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RESUMO

A papilomatose € uma doenca infectocontagiosa viral comumente encontrada na
espécie canina, sendo caracterizada pela formacdo de nodulos benignos na
cavidade oral, pele, genitélias e olhos. Pode acometer animais de qualquer idade,
porém os jovens sdo os mais afetados. O aspecto macroscopico dos papilomas orais
é variavel e os animais acometidos podem apresentar disfagia, halitose e salivacao.
O diagnostico dessa enfermidade € baseado no exame clinico do paciente e
histopatol6égico das lesdes. Diferentes protocolos terapéuticos sédo instituidos quando
as lesbes ndo apresentam cura espontanea, entre eles cita-se a eletrocirurgia,
remogdo cirargica, crioterapia, auto-hemoterapia, autovacinas e farmacos
homeopaticos, quimioterapicos e imunoestimulantes. Diante da ocorréncia frequente
da papilomatose em céaes, o objetivo do presente trabalho é discorrer sobre o fator
etiologico envolvido, os sinais clinicos, meios de diagndstico, diferentes opcdes
terapéuticas e medidas de profilaxia dessa afeccéo oral.

PALAVRAS-CHAVE : céo, cavidade oral, doenca viral, imunossupressao

PAPILLOMATOSIS ORAL IN DOGS
ABSTRACT

The papillomatosis is a viral infectious disease commonly found in dog’s species,
being characterized by the formation of benign tumors in the oral cavity, skin, genitals
and eyes. Can affect animals of any age, but young people are the most affected.
The macroscopic appearance of papilloma is variable and affected animals may have
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dysphagia, halitosis and salivation. The diagnosis of this disease is based on clinical
examination and histopathological lesions. Different therapeutic protocols are
instituted when the lesions show no spontaneous healing, among them is cited the
electrosurgery, surgical removal, cryotherapy, autohemotherapy, autovaccines and
homeopathic drugs, chemotherapy and immunostimulants. Given the frequent
occurrence of papillomatosis in dogs, the aim of this paper is to discuss the
etiological factor, clinical signs, diagnostic methods, treatment options, and different
measures of prophylaxis this oral disease.

KEYWORDS: dog, oral cavity, viral disease, immunosuppression

INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A papilomatose oral, frequentemente encontrada na espécie canina (SANTOS
et al., 2008; YHEE et al., 2010) € uma afeccéo infectocontagiosa (AZEVEDO et al.,
2008), causada por um agente etioldgico viral, do género Papilomavirus e familia
Papovaviridae (SILVA et al., 2011), sendo caracterizada pelo desenvolvimento de
massas proliferativas neoplasicas benignas (denominadas de papilomas)
(MONTEIRO et al., 2008; LANGE et al., 2013).

O agente etiolégico € um virus espécie-especifico (SUNDBERG et al., 2000;
BOLFER, 2011), de tamanho pequeno, possuindo cadeia dupla de material genético
e genoma circular envolvido por capsideo icosaédrico, 0 que o torna mais resistente
as condicoes variaveis do ambiente (FERNANDES et al., 2009).

A replicacao viral ocorre nas células basais do estrato germinativo que estao
em divisdo continua (DOORBAR, 2005; VENUTI et al., 2011), causando
acantomatose, hiperqueratose e hiperproliferacdo espontanea de células tumorais
benignas nos locais acometidos (SCOPEL et al., 2010).

A ocorréncia dessa doencga infectocontagiosa € comum em todos os estados
do territério brasileiro e demais paises (SCOPEL et al., 2010), ndo havendo
descri¢cdes na literatura sobre a influéncia climatica na incidéncia desta afecgéo viral
(FERNANDES et al., 2009. As formas de transmisséo sao o contato direto ou indireto
com secrecbes e sangue procedente dos papilomas ou de instalacbes e
equipamentos previamente contaminados (CARNEY et al., 1990; BOLFER, 2011).

A morbidade da papilomatose € consideravelmente alta em hospitais e
clinicas veterinarias, canis e ambientes fechados com grande quantidade e
rotatividade de animais (SANTOS et al., 2008). O periodo de incubacdo da doenca
varia em torno de seis meses (SCOPEL et al., 2010).

Essa afeccédo pode acometer cées de qualquer idade (SHIMADA et al., 1993),
porém o0s jovens (com menos de um ano) e os imunodeprimidos sdo 0s mais
comumente acometidos (NET et al., 1997; BIRICIK et al., 2008; LANGE et al., 2013).

Os papilomas orais em cées caracterizam-se por presenca de massas
salientes, Unicas ou multiplas, de tamanhos variados (MONTEIRO et al., 2008;
FERNANDES et al., 2009), que inicialmente apresentam-se com aspecto liso e
aderidos em regides cutaneas e mucocutaneas, mas com a evolucdo rapida da
doenca tornam-se com aparéncia rugosa (semelhante a “couve-flor” ou “verruga”) e
pedunculadas (Figura 1) (SCOPEL et al., 2010; BOLFER, 2011). Nao ha relatos
atuais na literatura sobre a predisposicao racial, sexual e de sazonalidade da doenca
na espécie canina (FERNANDES et al., 2009; SCOPEL et al., 2010).
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FIGURA 1: Imagem fotografica de cavidade oral de cdo, demonstrando a
presenca de multiplos papilomas salientes na regido labial
superior e inferior direita, de tamanhos variados e nédo ulcerados.
Nota-se que alguns apresentam aspecto liso (setas azuis), ao
passo que outros, rugoso (seta amarela), todos com coloracdo
branca acinzentada.

Fonte: Arquivo pessoal, 2010.

As massas pedunculadas podem se desprenderem facilmente, o que ocasiona
sangramentos locais com consequente aparecimento de miiases no local, odor
desagradadvel e agravamento do quadro com contaminacdo bacteriana
(FERNANDES et al.,, 2009). A coloracdo dos papilomas normalmente € branca
acinzentada a negra e areas de ulceracbes podem ou ndo estar presentes
(SHIMADA et al., 1993).

Os papilomas podem ser encontrados na regidao genital (AZEVEDO et al.,
2008; SCOPEL et al., 2010), ocular e cutanea (Figura 2), porém, os locais mais
comumente afetados em caes sdo os labios, mucosa labial, lingua, palato (Figura 3),
esobfago, faringe (MEGID et al., 2001; BOLFER, 2011) e epiglote (SILVA et al., 2011).
De acordo com MONTEIRO et al. (2008), essas regides sdo as mais acometidas
pela alta irrigacdo sanguinea que apresentam. Em um mesmo cao, pode ser
observados papilomas em todas essas localidades de forma concomitante (MEGID
et al., 2001; FERNANDES et al., 2009).

Dentre os sinais clinicos observados nos cdes acometidos com papilomatose
oral destacam-se disfagia, sangramento oral, salivacdo excessiva (SILVA et al.,
2011), halitose, ma-oclusdo dentaria em casos mais graves (AZEVEDO et al., 2008;
BIRICIK et al., 2008) e infec¢des bacterianas secundarias (SHIMADA et al., 1993;
BOLFER, 2011).
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O diagnostico da papilomatose deve ser baseado na idade e no historico do
animal, no aspecto macroscopico das massas orais (SILVA et al., 2011), no exame
histopatolégico dessas nodulacdes (SANTOS et al., 2008; YHEE et al.,, 2010;
MARINS et al., 2012) seguido de microscopia eletrénica (LANGE et al., 2013),
analise da sequéncia de nucleotideos (estudo citogenético) utilizando primers
degenerados, além de avaliagdo por reacdo em cadeia de polimerase (MARINS et
al., 2012).

FIGURA 2: Imagem fotografica de céo,
demonstrando presenca de
papiloma Gnico em regido
cutdnea mentoniana (seta), com
aspecto rugoso, areas de
ulceracdo e auséncia de
aderéncia.

Fonte: Arquivo pessoal, 2012.
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FIGURA 3: Imagem fotogréfica de cavidade oral de cdo, demonstrando a
presenca de multiplos papilomas na mucosa labial inferior direita (seta
vermelha), na regido ventral da lingua (seta azul) e palato mole (seta
amarela).

Fonte: Arquivo pessoal, 2010.

Na histopatologia das massas orais é possivel observar a presenca de
hiperplasia do epitélio pavimentoso estratificado (TOBLER et al., 2007; BIRICIK et
al., 2008), com extenso crescimento do epitélio (SUNDBERG et al., 2000;
MONTEIRO et al., 2008; LANGE et al., 2013) que pode se estender até a derme
(FERNANDES et al., 2009). Observam-se também cristas epidérmicas extensas e
profundas e papilas dérmicas que se projetam no sentido contrario as cristas, com
tecido conjuntivo vascularizado, queratina tubular com conjuntivo, infiltrado
mononuclear linfocitario com fibroblastos ativos e figuras de mitose (FALLAVENA et
al., 1998). Exames hematoldgicos complementares também podem ser (teis para
revelar doencas concomitantes a papilomatose (AZEVEDO et al., 2008; BIRICIK et
al., 2008).

O diagnostico diferencial da papilomatose oral inclui todas as neoplasias que
podem comprometer a cavidade oral (SHIMADA et al., 1993; SANTOS et al., 2008)
como os epulides, tumor venéreo transmissivel e carcinoma de células escamosas
(BOLFER, 2011; MARINS et al., 2012). Papilomas generalizados em outras regides
do corpo devem ser diferenciados de dermatofitoses, lesGes cutaneas secundarias a
fotossensibilizacao e alergias decorrentes da picada de ectoparasitas (HARTMANN
et al., 2002).

Por ser autolimitante (MAGLENNON & DOORBAR, 2012), na maioria das
vezes, 0s papilomas possuem regressao espontanea (BIRICIK et al., 2008) em
guatro a oito semanas apds o0 aparecimento das massas, porém alguns casos
tornam-se cronicos, principalmente quando o sistema imunoldgico do paciente nédo
estd reagindo corretamente (NICHOLLS et al., 1999; NICHOLLS et al.,, 2001;
MAGLENNON & DOORBAR, 2012).
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Nos casos que necessitam de tratamento, indica-se a identificacéo e correcao
da causa primaria de imunossupressao (SANTOS et al., 2008; SILVA et al., 2011)
associada a exérese cirurgica dos papilomas, assim como eletrocirurgia, crioterapia
com nitrogénio liquido, administracdo de farmacos antivirais e homeopaticos,
realizacdo de auto-hemoterapia, aplicacdo de vacina autdégena, medicamentos
imunomoduladores (SANTOS et al., 2008) e sessbes de quimioterapia sistémica ou
intralesional (FERNANDES et al., 2009).

A remocdo cirdrgica (NICHOLLS et al.,, 1999; SILVA et al., 2011) e a
eletrocirurgia sdo indicadas em cédes com papilomas orais isolados ou persistentes
apos os demais tratamentos néo invasivos (MEGID et al., 2001; FERNANDES et al.,
2009).

O tratamento homeopatico indicado em caes € com o farmaco Thuya 30CH
(0,5ml/animal, por via oral, a cada 12 horas, durante 15 dias seguidos ou mais) e,
em seguida, Nitric acid 30CH (na mesma dosagem, via oral, a cada 12 horas, por
trés dias consecutivos) (FERNANDES et al., 2009). De acordo com MONTEIRO &
COELHO (2008), a acao da tintura alcodlica da Thuya parece estar relacionada a
presenca de um Oleo volati em sua composicdo que € imunoestimulante e
purificador sanguineo. MONTEIRO & COELHO (2008) também citaram que a tintura-
mae da planta Thuya occidentalis pode ser utilizada de forma tépica nos papilomas.

A auto-hemoterapia consiste na retirada de sangue venoso do animal
acometido por papilomatose (aproximadamente 20 mililitros de sangue sem
anticoagulante) e aplicado nele mesmo imediatamente, por via intramuscular, com a
finalidade de estimular o sistema imunologico pela ativacdo do sistema mononuclear
fagocitario, o que pode aumentar o numero de anticorpos circulantes, com custo
relativamente baixo (HARTMANN et al., 2002; SILVA et al., 2011).

Na autovacinagdo (ou vacina autdgena), utilizam-se extratos provenientes dos
proprios papilomas do paciente (aproximadamente cinco gramas) que sao triturados
e inativados com solucdo formalina a 0,04% e conservados em estufa durante 24
horas, para posterior aplicagéo por via intramuscular ou subcutanea, com intervalos
de cinco dias e normalmente é feito seis aplicacbes (HARTMANN et al., 2002). Esta
modalidade terapéutica, amplamente utilizada na espécie bovina (MEGID et al.,
2001), tem o intuito de estimular a imunidade celular e humoral, porém a ocorréncia
de reacdes pos-vacinais locais ndo é rara (FERNANDES et al., 2009).

BIRICIK et al. (2008) ainda relataram a utilizacdo do antimicrobiano taurolidina
em caes jovens com papilomatose oral, por via intravenosa, na dose de 45mg/kg
associado com solucao Ringer, a cada trés dias, com resultados promissores apos a
quinta aplicacdo do produto e sem a ocorréncia de efeitos adversos. Segundo esses
autores, a taurolidina possui propriedade imunomoduladora, minimizando o
crescimento e propagacdo dos papilomas e que até o presente momento, ndo ha
outros relatos na literatura sobre o uso desse farmaco em tal afeccao oral.

Oferecer alimentacdo de boa qualidade ao paciente e manté-lo em ambiente
com poucos fatores estressantes também favorecem a eficacia do tratamento da
doenca, além de evitar casos de recorréncias (HARTMANN et al.,, 2002;
FERNANDES et al., 2009).

O prognéstico da papilomatose é favoravel desde que removida a causa
primaria de imunossupressao do paciente (NICHOLLS et al., 1999; SANTOS et al.,
2008) e institua os tratamentos preconizados, o que também evita recidivas
(BOLFER, 2011).
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DISCUSSAO

O virus da papilomatose ja foi encontrado em mais de 20 espécies diferentes
de mamiferos, bem como em aves e répteis (DOORBAR, 2005). Entre os
mamiferos, os caes acometidos com infec¢cdes imunossupressoras ou debilitantes
como a erliquiose, cinomose e parvovirose sdo mais suscetiveis a papilomatose
(FERNANDES et al., 2009), pois as doencas concomitantes favorecem a replicacao
e manifestacdo clinica do virus envolvido, j& que o sistema imunologico desses
animais nao esta totalmente maduro (BIRICIK et al., 2008; SANTOS et al., 2008;
SCOPEL et al., 2010).

Apesar de ndo ser uma doenca comumente encontrada em felinos (CARNEY
et al., 1990; SUNDBERG et al., 2000), MUNDAY et al. (2007) relataram a presenca
de papilomas na superficie dorsal do focinho de um gato de 12 anos de idade e
CARNEY et al. (1990) descreveram a ocorréncia em dois Persas. SUNDBERG et al.
(2000) citaram que dos gatos acometidos com papilomatose, a maioria possuia o
virus da imunodeficiéncia felina concomitante.

A patogenia da papilomatose na espécie canina ndo é tdo severa quando
comparada aos bovinos de leite (NICHOLLS et al., 1999). Nesta ultima espécie, a
enfermidade também é conhecida como “figueira dos bovinos ou verruga do gado”,
gerando perdas econdmicas significativas pelo acometimento no ganho de peso,
producao de leite ou carne (MONTEIRO & COELHO, 2008) e depreciacdo do couro
(MONTEIRO et al., 2008).

Ainda em relacdo a ocorréncia da papilomatose em outras espécies animais,
FALLAVENA et al. (1998) afirmaram que essa doenca é infrequente em suinos,
provavelmente pelo abate ser realizado precocemente, antes do aparecimento das
lesbes.

Em humanos, ja foram identificados mais de 100 tipos diferentes de virus do
papiloma, baseado em distintos nucleotideos (DOORBAR, 2005), porém as massas
proliferativas decorrentes dessa doenca sao semelhantes as encontradas em cées
(MAGLENNON & DOORBAR, 2012) e também contribuem para a progressao
tumoral, principalmente no colon uterino que é um grande causador de milhdes de
mortes em mulheres em todo o mundo (DOORBAR, 2005) e neoplasias orais como
o carcinoma de células escamosas e outras potencialmente malignas (VENUTI et al.,
2011). A frequéncia de casos de papilomatose em humanos também esta
diretamente relacionada com a presenca de doencas imunossupressoras como 0
virus da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e com o transplante de 6érgaos
(MAGLENNON & DOORBAR, 2012).

No diagnéstico da doenca, o exame histopatologico dos papilomas € de
extrema importancia por permitir a identificacdo de neoplasias intraepiteliais
associados a viroses com carater oncogénico (TOBLER et al., 2007; MONTEIRO et
al., 2008).

A imuno-histoquimica, microscopia eletrénica (SUNDBERG et al., 2000;
VENUTI et al., 2011) ou técnicas moleculares também podem ser incluidas no
diagnostico da papilomatose (MUNDAY et al., 2007; TOBLER et al., 2007; SANTOS
et al., 2008; MARINS et al, 2012), porém a realizacdo de tais exames
complementares fica limitada a instituicbes de ensino e pesquisas, devido ao alto
custo (FERNANDES et al., 2009). De qualquer forma, na primeira técnica é possivel
detectar antigenos do virus por meio de anticorpos mono ou policlonais
(SUNDBERG et al., 2000; YHEE et al., 2010), como células CD41 e CD81, sendo o
primeiro tipo celular predominante (NICHOLLS et al.,, 2001); j& na microscopia
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eletrbnica visualiza-se a estrutura hexazonal do virus no interior do nudcleo das
células do estrato granuloso e as técnicas moleculares permitem a detec¢cdo do
material genético e sequenciamento do virus pela realizacdo de reacdo em cadeia
de polimerase (FERNANDES et al., 2009; MARINS et al., 2012).

Segundo MAGLENNON & DOORBAR (2012), a regressdo espontanea dos
papilomas esta tipicamente associada com infiltrado de células T e macréfagos no
epitélio e estroma subjacente ao tecido lesado, levando a eliminacdo rapida das
massas tumorais.

Apesar das diversas modalidades terapéuticas descritas (MEGID et al., 2001,
SANTOS et al., 2008; SILVA et al., 2011), o tratamento da papilomatose ainda é
contestado pois, ndo ha protocolo altamente eficaz (pelo agente etioldgico ser viral)
e, além disso, a regressado espontanea das lesdes dificulta a andlise fidedigna dos
produtos (FERNANDES et al., 2009). Neste contexto, a quimioterapia no local dos
papilomas ou de forma sistémica utilizando vincristina, bleomicina, ciclofosfamida ou
doxorrubicina demonstraram resultados controversos e pouco eficientes em caes
(SCOPEL et al., 2010). Outro fator dentro da terapéutica que vale a pena salientar é
gque, mesmo a autovacina sendo frequentemente indicada no tratamento da
papilomatose, houve relatos recentes de ocorréncia de carcinoma de células
escamosas no local de aplicacdo da mesma (FERNANDES et al., 2009).

SILVA et al. (2011) utilizaram somente a auto-hemoterapia como protocolo
terapéutico em um cdo com papilomatose oral, porém aplicaram o sangue na base
dos papilomas (quantidade variavel com o tamanho dos mesmos), a cada quatro
dias. ApoOs cinco aplicacbes, as massas regrediram totalmente e ndo foram
observados efeitos deletérios, assim como recidivas. Esses autores afirmaram que
apesar dos bons resultados obtidos e do baixo custo dessa terapia, € necessario
mais pesquisas sobre o0 assunto, abordando maior nimero de animais tratados.

Em bovinos, MEGID et al. (2001) relataram que a utilizagdo oral e/ou
parenteral do imunoestimulante Propionibacterium acnes (Infervac®) demonstrou
bons resultados no tratamento da papilomatose cutanea. Esses autores acreditam
que com a fagocitose do medicamento por macréfagos, ocorra producdo de
citocinas, estimulacdo de células natural Killer, além de incremento de anticorpos
timo dependente. De acordo com 0S mesmos pesquisadores, em caes, a
administracdo semanal deste farmaco (dose de 2 mg/animal, por via intramuscular
até o desaparecimento das lesdes) também proporcionou resposta satisfatoria
contra a papilomatose oral, com regressdo total das nodulacbes apds seis
aplicacoes e sem a ocorréncia de efeitos colaterais. Além disso, 0 custo desse
produto é relativamente baixo.

Apesar de FERNANDES et al. (2009) indicarem a utilizacdo da homeopatia
com Thuya na poténcia de 30CH para cades, em bovinos, MONTEIRO & COELHO
(2008) prescreveram na de 12 CH, também por via oral, porém a cada 24 horas,
durante 60 dias seguidos.

Por ser a papilomatose uma doenca infectocontagiosa (AZEVEDO et al.,
2008) aconselha-se como forma de controle, a separacdo dos animais acometidos,
ja que até o momento ndo ha vacinas disponiveis no mercado contra tal afeccao
(MONTEIRO et al., 2008; MARINS et al., 2012). Porém, modelos animais como 0s
cées, coelhos, macacos, bovinos e roedores estdo sendo empregados em diversos
estudos com o intuito de tentar a produgcdo de um produto vacinal eficaz contra a
papilomatose (DOORBAR, 2005; MAGLENNON; DOORBAR, 2012; MARINS et al.,
2012). Nesse sentido, VENUTI et al. (2011) referiram que o modelo bovino tem sido
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0 mais util (apesar dos custos elevados na manutencdo desses animais durante a
experimentacdo e a complexidade no manejo) e rentavel para a compreensdo do
potencial oncogénico da papilomatose, devido ao papel central de uma proteina
(oncoproteina E5) na transformacgéo celular. De acordo com esses autores, essa
proteina viral tem a capacidade de transformar células, favorecendo assim a
carcinogénese e a modulacao imunoldgica dos pacientes acometidos.

De acordo com FERNANDES et al. (2009), caes que ja apresentaram a
doenga podem se tornam resistentes a reinfec¢do. Por outro lado, DOORBAR
(2005) e MAGLENNON & DOORBAR (2012) citaram que em humanos, a reativacao
latente do virus com ou sem o0 aparecimento da doenca clinica, pode ser
desencadeada por supressdao no sistema imunologico, fatores hereditarios,
administracdo de farmacos imunodepressores, apoOs transplantes de O6rgaos
(principalmente renal), irritacdo e traumatismos mecanicos crbénicos no local ja
acometido anteriormente, pela incidéncia continua de radiacdes ultravioletas ou
quaisquer outras alteracdes que possam causar alteracdes no material genético das
células. Esses autores afirmaram também que os estudos referentes a laténcia da
papilomatose ainda séo restritos, quando comparados com outras infec¢des virais.
Mesmo a papilomatose apresentando alta morbidade (FERNANDES et al., 2009), a
mortalidade é relativamente baixa, pois € uma doenca autolimitante, na maioria das
vezes (MEGID et al., 2001; BOLFER, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A papilomatose é uma doenca infectocontagiosa oportunista, frequentemente
encontrada na cavidade oral de animais da espécie canina, principalmente nos
acometidos por afecgbes Iimunossupressoras concomitantes e como O
desenvolvimento dessa afeccdo é progressivo, 0o diagndstico associado a medidas
terapéuticas e profilaticas precoces podem proporcionar melhora na qualidade de
vida dos pacientes.
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