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Falha no uso de vacina
autogena associada a

Propionibacterim acnes no
tratamento de papilomatose
canina: relato de caso

Failed use of autologous vaccine associated with
Propionibacterium acnes in the treatment of
canine papillomatosis: case report

Resumo

Papilomatose canina é uma patologia infectocontagiosa causada
pelo papilomavirus e caracterizada por neoformagdes benignas
cutaneas na cavidade oral, labios, faringe, eséfago e trato geni-
tal. Esta enfermidade é espécie-especifica, de carater autolimitante,
com regressdo entre quatro e oito semanas apos o surgimento das
lesbes; em alguns casos, porém, pode se tornar cronica, causando
disfagia e até obstrugdo faringeana. Sua transmissao se da por meio
de contato direto ou indireto com secre¢des ou sangue advindo de
animais contaminados. O diagndstico é obtido com a associagdo
de aspectos clinicos e exame histopatolégico. Devido ao potencial
autolimitante, diferentes protocolos de tratamento sdo descritos,
dentre eles, imunoestimulantes, autovacinas, resseccdo cirtrgica,
farmacos antivirais e auto-hemoterapia. Este trabalho descreve um
caso de papilomatose com enfoque na falha na utilizagdo da vacina
autégena associada a Propionibacterium acnes.
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Abstract

Canine papillomatosis is an infectious disease caused by
papillomavirus and characterized by benign cutaneous
neoformations in the oral cavity, lips, pharynx, esophagus and
genital tract. This disease is species-specific, self-limiting, and
usually can regress between four and eight weeks after lesions
appearance, but in some cases, it may become chronic causing
dysphagia and even pharyngeal obstruction. Its transmission occurs
through direct or indirect contact with secretions or blood from
contaminated animals. The diagnosis is obtained by the association
of clinical aspects and histopathological examination. Due to its
self-limiting potential, different treatment protocols are described,
among them, immunostimulants, auto-vaccines, surgical resection,
antiviral drugs and autohemotherapy. This study describes a case of
papillomatosis focusing on the failed use of the autogenous vaccine
associated with Propionibacterium acnes.
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papilomatose canina é causada pelo papilomavirus, perten-
cente a familia Papovaviridae. Possuem aproximadamente
55nm com DNA de fita dupla e auséncia de envelope, sao
termoestaveis, resistentes ao pH acido, ao éter e a solventes
lipidicos. A auséncia de envelope faz com que estes virus sejam mais
resistentes a0 meio ambiente, podendo permanecer viaveis por até 63
dias em uma temperatura de 4°Ca 8°C, ou 6 horas em temperaturas mais
elevadas, por volta de 37°C, porém sdo inativados 60 minutos ap6s a
exposicdo a temperaturas de 45°C a 80°C (FERNANDES et al., 2009).
A papilomatose canina é uma enfermidade tumoral benigna alta-
mente contagiosa, adquirida com a infec¢ao das células epiteliais pelo
papilomavirus espécie-especifico. Ocorrem neoformagdes principal-
mente na cavidade oral, labios, lingua e laringe, mas podem ocorrer
lesdes em regido genital, ocular e cutanea. Nao ha relatos a respeito
de predisposi¢do por raca, sexo e sazonalidade, contudo sabe-se que
acomete animais jovens e adultos que por algum motivo apresentem
a imunidade deprimida (SUHETT et al., 2016).
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A transmissdo da papilomatose se da pelo contato
direto ou indireto com sangue e secre¢des provenientes
dos papilomas, ou instalagdes previamente contaminadas
(FERNANDES et al., 2009). Vieira e Poggiani (2012) ainda
citam como forma de transmissdo iatrogénica o uso de
instrumentos contaminados, fomites.

Aslestes da papilomatose possuem como caracteristicas
macroscopicas massas salientes, de coloracio acinzentada,
multiplas ou tnicas, que se apresentam inicialmente aderidas
em regides cutaneas e muco-cutaneas de aspecto liso, porém
evoluem rapidamente para noédulos verrugosos e pedun-
culados, semelhantes a uma couve-flor (DIAS et al., 2013).

A papilomatose possui cardter autolimitante e a maioria
dos casos apresentam total remissdo entre quatro e oito
semanas. Entretanto, alguns papilomas podem apresen-
tar resisténcia ou recidivas, principalmente em animais
imunossuprimidos, caracterizando, assim, a fase cronica
da doenga. Nestes casos podem ocorrer complicagdes do
quadro clinico (MEGID et al., 2001).

Vieira e Poggiani (2012) relatam que os animais que
tiveram regressao total das verrucosidades da papiloma-
tose se tornam resistentes a uma reinfec¢do pelo mesmo
tipo de virus, devido a formacao de anticorpos contra as
proteinas do capsideo viral.

As lesoes da papilomatose raramente podem progre-
dir para a forma maligna, como o carcinoma de células
escamosas, contudo o desenvolvimento maligno também
pode ser encontrado apds longos periodos de laténcia
(HARGIS; GINN, 2013).

Os sinais clinicos da papilomatose dependem do local
acometido. Quando as lesdes se situam na cavidade oral,
os animais podem apresentar dispneia, disfagia, halitose,
sialorreia, saliva sanguinolenta e perda de apetite (VIEIRA;
POGGIANTI, 2012).

O diagnostico da papilomatose é baseado nos aspec-
tos clinicos, exame macroscopico e histdrico do animal,
levando em consideragdo possiveis fontes de contagio.
Os outros métodos disponiveis incluem a detecgdo viral,
a histopatologia, a imunohistoquimica, a microscopia
eletronica ou técnicas moleculares que visam a identifi-
cagdo especifica do DNA viral (HARGIS; GINN, 2013).
Rotineiramente é empregado histopatolédgico, pela facili-
dade de acesso e precisao do diagnostico. Neste exame é
evidenciada uma hiperplasia do epitélio pavimentoso estra-
tificado que pode se estender para a derme (FERNANDES
et al., 2009).

Devido a sua caracteristica autolimitante, o trata-
mento da papilomatose em cées por diversas vezes nao
é realizado. Todavia, em casos mais graves em que ha
comprometimento respiratério, podem ser adotados
diferentes protocolos terapéuticos, tais como o uso de
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imunoestimulantes, autovacinas, ressec¢ao cirurgica,
farmacos antivirais e auto-hemoterapia (BAMBO et al.,
2012; ABREU et al., 2015).

Os imunoestimulantes sao substancias que atuam
no sistema imunoldgico proporcionando um aumento
na produgédo de células de defesa contra determinados
agentes patolégicos (APPOLINARIO; MEGID, 2007). O
Propionibacterium acnes (P. acnes) é um imunoestimu-
lante composto por bactérias gram-positivas que atuam
na inducio da sintese de citocinas, ativacio de macrofa-
gos e incremento da resposta de anticorpos a antigenos
timo-dependentes. Supde-se ainda que este agente possua
capacidade de estimular a atividade de células natural killer
(NK) e células T citotdxicas, que sdo caracterizadas por sua
acao tumoricida, proporcionando a resolu¢ao de alguns
processos neoplasicos (MEGID et al., 2001).

A autovacinagdo ou vacina autégena sdo vacinas produ-
zidas com o emprego da coleta de material bioldgico de
animais doentes, ou seja, é uma vacina obtida a partir do
agente etioldgico isolado do préprio animal (FREITAS,
2012). O preparo da auto-vacina consiste na maceragao de
aproximadamente cinco gramas de papilomas extraidos do
animal, inativacdo com solucio formalina 0,04% e conser-
vagdo em estufa por um periodo de 24 horas. Apds este
periodo, pode-se aplicar o contetido pela via subcutinea
ou intramuscular (a dose varia de um a dois mililitros
por animal; sua administragao ¢é realizada a cada cinco
dias e normalmente sdo realizadas seis aplicagoes). Este
protocolo é amplamente utilizado em bovinos e sua agido
é baseada na estimula¢ao da imunidade humoral e celular,
porém existem relatos a respeito de rea¢oes pds-vacinais,
como desenvolvimento de processo infeccioso, carcinoma
de células escamosas e outras neoplasias nos locais de
aplicagao (FERNANDES et al., 2009; DIAS et al., 2013)

A excisao cirtrgica dos papilomas possui grande eficacia
nas lesdes cutaneas, orais ou de conjuntivas, porém ¢ contrain-
dicada em papilomas de cornea, a fim de evitar a propagacao
das células tumorais (MEDLEAU; HNILICA, 2003).

Existem farmacos antivirais que possuem agao eficiente
contra o papilomavirus (TIZARD, 2014). Entre eles sdo
descritos dois tipos de vacina: a vacina profilatica que
estimula a formacao de anticorpos virus-neutralizantes,
impedindo a propagagdo da doenga, e a vacina terapéutica,
que promove a regressao das lesdes previamente estabele-
cidas antes de se tornarem malignas. O grande problema
da produgio dos antivirais é o que o virus é incapaz 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 sdo utilizadas as proteinas iniciais E1, E2, E6
e E7 (VIEIRA; POGGIANTI, 2012).



A auto-hemoterapia baseia-se na colheita de sangue
venoso do animal e em sua aplicacdo imediata pela via
intramuscular no proprio animal, este processo determina
um estimulo imunolégico inespecifico com a ativagao
do sistema fagocitario, que proporciona uma elevagiao
nos niveis de anticorpos (BAMBO et al., 2012; SANTIN;
BRITO, 2004).

Devido aos diversos protocolos de tratamento descri-
tos para papilomatose, e levando em consideragao sua
regressdo espontanea, ¢ dificil identificar, comprovar
e comparar a eficiéncia dos métodos apresentados, os
resultados obtidos em cada protocolo podem variar
de acordo com o paciente (FERNANDES et al., 2009;
ABREU et al., 2015).

A taxa de morbidade da papilomatose é alta em canis,
hospitais veterinarios e locais onde ocorre a aglomera-
¢do de caes, devido ao elevado grau infectocontagioso,
porém a taxa de mortalidade é baixa, com excecdo dos
casos com patologias secunddrias que comprometem
o estado geral do animal (FERNANDES et al., 2009).
Sendo assim, o progndstico usualmente é bom, porém os
fatores que levam a imunossupressao do animal acome-
tido devem ser evitados (MEDLEAU; HNILICA, 2003).

Relato de caso

Um canino, fémea, de 10 anos de idade, com massa
corporea de 31,5 Kg, da raga pit bull, foi admitido
no setor de Clinica Médica e Cirurgica do Hospital
Veterinario Vicente Borelli (UNIFEOB), com queixa de
“dificuldade em se alimentar e verrugas em cavidade
oral” O tutor relatou que os sinais clinicos apareceram
apos a introducdo de um novo animal que apresentava
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a mesma sintomatologia havia cerca de quatro meses;
relatou ainda que o paciente ja havia sido tratado com
imunomoduladores e auto-hemoterapia, suspeitando de
papilomatose. Durante o exame fisico, foram observados
noédulos em cavidade oral, de aspecto verrugoso, alta-
mente vascularizado, de coloragio acinzentada e odor
tétido (Figura 1 A e B), e o animal ainda apresentava
saliva serosanguinolenta. Demais pardmetros vitais
estavam dentro da normalidade.

Foram solicitados exames complementares de
hemograma, para a avaliagdo de anemia, desidratagao,
quadros infecciosos, e exame histoldgico para a clas-
sificagdo da neoplasia. No hemograma foi constatado
anemia normocitica normocromica regenerativa. O
histopatoldgico concluiu o diagnéstico de papiloma
muco-cutaneo.

Devido aos tratamentos anteriormente realizados,
optou-se pelo uso da vacina autdgena associada ao
imunomodulador Propionibacterium acnes (Infervac®);
deste modo, o animal foi sedado e foram coletados
10 gramas de papilomas, que foram devidamente envia-
dos ao setor de virologia da Universidade Federal de
Santa Maria, responsavel pela producgao da vacina
autdgena.

O protocolo estabelecido foi de 2 ml de vacina autégena
aplicados pela via intramuscular a cada 15 dias e 2 ml de
infervac® aplicados pela via subcutanea a cada 15 dias,
intercalando-se uma aplicacdo e outra. Apds a primeira
administragdo da vacina, foi constatada a regressao de
algumas nodulagdes e a diminui¢ao do odor fétido (Figura
2A e 2B).

Figura 1 — Canino, fémea, 10 anos de idade, apresentando nodulagdes de aspecto verrucoso em cavidade oral, direita (A) e esquerda (B).

Fonte: Arquivo pessoal, 2018.
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Na segunda administragao, o animal desenvolveu uma
reagdo vacinal, causando a formacio de um abscesso
no local da aplicagdo. Foi entao realizada drenagem do
abscesso e terapia de suporte a base de cefalexina 30 mg/
kg BID durante 15 dias, meloxicam 0,1 mg/kg SID durante
5 dias e dipirona 25 mg/kg BID durante 5 dias. O proto-
colo para papilomatose foi mantido, porém ap6s a reacao

vacinal, notou-se aumento significativo das verrucosidades;
foi proposto ao tutor estender o tratamento. Este, por sua
vez, nao aceitou, e o quadro do animal evoluiu a uma
Unica massa na cavidade oral, medindo cercade 7 x 5 cm,
aderido, irregular, de coloragdo avermelhada em alguns
pontos, com odor fétido e carater necrdtico (Figura 3). Nao
houve retorno apds a identificagdo do nodulo.

Figura 2 — Canino, fémea ap6s a primeira aplicagdo da vacina autégena. Nota-se que houve diminui¢do das verrucosidades e algumas se tornaram de carater enegrecido, necrético.

Face lateral direita e a esquerda (B).
Fonte: Arquivo pessoal, 2018.
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Figura 3 — Canino, fémea apos reagdo vacinal. Nota-se
a presenca de um nédulo em cavidade oral, aderido
a maxila esquerda.

Fonte: Arquivo pessoal, 2018.



O caso trata-se de papilomatose muco-cutinea adquirida
pelo contato com animal infectado, conforme descrito por
Suett et al. (201); esta ¢ uma patologia altamente contagiosa,
disseminada pelo sangue ou secre¢des de animais conta-
minados pelo papilomavirus. Neste caso, o tutor informou
que adotou um animal que apresentava a sintomatologia
caracteristica da enfermidade e o introduziu ao convivio
do animal descrito no relato, desta forma, o historico foi
de extrema importincia para a conclusdo do diagnostico,
além do fato de o animal apresentar todos os sinais clinicos
descritos por Vieira e Poggiani (2012): disfagia, halitose,
sialorreia, saliva sanguinolenta e perda de apetite.

O diagnéstico foi estabelecido com base no histdrico,
sinais clinicos, exame fisico e complementares; o exame
histopatolégico confirmou o caso de papilomatose muco-
-cutinea. A caracteristica microscdpica foi semelhante a
descrita por Fernandes et al. (2009), e neste caso havia
exuberante hiperplasia epitelial com epitélio estratificado
escamoso acantotico e coberto por queratina espessa.

Bambo et al. (2008) referem a existéncia de diversos
tratamentos para papilomatose canina, contudo, neste
caso a opg¢ao adotada foi a vacina autdgena associada a
Propiniobacterium acnes, devido a terapéutica anterior-
mente nao ter surtido efeito. Medleau e Hnilica (2003)
afirmam que vacinas autdgenas nao sio eficientes, e neste
caso houve uma resposta pouco significativa no inicio do
tratamento. Como citado por Dias et al. (2013), o paciente
desenvolveu uma reagdo vacinal no local da aplicagao,
notou-se piora significativa do quadro apds reagao adversa
avacina, os papilomas aumentaram e o paciente tornou-se
refratario, apds um periodo foi evidenciado um nédulo
na cavidade oral, com caracteristica macroscopica dife-
rente da anterior, sugerindo certo grau de malignidade.
Conforme citado por Hargis e Ginn (2013), em alguns
casos os papilomas podem se tornar carcinoma de células
escamosas. Foi sugerida uma nova avaliagao histoldgica,
porém o tutor optou pela ndo continuidade ao tratamento.

O prognéstico na maioria dos casos é considerado bom,
isto devido a caracteristica autolimitante da doenca, contudo
o surgimento de uma neoplasia maligna e em casos onde ha
patologias secundarias o prognéstico passa a ser de reservado
a ruim, principalmente quando ha comprometimento do
trato respiratorio (MEDLEAU; HNILICA, 2003).

A papilomatose é uma patologia infecto-contagiosa
espécie-especifica, geralmente associada a outras patolo-
gias, e acomete animais imunodeprimidos. O diagndstico
usualmente é obtido com histdrico e sinais clinicos, mas
a analise histoldgica possibilita uma confirmagao rapida
e eficaz, agilizando a instituicao do tratamento.

No caso relatado, o emprego da vacina autégena
associada a Propiniobacterium acnes nao proporcionou
o efeito esperado, porém os resultados variam de um
animal a outro.
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