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TRATAMENTO PARA PAPILOMATOSE ORAL EM CANINO: RELATO  DE CASO'

MELATTI, Leticia Pietroborf
LESEUX, Camila®

RESUMO

A papilomatose oral € uma doenca infectocontagiogaacometem caninos e felinos, afetando princig@tenanimais
jovens entre 6 meses a 2 anos. Esta patologia sagdawpor pequenos virus de DNA espécie-especifictamilia
Papilomaviridae, caracterizados por papilomas gae proliferacdes neoplasicas benignas. Estes pagulose
apresentam asperos e friaveis, sua aparicdo m@aisnce® na cavidade oral. Seu tratamento é um poanivoverso,
pois sua regressao é espontanea e se da entregh®@mBas apds 0 aparecimento, porém quando sectdmiea indica-
se o tratamento. O diagnostico é realizado atrdaésbservacédo dos sinais clinicos, porém podesaéizado o exame
histologico para confirmacgédo e diferenciacdo damaie doencas. Ha varios tratamentos descritos agioterapia,
imunoestimuladores, excisdo cirirgica, auto-herapiare vacina autéloga, porém nenhum tratamenttlafente
eficaz. Este trabalho tem o objetivo de relataratatnento de papilomatose oral em canino, aterelidama clinica
veterinaria localizada na cidade de Cascavel-Rratamento o qual apresentou resultados satigfatéwi o sulfato de
vincristina associado Rropionibacterium acnes, onde houve regresséo total dos papilomas, senddezapéutica uma
alternativa em papilomas recorrentes ndo respofisitratamentos convencionais.

PALAVRAS-CHAVE : Céo, Vincristina, Doenca Viral.

1. INTRODUCAO

A papilomatose oral é uma enfermidade infectocoosagde etiologia viral que acomete caes
jovens, também pode acometer gatos, porém é reuqracipal sinal é a presenca de papilomas na
regido da face, a forma oral € mais comum e ogineipalmente em animais de 6 meses a 2 anos
de idade. Sao pequenos virus de DNA de fita dudla,envelopados o que facilita a resisténcia no
ambiente sendo estes espécie-especifico e encdotsanna familia Papillomaviridae do género
denominado delLambdapapillomavirus. Alguns autores defendem que pode ocorrer uma
especificidade de tecidos e orgaos (FERNANRES., 2009;VIEIRAet al., 2012).

E caracterizado pelo desenvolvimento de papilomasquais sdo massas proliferativas
neoplasicas benignas. O virus infecta as célulsaidbdo estrato germinativo onde ocorre a divisdo
ativa das células epiteliais do animal, causangertiofia da camada espinhosa da epiderme e
excesso de producdo de queratina, levando ao amingentvolume, ou seja, uma hiperplasia
(SCOPELet al., 2010 apud ABRELét al., 2015)
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A aparéncia dos papilomas é de textura dura cooragio que variam de branco a cinza ao
negro, sendo sua superficie aspera e friavel, plodapresentar um aspecto de couve-flor. A
regressdo pode ser espontanea de 4 a 8 semanas agmumrecimento das lesdes. Nao ha
predisposicao racial e sexual, em alguns casoss deséies podem se tornar crbnicas. A
papilomatose oral é a aparicdo mais comum, poréatemaparece papilomas oculares, genital e
cutaneo (DIASt al., 2013; FERNANDESt al. 2009; MAY et al., 2015).

Segundo Fravot (2015), a papilomatose ja foi destendo relacdo com a etiologia de alguns
carcinomas de células escamosas em cdaes, aposs Ippgodos de laténcia. Acreditase que a
interacdo genética com as substancias carcinogéficaamente com células infectadas por
papilomatose auxiliam na ocorréncia de evolucda parater maligno, porém essa evolucao é rara.

A transmissédo se da por contato direto e indirgvés de sangue e secrecdes provenientes
de animais contaminados, também existe uma forni@gi@nica através de instrumentos
contaminados e fomites (MA#& al., 2015; FERNANDESt al., 2009).

Os principais sinais clinicos relatados sdo apaghjtancia para se alimentar halitose,
sangramento oral, sialorreia e em casos mais graeds desenvolver disfagia e a presenca de
papilomas obstruindo as vias aéreas em alguns pasesn ocorrer infeccdes secundarias e lesbes
ulceradas. (VIEIRAet al., 2012; MAYet al., 2015; QUEIROZt al., 2015).

Normalmente o diagnéstico é realizado através dasfastacdes clinicas, ou seja, presenca
de verrugas, idade do animal e seu histérico diniz exame histopatolégico pode ser utilizado
para diferenciar a lesdo das demais doencas queugrnsO mesmo aspecto como espulides
fiboromatosas, tumor venéreo transmissivel e o wanta das células escamosas, porém este exame
ndo é especifico para identificar o tipo de vingsentanto o PCR e testes de hibridagdo podem ser
utilizados para a deteccdo do papilomavirus. A izegdo de exames hematoldgicos
complementares auxilia na descoberta de doencasmilantes a papilomatose (OLIVEIRAaAl.,
2002; AZEVEDO et al., 2008).

O tratamento para papilomatose € controverso, giséy a doenca tem regressao entre 6 a 8
semanas apos a aparicao dos papilomas, quandeegetasiao ndo ocorre, deve ser reavaliada a
imunidade do animal (FRAVOT, 2015).

Podem ser realizadas como forma de tratamentogog®ss cirlrgicas de papilomas
regressivos, porém deve ter cuidado no manejogid@ipara evitar contaminacao. Outros métodos
de tratamento utilizados sdo a criocirurgia outergepia, que consiste no uso controlado de baixas

temperaturas com o intuito de destruir os papilorpasem pode causar lesdes em terminacoes
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nervosas, tenddes e vasos. Foi relatado aindalizagio de quimioterapia e imunomoduladores
(ROCHAet al., 2016; VIEIRAet al., 2012).

Segundo Tizard (2014), o tratamento coRropionibacterium acnes, que € um
imunoestimulamente a base de células gram-posifpresmorficas, vem sendo utilizado na
medicina humana como terapia antimicrobiana ewmngatal. Sua administragcdo pode ser por via
intravenosa ou topica. B. acnes estimula a sintese de citocinas, ativam os magodfaausando o
aumento da replicacdo de anticorpos antigenos imtependes. Este tratamento também pode
estimular a atividade das células natlrHer a partir do desencadeamento do interferon e do fat
de necrose tumoral, ou seja, causa um aumento ivldade tumoricida contribuindo com a
regressao dos papilomas (TIZARD, 2014).

Outro tratamento possivel € o homeopatico comtaréiralcoolica derhuya occidentalis a
gual tem um oOleo volatil com acéo purificadora gnaglante do sangue e este € de utilizacéo
tépica, outra forma de utilizar esse farmaco é gdélkyA 30CH por via oral duas vezes ao dia
durante 15 dias ou mais (MONTEIR#Dal., 2008; FERNADE&t al., 2009).

Vem sendo observada a efetividade da vacina awogara o tratamento, apresentando
regressdo dos papilomas, porém a utilizacdo delac&es com persisténcia de papilomas é
guestionavel, por existirem relatos de desenvolatmeomo carcinoma de células escamosas,
tricoblastomas e papiloma escamoso na area deagddic Esta vacina é preparada através de um
maceramento dos papilomas juntamente com formal paa inativacdo e sua aplicacdo pode ser
realizada intramuscular ou subcutanea sendo inokcaudervalos de cinco dias com seis aplicacfes
no total (FRAVOT, 2015; FOSSUMt al., 2014).

A auto-hemoterapia consiste na retirada de sanguaso do animal e aplicado no mesmo por
via intramuscular, com o0 intuito de estimular otesisa imunologico provocando 0 sistema
mononuclear fagocitario, proporcionando o aumentmigdel de anticorpos, causando a queda dos
papilomas. Este procedimento desencadeia uma réagdologica inespecifica (SANTO& al.,
2011; FERNANDESt al., 2009).

De acordo com Fravot (2015), como forma de contéoladicado o isolamento do animal
infectado e evitar a compra de animais de propdedeom histérico de papilomatose, para
prevencdo pode ser utilizado vacina autoacné. @n@siico geralmente € bom, porém depende
muito da imunidade do animal e se a enfermidadéseestelacionada a alguma doenca

imunossupressora.
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Este trabalho tem como objetivo relatar o tratamelet papilomatose oral canina utilizando o
sulfato de vincristina d°ropionibacterium acnes seus resultados, visando o baixo custo para a

terapia e o bem estar animal.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi atendido na Clinica Veterinaria Dr. Jodo, |lmsmla no municipio de Cascavel-PR,
durante o periodo de margo a julho do ano de 2@1¢anino, sem raca definida, fémea com idade
estimada de um ano, recém-adotada com presencapdenpatose oral. O canino foi submetido a
exame fisico completo e a realizacdo de exames leameptares tais como hemograma, ALT
(alanina aminotransferase) e creatinina e tambémredalizado exame histopatolégico para
confirmar a enfermidade e/ou descartar as demais.

O tratamento consiste em tratar a causa primaasg baja, e depois tratar a papilomatose
através de sulfato de vincristina e imunoestimeld@atopionibacterium acnes). Sendo realizada a
tricotomia e assepsia do membro toracico e intnolduzateter 24 por via intravenosa cefalica e
acoplado equipo com soro fisiolégico, a seguir dtlizado 10 ml de glicose 50% diluida em
solucao fisiologica 0,9% e instilado por via ingawesa, injetado 0,8mg/kg de ondansetrona e 2
mg/kg de omeprazol por via intravenosa . Foi aga@dodl5 minutos e entdo instilado 0,5 mg/m2 de
sulfato de vincristina diluida por via intravengsa infusdo lenta, este processo foi repetido a cad
uma semana. A aplicacdo dReopinibacterium acnes foi realizada por via intramuscular com

intervalos de 48 horas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido ao fato do paciente ter presenca de caospmat resultado do exame hemograma
apresentar alteracdes como anemia e trombocitgpgo@ estdo relacionados a presenca dos
ectoparasitas o diagnéstico sugestivo foi de hemagfiase. Instituido tratamento inicial para
hemoparasitose e posterior tratamento para papids@aConcordando com Fernandssal.
(2009), o favorecimento da manifestacao clinicapalalomatose ocorre por infecgdes de caes com

doencas imunossupressivas ou debilitantes (cingntmsaoparasitose, parvovirose). Assentindo
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com Barr (2015), que relata que a trombocitopenigreésente no inicio de infecdo antes da
apresentar sinais clinicos e que pode ou ndo ayeesaelteracdo de leucdcitos alto ou baixo,
presenca de anemia, corroborando com Silva (2@lL&)confirma que o diagnostico é feito tanto
pelo histérico pela presenca de carrapato e pelsepca de trombocitopenia e anemia no exame
laboratorial. Foram avaliados perfil renal (creat) e perfil hepéatico (ALT) os quais nao
apresentaram alteracoes.

Para terapéutica da hemoparasitose foi realizadaapticacéo intramuscular de cloridrato de
imidocarb 5mg/kg (antiparasitario) e indicado coreb em quatorze dias para repetir aplicacéo,
também foi receitado doxiciclina (antibiético) 5ig/a cada 12 horas durante 21 dias. Apds
termino da terapéutica foi realizado outro examoratorial de hemograma onde observou
regressao total dos sinais laboratoriais. ConfdBane (2015), confirma que a utilizacéo de escolha
€ a doxiciclina 5 mg/kg a cada 12 horas durangedrguatro semanas e caso o0 animal tenha vomito
pode administrar a cada 5 dias por via intravenosa.

Em relagdo ao exame da cavidade oral os papilorpeessentavam-se com distribuicdo
generalizada, porém o lugar mais evidente em gangistes papilomas possuiam aspecto aspero e
friavel de coloracéo branca. Concordando com Feleseh al. (2009) que relata que os papilomas
se apresentam em forma de verrugas e de conssstdaa com coloracdo podendo variar de
branco acinzentado a negro de superficies aspérnasais.

Além da presenca das verrugas o animal apreseh@itase. De acordo com o0s sinais
clinicos além do apresentado pelo animal acompanbadanimais acometidos podem apresentar
também ptialismo, hemorragias orais, infec¢Besebiactas secundarias, relutancia a se alimentar e
em casos agravados 0s animais se tornam anémivomessupressivos (FRAVOT, 2015; MEGID
etal., 2010).

No exame de histopatologico confirmou o diagnodtiegapiloma viral, onde a apresentacéo
microscoépica do mesmo foi de um fragmento de ne@dadensamente celular, bem demarcada,
expansiva e nao encapsulada. A neoplasia € compaostdiiperplasia epitelial escamoso da
epiderme com projecdes papilares. As células exilem citoplasma amplo, variando de
eosinofilico a basofilico. O nucleo é arredondamon cromatina finamente pontilhada e contendo
de um a dois nucléolos pequenos. Em algumas cébksvam-se grandes inclusées eosinofilicas
nucleares (Figura 1). Constatando com Fravot (20MAy (2015), que afirmam que o
histopatolégico da diagnostico definitivo de pamikboviral, porém ndo consegue identificar o tipo

de papilomavirus envolvido.

5 2° Congresso Nacional Medicina Veterinaria FAG — 2018



O CONGRESSO NACIONAL DE N
EMA@ET MEDICINA VETERINARIA FAG  ~—
FAG TO°SEMANA ACADEMICA DE MEDICINA VETERINARIA. FAG

Figura 1- Imagem microscopica de histopatologie@apilomatose viral.

Fonte: Dados da Pesquisa.

Posteriormente ao tratamento para hemoparasitosesfibuido a terapia de auto-hemoterapia
e vacina autologa, terapéutica de escolha seguimdotocolo inicial da clinica para a papilomatose
oral. A vacina auttloga foi preparada através dgsl@mas do proprio animal, sendo este induzido
a uma anestesia para posterior retirada de algagméntos de papilomas e assim inativando-os
com formol, a vacina foi administrada no animal p@ intramuscular profunda, um ml a cada
cinco dias, totalizando seis aplicacdes. Ndo aptasdo o resultado desejado. Contrariando os
resultados de Fernandesal. (2009), em um estudo em 12 caes com papilomalesére estes um
foi utilizado a terapéutica apenas com vacina agtk obteve resultados satisfatorios.

Concomitante a vacina autéloga foi realizado a-hetooterapia, para isso foi realizado a
retirada a cada dia de aplicacdo, foi puncionaés tnl de sangue, da veia jugular, e aplicado
imediatamente por via intramuscular totalizands sglicacdes, porém sem efetividade. Em contra
partida Bamboet al., (2012), obteve resultados satisfatorios quandzati a auto-hemoterapia
aplicada na base dos papilomas, a cada 4 diastd@4isemanas.

Apés a ineficacia da terapéutica inicial e a navanficdo de papilomas o médico veterinario
responsavel pelo caso optou por iniciar um tratdmecom sulfato de vincristina e
imumoestimulante confPropionibacterium acnes. A terapéutica foi iniciada com aplicacdo de
ondasetrona 0,8 mg/kg, 10 ml glicose 50% e omeping/kg e apds alguns minutos aplicado o
sulfato de vincristina, este coquetel era aplicateviamente para diminuir ou evitar os efeitos

colaterais do quimioterapico.
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As aplicacbes de.acnes foram realizadas a cada 48 horas, por via intraoias profunda,
totalizando onze aplicagbes, juntamente a estagndmtido as aplicagcbes de autohemoterapia.
Assim como Fernandest al. (2009), a qual realizou aplicacdo Beacnes em nove animais a
utilizacdo do imunomodulador nos quais seis teygessao total dos papilomas sendo alguns
recebendo apenas uma aplicacdo e outros até ditacdes os demais animais avaliados dentre
estes nove vieram a O6bito por decorréncia de gadeiddos sinais e doencas concomitantes.
Resultados semelhantes apresentados no trabalMegld et al., (2001), que utilizou em 16 caes
Propionibacterium acnes e observou que na segunda aplicacdo os papilon@mesagam e se
desprendiam e na quinta sesséo apresentavam Begtetd dos mesmo.

Durante toda terapéutica com sulfato de vincrisbnmédico veterinario realizava exame
fisico completo do animal, avaliando tempo de pbenento capilar, frequéncia cardiaca e
respiratoria os quais se mantiveram dentro dosyperas normais. Discordando de Rodaski, Nardi
(2006), que afirma a importancia a realizagdo dendggama previamente a aplicacdo de
quimioterapico.

Na quarta sessao de quimioterapico, pode-se obseivécio da regressao dos papilomas e
nao ocorrendo novas formacdes. De acordo com Gaiggs(2009), realizou 6 sessdes de sulfato
de vincristina a cada 7 dias e associado a levamisada 48 horas em um canino da raga Sharpei
de um ano, o qual apresentava papiloma na regiélaroporal e cutaneo, observou resultados
satisfatérios. Discordando de Fravot (2015), aizaifdo de quimioterapicos como vincristina,
doxirrubicina ou ciclofosfamida de forma sistémiga local ndo apresentaram efetividade na
papilomatose oral.

Na realiza¢do da oitava sessaoRdacnes o proprietério retornou a clinica com dois caninos
gue habitavam na mesma residéncia do animal enfersndois apresentavam papiloma em regido
oral. Foi iniciada a terapéutica apenas ddnacnes nestes, 0S quais apresentaram regressado dos
papilomas com 2 a 4 sessdes concomitantes. Comclwrdeom May (2015), que indica o
isolamento do animal enfermo dos animais sadios@ouma doenca de facil disseminagéo.

ApoOs a sexta aplicacdo do sulfato de vincristinanamal retornou para reavaliacdo e a
realizacdo da ultima dose Beacnes e apresentava regressao total dos papilomasapaasentado
na figura 2. Colaborando com Abretial. (2015), o qual obteve resultados satisfatérios em u
canino sem raga definida realizando 12 sessOeslfd¢osde vincristina associadoPa acnes este

aplicado quinzenalmente.
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Figura 2 — Canina acometida por papilomatose @jlRegressao dos papilomas (B).

Fonte: Dados da Pesquisa.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo da vacina autdloga associada com hetoeterapia ndo teve os resultados
satisfatorios como relatado em alguns artigos,aptot foi instituida nova terapéutica, atraves de
sulfato de vincristina €ropionibacterium acnes, sendo eficaz a terapéutica para papilomatose oral
podendo ser uma alternativa em papilomas recogem&o responsivos a tratamentos

convencionais.
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