5 SAOLUCAS

CENTRO UNIVERSITARIO

MIRIAM CRISTINA SILVA CARVALHO

PAPILOMATOSE EM CAES - REVISAO DE LITERATURA

Ji-Parana
2020



MIRIAM CRISTINA SILVA CARVALHO

PAPILOMATOSE EM CAES - REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso
(Monografia) apresentado ao Centro
Universitario Sdo Lucas de Ji-Parana,
como parte das exigéncias para a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Medicina Veterinaria.

Orientadora:  Profa. Msc. Ana
Sabrina Coutinho Marques.

Ji-Parana
2020



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicacdo - CIP

C33ip Carvalho, Minam Cristina Silva.

Papllomatose em caes - revisdo de literatura / Miriam Cristina
Silva Carvalho. - Ji-Parand, 2020.
46 1., 30 cm.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Medicina
Velerinaria) - Centro Universitario Sao Lucas - UniSL, 2020.
Orientac3o Profa. Ma. Ana Sabrina Coutinho Margues.

1. Medicina Veterinana. 2. Caes. 3. Papiloma. 1. Titulo. II.
Marques, Ana Sabrina Coutinho.

COU 619:636.7/.8

Ficha Catalografica Elaborada palo Bibliotecdrio Usliton Araljo Trindade CRE 11/11049



MIRIAM CRISTINA DA SILVA CARVALHO

PAPILOMATOSE EM CAES - REVISAO DE LITERATURA

Ji-Parana,.

Avaliacao/Nota:

BANCA EXAMINADORA:
Itado:

Msc. Ana Sabrina Coutinho Marques
Presidente da banca examinadora

MV. Esp. Taciane Leticia de Melo Souza
Membro da banca examinadora

MV. Msc. Paulo Henrique Gilio Gasparotto
Membro da banca examinadora

Trabalho de Conclusdo de Curso
(Monografia) apresentado ao Centro
Universitario S&o Lucas de Ji-Parana,
como parte das exigéncias para a

obtencdo do titulo de Bacharel em
Medicina Veterinaria.
Orientadora: Profa. Msc. Ana

Sabrina Coutinho Marques.

Sao Lucas Educacional Ji-Parana

Sao Lucas Educacional Ji-Parana

Sao Lucas Educacional Ji-Parana



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho aos meus animais de estimacdo, que estiveram presentes em
minha vida, aos que estado e aos que ainda estardo, pelo amor incondicional em mim
investidos, pelos gestos de carinho, olhares sinceros, pela lealdade de sempre, que me
serviram de inspiracao para a escolha desta profisséo.



AGRADECIMENTOS

Ao meu filho Enzo e esposo Cleverson que cederam seu tempo e paciéncia durante
todo esse longo percurso.

A minha orientadora Profa. Msc. Ana Sabrina Marques Coutinho por aceitar
conduzir o meu trabalho de TCC e pela sua dedicacéo e paciéncia durante o projeto.
Seus conhecimentos fizeram grande diferenca no resultado final deste trabalho.

Aos professores, pelos ensinamentos que de alguma forma contribuiram para o meu
desempenho no processo de formacao profissional ao longo do curso.

A todas as pessoas que conheci e que de alguma forma tenha somado positivamente
nesta jornada.



A grandeza de uma nac¢do e seu progresso moral podem ser
julgados pela forma como seus animais sdo tratados.

Mahatma Gandhi



RESUMO

A papilomatose € uma enfermidade ocasionada pelo papillomavirus que pode afetar
varias espécies de animais, como 0s cées, bovinos, equinos, coelhos e além disso,
podem afetar a espécie humana. A papilomatose canina é classificada em varias formas,
podendo os caninos serem afetados pela forma oral, ocular, cutanea, cutanea invertida, a
forma genital e multipla nos membros. Essa enfermidade possui uma caracteristica bem
especifica apresentando nddulos em formato de couve-flor, geralmente os nddulos
sofrem retrocesso espontaneo, em casos de persisténcia deve-se realizar o tratamento,
existindo varios tipos de tratamento, podendo ser feita excisdo cirirgica ou criocirurgia,
além de poder realizar a hemoterapia, vacinas autdgenas ou o0 tratamento com
medicamentos homeopaticos. Como os nddulos possuem caracteristicas especificas é
simples realizar o diagnostico observando a particularidade das lesées e entrando com
exames complementares como a citologia e o PCR. O prognostico geralmente é
favoravel.

Palavras-chave: Couve-flor. N6dulos. Caracteristicas. Tratamento.



ABSTRACT

Papillomatosis is a disease caused by papillomavirus that can affect several species of
animals, such as dogs, cattle, horses, rabbits and in addition, can affect the human
species. Canine papillomatosis is classified into several forms, and canines can be
affected by oral, ocular, cutaneous, inverted cutaneous, genital and multiple forms in
the limbs. This disease has a very specific characteristic with cauliflower-shaped
nodules, usually the nodules undergo spontaneous setback, in cases of persistence,
treatment must be performed, with several types of treatment, and surgical excision or
cryosurgery can be performed, in addition to be able to carry out homotherapy,
autogenous vaccines or treatment with homeopathic medicines. As the nodules have
specific characteristics, it is simple to make the diagnosis observing the particularity of
the lesions and entering complementary exams such as cytology and PCR. The
prognosis is generally favorable.

Keywords: Cauliflower. Nodules. Characteristics. Treatment.
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1. INTRODUCAO

A papilomatose canina é provocada pelo virus do género Papillomavirus, familia
Papovaviridae, constituidos por DNA de fita dupla, sdo pequenos. Nao possuem
envelope, proporcionando maior resisténcia do virus no ambiente. Possuem termo-
estabilidade, resisténcia ao pH acido, ao éter e aos solventes lipidicos (WALL;
CALVERT, 2006)

O papilomavirus apresenta capsidios icosaédricos, com cerca de 55 nm de
didmetro. O genoma viral é uma molécula circular Unica com DNA de duplo filamento
que codifica 8 a 10 proteinas, 2 sdo proteinas estruturais (L1 e L2) e as restantes sdo
nao estruturais essenciais para a replicacédo do virus (SCOTT et al., 2016).

A papilomatose canina pode ocorrer tanto em machos quanto em fémeas e
praticamente ndo se verifica casos letais (SIMOES, 2018). Os papilomavirus
tipicamente infectam as células basais do epitélio escamoso como resultado de
pequenas abrasdes. As ceélulas infectadas proliferam e a diferenciacdo celular é
retardada. A expressdo de genes virais é restrita durante essa fase proliferativa. A
expressdo génica total resulta na producdo de capsideos virais somente apds o inicio
da diferenciacdo celular na camada superior do epitélio. A liberacdo dos virus ocorre
durante a descamacdao das células infectadas a partir da superficie epitelial das lesées
(KINN et al., 2018).

Geralmente ocorre, com maior incidéncia, em cdes com menos de dois anos de
idade, contudo, pode afetar todas as faixas etarias e ndo tem predilecdo por sexo e por
raca. Caes adultos imunossuprimidos sdo mais susceptiveis. Hoje, existem seis
sindromes associadas ao papiloma canino: papilomatose oral, cutédnea, cutanea
invertida, cutanea pigmentada multipla, placas pigmentadas multiplas e almofadas de
papilomas multiplos (SCOTT et al., 2001).

O papilomavirus canino provoca verrugas na boca dos caes. Em geral, as
verrugas se desenvolvem nos labios e se propagam para membranas mucosas, lingua,
palato e faringe. As verrugas geralmente s&o benignas e desaparecem
espontaneamente apds alguns meses. As vezes, os papilomas podem interferir na
alimentacdo ou comprometer a respiracdo, sendo necessaria sua extirpacao. Os caes
recuperados de uma infeccdo desenvolvem imunidade a reinfeccdo. A infeccdo é

altamente contagiosa e, com frequéncia, dissemina-se em todos os cdes de um canil.



Relata-se que o0s cédes com imunossupressdao Sao mais suscetiveis ao
desenvolvimento de papilomatose (SCOTT et al., 2016)

Acredita-se que o periodo de incubacéo da papilomatose canina seja de 30 a 35
dias, com persisténcia das leses por algumas semanas (SIMOES, 2018).

Em uma infeccdo experimental com COPV (papiloma virus oral canino),
observou-se que dentro de quatro a oito semanas pos-inoculacdo ocorreu o
desenvolvimento de papilomas seguido de regressao espontanea imunomediada. Mais
de 95% das lesdes causadas pelo COPV (papiloma virus canino oral) regridem dentro
de duas a quatro semanas e somente poucos papilomas progridem para lesées mais
graves, incluindo o carcinoma de células escamosas oral. Podem-se observar
papilomas na face, no pavilhdo auricular e na regido nasolabial, podendo-se estender
para a mucosa gastrointestinal. Os papilomas apresentam-se numerosos, de forma

arredondada, asperos e podem ser pedunculados ou planos (SIMOES, 2018).

JUSTIFICATIVA

Esse estudo busca explicar as diferentes manifestacées de papilomavirus em
caninos, podendo fazer uma leve comparacao com as manifestacdes do papilomavirus

em humanos, ja que existe uma série subfamilias e hospedeiros.

OBJETIVOS
Objetivo Geral
Abordar caracteristicas morfolégicas das lesdes causadas pelo papillomavirus

canino e potencial oncoldgico.

Objetivos Especificos
e Definir o que é papilomatose canina.
e Definir sua etiologia.
e Abordar a epidemiologia.
e Descrever sua fisiopatogenia
e Descrever suas formas de transmisséao.
e Descrever suas caracteristicas histologicas e macroscopicas.

e Abordar seu potencial oncolégico.



e Descrever seus sinais clinicos.

e Descrever seus meios de diagnosticos e possiveis tratamentos.

DELIMITACAO DE ESTUDO

O presente estudo busca relatar as formas de papilomatose canina, seu
potencial oncoldgico e os possiveis meios de diagndstico e tratamento.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 PAPILOMATOSE

Os papilomavirus sdo vastamente distribuidos na natureza e foram
reconhecidos primeiramente em vertebrados superiores. O virus foi definido em
humanos, bovinos, coelhos, alces, equinos, cdes, ovinos, macacos, em algumas
espécies de roedores e em algumas espécies de aves. Cada tipo de papilomavirus é
caracteristico para uma espécie de hospedeiro, sendo altamente espécie - especifico e
razoavelmente especifico para o local do desenvolvimento da lesdo. Além de tudo,
dispéem de tropismo por células especificas, como 0s queratindcitos, sendo
relacionados especialmente a lesdes proliferativas do epitélio escamoso (VIEIRA et al.,
2012).

As infeccbes pelo papilomavirus humano (HPV) sdo disseminadas e ocorrem
em todo o mundo. Os HPVs infectam a pele e as mucosas e podem induzir a formagao
de tumores epiteliais benignos e malignos (CASTRO, 2006).

A Papilomatose canina é uma enfermidade ocasionada por um virus nao
envelopado do género Papillomavirus. Sao retradas seis sindromes clinicas
relacionadas a papilomatose em caes. Dentre elas, ressalva-se a papilomatose oral
canina, a papilomatose genital, os papilomas multiplos de coxim plantar, os papilomas
caracterizados por placas pigmentadas de origem viral, também denominados verrugas
(VIEIRA et al., 2012). A forma oral € a manifestacdo mais comum da doenca e se
desenvolve como verrugas semelhantes a couve-flor (DUARTE et al., 2018). O
diagnéstico diferencial sdo os epulides fibromatosos, tumor venéreo transmissivel e se

tiver ulcerado o carcinoma de células escamosas, (TILLEY & SMITH., 2003).

2.2 ETIOLOGIA

A Papilomatose canina € provocada por um virus do género Papillomavirus,
familia Papovaviridae. Historicamente, os papilomavirus foram acrescentados juntos
com os polyomavirus formando a familia Papovaviridae. No ano de 2000, o 7° Comité
Internacional de Toxonomia Viral (ICTV) reclassificou a familia Papovaviridae em
familias Papillomaviridae e Polyomaviridae. A familia Papillomaviridae é formada por



16 géneros, sendo que o género do papilomavirus oral canino é designado
Lambdapapillomavirus (VIEIRA et al., 2012).

A familia Papillomaviridae é fragmentada em duas subfamilias nomeadas
Firstpapillomavirinae e Secondpapillomavirinae. A subfamilia Firstpapillomavirinaeé
mesclada por 52 géneros, 0s quais sdo qualificados de acordo com o alfabeto grego
sendo denominados desde o  Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus,
Chipapapillomavirus, Deltapapillomavirus alcangando até o género Zetapapillomavirus.
Estes géneros sdo responsaveis por infectar variaveis espécies de animais; por outro
lado a subfamilia Secondpapillomavirinae apresenta um Gnico género sendo o
Alefpapillomavirus (ICTV, 2018).

O virus possui uma simetria icosaédrica, sendo formada por DNA de fita dupla e
com auséncia de envelope. Esta caracteristica o concede maior resisténcia viral
ambiental, sendo resistente ao pH &cido, éter e aos solventes lipidicos (WALL &
CALVERT, 2006).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

7

A papilomatose canina é uma doenca tumoral benigna altamente infecciosa,
adquirida com a infeccdo das células epiteliais pelo papilomavirus espécie-especifico.
Acontecem neoformacdes especialmente na cavidade oral, labios, lingua e laringe,
podendo ocorrer também lesdes em regido genital, ocular e cutanea. Nao existem
relatos a respeito de predisposicao por raca, sexo e sazonalidade, porém sabe-se que
acomete animais jovens e adultos que por alguma razdo apresentam a imunidade
baixa (SUHETT et al., 2016).

Na espécie canina, os papilomas cutaneos retratam 12,5% das neoplasias da
pele. Cées das racas Cocker Spaniel, Kerry Blue Terrier, Setter Irlandés, Beagle e os
cées sem raca definida sao predispostos (VIEIRA et al., 2012).

A ocorréncia dessa enfermidade infectocontagiosa € frequente em todos os
estados do territorio brasileiro e demais paises (SCOPEL et al., 2010), ndo possuindo
descri¢cdes na literatura sobre a influéncia climatica na incidéncia desta afeccéo viral
(FERNANDES et al., 2009).

A morbidade da papilomatose é consideravelmente elevada em hospitais e
clinicas veterinarias, canis e ambientes fechados com ampla quantidade e rotatividade
de animais (SANTOS et al., 2008).



2.4 TRANSMISSAO

A transmisséo dessa enfermidade se da pelo contato direto ou indireto com
sangue e secrecfes oriundas dos papilomas, ou instalagbes previamente
contaminadas (FERNANDES et al., 2009).

A inoculagdo do Papilomavirus oral canino pelo meio de solugdo de
continuidade presente na epiderme ou no epitélio mucoso do animal propicie a
contaminacdo, mas esta tem a capacidade de ocorrer também em consequéncia de
transmissao iatrogénica, utilizando-se instrumentos infectados; fomites (QUEIROZ et
al., 2018).

Ha relatos de surtos de papilomatose oral canina, sugerindo que a enfermidade
pode ser contraida através do contato com caes afetados. Porém, uma vez que 0s
cdes sao comumente contaminados de forma inaparente pelo virus, evitar cdes com
papilomas pode ndo ser satisfatorio para prevenir a doenca (LANGE et al., 2011).

Os cées, depois de serem acometidos por infecgbes naturais ou experimentais
se tornam imunes a papilomatose canina desencadeada pelo virus. A imunidade
humoral apresenta ter importancia na prevencdo do contagio, mas que esta ndo é
eficaz na regressédo das lesdes. Apés a regressao finalizada das verrugas, o animal se
torna resistente a uma reinfeccao pelo mesmo tipo viral anteriormente alojado durante
um periodo, por meio de uma imunidade intercedida por anticorpos neutralizantes
produzidos contra as proteinas (ZEE, 2003).

Como forma profilatica deve-se separar os cdes com papilomatose oral canina
dos animais suscetiveis e em situacfes de surtos da doenca em canis comerciais,

providenciar a vacinagdo autdégena (VIEIRA et al., 2012)

2.5 FISIOPATOGENIA

O virus contamina os queratinocitos da camada basal e efetua a sua replicacao
no nuicleo dessas células. A medida que essas células vao se dividindo, o genoma do
virus pode ser identificado nas camadas superiores da epiderme (MEGID, 2016). Esse
mecanismo de sobrevivéncia esta ligado a ocorréncia de neoplasia benigna e maligna,
apesar de infeccbes assintomaticas sejam mais comuns (MUNDAY et al, 2015;
STOKKING et al.,2004).



Na fisiopatogenia € verificada uma hiperplasia do epitélio pavimentoso
estratificado, deste modo pode se estender para a derme. O estrato espinhoso € a
camada mais espessa da epiderme, onde acontecem as perdas das pontes
intercelulares. A hiperplasia é sustentada por uma haste fibrovascular, onde leva ao
crescimento da divisdo das células basais e retardando a sua maturacdo nas células
da camada espinhosa e granulosa. Nas células do estrato espinhoso, o gene viral
apresenta as proteinas do capsidio do agente. No estrato granuloso, a quantia de virus
€ mais pronunciada. As particulas virais sdo soltas com a esfoliagdo das células do
estrato corneo da pele e das células ndo queratinizadas da superficie da mucosa.
(FERNANDES et AL., 2008). A hiperplasia é induzida por producdo dos genes virais E6
e E7, que aumenta a divisdo das células basais com a inibicao da regulagéo celular
(PAGNUSSATT, 20086).

O ciclo do PV (papiloma virus) pode ser dividido em trés fases. A primeira é a
fase de implantacdo da infeccdo, que necessita o contato do virus com a célula
hospedeira proporcionando ao virus entrada ao nucleo celular. A segunda fase € a que
ocorre a amplificacdo do DNA viral, esta fase pode ser muito estendida e a replicacao
do genoma viral acontece em sincronia com a replicacdo das células hospedeiras. A
terceira fase comeca pela diferenciacdo, onde elementos virais se reinem ao redor do
nacleo dos queratindcitos e proteinas estruturais do papillomavirus sdo produzidas
(HOWLEY; LOWY, 2007; EGAWA et al., 2012).

Independente do tamanho pequeno a biologia molecular do PV é muito
complexa, o genoma viral estd segmentado em trés regides, com até oito genes na fita-
dupla de DNA, os genes E6, E7, E1, E2, E4, E5, L2 e L1, essas areas sao divididas de
acordo com a sua localizacdo e propriedades funcionais: as areas E (early) e L (late),
designadas ORFs (open read frames ou unidades de tradugéo), e uma terceira area
LCR (long control region). As areas demarcam as etapas no ciclo de vida do PV
durante o processo de infeccdo (DE VILLIERS et al., 2004).

A éarea E, se manifesta logo apds a infeccéo, cifra as proteinas incluidas na
inducao e na regulacéo da sintese de DNA e é constituida pelos genes E1, relacionado
a replicagdo viral, E2, relacionado a transcricdo e a replicacdo; E4, relacionado a
maturacgdo viral e a alteragdo da matriz intracelular; E5, E6 e E7, comprometidos na
transformacao celular. Os genes codificam as proteinas reguladoras (E6 e E7), que
realizam varias funcdes, incluindo inducéo tumoral nas células infectadas, ativacdo de

receptores enddégenos de fatores de crescimento celular, incentivando assim a



proliferacdo continua da célula neoplasica infectada, assim como regulam a resposta
imune (KLINGELHUTZ; ROMAN, 2012; MEGID, 2016).

A &rea L, expressa em estagios posteriores da infec¢ao, codifica as proteinas do
capsideo icosaédrico viral e € gerada pelos genes L1 e L2. A proteina L1 é exposta
apos a L2 no ciclo de replicacao viral e intercede a montagem dos virions (particulas
virais completas) de HPV. A proteina L2 interatua com a E2, promove o transporte da
L1 para o nucleo e tem fungdo no encapsulamento do DNA viral. Entre as regifes E e
L, localiza-se a regido longa de controle (LCR), uma sequéncia entre o fim de L1 e o
comeco de E6 que ndo codifica proteina, mas mantém o mando da transcricdo do
virus, formidavel no dominio da replicacdo viral e na transcricdo de genes virais e
celulares. O gene L1 é empregado na classificagdo dos PV, assim como nas analises
filogenéticas, ele codifica uma das proteinas estruturais do capsideo viral, a proteina
L1 (BERNARD et al., 2010).

2.6 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Apresentam simetria icosaédrica, formados por DNA de fita dupla. Sdo pequenos
(55nm) e desprovidos de envelope (FERNANDES et al., 2008).

A maioria das leses sdo mudltiplas e, apesar de frequentemente confinadas a
mucosa oral, algumas vezes sao encontradas na conjuntiva, nas palpebras e no focinho.
Os papilomas primeiramente aparecem como lesdes lisas, brancas e elevadas, mas,

com o tempo, tornam-se rugosas e com aspecto de couve-flor (KINN et al., 2018).

2.6.1 PAPILOMATOSE ORAL

A papilomatose oral é definida pelo surgimento de pequenos papilomas
pedunculados (1 —2 cm de comprimento) na cavidade oral, podendo expandir-se desde
a gengiva até o palato. Os animais podem manifestar também lesdes ao redor da boca
e olhos. As consequéncias dessa forma de papilomatose sdo a dificuldade de
alimentacdo e o mal-estar que ela provoca. Contudo, a maioria dos cdes nao
apresentam sinais de enfermidade, embora haja relatos raros de doenga extensa que
interfere com a alimentacao ou respiracao (ALFIERI, 2002).

As lesdes se iniciam na forma de papulas e placas mdltiplas, réseas ou brancas,

palidas, brilhantes e lisas, que progridem entre 4 a 8 semanas para lesdes verrucosas



com aspecto de uma couve-flor. Em geral, as lesGes regridem em 3 meses, mas sao
capazes de persistir por até 2 anos. O papilomavirus oral canino pode ser a causa de

alguns papilomas localizados em palpebra, cornea e conjuntiva (VIEIRA et al., 2012).

FIGURA 1: Papiloma oral. FIGURA 2: Papiloma oral.

Fonte: (REGALADO IBARRA, 2018). Fonte: (MOURA, 2012).
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2.6.2 PAPILOMATOSE OCULAR

A papilomatose ocular é menos frequente que a forma oral e acomete a cornea,
conjuntiva e margens palpebrais. Trata-se de uma enfermidade desencadeada por
particulas virais iguais ao papilomavirus oral canino. Essa forma acontece com mais
constancia em cées de 6 meses a 4 anos de idade. Porém, tem sido descrita em
animais com mais de nove anos de idade. Alguns autores alegam a ocorréncia da
doenca em qualquer faixa etaria. A papilomatose ocular geralmente persiste por mais
tempo que a oral e normalmente as lesdes sdo menos numerosas (VIEIRA et al.,
2012).

FIGURA 3: Animal apresentando papiloma ocular.

Fonte: (DUARTE et al., 2018).
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2.6.3 PAPILOMATOSE CUTANEA

Os papilomas cutaneos caninos tém sido relacionado aos CPV-1, 2, 6 e 7
(LANGE, 2009). A maioria se progride em caes jovens, relativamente no momento da
primeira infeccdo pelo PV causal. A papilomatose cutanea pode se apresentar de
forma Unica ou multipla, sdo pigmentadas, pedunculadas e medem menos de 0,5 cm
de didametro. Podendo ocorrer em qualquer parte do corpo, mas Sao mais comuns na
face, ouvidos (GROSS et al., 2005).

A forma cutanea ocorre em animais mais velhos. Podendo as racas Cocker
spaniels e Kerry blue terriers serem predispostas. As lesdes atingem especialmente
a cabeca, palpebras e patas. Existe também o papiloma cutaneo invertido que ocorre
constantemente em animais jovens. Ele se manifesta como uma doenca auto-
limitante, com les6es mais comumente encontradas na regido abdominal ventral e
inguinal (MEDLEAU; HNILICA,2003). Geralmente, se manifestam como massas
multiplas elevadas e firmes medindo menos de 2 cm de diametro.

Os papilomas cutaneos de etiologia viral sdo de episodios raros e quando
acontecem, sado lesfes isoladas ou multifocais de distribuicdo variavel, tendo como
agente etiolégico um subtipo do papilomavirus canino, ndo pertencente a familia
Papovaviridae (VIEIRA et al., 2012).

Os papilomas multiplos cutaneos geralmente ndo estdo relacionados a
etiologia viral. Tendo como principal diagnostico diferencial da papilomatose cutanea
a hiperplasia sebacea (VIEIRA et al., 2012).
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FIGURA 4: Papiloma cutaneo.

Fonte: (MUNDAY, 2017).

FIGURA 5: Papiloma cutaneo invertido em regido abdominal.

Fonte: (THYARA CAROLINE, 2016)
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Os papilomas invertidos cutaneos séo de ocorréncia rara e sdo ocasionados por
um unico papilomavirus. O diagnéstico diferencial deve conter os epiteliomas

cornificantes intracutaneos (VIEIRA et al., 2012).

2.6.3 PAPILOMATOSE GENITAL E PAPILOMATOSE DOS MEMBROS

O papiloma genital canino ainda existe poucos relatos e ndo esta
completamente descrito, sendo uma forma venérea de infec¢éo pelo papiloma virus.
As lesdes aparecem como placas papilomatosas que aparecem na mucosa peniana e
vaginal. O papiloma dos membros também esta sendo outra forma de papilomatose
que nao € muito comum, as lesdes sdo massas firmes e hiperqueratéticas acometendo
varios coxins, com isso o animal acaba apresentando claudicacdo podendo ocasionar
ainda infeccdo bacteriana secundaria (MDLEAU; HNILICA, 2003). Alguns autores
acreditam que a doenca seja de ocorréncia esporadica. Esta doenca ainda nao foi
relacionada a uma etiologia viral sélida, mas foram descrevidos casos de papilomas
localizado na regido plantar de caes, e um deles exibia, comprovadamente, antigeno
de papilomavirus (VIEIRA et al., 2012).

2.7 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Histologicamente, os papilomas consistem de epitélio escamoso estratificado
acantético e hiperplasico e de estroma conjuntivo proliferado, gerando pregas e
frontes. As células do estrato espinhoso ampliam grandemente de volume e pode ter
citoplasma vesicular, transformacdo chamada de degeneracédo balonosa. Em alguns
estagios acontecem inclusdes intranucleares que contém particulas viricas (BAMBO,
2012).
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FIGURA 6: Corte histolégico de um papiloma oral. Epitélio hiperplasico e hiperqueratético
carregado de granulos de querato-hialina, sustentado em nucleo de tecido conjuntivo

expondo vasos ectasicos e infiltrado inflamatério misto discreto. Coilécitos (setas pretas).

Fonte: (SUHETT, 2016).

2.8 SINAIS CLINICOS

A sintomatologia clinica da papilomatose depende do local acometido. Quando
as lesbes se encontram na cavidade oral, os animais podem manifestar dispneia,
disfagia, halitose, sialorreia, saliva sanguinolenta e perda de apetite (VIEIRA;
POGGIANI, 2012), méa-ocluséo dentaria em casos mais graves (AZEVEDO et al., 2008;
BIRICIK et al., 2008) e infeccbes bacterianas secundarias (SHIMADA et al., 1993;
BOLFER, 2011).

A papilomatose possui carater autolimitante e as maiores partes dos casos
apresentam total remissdo entre quatro e oito semanas. No entanto, alguns papilomas
podem exibir resisténcia ou recidivas, especialmente em animais imunossuprimidos,
caracterizando, assim, a fase crbnica da doenca. Nestes casos podem acontecer
complica¢Bes do quadro clinico (MEGID et al., 2001).
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2.9 POTENCIAL ONCOLOGICO

A papilomatose € uma neoplasia benigna também conhecida como verruga, ela

emerge dos queratinécitos epidérmicos e € frequentemente induzida por um
papilomavirus. (SOUZA, 2005).
As lesbGes da papilomatose dificiimente s&o capazes de progredir para a forma
maligna, como o carcinoma de células escamosas, no entanto, o desenvolvimento
maligno também pode ser achado apds longos periodos de laténcia (HARGIS;
GINN, 2013).

FIGURA 7: animal apresentando carcinoma de células escamosas (A), regido abdominal

apresentando carcinoma de células escamosas em areas despigmentadas (B).

Fonte: (WITHROW; VAIL, 2007)

Papilomavirus séo distinguidos por sua especificidade ao hospedeiro, pelo
tropismo tecidual e celular, e pelo conjunto do genoma. Porém, alguns papilomavirus
sdo capazes de infectar precocemente outras espécies, acarretando em formacao
neoplasica, como sarcOide em equino causado por papilomavirus dos tipos 1 (BPV-1) e
2 (BPV-2) de bovinos (SCOTT et al., 2016).

Atualmente com o descobrimento de um novo tipo de papliloma virus em caes
(Canis Familiaris 2 Cfpv-2), tornou-se possivel o estudo das fun¢des dos genes virais.
O 2 Cfpv-2 contém a ORF E5, ndo localizada no tipo viral mais comum, Canine oral
papillomavirus (COP), e esta ligada ao progresso das lesbes papilomatosas para
carcinoma das células escamosas. A ORF E5 esta situada no reticulo endoplasmatico

e codifica uma proteina hidrofobia mesclada por 41 polipeptideos similar a proteina E5
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presente no HPV 16 de alto risco para o cancer do colo do utero nas mulheres
(SIMOES, 2018).

Com relag&o aos papilomavirus canino (Canis familiaris papillomavirus-CPV) as
lesbes contém papilomas orais ocasionados por CPV-1, papilomas cutaneos
associados aos CPV-2 e -6, e placas pigmentadas cutaneas relacionadas aos
chipapillomavirus PV caninos (LANGE; FAVROT, 2011; RECTOR; VAN RANST, 2013).

Os PV, além disso, sado capazes de estar associados em menor escala ao
aumento de carcinomas de células escamosas cutaneas (CECs) em caes (MUNDAY,
2016).

Nos ultimos anos foram identificados vinte tipos de CPV, cujo quais foram
rotulados com base em critérios gendémicos, em trés géneros: Lambdapapillomavirus
(tipos 1 e 6), Taupapillomavirus (tipos 2, 7, 13, 17 e 19) e Chipapillomavirus (tipos 3, 4,
5,8,9, 10,11, 12, 14, 15, 16, 18 e 20) (RECTOR; VAN RANST, 2013).

Tabela 1: Géneros dos papilomas.

Fonte: Papillomavirus Episteme (PaVE).
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O aspecto de verruga das lesdes com exterioridade de couve-flor se deve a
desenvolvimento celular, ao alcance que as células contaminadas sofrem pelo
processo de diferenciacdo e queratinizacdo, elas se tornam um meio para replicagao
viral, mais adiante as particulas virais habituais da replicacdo envolvem as células
adjacentes. A infeccdo de células basais da linhagem a colbnias celulares sobrepostas
e causando lesbes tumorais (HOWLEY, 2001).

Os papilomas sdo em sua maior parte neoplasias de carater benigno. Porém,
estdo associados a etiologia de certos tipos de carcinomas de células escamosas na
espécie canina. Lesdes papilomatosas em formato de placas pigmentadas apresentam
potencial para transformacdo maligna em carcinoma de células escamosas. O
crescimento maligno também pode ser observado apds longos periodos de laténcia
(VIEIRA et al., 2012).

Existem os papilomas de plexo cordide, que sdo neoplasias com uma frequéncia
semelhante aos glioblastomas, sendo aproximadamente 12% das neoplasias de
neuroglia e 10% de todas as neoplasias intracranianas primarias do sistema nervoso
central. Apds meningiomas e gliomas, os tumores de plexo coroide séo os terceiros em
incidéncia de neoplasias encefélicas em cées. Dentro dos tumores de plexo cordide, o
papiloma € mais comum gque sua diversidade maligna, o carcinoma de plexo cordide,
tanto em medicina humana quanto veterinaria (HECKLER, 2013).

Acredita-se que a comunicacdo entre elementos genéticos e substancias
carcinogénicas com células contaminadas por papilomavirus fortaleca a capacidade de

acontecer alteracéo de carater maligno (VIEIRA et al., 2012).

2.10 EXAMES COMPLEMENTARES PARA O DIAGNOSTICO DA
PAPILOMATOSE

Em funcdo do aspecto macroscopico da papilomatose oral canina e dos
deparados do exame fisico, comumente é possivel fundar o diagndstico baseado na
epidemiologia e na morfologia bem peculiar dos tumores. Diversas técnicas habituais
sdo utilizadas para a constatagdo de antigenos e anticorpos despertados pelos virus,
como por exemplo, cultivo celular, microscopia eletronica com competéncia de localizar
e evidenciar a particula viral e a sorologia (VIEIRA et al., 2012).

No diagnostico das lesdes cutdneas ou mucosas movidas pelo virus do

papiloma em cées, a constatacdo dos corpos de incluséo virais nas células epiteliais da



18

mucosa ou nos queratinocitos é util. Porém, os papilomas sem corpos de incluséo viral
constatados séo frequentemente notados na mucosa oral, palpebras e outras areas de
pele ndo cabeluda do céo (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).

A improbabilidade de cultivo dos papilomavirus em sistemas in vitro tem o
conduzido o progresso de técnicas de diagndstico fundamentado no reconhecimento
do DNA viral. As essenciais incluem a hibridizacdo de acido nucléico e a reacdo em
cadeia da polimerase. O PCR tem sido grandemente empregado para o diagnostico e
a caracterizacdo molecular dos papilomavirus com adequados niveis de sensibilidade
e especificidade, e os segmentos dos genes L1 sdo 0os mais aproveitados para a
amplificacéo tanto com objetivo de diagndstico, quanto para a caracterizacdo molecular
de novas espécies e tipos virais (FLORES, 2007).

Desta forma, o diagnéstico da papilomatose deve ser fundamentado na idade e
no histérico do animal, na aparéncia macroscépica das massas orais (SILVA et al.,
2011), no exame histopatoldgico dessas nodulacfes (SANTOS et al., 2008; YHEE et
al., 2010; MARINS et al., 2012) acompanhado de microscopia eletrénica (LANGE et al.,
2013), andlise da sequéncia de nucleotideos (estudo citogenético) utilizando primers
degenerados, além de andlise por reacdo em cadeia de polimerase (MARINS et al.,
2012).

2.10.1 COLETA DE AMOSTRA

N&o ha uma coleta de amostra direta para o diagnostico, a amplitude do virus &
realizada por meio da contagem de papilomas no animal. Essa contagem se categoriza
em leve (um a vinte papilomas), moderada (vinte e um a oitenta papilomas) e intensa
(igual ou superior a oitenta e um papilomas), sendo retirada por excisdo cirurgica
(SANTIN; A. P. I.; BRITO; L. A. B., 2004).

2.10.2 BIOPSIA E HISTOPATOLOGIA

A biépsia de determinadas lesdes papilomatosas pode ser usada para confirmar
o diagnéstico. Algumas categorias de papilomas, como os papilomas oculares, 0s
cutaneos e o0s venéreos ndo sao morfologicamente diferentes como os papilomas orais
e devem ser biopsiados e analisado histologicamente. A histologia promove a

identificacdo de neoplasias intra-epiteliais, que possui a capacidade de estarem
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associadas virus oncogénicos. Porém, ndo € possivel por meio da histologia identificar
o tipo de papilomavirus associado com o efeito citopatico (VIEIRA et al., 2012).

Na histopatologia das massas orais € possivel analisar 0 comparecimento de
hiperplasia do epitélio pavimentoso estratificado (TOBLER et al., 2007; BIRICIK et al.,
2008), com amplo desenvolvimento do epitélio (SUNDBERG et al., 2000; MONTEIRO
et al., 2008; LANGE et al., 2013) que pode se ampliar até a derme (FERNANDES et
al., 2009). Observam-se também cristas epidérmicas amplas e profundas e papilas
dérmicas que se desenham no sentido contrério 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 tém a capacidade ser Uteis para revelar
doencas concomitantes a papilomatose (AZEVEDO et al., 2008; BIRICIK et al., 2008).

2.10.3 IMUNODIAGNOSTICO

Consegue-se realizar um imunodiagndstico por meio dos anticorpos especificos
que sao produzidos contra o virus, ndo apontando uma resposta para o tipo de
papiloma viral bovino (PVB), sendo o tipo de resposta principal a imunocelular. (SILVA,
L. A. F.; VERISSIMO; A.C. C.; FILHO, P. R. L. V.; FIORAVANTI, M. C. S.; EURIDES,
D. ; G. C. F.LINHARES; ROMANI, A. F.; TRINDADE, B. R., 2004). Imunomoduladores
agem sobre o sistema imunolégico, conferindo o crescimento da resposta a alguns
organismos incluindo os virus, bactérias e protozoarios. Alguns imunomoduladores
possuem a capacidade de aumentar a resisténcia dos animais a certos tumores.
(MEGID J.; DIAS JUNIOR; J. G. ; AGUIAR; D. M. ; NARDI JUNIOR; G. ;SILVA; W. B. ;
RIBEIRO; M. G. , 2001).

2.11 TRATAMENTO

A terapéutica da papilomatose viral canina ndo é indicada em circunstancias
onde haver peguenos numeros de papilomas no animal, exatamente pelo carater auto
limitante da enfermidade e pelo fato dos animais se tornarem imunes diante de uma
reinfeccdo. Porém, o paciente deve ser observado frequentemente pelo médico

veterinario para que assim seja possivel avaliar o desenvolvimento do caso. O
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retrocesso espontaneo é comum na maioria dos casos, 0 que atrapalha a avaliacdo da
eficacia do protocolo terapéutico (VIEIRA et al., 2012).

Grande maioria dos papilomas sofre retrocesso espontaneo que é normalmente
considerada intercedida por células, uma vez que estd relacionada a linfécitos que
aparenta infiltrar e aniquilar células basais contaminadas. Em animais infectados
concomitantemente por mais de um tipo de PV, a regressdo espontanea apresenta
acontecer entre os papilomas estimulados pelo mesmo tipo de PV, sugerindo que a
resposta imune mediada por células é especifica do tipo PV (GHIM et al., 2000). Nos
papilomas induzidos experimentalmente, a resposta ocorre caracteristicamente dentro
de oito semanas. Porém, a resposta dos papilomas naturais parece ser mais variavel,
com resolucéo de até 12 meses em alguns cédes (SANCAK et al., 2015).

A principio as lesdes podem retroceder, contudo, pode levar meses a anos, mas
ndo havendo retrocesso do papiloma ou acontecer o desenvolvimento das lesoes,
utiliza-se os métodos de tratamento que podem ser remoc¢ao cirargica das verrugas,
administracéo de antibioticos usados em humanos, tratamento homeopético, utilizacdo
de vacina autdgena, hemoterapia. A azitromicina, um antibidtico da classe dos
macrolidios, tem se mostrado eficiente no tratamento de papilomatose humana.
Estudos atuais aconselham sua possivel efetividade também no tratamento de
papilomatose canina. Embora seu mecanismo de acao seja desconhecido, pode ajudar
na cura dos casos cronicos (SCOTT et al., 2016).

Existem farmacos antivirais que possuem acéo eficiente contra o papilomavirus
(TIZARD, 2014). Dentre eles sao descritos dois tipos de vacina: a vacina profilatica que
estimula o desenvolvimento de anticorpos virus-neutralizantes, evitando a propagacao
da enfermidade, e a vacina terapéutica, que proporciona a regressao das lesdes
previamente situadas antes de se tornarem malignas. O grande problema da producao
dos antivirais é que o virus é impossibilitado de se replicar em cultivos celulares e se
adaptar em cultivos de tecidos, e para a vacina profilatica é necessario extrair a
proteina L1 do capsideo viral, enquanto para a vacina terapéutica sao utilizadas as
proteinas iniciais E1, E2, E6 e E7 (VIEIRA; POGGIANI, 2012).
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2.11.1 TRATAMENTO COM HEMOTERAPIA

Existe a auto-hemoterapia, um tratamento para estimular a imunidade, que
incide na retirada de cerca de 20ml de sangue venoso do animal afetado por
papilomatose e aplicado nele mesmo rapidamente, por via intramuscular, com a
intencdo de estimular o sistema imunologico pela ativagdo do sistema mononuclear
fagocitario, o que pode expandir o nimero de anticorpos circulantes, com custo
moderadamente baixo (HARTMANN, 2002; SILVA, 2006).

Ela tem sido muito utilizada com eficacia no tratamento de papilomatose canina,
e existem varios trabalhos falando sobre o sucesso da técnica e sempre registrando
excelentes resultados (SILVA et al., 2019).

Conforme determinadas literaturas o uso da auto-hemoterapia foi colocado
como experimento terapéutico pelo médico Francois Ravaut na Franca em 1911, e
desde entédo, tem sido usada em diversas enfermidades, tanto no homem quanto em
animais (LEITE, 2008), além disso € conhecida como a terapia do soro, imunoterapia,
auto hemotransfusdo ou transfuséo de sangue autélogo, (SHAKMAN 2010).

O conceito inicial para estas aplicacdes € instigar uma resposta imunolégica
inata, ampliando a concentracdo de leucdécitos séricos. Deste modo hd um pico de
resposta leucocitéaria e de imunoglobulinas, que acontece por volta de 48 horas apés a
aplicacdo. E analisado ap6s o 5° dia de tratamento com a auto-hemoterapia que as
guantidades de células comecam a retroceder para niveis basais anteriores. (LARA
2019, TREVISANIL, 2019).

Na auto-hemoterapia, quando o re-injetado no tecido acontece um estimulo de
neutréfilos, mondcitos (ao migrar para o tecido sdo chamados macréfagos) e linfocitos
gue se movem para o local por quimiotaxia, com o desempenho de limpeza, remocao
de coagulos, bactérias e tecidos lesionados (VEIGA, 2007).

Segundo a nota técnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria No
6/2017(ANVISA), o uso da auto-hemoterapia ha medicina humana € proibido, porém a
ANVISA néao proibe os estudos cientificos sobre o tema. Na medicina veterinaria nao
existe um consenso de posicionamento, no entanto ndo ha nenhuma proibicdo do uso
dessa técnica. Existem profissionais que protegem a técnica, alegando que a auto-
hemoterapia € um artificio terapéutico de baixo valor e facil e que por suas vantagens,

deveria ser mais anunciada entre os profissionais de saude (SILVA, 2006).
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FIGURA 8: Aplicagdo de sangue autélogo na base dos papilomas orais.

Fonte: (BAMBO, 2011).

FIGURA 9: Animal livre de papilomas no ultimo dia de tratamento.

Fonte: (BAMBO, 2011).

A auto-hemoterapia proporciona um estimulo proteico, nos casos de
enfermidades inflamatérias cronicas, pode ocasionar a reativacdo organica da
imunidade. A deterioracdo eritrocitaria pode estimular a eritropoiese e ativar o
sistema imune normal (PAGNUSSATT, 2006).
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2.11. 2 TRATAMENTO COM CRIOCIRURGIA

Antes empregada como coadjuvante ou terapéutica alternativa para o
tratamento de neoplasias. Atualmente é usada como um procedimento Unico no
tratamento de diversas lesdes em diferentes o6rgaos. As lesfes dermatologicas e
oncoldgicas, benignas e malignas, sdo as que mais empregam esta técnica como
tratamento. A criocirurgia é considerada uma técnica de éxito para o tratamento de
neoplasia cutaneas em céaes e gatos, quando existe apropriada aplicacédo da técnica
(ANDRADE, 2008; DALECK, 2016). A criocirurgia é uma possibilidade terapéutica
acessivel na medicina veterinaria por possuir baixo valor e ser menos agressiva,
proporcionado vantagem seu uso em pacientes idosos e que apresentam alto risco
de serem submetidos a procedimento s anestésicos e cirdrgicos mais severos
(MENDES, 2015). O resfriamento atua na incidéncia de infeccbes, pois é
elevadamente nocivo a microrganismos, logo técnicas criocirurgicas sao dificilmente
agredidos por infec¢Bes. J& em relagdo a sangramentos, quando acontecem, estes
sdo minimos e podem ser contidos com facilidade. Por ser indicada em diversos
tamanhos de tumores, a criocirurgia pode ser empregue em regides em que a
cirurgia convencional ndo seria tdo competente, como areas com pouco tecido de
aproximacéao ou pela impossibilidade de sutura. (GOLOUBEFF; OLIVEIRA, 1999).

FIGURA 10: Técnicas usadas na criocirurgia (A) Swab, (B) Spray, (C) Sonda.

D008

Fonte: (MARK, 2004).



24

Papilomas, em sua maior parte, acometem animais idosos, ideais para
criocirurgia, e nota-se que os papilomas tendem a evoluir para carcinomas de
células escamosas. Sua ocorréncia em gatos € rara, enquanto em cées é bastante
comum. Seu tratamento criocirirgico € simples e bastante eficaz com o uso da
técnica de sondas (DALECK, 2016; GOLDSTEIN; HESS, 1977; PETERSON, 2013).

O sugerido para lesdes dermatolégicas, € que o tempo de resfriamento
necessita ser dividido entre o tempo de resfriamento atingir o halo e manté-lo. Deste
modo uma lesédo que requer 60 segundos teria a formagéo do halo entre 10 a 15
segundos, e 0s outros segundos passariam para a manutencao do mesmo. O tempo
de descongelamento necessita ser igual ou duas vezes maior que o de
congelamento total (TDT > 2 x TCT) (DALECK, 2016; DAWBER, 2002).

A principal desvantagem da criocirurgia esta ligada a aparéncia da ferida
criocirargica, pois a crionecrose ira gerar fatores esteticamente desagradaveis, como
desenvolvimento de crostas, tecido necrético, possivel odor, em definidos casos
exsudacao leve. Apresenta cicatrizacdo por segunda intencdo, que é geralmente
menos agradavel quando colacionada a uma ferida cirdrgica que tem cicatrizacédo
por primeira intengdo (COSTA, 2018).

Figura 11: aplicacé@o de criocirurgia em neoplasia.

Fonte: (ONCOVET, 2011).
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Tanto a crioterapia como a terapia a laser podem proporcionar beneficios
nessas situacdes. Porém, a crioterapia ndo € indicada em papilomas presentes na
cornea. O laser é considerado uma técnica eficaz no tratamento de lesbes
verrucosas resistentes e tem sido representado em casos de papilomas respiratorios
recorrentes. Contudo, mesmo a crioterapia e a ablacdo a laser sendo comumente
eficiente, destaca-se que pode haver necessidade de repeticdo da técnica e que a
papilomatose oral tem sido tratada com laser de CO2 sem sucesso (VIEIRA et al.,
2012).

2.11.3 TRATAMENTO COM VACINAS AUTOGENAS

As vacinas autégenas preparadas a partir de esfacelados de papilomas
cutaneos do animal de origem tém sido sugeridas para tratamento da papilomatose
canina, bovina e de coelhos. Experimentos apontam um efeito positivo no retrocesso
das lesGes, mas o seu resultado em caes é controverso, pois ndo foi eficaz contra
papilomatoses persistentes. Acredita-se que as vacinas autégenas em caes nhao
dispdem seguranca documentada em detrimento do retrocesso espontaneo
caracteristica da doenca, 0 que ndo consente a avaliacdo do beneficio dessa
terapia. Podem haver ocorréncia neoplasias epiteliais hiperplasicas como papiloma
escamoso, tricoblastomas e carcinomas de células escamosas no local de aplicacédo
das vacinas vivas em caes (VIEIRA et al., 2012).

Para os casos de dificil cura ou recidivantes, a terapia mais recomendada é
auto imuno terapia, com a vacina autdégena (SANTOS et al., 2011). O animal deve
receber trés doses de 3,0ml via subcutdnea com interrupcdo de 15 dias,
proporcionando o0 acompanhamento em curto tempo da cura definitiva desta
enfermidade (VIEIRA et al 2012).
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FIGURA 12: esquema de formulacao de vacina autégena demonstrada em bovinos.

Passo 1 _ A . Passo 4
Amostra de leite do animal infectado € coletada Vacinacao do plantel da propriedade acometida pela doenca
e enviada ao laboratério
Passo 2 M Passo 5
Isolamento e identificacdo do(s) patégeno(s) Os animais sao imunizados (produzem anticorpos) contra
causador(es) da doenca o(s) agente(s) patogénico(s)

@ =

=

Passo 3 Passo 6
Producao de uma vacina especifica para o plantel a partir Animais protegidos. Reducao da CCS e aumento
do(s) agente(s) isolado(s) da produtividade do plantel

Fonte: ( Adaptado por INATA PRODUTOS LABORATORIOS, 2020).

2.11.4 TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS MODIFICADORES E
IMUNOESTIMULANTES DA RESPOSTA IMUNOLOGICA

Determinados medicamentos modificadores de resposta bioldégica, como
levamisol e tiabendazol, ndo possuem éxito documentado em papel da tendéncia a
regressao do papilomavirus, como também em desvantagem do éxito terapéutico da
cirurgia e da criocirurgia. Algumas alternativas incluem medicamentos
imunoestimulantes como a acemanana por via subcutanea semanalmente durante 6
semanas e Propinibacterium acnes administrado 1 vez por semana até o retrocesso
completo das lesGes. Existe um estudo realizado em 16 cades diagnosticados
positivamente com papilomatose oral canina, os quais foram submetidos a
administragao semanal de P. acnes. Nesse estudo n&o houve animais apresentando
reacOes adversas durante e ap0s o tratamento, e 0s autores puderem concluir que a
aplicacdo semanal em animais jovens resultou em retrocesso mais rapido, quando
comparada a animais mais velhos, com resultado completo na quinta aplicacao
(VIEIRA et al., 2012).

2.11.5 TRATAMENTO COM QUIMIOTERAPICOS

A quimioterapia sistémica e intralesional empregando agentes isolados, como
a vincristina, ciclosfosfamida ou doxorrubicina ndo tem eficacia na maior parte dos

tratamentos em caes. Contudo, um estudo realizado em um cé&o da raga Sharpei de
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um ano de idade com lesdes na cOrnea, cavidade oral, face, no peitoral, na regiao
inguinal e membros foi submetido a protocolo terapéutico fundamentado na
administragao intravenosa de sulfato de vincristina durante seis semanas,
associando com a administracdo oral de levamisol a cada 48 horas, assim como
espiramicina e metronidazol a cada 24 horas durante 10 dias. Os autores
ressaltaram retrocesso dos sintomas de forma sucessiva, com resultados

satisfatorios ao final do tratamento (VIEIRA et al., 2012).

2.11.5 TRATAMENTO HOMEOPATICO

O uso de medicamentos homeopéticos é uma possibilidade na terapéutica da
papilomatose canina, pois com esse tratamento é possivel despertar as defesas
inespecificas do organismo e de tal modo promovendo a eliminacdo do agente
invasor e o desaparecimento das lesées (DE REZENDE, 2009).

O estimulo terapéutico do remédio homeopatico € usado sobre a for¢a vital
que os animais dispdem, a qual, uma vez estimulada, é capaz de atuar no S.R.E.
(Sistema Reticulo Endotelial) e no metabolismo intermediario, e, por fim, nos tecidos
afetados, acarretando o reequilibrio dos mesmos e consequentemente o0 sumico dos
sintomas (DE REZENDE , 2009).

O extrato da Thuya occidentalis além de ser um medicamento homeopatico
utilizado no tratamento de papilomatose, pode ser usado também como diurético,
estimulante, expectorante, anti-helmintico, ajuda no tratamento de reumatismo,
cistite e prostatite hipertréfica em homens idosos. Sua agéo esti relacionada a
atividade mitogénica, a presenca de um polissacarideo que age blogueando
antigenos. E considerado um purificador do sangue por encontrar-se relacionado ao
Oleo volatil. Apresentam também uma transcriptase reversa que sdo especificos do
HIV-1, além da competéncia de induzir células T e varias citocinas in vitro (LIRA, R.
N. et. al. 2012). Existem varios nomes usados para o medicamento homeopatico
Thuya occidentalis segundo Ferreira (2015) como: Arbor vitae; Cedrus lycea;
Cupressus arbor vitae; Thuja; Thuya; Thuya obtusa e Thuya occidentalis. E
conhecido também como &rvore da vida ou cedro branco, sendo uma arvore
resinosa da familia das coniferas (FERREIRA, 2015).
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FIGURA 13: animal apresentando papilomatose oral sendo tratado com thuya occidentalis, tratado

por 30 dias tendo a dose de 3 borrifadas a cada 12 hrs.

v ".
‘ 4

.

Fonte: (EDUARDO, 2012)

FIGURA 14: animal apresentando regresséo dos papilomas apés alguns dias de tratamento.

Fonte: (EDUARDO, 2012).
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2.12 PROGNOSTICO

A imunidade celular é de suma importancia para o retrocesso do papiloma
virus. Circunstancias imunossupressoras, abrangendo outras enfermidades e a
administracdo de medicamentos, podem intensificar e prolongar a infeccdo. Em
geral, o progndstico é bom, com regressao natural na maioria dos casos (VIEIRA et
al., 2012).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A papilomatose canina €& ocasionada por varias familias do género
papillomavirus, possui uma caracteristica especifica, nodulos ou verrugas em formatos
de couve-flor especialmente. Séo classificadas em varias formas, como a forma oral,
ocular, cutanea, a forma invertida, podem ainda atingir os membros como 0s coxins e
apresentar a forma genital senda contraida de forma venérea. Essa enfermidade é
dificil manifestar sintomatologia, mas quando manifesta o animal apresenta
claudicacdo, dificuldades respiratérias, sialorreia e consequentemente pode ocasionar
uma infeccdo bacteriana secundaria. O diagndstico dessa enfermidade nao é dificil,
podendo ser feito um exame fisico detalhado e observando a caracteristica dos
nédulos que sdo bem especificos e entrando com exames complementares como por
exemplo o PCR.

Existem varios tratamentos hoje em dia para papilomatose, podendo ser tratada
por retirada cirdrgica, criocirurgia, hemoterapia, vacinas autbgenas e outros meios de
tratamento como medicamentos homeopéticos. O prognostico dessa patologia é

favoravel, podendo as lesfes retroceder espontaneamente com o tempo.
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