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Resumo. A papilomatose oral canina (POC) é a doenca neoplasica autolimitada mais
comum em caes, causada pelo papilomavirus oral canino (COPV). Apesar da
autorregressdo, o tratamento dos casos de papiloma oral ¢ fundamental devido as
dificuldades fisicas que o animal enfrenta ao ingerir alimentos, a restricdo de interacao
social com outros cdes, bem como a ocorréncia de anorexia, sialorreia, halitose,
sangramento, infec¢des bacterianas secundarias e secrecdo purulenta adjacente aos
papilomas. Em cées, a azitromicina ¢ utilizada para o tratamento de diversas afecgdes
bacterianas, apresentando bom perfil de seguranca. Considerando relatos prévios e
observagoes clinicas, levantou-se a hipotese de que esse farmaco poderia estar associado a
regressao das lesdes em casos de papilomatose oral canina. Neste relato de caso, descreve-
se a evolucdo clinica de um c8o submetido a remogdo cirurgica das lesdes, seguida da
administracdo de azitromicina, no qual foi observada regressdo completa das lesoes durante
o periodo de acompanhamento. Os achados sdo apresentados como uma observagao clinica
inicial, refor¢ando a necessidade de estudos controlados para avaliar a eficacia terapéutica
da azitromicina na papilomatose oral canina.
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Oral papillomatosis in dog: case report

Abstract. Canine oral papillomatosis (COP) is the most common self-limiting neoplastic
disease in dogs, caused by the canine oral papillomavirus (COPV). Despite its tendency
toward spontaneous regression, treatment of oral papilloma cases is essential due to the
physical difficulties animals experience when ingesting food, restrictions on social
interaction with other dogs, as well as the occurrence of anorexia, sialorrhea, halitosis,
bleeding, secondary bacterial infections, and purulent discharge adjacent to the papillomas.
In dogs, azithromycin is used for the treatment of several bacterial conditions and has a
favorable safety profile. Based on previous reports and clinical observations, the hypothesis
was raised that this drug could be associated with lesion regression in cases of canine oral
papillomatosis. In this case report, the clinical course of a dog that underwent surgical
removal of the lesions followed by azithromycin administration is described, in which
complete regression of the lesions was observed during the follow-up period. The findings
are presented as an initial clinical observation, reinforcing the need for controlled studies
to evaluate the therapeutic efficacy of azithromycin in canine oral papillomatosis.
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Introducio

Os CPVs sdo os principais agentes etiologicos associados a diversas lesdes cutdneas em caes (Boehm
et al., 2021; Fernandes et al., 2009; Suhett et al., 2016). Os problemas clinicos causados pelos CPVs
incluem placas virais pigmentadas, papilomatose oral, papilomas exofiticos cutianeos, papilomas
endofiticos cutaneos, papilomatose digital, papilomas genitais e, embora raramente, carcinomas
espinocelulares (CECs) in situ ou invasivos (Campbell et al., 1988; Dias et al., 2013; Feitosa et al., 2022;
Lange et al., 2019; Lange & Favrot, 2011; Vieira & Poggiani, 2012).

A papilomatose oral canina (COP) ¢ a doenga neoplésica autolimitada mais comum em caes causada
pelo papilomavirus oral canino (COPV) (Suhett et al., 2016; Thaiwong et al., 2018). Caes com menos
de quatro anos de idade sdo comumente afetados e ndo ha diferenga na prevaléncia de COP entre
diferentes ragas de caes sem predisposi¢ao de género (Biricik et al., 2008). A COP ¢ caracterizada por
alta morbidade e baixa mortalidade com bom progndstico, e o animal permanece imune pelo resto da
vida (Greene & Appel, 2011; Lange & Favrot, 2011). Cdes mais velhos, filhotes e caes
imunocomprometidos sdo mais suscetiveis a contrair o papilomavirus. A COPV afeta a mucosa oral do
cdo (caes com menos de dois anos de idade) e a pele de cdes mais velhos (Campbell et al., 1988; Miller
et al., 2013; Sundberg et al., 1994).

Devido ao papel do microtrauma na entrada do PV no epitélio, os papilomas virais sdo mais comuns
na boca, nas patas e ao redor das orelhas e rosto. Eles normalmente causam pouco desconforto ao cdo,
embora raramente possam causar claudicagdo ou dificuldade para comer (Gould et al., 2021). Os
papilomas virais sdo mais frequentemente causados por CPV1, 2 ou 6, embora outros tipos de CPV e
infec¢Oes mistas tenham sido relatados nessas lesoes (Lange et al., 2019; Lange & Favrot, 2011).

Como se espera que os papilomas virais caninos se resolvam espontaneamente e raramente causem
desconforto, a maioria ndo ¢ tratada. No entanto, se o tratamento for necessario, ¢ indispensavel destruir
todas as cé€lulas infectadas, por exemplo, por crioterapia ou excisdo cirirgica (Dias et al., 2013). Apesar
da ampla variedade de tratamentos descritos, ndo hd consenso quanto a existéncia de terapias
medicamentosas capazes de acelerar de forma consistente a regressao das lesdes, uma vez que a
evolucdo clinica ¢ frequentemente influenciada pela resposta imune do hospedeiro (Richman et al.
2017).

A azitromicina, um antibidtico macrolideo da subclasse dos azalideos, ¢ amplamente utilizada na
medicina veterinaria devido ao seu bom perfil de seguranca e tolerabilidade. Embora seu uso esteja bem
estabelecido no tratamento de infecgdes bacterianas em cdes, seu papel no manejo da papilomatose
canina ainda ndo esta claramente definido. Considerando relatos prévios e estudos pontuais que sugerem
possivel associacao entre o uso da azitromicina e a regressao de papilomas em caes (Yagci et al., 2008),
levanta-se a hipotese de que esse farmaco possa estar associado a evolugdo clinica favoravel em casos
selecionados, sem que se possa, contudo, estabelecer relagdo causal direta.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo descrever a evolugdo clinica de um caso de
papilomatose oral canina tratado por meio de abordagem cirtrgica associada a administracdo de
azitromicina pelo periodo de 10 dias, contribuindo de forma observacional para a discussdo sobre
possiveis estratégias terapéuticas.

Relato de caso e discussao

Foi atendido um canino de nove meses de idade, da raga Samoieda com queixa de persisténcia de
lesGes orais com caracteristicas macroscopicas de papilomatose canina (Figura 1A). Ja haviam sido
empregadas técnicas farmacologicas rotineiras, porém sem efeitos visiveis. Devido ao desconforto oral
que o paciente apresentava optou-se pela retirada cirtrgica assim como a obtengdo de amostras para a
realizacdo de exames histopatologicos.

O paciente foi submetido ao procedimento sem complicacdes trans ou pés-operatérias € o
histopatologico confirmou a suspeita de papilomatose viral oral (Anexo 1). Apos apenas 2 semanas da
retirada cirirgica, visualizou-se novas lesdes em cavidade oral (Figura 1B). Diante do ocorrido preferiu-
se optar por tratamento conservativo com o emprego de azitromicina 10 mg/kg uma vez ao dia pelo
periodo de 10 dias. Ao longo do tratamento pode-se perceber progressivamente a resposta clinica do
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paciente e apds o término, verificou-se a completa remissdao das duas lesdes. Durante o periodo em
supervisdo ndo se verificou episodios de recidiva.

Os papilomas virais desenvolvem-se como uma resposta normal das células epiteliais as proteinas
do papilomavirus (PV) e, embora essas lesoes ja tenham sido classificadas como neoplasias, sdo mais
corretamente consideradas hiperplasicas (Dias et al., 2013; Lange & Favrot, 2011; Munday et al., 2017;
Vieira & Poggiani, 2012). Uma vez que o organismo gera uma resposta imune mediada por células, as
verrugas tendem a se resolver. O tempo para resolucao ¢ variavel, e a maioria dos papilomas regride em
trés a seis meses, embora as lesdes possam persistir por até dois anos (Munday et al., 2017; Sancak et
al., 2015). Esse comportamento autolimitado da enfermidade dificulta a avaliagdo da eficacia de
intervengdes terapéuticas, especialmente em estudos observacionais ou relatos de caso, nos quais nao
ha grupo controle. Dessa forma, a melhora clinica observada apds determinada intervencdo pode
coincidir temporalmente com o curso natural da doenga.

T

Figura 1. Aspectos macroscopicos da papilomatose oral canina: A) lesdo papilomatosa em borda de lingua;
B) lesdo papilomatosa em mucosa oral evidenciada na comissura labial.

Diferentemente do que se supds inicialmente em alguns relatos, a azitromicina nio constitui
tratamento padrao para verrugas virais em humanos, e sua atuagdo direta sobre o papilomavirus nio esta
claramente estabelecida. A vacinagdo terapéutica tem sido proposta como benéfica, tanto por meio de
vacinas autdlogas quanto de vacinas baseadas em particulas semelhantes a virus do capsideo (Kuntsi-
Vaattovaara et al., 2003). Embora essas vacinas possam estimular elevados titulos de anticorpos, nao
demonstraram eficacia em promover a resposta imune mediada por células necessaria para a resolugdo
das lesoes (Nicholls et al., 1999; Richman et al., 2017).

O creme de imiquimode ¢ utilizado no tratamento de verrugas em humanos. Embora esse tratamento
provavelmente seja eficaz para papilomas virais cutdneos menores em caes, deve-se considerar que seu
mecanismo de a¢do envolve a indugdo de necrose mediada por linfocitos das células epiteliais (Miller
et al., 1999). O creme ndo apresenta agdo especifica contra os PVs e, portanto, ndo oferece vantagem
em relagdo a outras técnicas, como crioterapia ou cirurgia, que promovem a destruigdo das células
epiteliais infectadas. Outras terapias, incluindo tratamentos naturais e homeopaticos, t€ém sido sugeridas
como benéficas (Monteiro & Coelho, 2008; Queiroz et al., 2015; Raj et al., 2020); porém, evidéncias
conclusivas de sua eficécia sdo dificeis de comprovar em lesdes que apresentam regressdo espontanea.

Apesar da autorregressdo, o tratamento dos casos de papiloma oral ¢ fundamental devido as
dificuldades fisicas enfrentadas pelo animal ao ingerir alimentos, a restri¢do da intera¢do social com
outros cdes, além da ocorréncia de anorexia, sialorreia, halitose, sangramento, infec¢des bacterianas
secundarias e secre¢ao purulenta adjacente aos papilomas (Greene & Appel, 2011; Hensel et al., 2015;
Lange & Favrot, 2011). Abordagens nao ou semi-invasivas, como excisao cirurgica, redu¢ao do volume
de lesOes exofiticas por eletrocirurgia ou radiocirurgia, ressecgdo brusca, eletrocautério, crioterapia,
esmagamento das verrugas para estimulo da resposta imune (Hnilica & Patterson, 2011; Medleau &
Hnilica, 2006), laser, criocirurgia (Sellera et al., 2016), terapia fotodindmica (Ghim et al., 2000),
regressao espontanea e terapias autoimunes (Costa et al., 2025; Miller et al., 2013; Scott et al., 1996),
também tém sido descritas. Uma vacina recombinante contra o COPV apresenta resultados promissores
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em casos de papilomatose oral canina que nao responderam a tratamentos convencionais (Agnihotri et
al., 2015).

Tratamentos como a remoc¢ao cirirgica e a vacinagdo podem aumentar o tamanho das verrugas
residuais e prolongar o curso da doencga. A remocao cirtrgica torna-se dificil quando a extensdo das
lesdes papilomatosas ¢ ampla (Kalita et al., 2022; Melo et al., 2025; Saibaba et al., 2016). A relagao
entre a resolugdo clinica e a intervengao cirtrgica ¢ dificil de estabelecer devido a frequente regressao
espontanea desses papilomas. Além disso, o tratamento nao € garantido apenas pela remogao cirtirgica
das verrugas, uma vez que o papilomavirus pode permanecer no organismo do cdo, levando a infecgao
latente e ao aumento da taxa de recorréncia (Bredal et al., 1996).

No estudo de Yagci et al. (2008), o tratamento com azitromicina reduziu significativamente os
escores clinicos (P < 0,001), enquanto nenhuma alteracdo foi observada no grupo placebo. No grupo
tratado com azitromicina, as lesdes cutaneas desapareceram entre 10 e 15 dias. Um caso do grupo
placebo apresentou regressao espontanea dos papilomas no 41° dia; entretanto, as lesdes ainda eram
evidentes no 50° dia nos seis casos restantes. Nao houve recorréncia da papilomatose nos caes tratados
com azitromicina durante o periodo de acompanhamento de oito meses. Nenhum efeito adverso foi
observado em ambos os grupos. Apesar desses achados, os proprios autores ressaltam a necessidade de
cautela na interpretacao dos resultados, considerando o carater autolimitado da doenga e a possibilidade
de regressdo espontanea. Assim, a associagdo temporal entre 0 uso da azitromicina e a remissao das
lesoes ndo deve ser interpretada como evidéncia definitiva de eficacia terapéutica

Conclusao

A papilomatose oral canina ¢ uma enfermidade autolimitada, com alta taxa de regressdo espontanea,
o que dificulta a atribui¢ao causal entre intervengdes terapéuticas e a resolucao das lesdes. No caso
descrito, observou-se remissdo completa apds a associagdo entre remog¢ao cirirgica ¢ uso de
azitromicina, sem recidiva no periodo de acompanhamento. Contudo, devido ao delineamento do
estudo, ndo ¢é possivel atribuir a melhora exclusivamente ao antibidtico, sendo necessarios estudos
controlados para confirmar sua eficacia
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Papilomatose oral em cao 1

Anexo 1. Resultado do exame histopatologico de papilomatose oral viral.
| DESCRIGAO MACROSCOPICA |

Material: Dois fragmentos, o maior medindo 0,7 x 0,6 x 0,4 cm, e 0 menor 0,5 x 0,5 x 0,2 cm, ambos os
fragmentos exofiticos, macios, heterogéneos, esbranquigados e pardacentos. Ao corte, mesma macroscopia.
Material totalmente representado e submetido a processamento histolégico. (N° de blocos/cassetes: 1; N° de
fragmentos: 6).

| DESCRIGAO MICROSCOPICA |

Amostras caracterizadas por proliferagdo vegetativa do epitélio com cristas extensas e papilas dérmicas
profundas, de eixo conjuntivo altamente vascularizado. Formadas por hiperplasia epitelial acentuada e
difusa, com granulos de querato hialina proeminentes e abundantes, coloicitose moderada e hiperqueratose
moderada a acentuada. Figuras de mitose de 9 e 7 em 2,37 mm?. Inclusées virais

intranucleares raras em extrato granuloso. Em meio a proliferagdo, infiltrado de linfocitos, eosindfilos e
macrofagos, leve e multifocal, proliferagdo de fibroblastos e colageno leve. Proliferagbes observadas em
toda a extens&@o de fragmentos.

T oaawesteo |

Fragmentos 1 e 2. Papiloma viral oral.
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