, 2006b).
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Adam et al, 2006 estudaram uma nova variavel denominada razdo de variancia
(R?) de Minkowski-Bulligan que descreve pontos, em uma regressdo linear, que estdo
dispersos na periferia da linearidade com relagdo aos graus de cinza obtidos da imagem
nuclear, pois, conforme Losa (1995), a maioria das estruturas bioldgicas apresentam
aspectos de complexidade e organizacdo fractal, que podem nao ser reveladas quando sao

usados somente conceitos geométricos cldssicos.
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2- OBJETIVOS E HIPOTESES
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2.1- Objetivos Gerais do Estudo

Como o TVT € uma neoplasia muito comum em caninos € tem uma grande
variacdo na apresentacdo clinica, especialmente em seu comportamento, seria importante
desenvolver ferramentas que pudessem prever a evolugdo da neoplasia, j4 no ato do

diagnostico, para auxiliar na escolha adequada do tratamento.

Diferencas sutis da cromatina em laminas de rotina podem conter informagdes
sobre o grau de agressividade das neoplasias. Assim, o objetivo principal do estudo é
relacionar parametros da textura histoldégica ou citolégica com aspectos clinicos,
especialmente da sobrevida, com o intuito de elaborar um modelo progndstico.
Também é nosso objetivo avaliar a resposta ao tratamento quimioterdpico padronizado,

tanto em seu aspecto clinico, como em possiveis alteracdes microscopicas.

2.2- Objetivos Especificos
A) Documentar a extensao do Tumor Venéreo Transmissivel em caes;

B) Avaliar o comportamento clinico dos cdes segundo classificacdo da Escala Karnofsky

Adaptada a espécie canina durante e apds a remissao completa;
C) Avaliar a textura dos nucleos em bidpsias do tumor pré-tratamento;

D) Avaliar parametros clinicos, morfométricos e textura nucleares como fatores

prognostico de sobrevida apds remissdo completa tumoral;

E) Avaliar pardmetros clinicos, morfométricos e textura nucleares como fatores preditivos

da remiss@o tumoral apds tratamento com sulfato de vincristina.

2.3- Hipoteses

Ho: Os dados clinicos, a morfometria e a analise da textura nuclear do tumor venéreo
transmissivel canino nao fornecem varidveis prognoésticas e ou preditivas da sobrevida

e resposta a quimioterapia com sulfato de vincristina.

H: Os dados clinicos, a morfometria e a analise da textura nuclear do tumor venéreo
transmissivel canino fornecem varidveis progndsticas e ou preditivas da sobrevida e

resposta a quimioterapia com sulfato de vincristina.
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3.1- Dados Clinicos

Entre julho de 2003 e setembro de 2006, apds o diagndstico clinico realizado
por duas médicas veterindrias, 100 (cem) caninos portadores de TVTC naturalmente
ocorridos foram prospectivamente acompanhados e tratados. Os caninos portadores do
TVTC, recolhidos como errantes, foram mantidos no Centro de Controle de Zoonoses de
Taubaté, estado de Sdo Paulo em canis convencionais, alimentados com racdo comercial
para caes, obtida comercialmente (Faro - Guabi), e dgua ad libitum. Caninos pertencentes a
populacdo carente do municipio foram mantidos pelos proprietdrios, embora alguns tenham

ficado hospedados no CCZ-T, por algumas semanas.

Semanalmente, os cdes foram avaliados clinicamente e anotados os seguintes
parametros: peso (Kg), classificacdo na Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada para
caninos (EDKA) (Apéndice I), classificacio na Escala de Desmpenho Karnofsky
Simplificada (EDKS) (Anexo II) e observagdes clinicas relevantes como més e ano do
inicio da quimioterapia, dados do animal e da massa tumoral. As medidas da massa tumoral
(a, b, ¢) foram obtidas com paquimetro e o volume do tumor foi calculado pela férmula do

elipséide: gvrabc (sendo a, b, ¢ semi-eixos).

Dados como interrupg¢do do tratamento ou alteracdes no quadro clinico também
foram anotados durante o tratamento. Os caninos que, durante o tratamento quimioteripico,

apresentaram algum tipo de afec¢do foram medicados de acordo com suas necessidades.

Animais que apresentavam complicagdes sérias e sofrimento exacerbado,
chegando, inclusive, a ndo responder ao tratamento medicamentoso implementado, foram

eutanasiados.

Apés a remissao completa do tumor, os animais foram acompanhados por, no
minimo 4 (quatro) semanas para estimar a sobrevida. Consideramos a data de inicio do

tratamento quimioterdpico como o dia inical para o cédlculo da sobrevida.

Exames citolégico e histolégico foram realizados, confirmando o diagndstico

de TVTC.

Material e Métodos
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3.1.1- Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada

A EDKA foi modificada para a utilizagdo em cdes com neoplasia durante o
tratamento quimioterdpico. Cada escore da EDK foi adaptado, considerando diferencas
comportamentais e sensibilidade ao sofrimento e a dor entre a espécie canina e a espécie
humana, sinais de vitalidade e comportamento social, condicdes fisicas e fisioldgicas,

necessidade de contencao, cuidados médicos e hospitalizacao.

Com o intuito de avaliar a aplicabilidade e acurdcia da EDKA, 32 (trinta e dois)
caninos sem raga definida que ndo estavam acometidos pelo TVTC foram selecionados ao
acaso no CCZ-T de Taubaté, estado de Sao Paulo e avaliados por 2 (duas) veterindrias

independentes. Essas avaliagdes do escore da EDKA foram anotadas.

3.2- Coleta de Material

Para a biopsia da massa tumoral, os caninos receberam 0,1 mg/Kg de sulfato de
atropina, sendo anestesiados com 3 mg/Kg de xilasina e 15 mg/Kg de ketamina, por via
intramuscular. Os animais receberam infusdo de solucdo fisioldgica e foram realizadas as
bidpsias da massa tumoral com punch n° 5. As laminas contendo esfregaco citolégico
ficaram armazenadas em d&lcool 70° e os fragmentos coletados, mantidos em formalina

tamponada durante 24 horas.

3.3- Tratamento Quimioterapico

Para o tratamento dos cdes com TVTC, utilizamos 0,025 mg/Kg do agente
quimioterapico sulfato de vincristina, via endovenoso, semanalmente e até 1 semana apos a
remissao clinica total da massa tumoral. Estabeleceu-se que o canino seria castrado caso a

massa tumoral persistisse apds a 17* dose do quimioterdpico.

Depois de 1 ano da remissdo completa do TVTC, todos os caninos que nao

tinham proprietdrios foram castrados e disponibilizados para adog¢ao.
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3.4- Processamento do material

Confeccionaram-se 300 (trezentas) laminas, contendo esfregacos citolégicos.
Essas foram coradas com hematoxilina, durante 60 segundos e com eosina, durante 30
segundos. Os esfregacos foram desidratados e cobertos com laminula no Nucleo de

Medicina e Cirurgia Experimental da Universidade estadual de Campinas (UNICAMP).

O processamento histolégico das bidpsias colhidas consistiu de desidratacdo em
uma série de dlcoois de concentracdo crescente (70%, 90% e 3 absolutos), durante 1 (uma)
hora cada; diafanizacdo em 2 (dois) banhos, de 1 (uma) hora cada, em xilol e a temperatura
de laboratério. Em seguida, foram realizados 2 (dois) banhos de parafina a 60°C, de 1
(uma) hora cada, e emblocados com identificacdo. O material impregnado em parafina foi
cortado em espessura aproximada de 4 a 5 um e corado com hematoxilina durante 60
(sessenta) segundos. Os cortes entdo foram passados, rapidamente, em solug¢do de hidréxido
de amonio a 1% para a oxidagdo da hematoxilina em hemateina, a fim de conferir maior
estabilidade a acdo da luz. A seguir, os cortes foram corados com eosina durante 30 (trinta)

segundos, desidratados e cobertos com laminula.

Todas as laminas de esfregacos citoldgicos e histolégicos foram preparadas,
coradas e cortadas pelo mesmo técnico do Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental do
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, a
fim de minimizar a variagao de qualidade dos reagentes e tempo de exposi¢do das laminas a
luz. As laminas histolégicas foram utilizadas, no estudo, como ferramenta diagndstica

(Figura 1).

Figura 1- Aspecto histolégico do TVTC (coloragao HE, aumento 100X).
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3.5- Aquisicao das imagens

Imagens provenientes de esfregacgo citologicos de TVTC, corados com eosina e
hematoxilina, foram digitalizadas interativamente. Para essa digitalizacdo, utilizou-se
camara digital de alta resolu¢do (12 megapixels), lente objetiva com aumento de 100 X em
6leo de imersao, intensidade de luz 7 e tempo de exposicao de 200,5 ms no sistema Leica
®DC 500 e software IrfanView, Microsoft®. As imagens foram salvas, sem compactacao,

no formato bitmap colorido de 24 bits (extensao BMP), com tamanho 1300 x 1030 pixels.

As laminas foram selecionadas aleatoriamente e realizaram-se até 20 imagens
digitalizadas de cada um dos 81 (oitenta e um) casos de TVTC, os quais apresentaram bons

esfregacos citoldgicos (total de 1620 imagens).

Todas as imagens digitalizadas das laminas foram nomeadas automaticamente,

eliminando a possibilidade de erro durante a tarefa.

3.6- Processamento das imagens

Das imagens digitalizadas (Figura 2), foram selecionados 100 (cem) nucleos de
células de cada caso de TVTC, através de segmentacdo interativa, pela técnica de

limiarizagdo (Figura 3).

Foram segmentados 8100 nucleos de células tumorais, sem sobreposi¢cao de

estrutura, no foco em que a maior parte dos contornos nucleares estava nitida.

Be o

y ﬂ

Figura 2- Esfregaco citolgico de TVTC (coloragcdo HE, aumento 100X).
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Figura 3- Nucleo segmentado de esfregaco citolégico do TVTC (coloragao HE,
aumento 100X).

As imagens foram segmentadas pela mesma pessoa e todo o processo de

selecdo dos casos foi realizado aleatoriamente.

Os nidcleos do TVTC segmentados foram nomeados automaticamente,

eliminando-se a possibilidade de erro durante a tarefa.

3.7- Anadlise das imagens segmentadas

As imagens dos nucleos segmentados foram transformadas em escala de cinza e
analisadas através de programas de andlise de imagem que possuem vdrias vantagens em
relacdo aos programas comerciais. Esses programas foram desenvolvidos para a realizacdo
de projetos anteriores e possibilitaram a extragdo de diversos parametros dos nucleos
segmentados, como varidveis morfométricas classicas, varidveis da matriz de co-ocorréncia

e analise da textura nuclear (Adam, 2002 e 2006).

Todos equipamentos e softwares utilizados para o desenvolvimento do trabalho
pertencem a Faculdade de Ciéncias Médicas e Laboratério de Sistemas de Informacgao do

Instituto de Computacao da UNICAMP.
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3.8- Analises estatisticas

A correlacdo Kappa e o Kappa Médio foi calculada, a fim de avaliar o nivel de
concordincia entre os observadores, quanto aos 32 (trinta e dois) caninos escolhidos

aleatoriamente e que ndo apresentavam TVTC.

No célculo da sobrevida e da resposta ao agente quimioterdpico utilizado no
tratamento do TVTC, realizamos a anélise de regressdo Cox univariada, para testar todas as

variaveis clinicas, morfométricas e texturais nucleares.

Na andlise da sobrevida, apenas as varidveis com p<0,10 foram selecionadas
para serem testadas pela regressdo Cox multivariada. Entdo, aplicamos a regressao
Cox (stepwise) em 100 (cem) novos conjuntos de dados, obtidos com com os dados
originais aleatorizados, a fim de indicar a estabilidade dos resultados obtidos a partir dos

dados originais da pesquisa.

Para a andlise da resposta ao agente quimioterdpico, varidveis com
p<0,20 foram selecionadas e testadas na regressao Cox multivariada. Na avaliagdo das
varidveis de remissdao ao tratamento quimiotrapico, realizamos 200 (duzentos) novos

conjuntos que foram testados na regressao Cox (stepwise).

Quanto as variaveis morfométricas e de textura nuclear, foram utilizadas as
médias dos valores obtidos, apds os cdlculos computacionais, de 100 (cem) nicleos de cada

um dos 81 (oitenta e um) casos.

Todas as andlises foram realizadas com os programas Winstat e SPSS 8.0.

O célculo do indice de correlagdao Kappa foi feito pelo site: www.graphpad.com.
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4.1- Estudo Clinico

Dos 100 cdes com TVTC ocorridos naturalmente, 98 TVTCs eram localizados
nos genitais (Figuras 3 e 4) e 2 extragenitais, 0os quais ocorreram na mucosa conjuntival
(Figura 5) e mucosa oral desses caninos. 85 fémeas e 15 machos compuseram o estudo; 88
cdes sem raca definida, 12 cdes de ragas variadas 3 Cocker Spaniel, 2 Poodle, 2 Pinscher, 1
Boxer, 1 Pastor Alemao, 1 Sheep Dog, 1 Husky Siberiano, 1 Basset Hound; 53 animais

eram semi-domiciliados e 47 nao-domiciliados.

Figura 5- TVTC genital em macho.
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Figura 6- TVTC extragenital em mucosa conjuntival.

As idades estimadas variaram de 1 e 12 anos e a média das idades foi de 4 anos
(desvio padrdo: 2,26), o peso corporal dos cdes variou de 2Kg e 30 Kg e a média foi de
12 Kg (desvio padrdo: 5,86) e o volume da massa tumoral variou de 0,02 cm3 e 122 cm3,

e a média foi de 24,15 cm3 (desvio padrdo: 26,7).

Dos 100 caes com TVTC, 32 cées apresentavam algum tipo de inflamacio; 26
apresentavam inflamacao purulenta, 16 inflamacao purulenta localizada na massa tumoral e

12 apresentavam caquexia antes do inicio do tratamento.

4.1.1- Validacdo da Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada

A EDK adaptada para o estudo foi avaliada pelo indice de correlagao Kappa. O
indice Kappa foi 0,735 (95%; intervalo de confianca de 0,444 a 0,910); e o Kappa Médio
foi 0,835. Esses resultados representam uma boa correlagdo entre os observadores

independentes apds a avaliacdo dos 32 caninos sem TVTC selecionados aleatériamente.
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4.2- Resultados da Sobrevida

Durante o tratamento, 7 cdes vieram a Obito, sendo que 2 desses Obitos
ocorreram subitamente. Foram realizadas 7 eutandsias em cdes que apresentavam

sofrimento exacerbado e ndo respondiam ao tratamento medicamentoso implementado.

A sobrevida foi de 1 semana a 21 semanas e a média da sobrevida foi de 9
semanas (desvio padrdo: 4,86), a qual foi calculada até apds 4 semanas do término do

tratamento.

Na regressdao Cox univariada realizada com o intuito de avaliar as seguintes
varidveis: peso, idade, sexo, condi¢des de domicilio, volume do tumor, logaritimo do
volume do tumor, época de inicio do tratamento, EDKA, EDKS e a sobrevida até apds 4
semanas do final do tratamento, as varidveis peso, idade, condi¢des de domicilio, EDK
adaptada (p<0,001) e EDK simplificada (p<0,001) foram significativas em relatar o 6bito
durante e ou até apds 4 semanas do término da terapia. Entretanto, na regressdao Cox
multivariada, somente a idade, o peso e a EDKA foram significativas em prever o ébito

(p<0,05).

Em 100 novos conjuntos de dados criados a partir dos dados iniciais (bootstrap)
e testados, as varidveis entraram nos modelos conforme segue: EDKA - 96%, logaritmo do
peso - 94%, logaritmo da idade - 60%, inflamagdo purulenta, 11% caquexia 9%, EDKS -

8%, condicdes de domicilio - 6%.

Aplicamos a andlise de grupos e o dendeograma obtido sugeriu separagdo dos
escores em 3 grupos progndsticos mostravam-se distintos; grupo 1, caninos com escore na

EDK adaptada >70; grupo 2, escore entre 70 e 60; grupo 3 escore > 50 (Figura 6).
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Figura 7- Curva de sobrevida estratificada pelo escore EDKA.

4.3- Resposta ao Tratamento

Em 71 cédes, o tratamento foi iniciado nos meses com temperaturas mais
quentes (setembro a maio) e em 29 cdes o tratamento foi iniciado nos meses mais frios

(junho a agosto).

Durante o tratamento surgiram alteragdes clinicas em 28 caninos. Sendo que 10
caninos tiveram secre¢do nasal serosa; 02 secrecdao nasal purulenta, 01 secrecdo ocular
serosa, 02 secrecdo ocular purulenta, 3 tosse, 1 dispnéia, 2 palidez mucosa oral e ocular, 6
emagrecimento, 1 sarna, 1 diarréia, 1 secre¢do peniana purulenta, 1 descarga vaginal
purulenta, 1 aumento de lesdo mamadria, 1 dermatite umida aguda, 3 alteragdes
neuroldgicas, 1 incontinéncia urindria, 2 piora na queda pélos, 1 seborréia, 2 alteragdes
oculares, e 2 caes tiveram piora geral no quadro clinico. Essas complicacdes foram
observadas desde a 2° aplicagao do medicamento até a 14° aplicacao, sendo 4,5 a média do

aparecimento destas complicacdes em semanas de aplicagao.

O tempo de tratamento foi de 1 a 17 semanas e em média 5 doses de sulfato de
vincristina foram eficazes na remissdo do TVTC. A remissdo completa ocorreu em 73 dos
céles tratados. Interrupgdes ou abandono do tratamento aconteceram durante o tratamento

quimioterdpico de 13 animais.
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Em 1 caso, o tratamento foi ineficaz devido a problemas venosos que
impossibilitavam o tratamento adequado e em outro caso, resistente a 17 doses de

tratamento, a massa tumoral teve remissao completa apds orquiectomia.

Na regressao Cox univariada, realizada para avaliar a relacao entre peso, idade,
sexo, condi¢des de domicilio, volume do tumor, logaritimo do volume do tumor, EDKA,
EDKS, interrup¢des no tratamento, €época do ano de inicio do tratamento, presenca de
inflamacao purulenta e a resposta ao tratamento com sulfato de vincristina nos caes com
TVTC, selecionou as seguintes varidveis com p<0,20: sexo, logaritimo do volume do
tumor, nimero se semanas de interrup¢do no tratamento, época do ano do inicio do

tratamento e presenca de inflamacao purulenta no inicio do tratamento.

Na regressdo Cox multivariada, somente as varidveis: sexo; logaritimo do
volume do tumor, interrupg¢do no tratamento e época do ano do inicio do tratamento foram
estatisticamente significativas em prever a resposta ao tratamento padronizado

(Figuras 7, 8 € 9).
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Figura 8- Curva de remissdo da massa tumoral durante o tratamento.
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Figura 9- Curva de remissdo da massa tumoral durante o tratamento.
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Figura 10- Curva de remissao da massa tumoral durante o tratamento.

Em 200 novos conjuntos de dados criados a partir dos dados inicias, as
varidveis entraram nos modelos conforme segue: interrup¢do no tratamento 79,5%, sexo
(Fémea) 57%, época do inicio do tratamento 78,5%, logaritimo do volume 72%, e presenca

de inflamacdo purulenta no inicio do tratamento 11 %.
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Os casos em que houve interrup¢do do tratamento foram censuramos e, s
entdo, calculamos se a resposta ao tratamento quimioterdpico com vincristina estava
relacionada com os valores médios da morfometria dos ntcleos e da textura dos nucleos do

TVTC antes do tratamento quimioterdpico.

Na regress@o Cox univariada as médias das varidveis tiveram p<0,20 foram:
area nuclear, época de inicio do tratamento, logaritmo do volume do tumor, idade estimada

e R2.

Na anélise Cox multivariada as varidveis independentes responsaveis em prever
o sucesso da terapia com sulfato de vincristina em cdes com TVTC foram: média do R?,

média da drea nuclear e época do inicio do tratamento.
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5- DISCUSSAO
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Hall e Going (1999) definem fatores progndsticos como fatores, utilizados no
planejamento da terapia, através dos quais o andamento da doenca pode ser inferido.
Fatores progndsticos sdo essenciais no tratamento do cancer. Indicadores progndsticos
confidveis, de rdpida execucdo e interpretacdo, sdo necessdrios aos clinicos na escolha e
planejamento da terapia. Ja os fatores preditivos indicam sensibilidade ou resisténcia de
determinada doen¢a a uma terapia em particular. Apesar de esses fatores fornecerem tao
importantes informagdes, existe resisténcia dos clinicos veterindrios em utilizar resultados
obtidos de pesquisas prognosticas e preditivas. Essa resisténcia deve-se, principalmente, a
fatores como a utilizacdo de testes ndo reprodutiveis e ou ndo vidveis aos clinicos

veterinarios.

A seguir, discutirei diversos aspectos sobre o TVTC, a reprodutibilidade e a
viabilidade da utilizagcdo dos resultados obtidos a partir dos dados clinicos, morfometria e

textura nuclear serdo discutidos.

5.1- Estudo Clinico

O abandono de caes, ou livre acesso desses, as ruas, ainda ocorre em nosso
pais, e € um dos fatores que facilita a disseminacdo do TVTC entre a espécie canina.
Programas de educacdo para a Posse Responsdvel e o Controle Populacional Humanitério
precisam ser implementados e divulgados, para que o abandono e o livre acesso de cées as

ruas sejam praticas coibidas.

5.1.1- Escala de Desempenho Karnofsky

Analisando a sobrevida de 86 caes com tumores cerebrais, Heidner et al (1991)
encontraram que a severidade clinica inicial dos pacientes estava correlacionada com a

sobrevida.

A Escala de Desempenho Karnofsky Simplificada, graduada em 5 (cinco)

escores, foi usada, com sucesso na medicina veterindria, por Ogilvie e colaboradores em
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1989, para avaliar a extensdo da toxicidade da doxorrubicina, porém, em 1994, Hahn e
colaboradores ndo obtiveram resultado significativo usando essa mesma EDKS na
avaliacdo de cdes com linfossarcoma. Em nosso estudo a EDKS ndo foi um fator
prégndstico da sobrevida, como ocorreu no estudo de Hahn et al. (1994), o que nos leva a

crer que haja perda de informagdo quando a EDK € reduzida a apenas 5 (cinco) escores.

No presente estudo, porém, a Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada foi
habil em prever a sobrevida dos caes com TVTC, possibilitando a criacdo de 3 (trés) grupos
prognosticos e mostrando estabilidade mesmo, apds a realizagdo de testes, em 100 (cem)
novos conjuntos criados com os dados originais aleatorizados. Além disso, quando dois
observadores independentes utilizaram a EDKA na avaliagao do estado clinico de caes nao
acometidos pelo TVTC, obteve-se bom resultado na correlagdo Kappa, havendo pouca
discordancia entre os observadores. Esses resultados levam a crer que a EDKA € uma

ferramenta reprodutivel, além de util ao clinico veterindrio.

Yazbek e Fantoni (2005) criaram um questionario que avalia a qualidade de
vida de cdes com dor secunddria ao cancer. O questionario contém 12 questdes a serem
respondidas pelos proprietarios dos cdes. Em nosso estudo, no entanto, adaptamos a Escala
de Desempenho Karnofsky para avaliacdo dos pacientes, pois os cdes que compuseram
nosso estudo sdo abandonados ou tem proprietarios relapsos, que permitem livre acesso dos

cdes as ruas do municipio.

5.1.2- Peso

Nosso estudo foi composto de caes mesticos, ou de raca pura, de altura baixa a
alta e apresentando condi¢des nutricionais que variavam de caquexia a obesidade. O peso
do animal, antes do inicio do tratamento quimioterdpico, foi significativo em prever a
sobrevida dos caes com TVTC. Em estudo realizado por Garret e colaboradores em 2002,
cdes com linfoma apresentando peso abaixo ou igual a 18 Kg tiveram sobrevida
significativamente reduzida; o que os levou a refletir sobre a possivel existéncia de

habilidade em tolerancia ao tratamento quimioterdpico nos caes mais pesados. No entanto,
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em revisdo da literatura sobre a vincristina, Gidding e colaboradores alertam que, no caso
de criangas, o problema estd na transformacdo da dose em mg/m? para mg/Kg (Gidding et

al., 1999).

5.2- Resposta ao Tratamento

5.2.1- Sulfato de Vincristina

Diversos efeitos colaterais sdo atribuidos ao tratamento qumioterdpico com
sulfato de vincristina (Gidding et al., 1999). Hamilton et al (1991) descreveram neuropatia

periférica em um cdo apds tratamento com 16 doses de vincristina (0,5 mg/m?).

No presente estudo, realizamos até 17 doses de vincristina e possiveis efeitos
colaterais durante o tratamento ndo interferiram no tempo de sobrevida dos animais durante
e até apos 4 semanas do fim do tratamento, conforme pudemos observar apds a andlise

estatistica dos dados.

5.2.2- Sexo

A remissdo completa do TVTC ocorreu ap6s menor ndmero de doses do agente
quimioterdpico nas fémeas que compuseram o estudo. No entanto, Brito et al (2006)

relataram que as células do TVTC ndo expressam receptores hormonais esteroidais.

O cancer, na glandula tiredide, tem maior prevaléncia e incidéncia em mulheres
do que em homens (Ward, 2005). Além disso, Matos et al. (2006) sugerem que fatores
hormonais podem favorecer o desenvolvimento do microcarcinoma na tiredide de
mulheres. Alguns pesquisadores sugerem também que, a resposta ao agente quimioterapico
estd relacionada a fase do crescimento tumoral na qual se iniciou o tratamento (Gonzalez et
al., 2000; Hsiao et al., 2002; Mukaratirwa et al., 2004), porém, fatores hormonais ainda nao
identificados podem afetar o comportamento e a resposta a quimioterapia em caninos com

TVTC (Hamilton et al., 1991).
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5.2.3- Volume da Massa Tumoral

Julgando ser o esferdide, a estrutura mais aproximada do volume dos tumores,
calculamos o tamanho da massa tumoral conforme a férmula do elipséide, e o volume
aproximado de cada massa tumoral do TVTC foi, no presente estudo, um dos fatores

preditivos para a resposta ao tratamento com sulfato de vincristina.

5.2.4- Epoca de Inicio do Tratamento

Lorand-Metze et al. (1998) relataram que, nos meses com temperaturas mais
elevadas, a frequéncia de leucemia aguda linfocitica aumenta na regidao de Campinas,
estado de Sdao Paulo. Enquanto, Weinkle et al. (2005) observaram que a anemia hemolitica
imunomediada canina ocorre, com maior freqii€ncia, durante os meses quentes. Lacetera et
al. (2005) demonstraram que vacas pré-parturientes apresentam concentragdo de cortisol

mais elevada em época de calor do que em época de frio.

Forte correlagdo entre a prevaléncia de TVTC, temperatura média anual e
aumento de chuvas, sdo relatadas na literatura (Theilen e Madwell, 1978; Nielsen et al.,

1990).

Nos meses com temperaturas mais elevadas, a sobrevida de cdes com TVTC foi

menor e a resposta ao tratamento quimioterapico foi mais lenta.

Gonzalez et al. (2000) sugerem que a imunidade tumoral tem papel na
regressdo do TVTC, mesmo durante tratamento quimioterdpico; porém, ainda ndo foi

determinado se essa regressao € dependente de imunidade co-existente.

Provavelmente, mais dados sobre o clima influenciam a resposta imunoldgica
(associada ou ndo a agentes quimioterdpicos) e a sobrevida, pois alteracdes
neuroenddcrinas, devido as altas temperaturas e ondas de calor, perturbam as fungdes

imunolégicas, como Lacetera et al. (2005) puderam observar em sua pesquisa.

5.2.5- Interrup¢des do Tratamento

Em nosso estudo, identificamos que interrup¢des do tratamento aumentaram o
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nimero de doses do quimioterdpico necessarios para a remissao completa do TVTC.

5.2.6- Resisténcia ao agente quimioterdpico

Segundo BUENO et al. (2003), nos ultimos anos, os casos de resisténcia a
quimioterapia aumentaram significativamente; porém, na literatura consultada, as médias
de doses oscilaram e o nimero de animais tratados pelos diversos estudos foram pequenos
(Calvert et al., 1982; Perez et al., 1994; Harmelin et al., 1995; Singh et al., 1996; Metcalfe
et al., 1997; Rogers et al., 1998; Erunal-Maral et al., 2000; Papazoglou et al., 2001; Nak et
al., 2005).

Em nosso estudo, a média de doses de sulfato de vincristina necessdrias para a
remissdo completa do TVTC foi de 5 doses. Dos 100 cdes tratados, 75 tiveram remissao
completa da massa tumoral apds o tratamento com vincristina; e os demais 25 caes tiveram

seus dados da resposta a terapia censurados devido a 6bito ou abandono de tratamento.

5.2.7- Morfometria nuclear

No campo da andlise morfoldgica, diferencas sutis, ndo visiveis ao observador
humano durante a andlise citoldgica, j& mostraram que sdo importantes no diagndstico

diferencial de diversas neoplasias (Losa, 1995; Adam et al., 2006; Ferreira et al., 2006).

Strefezzi et al (2003) demostraram que a andlise nuclear morfométrica em
combinacdo com a técnica de citopatologia pode ajudar a estabelecer o grau de malignidade
do mastocitoma. Em recente estudo realizado por Simeonov e Simeonova as médias dos
valores de diametro nucleares e do perimetro nucleares foram capazes de auxiliar na
diferenciagdo de células epiteliais normais da glandula mamaria, de adenomas e carcinomas

anaplasicos.

Waldemarin et al., 2004 avaliaram diversos paradmetros morfométricos como
métodos de diagndstico diferencial entre TVTCs, histiocitomas e mastocitomas. E sugerem

o uso da morfometria para auxiliar o diagndstico diferencial entre esses 3 tipos de tumores.
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Porém, a morfometria nuclear e nucleolar ndo mostrou diferencga significativa

entre os 3 tipos citomorfolégicos do TVTC propostos no estudo de Gaspar (2005).

Em nosso estudo, a média da area nuclear das células do TVTC foi a variavel
que melhor previu a resposta a quimioterapia com sulfato de vincristina; quanto maior a
média da drea nuclear, mais doses do tratamento foram necessdrias para a remissao
completa da massa tumoral. E, embora provavelmente, as células do TVTC sejam
derivadas de 1 tnico clone, existem diferencas sutis na cromatina capazes de prever o

sucesso da quimioterapia entre os tumores nos diferentes animais.

5.2.8- Textura Nuclear

Dentre as ferramentas que calculam a textura nuclear, a média da dimensao
fractal dos nucleos foi capaz de diferenciar células epiteliais normais da glandula mamaria,
de adenomas e carcinomas do tipo tubulopapilifero, nao diferenciando apenas carcinoma do

tipo s6lidos de carcinoma anaplasico (Simeonov e Simeonova, 2006b).

A fim de analisar a cromatina nuclear, quando a dimensao fractal ndo € capaz
de demonstrar a diferenga entre as amostras bioldgicas, um novo parametro da dimensao
fractal, o R%, que mede a rugosidade da cromatina demonstrou ser fator prognéstico
relevante em pacientes com Leucemia Linféide Aguda, além de utilidade no diagndstico

diferencial entre tumores tireoideanos (Adam et al., 2006; Ferreira et al., 2006).

No presente estudo, a média do R? dos nticleos foi capaz de prever a resposta ao
agente quimioterdpico, o que pode indicar que as alteragdes da complexidade e organizacao

dos nucleos estdo diretamente relacionadas a resposta ao agente quimioterdpico no TVTC.
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6- CONCLUSAO
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Podemos concluir, a partir dos resultados obtidos no presente estudo, que a
idade, o peso corpéreo do animal e o escore obtido da Escala de Desempenho Karnofsky
Adaptada, no inicio do tratamento, sdo fatores clinicos prognésticos do tempo da sobrevida
dos caes com TVTC.

A Escala de Desempenho Karnofsky Adaptada ainda, possibilitou a criacao de 3
grupos progndsticos; cdes com escore maior que 70 na EDKA tiveram um bom
progndstico; cdes com escore entre 70 e 60 tiveram progndstico reservado, e cdes com
escore abaixo ou igual a 50 tiveram péssimo progndstico da sobrevida.

Os fatores clinicos: sexo, o volume do tumor, o tempo de interrupcdo no
tratamento e a época do ano em que se iniciou o tratamento puderam prever a resposta ao
tratamento dos caes.

O modelo final obtido em nosso estudo demonstrou que a época de inicio do
tratamento, a média do perimetro nuclear e média do R? prevéem independentemente o

sucesso da quimioterapia com sulfato de vincristina nos caes com TVTC.
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8- ANEXOS
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Escala de Desempenho Karnofsky (1949)

100 Normal, no complaints, no evidence of disease;

90 Able to carry on normal activity: minor symptoms of disease;

80 Normal activity with effort: some symptoms of disease;

70 Cares for self: unable to carry on normal activity or active work;
60 Requires occasional assistance but is able to care for needs;

50 Requires considerable assistance and frequent medical care;

40 Disabled: requires special care and assistance;

30 Severely disabled: hospitalization is indicated, death not imminent;
20 Very sick, hospitalization necessary: active treatment necessary;
10 Moribund, fatal processes progressing rapidly;

0 Dead.

Anexo 1
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Escala de Desempenho Karnofsky simplificada (1952)

Uncompromised quality of life;

Demonstrating clinical signs directly related to the disease without

compromised quality of life;
Compromised quality of life with normal defecation and urination behavior;
Severely compromised quality of life;

Dead.
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Escala de Desempenho Karnofsky adaptada para caninos

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Vitalidade excelente, canino sem nenhuma evidéncia de doenga;
Vitalidade muito boa, presenca de afeccdo em um 6rgao ou sistema;
Vitalidade boa, mais de um 6rgao ou sistema apresentando afec¢ao;
Vitalidade satisfatria; acometimento mais severo de um 6rgdo ou sistema;
Vitalidade regular, ligeira inapeténcia;

Vitalidade irregular, inapeténcia significativa, —comprometimento

acentuado de 6rgaos e sistemas;

Vitalidade baixa; canino ainda se mantém em estacdo, porém nao responde

ao tratamento sintomatico;

Vitalidade muito baixa; permanece pouco tempo em estacdo, necessita de

nutri¢do parenteral, precisando ainda ser contido;

Vitalidade extremamente baixa, canino permanece em decubito, se
levantando apenas para urinar e defecar e durante nutricdo parenteral ndo

necessita ser contido;
Auséncia de vitalidade, permanente decubito;

Falecido.

Apéndice 1
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