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Métodos convencionais para o tratamento de fibropapilomatose em testudines
marinhos: Revisao Sistematica

Marcela Dastre

RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo apresentar uma revisdo sistematica
das alternativas de tratamento da fibropapilomatose em tartarugas marinhas,
visando evitar sua recidiva. A fibropapilomatose € uma doenga emergente no mundo
inteiro e apresenta-se cada vez mais frequente nos quelénios marinhos, afeta todas
as espécies das tartarugas, incluindo as cinco encontradas no Brasil, consideradas
vulneraveis na lista vermelha da Unido Internacional para a Conservagao da
Natureza e dos Recursos Naturais (IUCN) das espécies ameacgadas. De carater
viral, acomete principalmente as tartarugas que vivem nas costas litoraneas, sendo a
poluicdo marinha um fator agravante de infecgcdo, tornando mais dificil a
reintroducdo desses animais ao seu habitat natural. Apresenta-se como ndédulos
verrucosos a grandes massas tumorais localizadas aleatoriamente no corpo das
tartarugas. O tratamento de eleicdo das ultimas décadas consiste na remogao
cirurgica dos tumores, entretanto essa pratica pode ser inviavel para alguns animais
debilitados, principalmente aqueles que apresentam grandes extensdes das massas
tumorais. A analise dos artigos aqui selecionados mostra vantagens e desvantagens
especificas das técnicas de eletrocautério, terapia fotodindmica, eletroquimioterapia,
criocirurgia e terapia suporte no tratamento da fibropapilomatose, estimando-se que
a associagao entre as terapias possa propiciar maior eficacia com minimas recidivas
das lesdes; entretanto, novos estudos sobre alternativas terapéuticas devem ser
realizados.

Palavras-Chave: Fibropapilomatose. Eletroquimioterapia. Tartarugas marinhas.



Conventional methods for the treatment of fibropapillomatosis in marine
testudines: Systematic Review

Marcela Dastre

SUMMARY

The present work aims to present a systematic review of the alternatives
of treatment of fibropapillomatosis in marine turtles, in order to avoid their recurrence.
Fibropapillomatosis is an emerging disease worldwide and is becoming increasingly
common in marine chelonians, affecting all species of turtles, including five as found
in Brazil, considered to be vulnerable on the red list of the International Union for
Conservation of Nature and Natural Resources (IUCN) of endangered species. Of
viral character, it mainly affects like turtles that live in the coastlines, being a marine
pollution an aggravating factor of infection, becoming more difficult a reintroduction of
the animals to their natural habitat. It presents as verrucous nodules to large tumor
masses located at random in the body of the turtles. The treatment of choice in the
last decades consists of the surgical removal of the tumors, however the practice
may be infeasible for some debilitated animals, mainly those with large extensions of
the tumor masses. An analysis of the articles selected here shows specific
advantages and disadvantages of the techniques of electrocautery, photodynamic
therapy, electrochemotherapy, cryosurgery and supportive therapy on treatment of
fibropapillomatosis, and it is estimated that is association between therapies to
provide greater efficacy with minimal lesion recurrences; However, new studies on
therapeutic alternatives should be performed.

Keywords: Fibropapillomatosis. Electrochemotherapy. Sea turtles.
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1. INTRODUGAO

A fibropapilomatose (FP) da tartaruga marinha € uma doenga epizodtica,
emergente e debilitante, caracterizada por proliferagdo de papilomas cutaneos,
fibropapilomas e, eventualmente, fibromas viscerais, que compromete a
sobrevivéncia e perpetuacdo das tartarugas marinhas (HEBST, 1994;
BAPTISTOTTE, et al 2014). As primeiras descri¢cbes dessa enfermidade foram
realizadas na Florida por Lucke (1938) e Smith e Coates (1938), e desde entdo sé
tem aumentado os relatos de sua ocorréncia juntamente com as pesquisas acerca
da doenga (HERBST et al., 1998; BAPTISTOTTE et al., 2004; BRITO et al., 2004;).
Houve muitos avangos no estudo de FP em tartarugas marinhas, principalmente em
relagdo a etiologia, epidemiologia e comportamento tumoral. Contudo, existem
poucas pesquisas sobre o tratamento em animais de vida livre ou criados em
cativeiro (BRUNNER, 2013).

A etiologia esta fortemente relacionada a causa viral, associada a um
herpesvirus, (Chelonid alphaherpesvirus 5 - ChHV5), (HERBST, 1994;
QUAKENBUSH et al., 1998; LACKOVICH et al. 1999; OROS et al. 1999; LU et al.
2000; QUAKENBUSH et al. 2001; COBERLY et al. 2002; GREENBLATT et ai. 2005;
ENE et al. 2005) e é reforgada por fatores predisponentes como: genética; presenca
de parasitas; alteragdes ambientais; ferimentos e estresse (KNOBL, 2011; CHAVES,
2013). A doencga afeta todos os testudines marinhos incluindo as espécies
encontradas nas costas brasileiras: Caretta caretta (tartaruga-cabecuda),
Eretmochelys imbricata (tartaruga-de-pente), Lepidochelys olivacea (tartaruga-oliva),
Dermochelys coriacea (tartaruga-de-couro) e Chelonia mydas (tartaruga-verde),
sendo esta ultima, a principal representante da maior populagdo de tartarugas
marinhas no Brasil (FILIPPINI, 1988). As faixas etarias mais afetadas sao juvenis,
com maior predominio em fémeas da espécie C. mydas (AGUIRRE, 1998;
BAPSTISTOTTE et al., 2001)

Os tumores fibroepiteliais estao distribuidos amplamente no corpo dos
animais, encontrados comumente no tecido mole, sdo observados em torno dos
olhos e boca, mas principalmente na regido axilar, pesco¢o e nadadeiras, podendo

variar em numeros, tamanhos e coloragbes, sendo capazes de interferir na visao,



alimentagdo e locomogédo do animal. Os 6rgaos podem ter seu funcionamento
comprometido com a ocorréncia ocasional de fibromas viscerais, apresentando
metastases com multiplos tumores fibrosos nos pulmbdes, figado, rins e trato
gastrointestinal, causando problemas de flutuagdo, obstrugéo intestinal, insuficiéncia
renal e necrose por compressdo (HERBST, 1994; HERBST et al., 2001; KNOBL,
2011). Apesar do carater benigno, as eventuais dificuldades apresentadas
comprometem o estado normal do animal fatalmente. (HERBST, 1994; AGUIRRE,
1998).

O diagnostico é realizado com a visualizagdo das massas tumorais
anormais nas tartarugas, as quais variam desde pequenas lesbes em forma de
verruga até grandes massas semelhantes a uma couve-flor (CHAVES, 2013), os
tumores sdo encapsulados, sésseis ou pedunculados e sangram facilmente quando
traumatizados (PETERSON E COUTO, 1998). Os tumores internos podem ser
diagnosticados através de radiografias, ressonancia magnética, laparoscopia ou a
necropsia (SCHUMACHER, 1996; KARJIAN, 2013), e seu prognéstico € reservado
(KNOBL, 2011). A histologia confirma o diagndstico, caracterizada por uma
proliferacdo estromal e epidermal hiperplasica, degeneragédo e necrose de
queratinécitos e frequentes inclusbes citoplasmaticas eosinofilicas, ovos
semelhantes a espirorquideos na derme sob os fibropapilomas também tém sido
bastante relatados (SHUMACHER, 1996; MATUSHIMA, 2003; BRITO et al 2004;
CHAVES 2013).

O perfil hematolégico dos animais acometidos revela um processo de
anemia nao regenerativa, com diminuicdo progressiva de contagem de linfdcitos,
baséfilos e eosindfilos, associados aos estagios iniciais de infecgbes virais
ocasionados pela supressdo do sistema imunoldgico, e aumento progressivo de
heterofilos € mondcitos, como resposta a estimulacdo imunogénica ou processo
infeccioso cronico; a auséncia de mondcitos pode ser um achado comum em
tartarugas com tumores. Exames clinico-laboratoriais costumam evidenciar
hipocromia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, elevagédo de enzimas hepaticas e
desequilibrio na porcao calcio e fosforo, indicadores de condi¢gdes crdnicas ou
patoldgicas devido a uma resposta inadequada do organismo (NORTON et al, 1990;
MENESES et al, 1993; AGUIRRE et al, 1995; WORK E BALAZS, 1999;
MATUSHIMA, 2003; KARJIAN, 2013).



As tartarugas que apresentam pequenos papilomas podem recuperar-se
espontaneamente (KNOBL, 2011). Em outros casos, a remogao cirurgica dos
nodulos tem sido adotada como principal estratégia de tratamento, diminuindo a
mortalidade das tartarugas. Porém, a anestesia geral e o procedimento invasivo séo
fatores de risco aos animais debilitados, a cicatrizacado lenta dos répteis torna-os
suscetiveis a infecgcdes secundarias e os altos indices de recidivas sao
constantemente evidenciados (BRUNNER, 2014). Além disso, a devolucdo dos
animais acometidos ao seu habitat parece contribuir para a disseminag¢ao da doenca
no ambiente aquatico, devido seu carater epidemioldgico (KNOBL, 2011), sendo

assim necessarios estudos mais eficazes para o seu tratamento.

Diante deste contexto, o objetivo dessa revisdo foi estabelecer as
melhores opg¢des de terapias para esta enfermidade, tanto para o pronto
atendimento, quanto para a manutencdo da vida do animal, evitando recidivas da
fibropapilomatose, contribuindo, assim, para a reintroducdo dos animais ao seu

habitat natural e a disseminacdo da doenca no ambiente aquatico.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisédo sistematica em que se objetivou levantar dados
sobre alternativas terapéuticas da fibropapilomatose em testudines marinhos. O
levantamento bibliografico foi realizado no periodo de maio a junho de 2017 e
utilizou como base de pesquisa os seguintes bancos de dados: Periodicos Capes,
Scielo, Google Académico e Science Direct.

As perguntas para a realizagdo da revisdo sistematica foram: “Qual o
melhor tratamento para fibropapilomatose das tartarugas marinhas?” e “Como evitar
recidivas dos tumores de fibropapilomatose?”. As palavras chaves usadas como
estratégia de busca foram: “treatment AND Chelonia mydes OR turtles AND

fibropapillomatosis”, “electrochemotherapy AND fibropapillomatosis”, “Photodynamic
Therapy AND fibropapillomatosis”, “criosurgery AND reptiles”.

Por meio de analise do conteudo dos artigos, a partir da leitura de
resumos e resultados, foram selecionados trabalhos cientificos que discorriam sobre
a etiologia, patologia e terapia de fibropapilomatose em tartarugas marinhas, e

oncologia e terapia de répteis. Os artigos selecionados foram publicados entre 1994
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a 2016. Outros artigos adicionais e livros “online” foram utilizados com o intuito de

acrescentar conhecimento e aspectos introdutorios a presente pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O fibropapiloma desenvolve-se em tartarugas marinhas de forma
semelhante ao dos mamiferos (HERBST et al.,, 1999; GREENBLATT al., 2005;
RODENBUSCH et al., 2012). Com base nessa citagdo e dos achados bibliograficos,
sdo feitas comparacbes dos tratamentos mais usados nos casos de
fibropapilomatose em diversas espécies de animais: Excis&do cirurgica, Terapéutica,
Criocirurgia, Terapia Fotodinamica, Eletrocauterizagdo e Eletroquimioterapia, para
melhor compreensdo das vantagens e desvantagens de cada terapia e futuro

sucesso em sua aplicagéo nas tartarugas marinhas.

Os tumores de fibropapilomatose recebem pontuacdes de acordo com
suas extensodes e severidade, os escores variam de 0-3, sendo: (0) ndo afetados, (1)

levemente afetados, (2) moderados e (3) e fortemente afligidos (WORK, 1999).

Seguindo a escala, Karjian (2013) enaltece que as tartarugas com
pontuagao “3” do tumor devem ser consideradas candidatas a eutanasia; e aquelas
com pontuacgdes de tumor “1 ou 2" devem ser tratadas caso a caso, levando em
consideragao condi¢gdes concomitantes, opg¢des de tratamento disponiveis,

progressao de caso e capacidades de quarentena.

Em geral, os motivos mais consistentemente aplicados para a eutanasia
dos pacientes com FP sao envolvimento tumoral bilateral das cérneas (resultando
em cegueira), recorréncia de tumor agressivo e/ou presenca de tumores internos
(KARJIAN, 2013).

3.1. EXERESE CIRURGICA E ELETROCAUTERIZAGAO

Essa técnica tem sido o tratamento de elei¢do das ultimas décadas nos
casos de fibropapilomatose dos queldnios marinhos. No entanto, a excisao cirurgica
dispde alta taxa de recidiva local e infecgbes secundarias (KNOBL, 2011). A cirurgia

para tratar neoplasias pode ser usada sozinha adotando-se certa margem de
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seguranga ou em combinagdo com outros tratamentos, com intuito de minimizar a

chance de recorréncia e aumentar a eficacia dos tratamentos.

A excisao tumoral também pode ser feita com aplicacdo de cautério ou
um laser de comprimento de onda especifica na area eleita, diminuindo o
crescimento de células neoplasicas e proliferagdo tumoral, além de estancar
sangramentos imediatamente (CHRISTMAN, 2016) e auxiliar na sutura, fatos

interessantes nesses casos.

Segundo o experimento de Karjian (2013), 5/13 (38,5%) das tartarugas-
verdes tratadas por exérese cirurgica com laser CO2 experimentaram rebrotamento
de FP em uma média de 36 dias apds a cirurgia. 23 lesdes de FP total foram
cirurgicamente removidas dos 13 animais, 14/23 (60,9%) das lesbes resultaram em
rebrota de tumor e 9/23 (39,1%) ndo. A autora reafirma que a cirurgia de remogao
pode ajudar a prevenir ou reduzir a probabilidade de recidiva tumoral, mas outras
medidas podem ser associadas a fim de cessar o crescimento do tumor, ela inclui

em seu trabalho a administracao de lisina, antivirais e neutracéuticos.

Yonkers (2015) descreve ressecgao, sem eletrocautério, de lesbes
semelhantes as massas de FP em um quelénio de agua doce (Terrapene carolina)
diagnosticado com herpesvirus, apoés a remocgao cirurgica o animal apresentou
remissao por 8 meses, entretanto também houve recidiva das lesdes fazendo-se

necessario a realizacao de uma nova cirurgia associada a terapia com aciclovir.

Em geral, os estudos selecionados com a terapia cirurgica fazem

associagao da exérese (com ou sem eletrocautério) e terapéutica.
3.2. TERAPEUTICA

A quimioterapia envolve a aplicagdo de um agente quimico danificando o
tecido neoplasico e proliferativo. E usada com intencdo curativa ou paliativa,

melhorando a qualidade de vida em curto prazo.

Christman (2016) descreve quimioterapia sendo menos eficaz em tumores
volumosos em decorréncia da impossibilidade de atingir concentragdes sistémicas
suficientes para se tratar doenga metastatica. Por outro lado, quando os
quimioterapicos sao aplicados localmente associados as demais terapias provam ter
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maior efetividade. Antibidticos antitumorais (bleomicina), agentes de platina
(cisplatina), inibidores de tirosina quinase receptora sdo demonstrados eficazes por

alguns autores dessa reviséo.

O antiviral aciclovir possui atividade inibidora por herpes virus (GIBBONS,
2013). A administragdo oral (80 mg/kg, BID) foi administrado por Karjian (2013) e
Yonkers (2015) em seus pacientes associado a exérese cirurgica citada
anteriormente. Outros farmacos com propriedades antivirais também sao usados por
Karjian, como SHaNa Vet™ oral (25-30 mg/kg, q 24 Bl) e o creme topico SHaNa
Vet™: um gel oftalmico tépico a base gangciclovir, também foi escolhido pela autora

usado em algumas tartarugas com FP ocular.

A terapia suporte faz-se essencial para pacientes com FB grave, que se
apresentam imunossuprimidos, incluindo sinais de caquexia, letargia e anemia
(WORK, 2001). Multivitaminas orais: vitamina A (209 Ul), vitamina E (6,25 Ul),
vitamina C (6,25 Ul) e 6 mg de vitamina B1/tiamina e calcio com vitamina D (150 mg
BID) foram suplementados no estudo de Karjian (2013). Os pacientes anémicos
também foram medicados com ferro dextrano injetavel (10 mg/kg de SC) ou ferrosos

orais (Sulfato (10 mg/kg).

Além do suporte nutricional, a terapia fluida, tratamento de infecgbes
secundarias ou outras condi¢des, como minimizagdo do estresse durante o cativeiro,
limpeza e desbridamento de lesGes traumaticas externas e corregcao de
anormalidades flutuantes (lesdo pulmonar ou impactagao gastrointestinal) podem ser

utilizadas conforme necessario.

3.3. TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica (PDT) consiste na administracao sistémica ou local
de um fotossensibilizador ndo téxico (PS), que é seletivamente retido no tecido
tumoral. Apos o tempo de pré-irradiagao (PIT), a area fotossensibilizada ¢ irradiada
por infravermelho, resultando em processos fotoquimicos que formam uma
variedade de espécies reativas causadoras de danos graves que levam a necrose
e/ou apoptose celulares (RIBEIRO, 2005). O azul de metileno é um
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fotossensibilizador de baixo custo e tem sido amplamente utilizado nessa pratica

com toxicidade irrelevante em baixas concentracdes (LIM et al., 2013).

Acredita-se que a terapia fotodinamica induz um processo inflamatorio
local, reduzindo a capacidade de evaséo do tumor e estimulando o reconhecimento

do sistema imunolégico melhorando a resposta imune antitumoral (DAVIDS, 2008).

Em contrapartida, Sellera (2014), indica em suas analises, que PDT né&o
desencadeia imunidade antitumoral sistémica relevante em seus espécimes
tratados, e esta conclusdo corrobora com a literatura sobre a seletividade de PS
para células tumorais e sua acao fototdxica sendo observada apenas no local
irradiado (MACHADO 2000; LUKSIENE, 2003).

No trabalho de Sellera (2014), cinco C. mydes diagnosticadas com
fibropapilomatose foram tratadas com PDT durante 30 dias. No sétimo dia pos-
tratamento, todas as lesdes tratadas com PDT apresentavam-se edemaciadas com
consisténcia firme; no 14° dia comegaram a ter uma consisténcia suave e
caracteristicas de necrose tecidual. Vinte e um dias apds a primeira sessao de PDT,
as lesdes mostraram perda parcial de adesao a pele, possuiam cor castanho claro,
consisténcia suave e caracteristicas evidentes de necrose tecidual. No trigésimo dia,
as lesdes foram facilmente separadas da epiderme com auxilio de uma pinga. Os
resultados indicam que a terapia fotodindmica mediada por azul de metileno é um
tratamento novo e com evidente potencial para os tumores da fibropapilomatose da
tartaruga marinha, de baixo custo e minimamente invasivo (SELLERA, 2014).
Entretanto, o autor frisa a auséncia da ciéncia da recidiva com esse tratamento
alternativo, sendo contemplado quando o procedimento cirurgico nao esta

disponivel.
3.4. ELETROQUIMIOTERAPIA

A eletroquimioterapia (ECT) tem sido utilizada em tratamentos de
neoplasias epiteliais em varias espécies animais (BRUNNER, 2013). Esta técnica
baseia-se na combinacdo de quimioterapia e eletroporagdo, conduzindo uma série
de impulsos elétricos que levam ao aumento da permeabilidade da membrana e ao
transporte dos antineoplasicos através da membrana celular (LEBAR, 2002),

aumentando sua concentracao e consequentemente a sua eficacia em baixas doses
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(SERSA, 2006). Os farmacos mais utilizados sdo bleomicina e cisplatina e podem
ser administrados por via intravenosa ou intralesional, dependendo do tamanho do
tumor e o numero de lesdes. (TOUNEKTI, 1990; MALI, 2013).

Segundo Lanza (2015), a bleomicina tem sua eficacia significativamente
aumentada apos a eletroporacdo, sendo utilizado em doses que nao sao téxicas
para os pacientes, principalmente quando injetados. A cisplatina, por outro lado,

pode ser nefrotdxica.

Essa terapia aponta trés principais vantagens: 1) seletividade do tumor,
portanto menos téxicos para as células normais (MIR, 1996); 2) doses baixas do
farmaco quimioterapico, apresentando menos efeitos colaterais quando injetados
localmente (SERSA, 2006; SERSA, 2008; REINHOLD, 2011); e 3) A ativagao do
sistema imune em resposta ao tumor, pois induz a extensa apoptose de células
tumorais (LARKIN, 2007) seguida pela liberagao de antigeno tumoral e recrutamento
de células inflamatérias (GERLINI, 2013; MIYAZAKI, 2003).

Lanza (2015) descreve a terapia eficiente em tumores cutédneos e
subcutédneos independentemente da origem histolégica. Em seu experimento
descreve o sucesso da terapia por ECT em um queldnio de agua doce apresentando

tumor cutaneo de outra etiologia.

Brunner (2014) alega completa regressdo de dois exemplares de
tartarugas-verdes positivas para fibropapilomatose tratadas com ECT, sem recidivas
observadas apés um ano do tratamento, ressaltando grandes vantagens da técnica,
como procedimento minimamente invasivo, efeitos toxicos baixos e auséncia de

efeitos adversos.

As desvantagens da ECT incluem associacao essencial de anestésicos
locais, devido aos impulsos elétricos dolorosos, resposta demorada a terapia e o
desconhecimento das doses dos agentes com essas espécies. Para analgesia
ambulatorial, sdo comumente usados tramadol e anti-inflamatérios ndo esteroidais.
A lidocaina e outros anestésicos locais também merecem consideragao pelo uso em

répteis submetidos a remog¢ao em massa. (CHRISTMAN, 2016)
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3.5. CRIOTERAPIA

Na crioterapia agentes de congelagdo como éxido nitroso ou nitrogénio
liquido sdo usados para ablagdo de tumores superficiais (CHRISTMAN 2016). A
técnica baseada na aplicacdo de baixas temperaturas nas areas destinadas resulta
na destruicdo local das células e tecido, devido a uma série de reagdes como

alteragdes osmoéticas, dano as membranas celulares e a microcirculagéo da pele.

Nogueira e Werneck (2005) experimentaram a criocirurgia com nitrogénio
liquido para excisionar tumores de FP em dois jovens C. mydes, vinte e um dias

apo6s a aplicacao, os tumores apresentaram necrose, especialmente os pequenos.

Desafios e restricdes apontados por Brunner (2014) séo a ineficiéncia da
técnica para tumores grandes e o impedimento em regides delicadas como as
palpebras, o sucesso pos-operatorio também pode ser desafiador devido aos longos

tempos de cura.

Os resultados de Nogueira e Werneck (2005) sobre eventuais recidivas
tumorais n&o puderam ser observados no artigo apresentado, embora os autores
sugiram que a criocirurgia pode ser uma técnica utii em alguns casos da

enfermidade, salvo os apontamentos de Brunner (2014).

4. CONCLUSAO

Estudos antigos apontavam que nao existia tratamento efetivo para a
fibropapilomatose em testudines marinhos além da remogao cirurgica, e embora
existam opcgdes limitadas para a terapia, cada uma das modalidades apresentadas
mostra-se promissora na evolugao satisfatéria da doenga, desde que a condicéo do

paciente, localizagao e o tipo do tumor sejam levados em consideragao.

A exérese cirurgica tornou-se eletiva nos ultimos anos, pois além de
remover os tumores danosos, o uso de cautério auxilia na técnica de hemostasia e
sutura; geralmente essa técnica € associada a terapia antiviral, minimizando a

capacidade do herpevirus de se multiplicar.
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A fototerapia faz-se uma alternativa interessante quando a cirurgia n&o
pode ser realizada em pacientes muito debilitados; devido a praticidade é realizada
no ambulatério e tem baixo custo. Se associada as terapéuticas, pode ser capaz de

evidenciar o sucesso do tratamento.

A criocirugia € nociva se aplicada em areas sensiveis, proximo aos olhos
e genitais, devendo ser evitada para esses fins, entretanto pode ser usada

certeiramente no tratamento de pequenas lesdes.

A eletroquimioterapia mostra-se eficaz sozinha e deveria ser mais

estudada para cessar os tumores de fibropapilomatose.

As terapéuticas, imunoterapia, modulagéo imune topica e agente antiviral,
trazem melhores resultados aos diversos tratamentos quando associados

simultaneamente.

Portanto, o estudo conjectura que a associagdo das técnicas de
tratamento seria a melhor opcdo a fim de eliminar os tumores e recidivas dos

mesmos.
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