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Papiloma peniano associado a parafimose persistente em um equino
Penile Papillomatosis Associated with Persistent Paraphimosis in a Horse
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ABSTRACT

Background: Papillomas are cutaneous neoplasms, also known as warts. They are usually benign and are caused by a
papillomavirus. The development of papillomas in certain locations on the body may cause irreparable consequences.
Paraphimosis is a urological emergency characterized by the inability of the penis to retract or the impossibility of retention
inside the foreskin, causing local circulatory disorders and severe pain. However, the association between genital papillo-
mas and the development of paraphimosis in horses has not been previously documented. The objective here is to describe
the clinical and histopathological aspects of a case of penile papilloma associated with persistent paraphimosis in a horse.
Case: A 15-year-old mixed-breed, 350 kg, horse presented nodular and crusted lesions, similar to warts, on the penis and
foreskin, which progressed over at least 6 months. An incisional biopsy of one of the nodular lesions of the horse’s penis
was performed. Tissue fragments were collected, packed in 10% buffered formaldehyde, and sent for histopathological
evaluation to the Animal Pathology Laboratory of the University Veterinary Hospital of the Federal University of Campina
Grande (UFCG), Campus de Patos, Paraiba. The biopsy resulted in a histopathological diagnosis of papilloma, and the
horse was reevaluated. Due to the severity of the clinical case, it was referred to the HVU/UFCG Large Animal Medical
and Surgical Clinic for surgical removal of the penis. The penectomy product was sent to the Animal Pathology Labora-
tory. Macroscopically, the penis fragment measured 18.0x10.5x6.0 cm in size, had an irregular surface, and presented with
numerous multilobulated, reddish nodules on a sessile base, which were exophytic with projections having the appearance
of a “cauliflower.” The nodules extended from the foreskin and compromised from the base of the penis to the glans.
When cut, the nodules were soft, yellowish-white, and had an uneven surface. In the histological evaluation, diffuse and
marked hyperplasia of the keratinocytes in both the basal cell layer and spinous layer (acanthosis) was observed, often
with formations of digitiform projections. The keratinocytes had multifocal areas of intercellular (spongiosis) and intra-
cellular (balloon degeneration) edema. In the upper layers of the spinous stratum, cells with small, hyperchromatic and
eccentric nuclei were seen, which were surrounded by a clear perinuclear halo (koilocytes). In the supra-adjacent stratum
corneum, diffuse and moderate parakeratotic hyperkeratosis was observed. Immunohistochemistry showed strong brown
immunostaining of the cytoplasm and keratinocyte nuclei by anti-papillomavirus antibodies.

Discussion: The clinical manifestation of papillomas varies according to multiple factors, including the immune and
nutritional status of the animal. Generally, papillomavirus infections are subclinical, unlike the present case. Due to the
severity of the proliferation of papillomas, surgical amputation of the penis was necessary as a therapeutic measure. This
type of intervention is considered uncommon or rare in cases of papillomatosis, as well as in the development of second-
ary paraphimosis. The permanent exposure of the penis resulted in discomfort, pain, inflammation, local infection, and
self-mutilation, due to intense itching. Eventually, papillomas may be associated with the appearance of squamous cell
carcinoma, a malignant tumor. In this case, the papilloma in the foreskin and penis triggered paraphimosis, with subsequent
traumatic injuries to the glans and opportunistic infections that led to amputation of the organ.
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INTRODUCAO

Papilomas sdo neoplasmas cutaneos, habitu-
almente benignos, e popularmente conhecidos como
verrugas devido ao caracteristico aspecto semelhante a
“couve-flor” [13]. Geralmente esses tumores apresentam-
-se sob trés formas clinicas: papilomatose classica, papilo-
ma auricular (ou placa aural) e papilomatose genital [19].

Os papilomas tem sua etiologia associada a in-
fecgdo pelos virus DNA de fita dupla, ndo envelopados,
do género Papillomavirus e familia Papilomaviridae
[2]. Apesar do comportamento benigno, visto na maio-
ria dos casos, o desenvolvimento de papilomas em de-
terminadas localiza¢des pode trazer comprometimento
funcional [15], além disso infec¢des pelos Papilloma-
virus também podem desencadear neoplasias malignas,
como algumas variantes do sarcoide em equinos [10].

A parafimose € uma emergéncia urolégica ca-
racterizada pela incapacidade de retragao do pénis para
a cavidade prepucial ou impossibilidade de reten¢do do
pénis no interior do prepucio, causando disttirbios circu-
latérios locais e dor intensa [20]. A parafimose tem sido
comumente associada a traumas genitais, habronemose
cutinea, carcinoma de células escamosas e paralisia
associada a administragc@o de tranquilizante fenotiazi-
nicos [4,5]. Contudo, a associacio entre a incidéncia de
papilomas genitais e o desenvolvimento de parafimose
em equinos ndo tem sido devidamente documentada.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é descre-
ver os aspectos epidemioldgicos, clinicos, patolégicos
e terapéuticos de um caso de papiloma peniano asso-
ciado a parafimose persistente em um equino.

CASO

Um cavalo mesti¢o, castrado, com 15 anos de
idade, pesando 350 kg, utilizado para pratica esportiva,
e proveniente da zona rural do municipio de Alcantil,
Paraiba, foi atendido por um médico veterindrio local
apresentando lesdes nodulares e crostosas, semelhantes
a verrugas, no pénis e prepucio, com evolugdo de pelo
menos seis meses. No exame fisico, o animal manifes-
tava dor intensa a manipulac@o do pénis e acimulo de
esmegma. O proprietario relatou que hd aproximada-
mente 20 dias as lesdes cresceram significativamente
e o0 prepuicio ndo mais retornou a posi¢ao anatomica
(parafimose) [Figura 1A]. Relatou ainda que ficou
invidvel utilizar o animal na pratica de esportes eques-
tres, pois esse manifestou inapeténcia, emagrecimento,
prurido na regido genital e inquietagdo, muitas vezes

como uma tentativa improdutiva de afastar as moscas
que pousavam na regiao genital.

Foi realizada bidpsia incisional de uma das
lesdes nodulares do pénis do cavalo. Os fragmentos
teciduais foram coletados, acondicionados em formol
tamponado a 10% e encaminhados para avaliacdo
histopatoldgica no Laboratério de Patologia Animal
(LPA) do Hospital Veterindrio Universitario (HVU)
da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG),
Campus de Patos, Paraiba.

Na inten¢do de diminuir a dor e prevenir possi-
veis infec¢des oportunistas, foi prescrito um tratamento
de suporte baseado na utilizacdo de antimicrobiano!
[sulfadoxina e trimetropim 25 mg/kg/IM/SID, durante
8 dias], e anti-inflamatério/analgésico? (flunixin me-
glumine 1,1 mg/kg/IM/SID, durante 5 dias]. Como
terapia topica foi indicada a limpeza didria da regido
com 4gua e sabdo neutro, aplicacdo de pomada anti-
microbiana! e repelente em po.

Ap6s 15 dias, a bidpsia encaminhada resultou
no diagnostico histopatolégico de papiloma e o ani-
mal foi reavaliado. Verificou-se melhora na condi¢cao
inflamatdria e higiénica, mas as lesdes proliferativas
persistiam. Além disso, o proprietario destacou a difi-
culdade em realizar a manipula¢@o do pénis do animal,
de modo que ndo conseguiu efetuar completamente o
tratamento topico.

Devido a gravidade do quadro clinico, o ani-
mal foi encaminhado a Clinica Médica e Cirdrgica de
Grandes Animais do HVU/UFCG para o procedimento
cirtirgico de remocao do pénis de acordo com a técnica
descrita por Williams [23]. A medicagao pré-anestésica
foi realizada com acepromazina3 [0,05 mg/kg] e a in-
dugdo anestésica com Eter Gliceril Guaiacol (EGG)*
[0,5 mg/kg] e cetamina3 (2,2 mg/kg]. A anestesia geral
inalatéria foi mantida com isoflurano® e o bloqueio
local foi realizado com lidocaina® [15 mL] sem va-
soconstrictor perineural ao nervo dorsal do pénis. O
tempo cirdrgico foi de 1 h e 30 min. O tratamento pés-
-cirtrgico foi realizado com 20.000 U.I de penicilina/
IM/SID’ [a cada 48 h, 5 aplica¢des], dexametasonal
[0,1 mg/kg IV dose tnica], flunixin meglumine? [1,1
mg/kg/SID) a cada 24 h por 4 dias] e realizagdo da
limpeza da ferida cirdrgica com agua e clorexidine
degermante, aplicacdo de ducha com dgua fria durante
20 min, 2 vezes ao dia e caminhada com o intuito de
diminuir o edema local. Foram aplicados pomada anti-
microbiana e po repelente na regido cirdrgica, 2 vezes
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Figure 1. Papiloma peniano associado a parafimose em equino. A- Pénis
e prepuicio com lesdes nodulares exuberantes associadas a parafimose
persistente. B- Pds-cirtrgico. Coto peniano com pomada cicatrizante na
regido da sutura.

ao dia, com o objetivo de facilitar a cicatrizacdo e evitar
0 acesso de moscas ao local até a retirada dos pontos
apos 15 dias do procedimento cirtirgico (Figura 1B).
O produto da penectomia foi encaminhado para
o Laboratério de Patologia Animal do HVU/UFCG.
Macroscopicamente, o fragmento de pénis media 18,0
x 10,5 x 6,0 cm de tamanho, com a superficie irregular
e apresentando numerosos nddulos multilobulados,
avermelhados, em base séssil e exofiticos, por vezes
com a formacao de projecdes com aspecto de “couve-
-flor”. Os nédulos estendiam-se a partir do prepucio
e comprometiam desde a base do pénis até a glande.
Verificou-se ainda a presenca de crostas enegrecidas
multifocais, larvas de moscas intralesionais (miiases) e
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Figura 2. Papiloma peniano associado a parafimose em equino. A- Aspecto submacroscépico da proliferacio de ceratinécitos com aspecto digitiforme.
B- Seccdo histoldgica evidenciando proliferagdo epidérmica sustentada por estroma colagenoso adquirindo aspecto papilar [HE; Obj.20x]. C- Ceratindcitos
com nticleos pequenos, hipercrométicos e excéntricos, circundados por halo claro perinuclear (coildcitos) (setas) [HE; Obj.40x]. D- Forte imunomarcagao
em marrom do citoplasma e nicleo de ceratindcitos pelo anticorpo anti-Papillomavirus (setas) [IHQ; Obj.40x].
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odor fétido. Ao corte, os nddulos eram macios, branco-
-amarelados e com a superficie irregular.

Os fragmentos teciduais foram coletados e
fixados em formol tamponado a 10%, clivados, pro-
cessados rotineiramente para histopatologia, incluidos
em parafina, seccionados em 3 um e corados por he-
matoxilina® e eosina (HE)°.

Secgdes histolégicas foram ainda submeti-
das também a técnica de imuno-histoquimica (IHQ),
mediante desparafinizacdo em xilol e hidratacdo em
concentracdes decrescentes de etanol, posteriormente
lavadas em dgua destilada. A recuperacdo antigénica foi
realizada pelo calor em solucdo de citrato 10 mM (pH
6.0) na panela de pressao (Pascal®)'’. Posteriormente
foram colocadas em temperatura ambiente por 20 min
para resfriamento e lavadas com dgua deionizada. Foi
realizado o bloqueio da peroxidase endégena com a
imersdo das laminas em peréxido de hidrogénio pronto
para uso (Peroxide Block, Cell Marque, 925B-09)'!.
ApOs essa etapa, os cortes foram lavados em solugdo
tris (pH 7,4) e, a seguir, os sitios inespecificos foram
bloqueados com solugdo bloqueadora de reagdo inespe-
cifica (protein block serum-free - DAKO ref. X0909)™°.
Os cortes foram incubag¢do com anticorpo primario anti-
-Papillomavirus (KIH8)!! por 18 ha4°C. Como sistema
de amplificacdo e deteccdo utilizou-se o Envision Dual
Link (DAKO, K4065)'°. Como cromdgeno, utilizou-
-se 0 Amino-9-ethyl-carbazole AEC (DAKO K3469)!°
e a contra-coloracdo foi realizada com Hematoxilina
de Harris em montagem de meio aquoso (Faramount
Aqueous Mounting Medium DAKO S3025)'.

Na avaliacdo histologica de vdrias seccoes
do pénis e prepucio, observou-se difusa e acentuada
hiperplasia dos ceratindcitos da camada de células ba-
sais e do estrato espinhoso (acantose), frequentemente
com formagdes de proje¢des digitiformes (Figura 2A
& B). Os ceratindcitos apresentavam dreas multifo-
cais de edema intercelular (espongiose) e intracelular
(degeneracao balonosa). Nas camadas superiores
do estrato espinhoso, observavam-se células com
nicleos pequenos, hipercromaticos e excéntricos,
circundados por halo claro perinuclear (coilécitos)
(Figura 2C). Adicionalmente, visualizavam-se dreas
multifocais de hemorragia e moderado infiltrado
inflamatorio peritumoral constituido predominante-
mente por linfécitos e plasmdcitos. No estrato cérneo
suprajacente, visualizava-se difusa e moderada hiper-
ceratose paraceratotica.

NaIHQ observou-se forte imunomarcacao em
marrom do citoplasma e nicleo de ceratinécitos pelo
anticorpo anti-Papillomavirus (Figura 2D).

DISCUSSAO

O diagnéstico de papiloma peniano associado a
parafimose foi estabelecido com base nos achados cli-
nicos, anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos. A
manifestagdo clinica dos papilomas depende do estado
imunolégico e nutricional do animal [7]. As infeccdes
por Papillomavirus geralmente sdo subclinicas, mas
tumores multifocais ou exuberantes, bem como com-
plicagdes adicionais podem raramente ocorrer [19].

Nesse caso, as alteracdes proliferativas do
papiloma determinaram o desenvolvimento de parafi-
mose, condi¢do que nao foi devidamente descrita em
equinos e que tem sido associada mais frequentemente
a anemia infecciosa equina, rinopneumonia, exaustao
e desnutrigdo [9].

A exposicdo permanente do pénis determi-
nou a incidéncia de traumas, inflamagao, dor local
e consequentemente desconforto no animal, além de
predispor o aparecimento de infec¢des oportunistas
(mifases). Ladds [12] reforca que formas mais severas
de inflamacao do pénis e prepticio podem desencadear
edema severo e abscessos. Além disso, a exposicao do
pénis também pode predispor a infeccao por larvas de
Habronema spp. resultando em automutilagdo provo-
cada pelo prurido intenso [5].

Devido a gravidade das lesdes observadas nesse
caso foi recomendado a amputacdo cirdrgica do pénis
como método de tratamento [19]. Esse tipo de inter-
vencdo é considerada rara em casos de papiloma [11].

O diagndstico de papiloma é comumente
embasado no aspecto clinico das lesdes, as quais t€ém
caracteristicas tipicas [8]. No entanto é de estrema
importancia o uso da histopatologia, pois possibilita
descartar neoplasias de outras origens [21], principal-
mente quando os papilomas se proliferam em regides
incomuns. A imuno-histoquimica é um método de
diagnéstico confirmatdério muito preciso por detectar
proteinas virais no nucleo de células infectadas [16].

Estudos recentes descrevem o isolamento de
cepas atipicas de Papillomavirus em lesdes genitais de
equinos, incluindo o Equus caballus papillomavirus
tipo 2 [17,18] e o Equus caballus papillomavirus tipo
7116,17].
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O Papilomavirus equino tipo 2 tem sido iden-
tificado em papilomas e carcinomas de células esca-
mosas genitais (CCE) [14,17]. Um estudo realizado
por Knight et al. [11] demonstrou que cavalos que
apresentavam CCE peniano também foram positivos
para o Papilomavirus equino tipo 2, comprovando a
correlagdo entre estas duas afeccdes e a possibilidade
do Papilomavirus equino tipo 2 como causador de
CCE em cavalos [21].

Wright & Delaunois-Vanderperren, [24] des-
tacaram o CCE, o fibropapiloma e o sarcoide como
as principais causas neopldsicas associadas a aumento
de volume em pénis e prepucio de equinos. O CCE,
destaca-se como a neoplasia maligna mais comum em
pénis e prepucio, ocorrendo em animais de qualquer
idade [25], porém predomina em cavalos velhos com
incidéncia maior em animais castrados [6,22]. Os sinais
clinicos do CCE incluem espessamento, esfoliagcdo leve
e ulceracdo da pele [18,19].

Fibropapilomas sdo massas benignas como o
papiloma, mas compostas predominantemente pela
proliferacdo de fibroblastos, com hiperplasia epitelial e
hiperqueratose. Nao € ulcerativo, nao costuma envolver
prepucio e ndo é comumente diagnosticado em equi-
nos. Geralmente ¢ chamado de sarcoide em equinos,
quando € do tipo fibroblastico, devido a semelhanca
entre eles [6].

Sarcoides sdo tumores de pele localmente in-
vasivos, ndo metastdticos e compostos principalmente
por tecido conjuntivo. S0 mais comuns em equinos,

muares e asininos [11] e estdo associados ao Papillo-
mavirus bovino tipo 1 [1,3]. Raramente regridem de
forma espontanea e geralmente afetam cavalos de 1 a
6 anos de idade. Ocasionalmente afeta o escroto e a 1a-
mina externa do prepucio, o pénis € raramente afetado,
e lesdes nessas regides geralmente ndo sdo tratadas, a
menos que afetem a cépula ou a miccao [3].

Conclui-se que o papiloma genital em equinos,
quando adquire grandes propor¢des, pode provocar
parafimose persistente predispondo a ocorréncia de
lesdes traumadticas na glande e infec¢des oportunistas.
Nesses casos, recomenda-se a amputacdo do pénis
como medida terapéutica a fim de prolongar a sobre-
vida do animal.
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