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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar o uso da auto-hemoterapia no tratamento da papilomatose oral cani-
na, com modificagdo da técnica descrita pela literatura, com aplicagdes na base dos papilomas numa
cadela da raca pastora alemd, de 5 meses de idade, pesando 15 Kg. As lesdes eram do tipo tumoral
em forma de “couve-flor”, rosado e firme, localizadas na mucosa oral, lingua, palato, faringe, epiglote
e margens dos labios. O diagnéstico foi estabelecido com base nos sinais clinicos e pelo exame histo-
patolégico. O tratamento instituido foi auto-hemoterapia, com a coleta do sangue pela veia jugular
e aplicado na base dos papilomas e dreas circundantes, com um volume varidvel de acordo com o
tamanho dos papilomas, a cada 4 dias. Apds cinco tratamentos, os papilomas regrediram por com-
pleto. Durante o periodo de tratamento nao se registrou nenhum efeito colateral e apés 6 meses nao
houve indicios de recidiva. De acordo com os resultados, a auto-hemoterapia, com aplicagao direta
do sangue autélogo na base dos papilomas, foi eficaz para o tratamento da papilomatose oral canina
no presente caso, sendo uma técnica de facil aplicacdo e baixo custo, abrindo caminhos para maiores
pesquisas no campo da auto-hemoterapia em pequenos animais de estimagao.

Palavras-chave: Papilomatose, tratamento, auto-hemoterapia, caes.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the use of auto-hemotherapy in treatment of canine oral pa-
pillomatosis, with modification of the technique described by other authors, with applications on
the papillomas, in a german shepherd bitch, 5 months old, weighing 15kg. The lesions were like a
“cauliflower”, pink and firm, located in the oral mucosa, tongue, palate, pharynx, epiglottis and mar-
gins of the lips. The diagnosis was established based on clinical signs and histopathological exams.
The treatment was auto-hemotherapy. The blood was collected through the jugular vein and applied
in papillomas and surrounding areas, with variable volume according to the size of the papillomas,
every four days. After five treatments, the papillomas regressed completely. During the treatment
did not saw any side effects and after six months there was no evidence of recurrence. According to
the results, the auto-hemotherapy with direct application of blood in papillomas was effective for the
treatment of canine oral papillomatosis in the present case. The technique is easy to use and low cost,
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in that way can open a further research about auto-hemotherapy in small animals.

Keywords: Papillomatosis, treatment, auto-hemotherapy, dogs.

Introducéo

A papilomatose canina é uma doenca tumoral, causada
pelo virus do género Papillomavirus, familia Papovaviridae. E
um virus DNA de fita dupla, ndo envelopado, com simetria
icosaédrica, constituidos por DNA de fita dupla (1).

Ocorre, com maior incidéncia, em caes com menos de dois
anos de idade, porém, pode afetar todas as faixas etarias e
nao tem predilecao por sexo e por raga. Caes adultos imunos-
suprimidos sdo mais susceptiveis (2,3,4,5).

A auto-hemoterapia é uma prética de uso clinico crescente
na medicina veterinaria, mas ainda se trata de procedimento
terapéutico sem comprovacao cientifica, por nao existir estu-
dos clinicos que comprovem os seus beneficios. No entanto,
nos ultimos anos a busca por estudos sobre esse novo proce-
dimento vem aumentando. O processo de retirada do san-
gue venoso do animal e sua aplicacdo na musculatura provo-
cam uma resposta imunoldgica inespecifica e essa condigdo
pode desencadear a queda dos papilomas (4). Na literatura
veterindria, poucos estudos descrevem a utilizagdo da auto-
hemoterapia no tratamento da papilomatose oral em caes. O
objetivo do estudo é avaliar o uso da auto-hemoterapia no
tratamento da papilomatose oral canina, com modificacao da
técnica descrita pela literatura, com aplicacdes de sangue au-
télogo na base dos papilomas e sem o uso de antibiéticos na
possivel infec¢do secundaria.

Revisdo de Literatura

O papilomavirus canino causa tumores muco cutaneos,
benignos e autolimitantes. A transmissao ocorre por meio de
contato direto (6). Outra forma de transmissao pode ser atra-
vés da fricgdo de fragmentos de tecido das lesdes em mucosas
lesionadas, podendo demonstrar grande capacidade de dis-
seminagao (1,7).

Na papilomatose ocorre uma hiperplasia, induzida pelo
virus, devido a produgdo de genes virais E6 e E7, que tém
como func¢do aumentar a divisdo das células basais através
da inibigdo de fatores de regulagdo celular. Ocorre também
um atraso na maturacdo das células do estrato escamoso e
granulomatoso, neste ponto a replicacao do virus esta em la-
téncia, somente ocorrendo a conclusdo do ciclo e liberagao
de novas particulas quando ocorrer a maturagdo da célula e
liberacao do virus por lise celular, sem estar sendo detectado
pelo sistema imune (8).

Em aproximadamente quatro a oito semanas apds o con-
tdgio, o animal inicia a manifestagdo dos primeiros sinais
clinicos da doenga (9).Em cées existem trés formas infeccio-
sas do papiloma, sendo a oral, a ocular e a cutanea. A forma
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ocular é incomum, afeta cdes com 6 meses a 4 anos de idade
sendo caracterizada por papilomas na conjuntiva, cérnea e
margens palpebrais (5).

A forma cuténea é rara, mas aparecem como massas mul-
tiplas e ocasionalmente tnicas na cabega, palpebras, pés ou
boca (5,10).

Na forma oral as lesdes comegam com elevagdes lisas e
brancas da mucosa, que desenvolvem para verrugas seme-
lhantes a couve-flor nas margens labiais, mucosa oral, lingua,
palato, faringe e epiglote. Geralmente aumentam em nimero
e tamanho por 4 a 6 semanas e depois comecam a regredir. Os
sinais clinicos sdo: halitose, ptialismo, relutdncia em comer e
sangramento oral (4,11). Nos casos mais graves, os animais
tornam-se anémicos e imunossuprimidos (10).

O diagndstico, geralmente, é realizado pelo exame fisico e
observagdo clinica dos papilomas, forma de “couve-flor” (12).
Somente em casos raros, como por exemplo, na papilomatose
genital, é necessario o exame histolégico (2). Testes de hibri-
dizacdo e o PCR podem ser usados para detectar o papilo-
mavirus, mas raramente sdo utilizados na rotina de medicina
veterinaria (13,14).

Microscopicamente, os papilomas consistem de epitélio
escamoso estratificado acantético e hiperplasico e de estroma
conjuntivo proliferado, criando dobras e frontes. As células
do estrato espinhoso aumentam grandemente de volume e
podem ter citoplasma vesicular, alteragdo chamada degene-
ragdo balonosa. Em alguns estdgios ocorrem inclusdes intra-
nucleares que contém particulas viricas (15).

A papilomatose deve ser diferenciada das eptlides fibro-
matosas, tumor venéreo transmissivel e carcinoma das célu-
las escamosas, devido as caracteristicas macroscépicas simi-
lares (16).

Em virtude do comportamento auto-limitante da doen-
¢a, na maior parte dos casos ndo se realiza o tratamento. Por
outro lado, quando se observa uma dificuldade na ingestao
de alimentos e obstrucao da faringe, sao adotados diferentes
protocolos de tratamento, nomeadamente a resseccdo cirdr-
gica com a possibilidade de recidiva, a criocirurgia e drogas
anti-virais (5,7,10,11,17). Segundo Monteleone (2009) (10),
para os casos de dificil cura, recidivantes ou com um grande
nuamero de papilomas, o tratamento recomendado é a auto-
imunoterapia, drogas imunomoduladoras e a eletrocirurgia.

Outro tratamento é a auto-hemoterapia, que proporciona
um aumento do nivel de anticorpos capazes de se ligarem a
produtos provenientes da degradacao celular e assim neutra-
liza-los, resultando na elevacdo dos niveis de linfocitotoxinas
na circulacao sanguinea. O método consiste em retirar san-
gue venoso do paciente e imediatamente aplicd-lo por via in-
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tramuscular profunda no mesmo. Este processo provoca um
estimulo imunolégico inespecifico, que pode levar a queda
dos papilomas (3,4,17,18).

O cloronbutanol é usado, também, com resultados signifi-
cativos, em animais acometidos pela papilomatose cutdnea. O
produto é usado na dosagem de 50 a 100mg/kg, administra-
do por via subcutanea. Quando nao hé regressao do papiloma
canino é indicado fazer aplicagdes semanais de vincristina ou
de ciclofosfamida nas doses antitumorais padroes (3).

Outro tipo de tratamento consiste na aplicacdo de imuno-
estimulante a base de células inativadas de Propionibacterium,
lipossacarideos de Escherichia coli e timerol na dose de 1ml/
kg por via intramuscular (11). Segundo Megid et al. (2001)
(11), deve-se usar o Propionibacterium acnes em cdes com in-
feccao média a severa, onde os animais ja tem dificuldade na
alimentagdo, respirar. Nos animais adultos, podem ser reali-
zadas seis aplica¢Oes, por via intramuscular, na dose de 2,0
mg/kg (11).

Em vérios protocolos de tratamento, o uso de antibiéticos
é muitas vezes indicado para o controle das infec¢des secun-
darias (5,7,19).

Relato de Caso

Foi atendida no Hospital Veterinario da Universidade
Eduardo Mondlane, Mocambique, uma cadela da raca pas-
tora alemad, de cinco meses de idade e pesando 15 Kg. O pro-
prietario relatou halitose, sangramento oral constante e difi-
culdades em ingerir alimentos, com uma duracao de 2 meses.
O relato do caso foi de acordo com os principios éticos do Co-
légio Brasileiro de Experimentacdo Animal e aprovado pela
Comissdo de Etica, com protocolo namero 251/2011- CEAU.

Durante o exame fisico foi observado halitose, presenca
de multiplos papilomas na cavidade oral, de diversos tama-
nhos, com forma de “couve-flor”, rosados e de consisténcia
dura, localizados na gengiva, lingua, palato, faringe e epiglo-
te e labios (Figura 1) e a temperatura retal era de 40°C.

Figura 1 - Papilomas de diversos tamanhos, em forma de “couve-flor”,
na lingua, palato, faringe, epiglote e labios, numa cadela da raga pastor
alemé&o de 5 meses de idade, no dia da consulta (Arquivo pessoal do autor,
2011).
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Foi coletado sangue e depositado em tubo plastico conten-
do anticoagulante (EDTA) para realizacao do hemograma. As
contagens de hemdcias, hemoglobina e leucécitos foram rea-
lizadas pelo contador eletronico de células. A contagem dife-
rencial dos leucdcitos foi realizada usando-se um esfregago
de sangue corado com hematoxilina e eosina e examinado ao
microscépio na objetiva de imersao a 6leo (X100). O sangue
para as provas bioquimicas séricas (aspartato aminotransfe-
rase - ALT e creatinina) foi colocado em tubo de plastico sem
anticoagulante, e o soro analisado com o kit comercial Ka-
tal . Para a urinalise, a urina foi coletada por cistocentese. O
animal foi sedado com acetilpromazina (0,05mg/kg, via in-
tramuscular) para ser efetivado a biopsia e encaminhamento
para o respectivo exame histopatolégico.

O resultado do hemograma nao demonstrou alteracao no
eritrograma, mas em relagdo ao leucograma, foi observada
uma leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda rege-
nerativo e monocitose (Tabela 1).

Parametro Resultado  Valor de referéncia (Jain, 1996) (36)

Hemoglobina (g/dL) 15 12-18

Hematécrito (%) 40 37-55

Eritrocitos (109/uL) 80 5585

Leucdcitos (/uL) 8.400 6.000-17.000

Neutrofilos bastonetes (/plL) 252 0-300

Neutréfilos segmentados (/pl) 5712 3.000-11.500

Linfécitos (/L) 2.940 1.000-4.800

Mondcitos (/pL) 252 150-1.350

Eosindfilos (/uL) 756 100-1250

Tabela 1 - Pardmetros hematoldgico em cadela da raca pastora alema de
5 meses de idade, diagnosticada com papilomatose oral canina, antes do
tratamento com auto-hemoterapia.

Em relacado aos resultados dos exames de bioquimica séri-
ca, ALT e creatinina, nao ocorreram alteracdes (Tabela 2).

Parametro Resultado Valores de referéncia (21)
ALT (UIIL) 27 21-102
Creatinina (mg/dL) 1:1 0515

Tabela 2 - Parédmetros de bioquimica sérica (ALT e creatinina) em cadela da
raga pastora alema de 5 meses de idade, diagnosticada com papilomatose
oral canina, antes do tratamento com auto-hemoterapia.

Os valores da urinélise encontravam-se dentro dos valo-
res de referéncia para a espécie (Tabela 3).
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Parametros Resultados Valores de referéncia (21)

Aspecto Turvo Limpido
Cor Amarelo Amarelo
Densidade 1,020 1,018 - 1,045
pH 6.0 5-65
Sangue Negativo Megativo
Proteina (mg/dl) Negativo MNegativo
Glicose Negativo Megativo
Corpos cetdnicos - MNegativo
Bilirrubina Negativo Megativo
Urobilinogénio MNormal MNormal
Eritrécitos Ausentes Ausentes
Leucdcitos/uL 1 1a 2/campo
Células epiteliais Ausentes Ausentes
Cilindros Ausentes Ausentes
Cristais Ausentes Ausentes

Tabela 3 - Pardmetros da urindlise em cadela da raga pastora alemé de
5 meses de idade, diagnosticada com papilomatose oral canina, antes do
tratamento com auto-hemoterapia.

No exame histopatolégico,observaram-se a presenca de
algumas células epiteliais escamosas em todos os estagios de
desenvolvimento, mas com predominancia de formas madu-
ras com nucleos de aparéncia benigna e citoplasma vesicular.
Com base nos sinais clinicos, nas caracteristicas macrosco-
picas das lesdes e no resultado do exame histopatolégico o
diagnoéstico definitivo foi de papilomatose oral canina.

O tratamento baseou-se na realiza¢do da auto-hemotera-
pia a cada 4 dias, durante 24 dias, totalizando 5 aplicacdes.
Foi coletado 20 mL de sangue pela veia jugular, e armaze-
nado em um tubo com é&cido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA). Posteriormente, o sangue foi aplicado na base dos
papilomas e nas areas circundantes (Figura 2), num volume
variavel de 0,5mL a 1 mL, de acordo com o tamanho dos pa-
pilomas. Durante todos os tratamentos o animal permaneceu
sedado por 10 minutos.

Figura 2 - Aplicacdo de sangue autdlogo na base dos papilomas, numa
cadela da raga pastor alemdo de 5 meses de idade (Arquivo pessoal do
autor, 2011).
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Foi realizado um exame fisico minucioso a cada tratamen-
to, observando mudangas nas caracteristicas macroscépicas
dos papilomas, como as alteragdes de coloracao, de forma e
de tamanho e aferigdo da temperatura retal. Os papilomas que
apresentavam coloracao esbranquigada eram ligados com fio
de nailon na base dos respectivos papilomas.

No primeiro dia de tratamento o animal apresentava mul-
tiplos papilomas, de diversos tamanhos, em forma de “couve-
flor”, rosados e esbranquicados e de consisténcia dura, locali-
zados na gengiva, regido dorsal e ventral da lingua, no palato,
faringe, epiglote e nos bordos dos ldbios (Figura 3).

Figura 3 - Papilomas na gengiva, bordos dos labios e regido dorsal lingua
(A), papilomas na gengiva bordos dos labios e regido ventral da lingua, no
primeiro dia de tratamento (Arquivo pessoal do autor, 2011).
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No ultimo dia de tratamento, observou-se a auséncia dos
papilomas na gengiva, bordos dos labios, palato, na regido
dorsal e ventral da lingua (Figura 4).

Figura 4 - Auséncia dos papilomas na gengiva, bordos dos labios, palato
(A), na regido dorsal da lingua (B) e na regido ventral da lingua, no ultimo
dia de tratamento (Arquivo pessoal do autor, 2011).

Apbs o primeiro tratamento, a temperatura retal man-
teve-se entre 38,6°C e 38,8°C. Uma semana ap6s o inicio do
tratamento o animal nao apresentava halitose, sangramento
oral constante e conseguia ingerir alimentos. Durante todo o
tratamento nao se observou efeitos colaterais, e no final do
tratamento foi realizado um segundo exame de hemograma,
provas bioquimicas séricas (ALT e creatinina) e urinalise (cis-
tocentese) Todos os resultados apresentaram-se dentro dos
valores de referéncia da espécie (Tabela 4,5,6).

Parametro Resultado Valor de referéncia (20)
Hemoglobina (g/dL) 15 12-18
Hematocrito (%) 40 37-55
Eritracitos (10%pL) 8.0 5.5-8.5
Leucocitos (/pL) 7.400 6.000-17.000
Neutrafilos bastonetes (fpL) 0 0-300
Neutrofilos segmentados (ful) 4200 3.000-11.500
Linfocitos (/L) 1.900 1.000-4.800
Monécitos (fuL) 900 150-1.350
Eosindfilos (fuL) 400 100-1250

Tabela 4 - Parédmetros hematoldgico em cadela da raca pastora alema de
5 meses de idade, diagnosticada com papilomatose oral canina, Gltimo dia
de tratamento de auto-hemoterapia.
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Pardmetro Resultado Valores de referéncia (21)
ALT (UIIL) 27 21-102
Creatinina (mg/dL) 1.1 0515

Tabela 5 - Parédmetros de bioquimica sérica (ALT e creatinina) em cadela da
raga pastora alema de 5 meses de idade, diagnosticada com papilomatose
oral canina, Ultimo dia de tratamento de auto-hemoterapia.

Faramefros Resulfados Valores de referéncia [(27)
Aspecto Turvo Limpido
Cor Amarelo Amarelo
Densidade 1,025 1,018 -1,045
pH 6,0 5-65
Sangue Escassos Megativo
Proteina (modl) Megativo Megativo
Glicose Megativo Megativo
Corpos cetdnicos - Megativo
Bilirrubina Megativo Megativo
Urobilinogénio Mormal Mormal
Eritrocitos Ausentes Ausentes
Leuchcitosiul 1 1 a 2icampo
Células epiteliais Ausentes Ausentes
Cilindros Ausentes Ausentes
Cristais Ausentes Ausentes

Tabela 6 - Pardmetros da urindlise em cadela da raca pastora alema de 5
meses de idade, diagnosticada com papilomatose oral canina, ultimo dia de
tratamento de auto-hemoterapia.

Discussdo e Conclusdo

A idade do animal, 5 meses do presente relato de caso
foi similar com o relatado por Moulton (1978) (22), Head et
al. (2002) (23) e Fernandes et al. (2009) (5), segundo os quais
afirmam que apesar da papilomatose canina ocorrer em cies
de qualquer idade, raga e sexo, a maior predisposi¢do é obser-
vada em cdes jovens, com menos de um ano de idade.

As caracteristicas macroscépicas, a localizagao das lesdes
e os sinais clinicos no caso relatado, estdao de acordo com o
citado por Calvert (1998) (24) e Megid et al. (2001) (11), que
também, referiram-se que os papilomas na cavidade oral é a
principal forma de apresentacao clinica da papilomatose em
caes, mencionado ainda lesdes do tipo “couve-flor”, rosadas
e de consisténcia dura, que podem estar localizadas na gen-
giva, lingua, palato, faringe e epiglote e labios (5), similar da
localizagdo dos papilomas no presente caso.

O diagnostico foi estabelecido de acordo com as carac-
teristicas clinicas da papilomatose, que segundo Oliveira et
al. (2002) (2) e Murphy et al. (1999) (14), a caracteristica das
lesdes observadas macroscopicamente é suficiente para esta-
belecer o diagnodstico definitivo.

O leucograma do primeiro dia de tratamento apresentava
uma leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda rege-
nerativo e monocitose, provavelmente devido a um processo
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infeccioso secunddrio intercorrente, dai a temperatura eleva-
da. No tltimo dia de tratamento o leucograma ndo apresenta-
va alteragées, 0 mesmo com a temperatura retal.

No presente estudo, ndo se realizou a combinacdo da
auto-hemoterapia com a antibiocoterapia, segundo Cesari-
no et al. (2009) (4) e Fernandes et al. (2009) (5), porque um
dos objetivos do trabalho era a verificacao da eficdcia do tra-
tamento em relagdo a infec¢gdes secundarias. Durante todo
o tratamento, foi aferida a temperatura retal, e logo apds o
primeiro tratamento a mesma manteve-se dentro dos valores
de referéncia para a espécie e idade. Por outro lado, segundo
Monteleone (2009) (10), o uso de antibidticos é muitas vezes
necessario para o combate das infec¢des secundérias em caso
de papilomatose oral canina.

Segundo Cesarino et al. (2009) (4), a auto-hemoterapia
consiste em aplicacdes do sangue autélogo, por via intramus-
cular, com o objetivo de estimular o sistema imunolégico atra-
vés da ativacdo do sistema mononuclear fagocitario. No pre-
sente caso, foi realizada uma modificacdo da técnica descrita
pelo autor. A modificagdo consistiu na aplicacao do sangue
autdlogo na base dos papilomas e nas édreas circunvizinhas
(25). Com esta modificagdo, ap6s 5 tratamentos, 24 dias, os
papilomas regrediram totalmente, contrariamente entre 30 a
45 dias (4,17,25,26), Essa regressao é explicada, segundo Silva
etal. (2009) (25), sendo o sangue um tecido organico e em con-
tato com o musculo, tecido extra-vascular, desencadeia uma
reacao imunolégica que estimula o sistema reticulo epitelial,
promovendo um estimulo proteinico inespecifico e, ainda em
casos de doengas inflamatdrias cronicas, pode levar a uma
reativagdo orgdanica. Os produtos da degradagcdo eritrocitdria
sao conhecidos por estimular a eritropoiese e ativar o sistema
imune normal, permitindo a manutenc¢ao da homeostasia. A
medula 6ssea produz mais mondcitos que vao colonizar os
tecidos orgéanicos e recebem entdo a denominagdo de macré-
fagos. Contudo, Wall e Calvert (2006) (7), referem-se que se
deve ter em conta a ocorréncia da regressdo espontanea da
papilomatose, que ocorre geralmente entre 30 a 60 dias apds a
infeccao, o que dificulta a avaliagdo da eficacia dos diferentes
protocolos terapéuticos.

O uso de ligadura na base dos papilomas, embora nao te-
nha sido descrito, visava fundamentalmente evitar o supri-
mento sanguineo aos papilomas, evitando assim o seu desen-
volvimento.

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir
que o tratamento com auto-hemoterapia com aplicagdo de
sangue autélogo na base dos papilomas e dreas circunvizi-
nhas é eficaz na regressdo dos papilomas, revelando-se ser
uma técnica relativamente barata, de facil aplicagdo e sem
efeitos colaterais. Contudo, devido ao reduzido ntimero da
amostra, mais estudos sdo necessarios para comprovacao do
tratamento, abrindo assim, caminhos para novas pesquisas
na drea da auto-hemoterapia em nos pequenos animais de
companbhia.

DM” Medvep Dermato - Revista de Educagéao Continuada em Dermatologia e Alergologia Veterinaria (2012);2(2); 39-43.
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