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Resumo

A hematuria enzodtica (HE) bovina é de ocorréncia mundial e apresenta carater endémico em regides
com pastagens infestadas com samamPa@ilium aquilinum. A HE é uma doenca crbnica caracte-

rizada por sinais clinicos de hematuria intermitente, anemia e emagrecimento progressivo e por leses
hemorréagicas, hiperplasicas e neoplasicas da mucosa da bexiga. Apesar da intoxicacdo pela samam-
baia estar relacionada a etiologia da HE, mais recentemente a infeccao pelo papilomavirus bovino tipo

2 (BPV-2) também tem sido avaliada. Estudos demonstram que a presenca do BPV-2, associada a acao
dos compostos carcinogénicos da samambaia, leva a progressdo maligna das lesdes na mucosa vesical
responsaveis pelos quadros clinicos observados na HE. Nesta revisdo sdo apresentadas as principais
evidéncias do envolvimento do BPV-2 na etiologia da HE, bem como métodos de diagndstico e profilaxia
desta doenca que ocasiona prejuizos econémicos consideraveis a pecudria bovina brasileira.
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Abstract

Bovine enzootic haematuria (EH) occurs worldwide and is endemic in regions with bracken fern
(Pteridium aquilinunp infested grassland. EH is chronic disease that is characterized by clinical signs

of intermitent haematuria, anemia and progressive emaciation and haemorragic, hyperplasic and
neoplasic lesions of urinary bladder. Although bracken fern intoxication has been related to EH, most
recent bovine papillomavirus type 2 (BPV-2) infection has been also assessed. Some researches has
shown that the presence of BPV-2 in association with bracken fern carcinogenic compound leads to the
malignant progression of urinary bladder lesions that cause the clinical signs of EH. In this review the
major evidence of BPV-2 involviment in the aetiology of EH is presented along with diagnostic methods
and prophylaxis of this disease that causes considerable economic losses in brazilian cattle breeding.
Key words: Bovine, Enzootic Haematuria, Bovine Papillomavirus Type 2, Bracken Fern.
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Introducéo O diagnéstico do BPV-2 por meio de técnicas

A hematdria enzoética bovina (HE) é uma doen&é)nvenmonals e de dificil realizag&o, particularmente

crbnica de bovinos que acarreta consideraveis per@%a hdo adaptagdo do virus em sistemas de

econdmicas, tanto de forma direta quanto indireta. If’)‘t:‘:pl'C‘F’“;‘F"O't1 vitro em (I:ultur,as' celulares. Os avan-
ocorréncia mundial, a HE apresenta prevaléncia vafie> 0% rlnetodo§ de diagnostico m_OI:fCUIaf tornarlam
ada em areas endémicas, podendo alcancar até W/%.S'Ve ,O dlagl’.lOStI.CO f’,a '[‘ eceao p_e 0
em animais com idade superior a dois anos. A doe&%ollomakus a partir da identificacdo do DNA viral
tem longo periodo de evolugo e, clinicamente, cBor técnicas de hibridagdo molecular ou pela reagéo
racteriza-se por hematuria intermitente que conduZ ' cadep p.ela pollmer.ase (_PCR)'_ Outras te.cnlcas
anemia e ao emagrecimento progressivo. O qua&%nvenmonals como a citologia, a histopatologia e a
anatomopatolégico da HE caracteriza-se por lesg@aunoistoquimica tar.n.k;.em podem selr utilizadas,
hemorragicas e hiperplasicas da mucosa vesical qﬁgfem a menor sensibilidade Ei' em aigumas S|tua-.
com freqiiéncia, evoluem para neoplasias (OLSO?\?eS’ a demora para a concluséo dos resultados esti-
et al.. 1959° POLACK. 1990: CAMPO et al 1992mularam o desenvolvimento dos meétodos
DUR:&O of :';1I 1995) ’ ’ ’ moleculares para o diagnéstico do BPV (BLOCH et

al., 1997; GROSS; BARRASSO, 1999).
Historicamente, devido a forte associacdo geo-

grafica que existe entre a presenca da samambaiaESta revisao de literatura t.em por o\bjetuvo ‘?'es'
(Pteridium aquilinurinas pastagens e o aparecimer‘ﬁrever aIgAuns aspectos reIamongdos a etiologia da
to da HE, esta doenca sempre esteve associada wr:'n com énfase ao BPV-2 asso'C|ado a0s compostos
a alimentacdo dos bovinos em pastagens infesta&%fgcos presentes na samambaia.

por esta planta. Em relatos recentes, a infecgdo com

o papilomavirus bovino tipo 2 (BPV-2) também eStﬁ\spectos clinicos

sendo associada aos quadros clinicos da HE. Apesar

das relagdes entre 0 BPV-2 e os tumores de bexiga” HE € caracterizada pela passagem de sangue
em bovinos ja estarem documentadas, Rara a urina. As primeiras manifestag@es clinicas ocor-
envolvimento viral na etiologia da HE ainda tem sidgeM €M animais adultos, em geral entre trés e cinco
pouco estudado. Algumas evidéncia8nOS de idade, sem preferéncia por sexo ou raca. As
epidemiolégicas sugerem que a progressio parfae%()es mais freglientes sédo de natureza inflamatéria,
malignidade das les@es iniciais seja dependente fiBerplasica, metaplasica e/ou neoplasica na mucosa
inter-relacdes entre o papilomavirus e compostd8 bexiga, que conduzem a hemorragias, na forma de

mutagénicos e imunodepressivos presentes na §gmaturia intermitente. Os periodos entre os episodi-
mambaia (HOPKINS, 1986; CAMPO et al., 199498 de hematuiria variam de semanas a meses e a doen-

CAMPO, 1997; SANTOS et al., 1998). c¢a evolui devido as crises de hematuria associada a

At 50 ha - polidria e disuria, intercaladas por longos periodos de
t& 0 momento Nao ha um tratamento efetivo pPafg s A fase de hematria é variavel, a quantida-

a HE_' _A retirada total da samiambala da d'et? poag de sangue perdida é inconstante e a hemorragia
propiciar uma lenta recuperagdo desde que nao &¥Bnduz a anemia, ao emagrecimento e, em alguns ca-
tamNIes(;)es neolp!asmas Zvangadas. Com ? C_Omdpsr8§, a acentuada proteinuria. A anemia geralmente é
vagaob 0 envolvimento ) 0 S’PV'Z na etlg ogia _ Rormocitica e normocrémica devido a diminuicao do

HE, abre-se a perspectiva do emprego de VaCliinero de eritrécitos ocasionada pela perda de san-

especificas no controle |m.unoprofllat|co desta IM-Le. A morte ocorre pela perda de sangue e anemia,
portante doenca dos bovinos (HOPKINS, 198 ela caquexia ou por metastase das neoplasias em

POLACK, 1990). outros orgaos e tecidos e, principalmente, por anemia
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hemorragica. A evolucao clinica da enfermidade podeidéfilos nas células da bexiga sugere a possibili-
ser insidiosa e intermitente. Em alguns casos podeiade do envolvimento de agente viral (PACHAURYI,
ocorrer melhoras passageiras e reagudizacao, de aBMARMA; JOSHI, 1981; HOPKINS, 1986;

do com a intensidade das hemorragias vesicais. Piii{OMSON, 1990; DURAO et al., 1995).

cipalmente nos machos, a eliminacéo de urina podeCom a evolucio das lesdes iniciais podem ocor-

ser mterrompl-da Lzor coagulos de sangue, podenr%cg neoplasias epiteliais que ocupam espaco e, com
ocorrer complicagdes graves como a h'dronefrosefrgql’léncia ocasionam ulceracdes na mucosa. Com

infeccdes ascendentes ollas vias u”nar_'%?ase no pleomorfismo e nas variedades teciduais as
(RAJENDRAN et al., 1983; POLACK, 1990; neoplasias podem ser classificadas em epiteliais,

MONOGHAN; BOY, 1993; DURAQ et al., 1995). mesenquimais e mistas, onde as mais comuns s&o as

O diagnostico da HE deve basear-se no historiistas, que apresentam diferentes composicées. Os
co, no quadro clinico e, sobretudo nas les@es. [dapilomas, adenomas, adenocarcinomas, carcinomas
entanto, este diagnostico deve levar em considetaoteliais, carcinomas de células escamosas,
¢do também a infeccao do trato urindrio, que é a dibromas, hemangiomas e hemangiossarcomas sdo
tra condicdo principal de causa de hematlria eas neoplasias simples mais comuns na HE
bovinos. A pilrria e a presenca de grande niumero (ACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981;
bactérias na urina diferenciam a infec¢éo da intoXFtHOMSON, 1990; NIELSEN; MOULTON, 1990;
cacao cronica pela samambaia. Outras doencas @A&MPO et al., 1992).
sao acompanhadas de hemataria ou de
hemoglobindria como o carbunculo hematico,
hemoglobindria puerperal, hemoglobindria bacilaf*SPeCtos etiolégicos

leptospirose e a babesiose/anaplasmose também deA etiologia da HE ainda é incerta e numerosos
vem ser consideradas no diagnostico diferencigitores ja foram sugeridos incluindo deficiéncias
(MONOGHAN; BOY, 1993). nutricionais, ingestdo de plantas toxicBsefidium
aquilinum P. esculentunP. revolutumCheilanthes
sieberi Encephalartos hildebrandtiiRanunculus
montanaR. acrig Climatis vitalbg, falta ou exces-

A leséao inicial observada na HE é a cistiteso de molibdénio no solo e agentes infecciosos como
hemorragica, resultando em hematuria persisteritactérias Corynebacterium renale fungos
gue parece surgir a partir de hemorragias do cérigirusariumspp), protozoarios e endoparasitas. Atu-
sem solugfes de continuidade na mucosa. Ao exdmente o BPV, associado a compostos
me macroscopico sao observadas manchas de caarcinogénicos de plantas tdxicas, particularmente a
ragdo escura, sem deformacéo superficial. As mRteridium aquilinumé a etiologia mais provavel da
dancas histopatologicas do epitélio de transicéo, iIHE (PACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981;
cluindo a proliferacéo e a descamacao epitelial, fBOPKINS, 1986; NIELSEN; MOULTON, 1990).
zem com gue o epitélio se apresente enrugado e com
crescimento irregular, caracterizando infiltragbes em
coluna do epitélio no interior da lamina prépria, col- S@mambaia
nhecidas como ninhos de “Briinn”. Na lamina pr6- A HE apresenta carater enzodtico em areas que
pria, infiltrados focais com células inflamatériage(inem condices ideais para o crescimento da plan-
mononucleares sdo encontrados com freqlénciapteridium aquilinumconhecida como samambaia
além da reacdo proliferativa e pleomarfica das célgy samambaia-do-campo, que se desenvolve em so-
las epiteliais. A presenca de corpusculos de inclusge pobres, acidos, com baixos niveis de célcio e de
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fésforo e com umidade elevada. A samambaia é utii@intes toxicos isolados foi capaz de reproduzir,
pteridofita do génerBteridium espéciaquilinum e individualmente, todas as sindromes tipicas desta
no Brasil € encontrada apenas a subespaaaatum intoxicagdo. A maioria dos experimentos que des-
variedadearachnoideumTrata-se de uma planta in-crevem a atividade carcinogénica da samambaia en-
vasora, presente em todas as regides com clima trofitve animais de laboratério. S&o poucos os traba-
cal e temperado, que frequientemente infesta padtaes que relatam os efeitos destes componentes em
gens, solos cultivados e capoeiras e que se manifésiainos adultos (HOPKINS, 1986; POLACK, 1990;
com exuberancia somente em ambientes onde ha pdGOMOU; JONES, 1996; CAMPO, 1997).

ca competicdo. No Brasil, sua presenca é registrada

' “Apesar da baixa palatabilidade, a intoxicacao
em praticamente t0d05~ os Estados (HOPKINS, 199r9atural pela samambaia em bovinos pode ocorrer sob
POLACK, 1990; DURAO et al., 1995).

varias condicdes que favorecem a sua ingestao aci-
Devido a forte associa¢éo entre a presenca da dantal, em fenos contaminados, ou a sua utilizacéo
mambaia e a ocorréncia da HE, relatada pela primei@mo alimento pela escassez de pastagens devido
vez em 1942, esta planta é considerada a etiologiaadasuperpastoreio, secas, geadas ou queimadas. Em
doenca. Com a alteracdo da flora e desaparecimelntwinos podem ser observadas trés formas clinicas
da samambaia das pastagens é possivel a redugddanmtoxicacéo pela samambaia. Uma forma aguda,
surgimento de novos casos de HE. A reproducdo ecnhecida como diatese hemorragica, e duas formas
perimental dos quadros clinicos da HE em bovina@sdnicas, a HE e o tumor do trato digestdrio superior
jovens e em cobaios alimentados com samambaig FADLACK, 1990; GAVA, 1993).
foi relatada (RAJENDRAN et al1983; HOPKINS,

A forma aguda da doenca ocorre geralmente no
1986; BRINGUIER et al 1995).

periodo do inverno, apds uma rapida e grande

A samambaia é conhecida por apresentar em sngestdo da samambaia e, com maior freqliéncia, afe-
composicao diversas substancias mutagénicaaanimais com idade inferior a dois anos. O quadro
carcinogénicas e imunossupressivas. A toxicidadigpico da doenca caracteriza-se por febre alta, diatese
da samambaia € comprovada experimentalmente,imemorragica, erosées e Ulcera nas narinas e na
entanto, a patogenia da HE ainda nao esta totalmemicosa do aparelho digestério, anemia e morte em
te esclarecida. Esta planta é considerag®ucos dias. Este quadro € associado a uma grave
carcinogénica quando ingerida por bovinos e ratoepressdo da atividade da medula Ossea
desde a década de 60, mas existem relatos que (EDKARNIA; DOBEREINER ; CANELLA, 1967,
ratificam esta afirmacéo (POLACK, 1990; CAMPOHOPKINS, 1990).

etal., 1992; SANTOS et al., 1998). As primeiras manifestac@es clinicas da HE ocor-

Substancias potencialmente mutagénicas e/@m em animais adultos, apés um longo periodo de
carcinogénicas foram isoladas da samambaia, inckxposicdo a samambaia. A HE pode ainda ocorrer
indo a quercetina, ptaquilosideos, a-ecdysone, &eim associagdo com neoplasias do trato digestorio.
do shikimico, aquilideo A, tanino, prunasina é&sta forma clinica estd também etiologicamente as-
canferol. A carcinogenicidade tem sido atribuida sociada a infec¢do pelo BPV-2 (RAJENDRAN et
quercetina, ao acido shikimico e ao ptaquilosideal., 1983; HOPKINS, 1986; DURAO et.all995).

porém a baixa freqiiéncia de atividade citotoxica Os tumores do trato digestério superior obstru-

de§tes composj[os, s'ugere- que nao- sequ °~S ProYi a passagem de alimentos e ao exame clinico sé@o
veis agentes etiologicos diretos da intoxicagao peé%servados sinais de disfagia, regurgitacdo, dilata-

samambaia em bovinos. A natureza dos carcmogerz;%% do esdfago proximal & massa tumoral, perda de
néo fol completamente elucidada e nenhum dos Corb%\'so e timpanismo cronico recidivante. A ocorrén-
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cia destes tumores, embora de etiologia ndo confi2—55 nm. O capsideo apresenta 72 capsémeros (60
mada experimentalmente, tem sido atribuida liexaméricos e 12 pentaméricos) e o acido nucléico
ingestdo da samambaia e a uma possivel associa€ammposto por DNA de fita dupla circular com
etiolégica com o BPV-4. Uma percentagem signifimassa molecular de 5.0 x5H&ltons e cerca de 8kpb
cativa dos animais com lesdes do trato digestoiSTRINGFELLOW et al., 1988).

superior também apresenta lesdes neoplasicas neg, genoma do BPV contém dois segmentos prin-

bexiga urinaria (THOMSON, 1990; POLACK, 1990;cipais, sendo cada um constituido por uma série de
CAMPO et al., 1992; SCHUCH, 1998).

regides ou ORFpening reading frames janelas
abertas de leitura) que codificam as proteinas virais.
Os segmentos Eedrly — precoce) 1 a 8, que repre-
sentam 45% do genoma viral, codificam proteinas
Os papilomavirus, associados a diferentes forma§e szo0 necessarias para os processos iniciais da

de carcinogénese em mamiferos e aves, estdo Clat%':ﬁicagéo viral e para a transformacéo da célula
ficados na familiaPapillomaviridae género hospedeira. Os segmentodaté — tardio) 1 e 2, s&o
Papillomavirus Os papilomavirus constituem umgg genes que codificam as proteinas estruturais que
grupo muito heterogéneo de virus e diferent%mpﬁem o capsideo viral e representam 40% do
genotipos sdo associados a diferentes tipos de Ies%oma_ Entre os segmentos L e E existe um tercei-
De acordo com a estrutura e a composicao do DNA segmento que corresponde a 15% do genoma e

sdo conhecidos seis tipos de BPV, relacionados Cfe codifica elementos regulatérios da replicacéo
o aparecimento de tumores em diferentes locais,ga| (CAMPO et al., 1994).

com estruturas macro e microscopicas distintas. O i . ) . . .
BPV apresenta dois grupos. O grupo A compreende O BPV é adquirido por inoculagdo cutanea direta
os fibropapilomavirus (BPV-1, 2 e 5) e 0 grupo QU por solucBes de continuidade da pele. A replicacao

compreende os papilomavirus epiteliotrépicos (BP\)’-Irall Z(_:O_rr(f nasl cIeIuIz;.s basalﬁfdo eP'te“O esl'glr,nulgn—
3,4 e 6). A infecgdo com os fibropapilomavirus Ocag-o {_" dIVISaO ce u ar, Nperpro |.era§ao © tar?l Tm |fn-
siona uma transformacao inicial dos fibroblastos sugEJZIn 0 0 crescimento excessivo dessas celulas, for-

epiteliais, seguida por acantose e entéo papilomato@éhgo as verrugas ou é)lapllomlafs.que geralmehnte
enquanto que a infeccdo com os papilomavirlﬁgg” em sem causar problemas clinicos em seus hos-

epiteliotrépicos induz papilomas epiteliais sem BGde'rOS' O BPV induz tumor'e_s benignos e_’ evgntu-
zﬁtlmente, quando fatores genéticos ou ambientais es-

envolvimento dos fibroblastos. O BPV-1 e 0 BPV-Z_ : - _
f80 envolvidos, pode resultar em conversédo maligna

sdo os principais agentes de fibropapilomas cutaneds. _
O BPV-1 também pode causar fibropapilomas ncggAMPO’ 1987, STRINGFELLOW et al., 1988).

tetos e no pénis e o BPV-2 fibropapilomas no trato Ainda ndo esta esclarecido como fatores
digestorio. O BPV-5 causa fibropapilomas em forearcinogénicos e agentes promotores estao envolvi-
ma de grao de arroz no Ubere; e 0os BPV-3, 4 ed6s em diferentes estadios do desenvolvimento de
foram isolados de papilomas epiteliais cutaneopapilomas e carcinomas. Porém, ja foram descritas
papilomas do epitélio do trato digestério e papilomduas etapas do mecanismo da carcinogénese, a ini-
epitelial de tetos, respectivamente (CAMPO, 198¢jacdo e a promoc¢do, que tém componentes inde-
BLOCH; BREEN; SPRADBROW, 1994; CAMPO, pendentes (REDDY; FIALKOW, 1983).

1997; SCHUCH, 1998; VAN REGENMORTEL et
al., 2000).

2. Papilomavirus bovino

A presenca do BPV-2 em papilomas e carcino-
mas na bexiga de bovinos, associados a HE, foi ini-

O BPV é um pequeno virus oncogénico, ndo eaialmente sugerida com base na detec¢do de corpus-
velopado, com morfologia icosaédrica e diametro @ellos de inclusdo, caracteristicos do virus, em célu-
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las tumorais. Posteriormente foi relatado que tumoa forma latente possa estar envolvido em transfor-
res de bexiga induzem lesdes similares quando injaacfes malignas. Acredita-se que a imunodepressao
tados em animais saudaveis e que animais com caiva o papilomavirus latente, provocando lesbes pré-
cinoma do trato digestério apresentam altaalignas e que o sinergismo entre o virus e fatores
prevaléncia de papilomas na regido tumoral. No ece-carcinogénicos resulte na progressao tumoral.
tanto, as toxinas da samambaia também sdo capdzsta reativacao pode ocorrer pela imunodepressao
de produzir tumores em animais de laboratério lIzausada por compostos da samambaia ou trauma fi-
vres da infecgdo pelo BPV-2, e este, isoladamengi;o, manifestando-se clinicamente por verrugas de
foi capaz de produzir neoplasias na bexiga de bezpele e tumores de bexiga. Apesar das células dos
ros que nao tinham acesso a samambaia. Resultafilosopapilomas abrigarem multiplas copias do
de varios experimentos confirmaram que tanto o \denoma do papilomavirus, que sao facilmente detec-
rus quanto a samambaia estdo envolvidos tedas por técnicas de hibridagcdo, nenhum virus maturo
carcinogénese da bexiga (JARRETT, 197&ode ser identificado por microscopia eletrbnica a
PACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981; HOPKINS, partir destas lesdes. Os antigenos virais também nao
1986; MOURA et al 1988; POLACK, 1990, CAM- s&o detectados por métodos imunoistoquimicos apli-
PO et al.,, 1992; SANTOS et al., 1998). Reddy eados em células infectadas (JARRETT et al., 1984;
Fialkow (1983) descreveram que, diferentemente d@®\MPO; JARRETT, 1986; HOPKINS, 1986; CAM-
inducdes por carcindégenos isolados, o BPV induzRO, 1987; CAMPO et al., 1992).

iniciacdo e a promocao dos tumores em conjunto com Campoet al (1992), utilizando a hibridacio de

compostos da samambaia. A rota da infeccéo %%uthern Blgtencontraram o DNA do BPV-2 em
BI_DV'Z para a bexiga ainda nao € conhecida, ”_]"_’184@% (7/15) dos casos naturais de tumores e em 69%
foi comprovado que o BPV-2 pode ser transm't'dfblm) das lesfes induzidas experimentalmente, su-

de forma vertical (CAMPO et al., 1992). gerindo estreita associacdo entre este virus e as

Apesar de poucos estudos envolvendo o BPVroplasias da bexiga de bovinos. Paralelamente, o
terem sido realizados em bexiga, a partir de casos@BEA do BPV-2 também foi detectado em animais
HE, existe uma ligacéo etioldgica entre os compode experimento, mantidos em isolamento, que nao
tos toxicos da samambaia e o0 BPV-2. O efeitioram inoculados com este virus, ou que foram de-
clastogénico dos componentes da samambaia teafiados com um outro tipo de papilomavirus. Estes
sido avaliaddn vitro e in vivo, mas a contribuicdo resultados sugerem que o BPV pode persistir na for-
potencial da clastogenicidade do BPV ainda né&o foia latente e ser ativado quando o animal é exposto a
esclarecida. A andlise citogenética de células do séatores co-carcinogénicos e imunodepressivos da sa-
gue periférico de animais alimentados em pastagemsambaia. Em contraste, 20% dos animais controle
infestadas com samambaia demonstra aumento s@mbém apresentaram o BPV-2. Estes dados sao se-
nificativo na freqiiéncia de aberracdes na estrutureelhantes aos descritos nos papilomas associados
dos cromossomos, quando comparados com animedsn o cancer genital em humanos.

em pastagens nao infestadas. Como os linfécitos Séo\Nosiacki (2002), utilizando a PCR em fragmen-

células alvo da infeccéo latente pelo BPV, SUGETERSS de bexiga com lesdes macroscoépicas, detectou a

gue o virus possa contribuir com a producéo de an l}'esen(;a do DNA do BPV-2 em 76,3% (29/38) das
malidades cromossdmicas nestas células (MOU

ostras estudadas, sendo 62,5% (5/8) das amos-
etal., 1088; SANTOS et al., 1998). tras provenientes de bovinos com sinais clinicos de
O DNA do BPV-2 ja foi detectado em tumoreHE e 80% (24/30) provenientes de animais alimen-
de bexigas, tanto de origem natural quanto induzidados em pastagens com alta infestacéo pela samam-
experimentalmente, sugerindo que o virus presettaia. Neste estudo também foram incluidas 10 amos-
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tras de bexigas sem lesdes macroscopicas, proveéaim nao detecta o virus em sua forma integrada ao
entes de animais assintomaticos e criados em reggnoma da célula hospedeira. Com isto, devido a
Oes sem a infestacdo das pastagens pela samamipaiaca sensibilidade quando utilizada em amostras
Todas as 10 amostras deste grupo, que constituideo tecido neoplasico, a imunoistoquimica nao € o
grupo controle, foram negativas na PCR. método de escolha para o diagnéstico da infeccao
pelo papilomavirus. Existem varios métodos
moleculares para a detec¢cdo do DNA do
Diagnostico laboratorial papilomavirus, dentre eles, seis métodos s&o consi-
As principais viroses em animais podem seferados principais: i) a hibridacao [Southern blat
diagnosticadas por técnicas convencionais dighibridacdo poDot blot, iii) hibridagaain situcom
virologia como a cultura de células, a microscopiltro (FISH), iv) hibridagdoin situ (ISH), v)
eletrénica e por reacdes soroldgicas. Contudo, rabridacao sanduiche em meio fluido (HCA) e vi)
nhuma destas técnicas é rotineiramente aplicada panaplificacdo do DNA viral pela PCR (GROSS;
detectar o papilomavirus, exceto a sorologia parsBARRASSO, 1999; LANCELLOTTI et al., 2000).

papilomavirus humano (HPV). Como os virus da a hibridacéio poSouthern bloé considerada atu-
familia Papillomaviridaendo podem ser cultivados gjmente a técnica “padréo-ouro” para a deteccdo do
em sistemas de culturas celulares, o diagnosticqy&€noma do papilomavirus. Este ¢ um método valio-
baseado na identificagao do DNA viral por meio dgg para a pesquisa, no entanto, existem dificuldades
técnicas de hibridacdo e PCR; nos aChad%ﬁra a reproducao dos resultados. A hibridac&o por
histolégicos das lesoes; e nos efeitos morfoldgicsyt plot & um método rapido e pouco dispendioso

sobre a citologia (BLOCH et al., 1997, GROSSj0rém as sondas comerciais disponiveis detectam
BARRASSO, 1999). apenas alguns poucos tipos do HPV. Atualmente esta

Entre as formas indiretas de diagnéstico dgcnica € utilizada para a triagem do HPV, assim
papilomavirus, o exame histopatoldgico permite @mo a FISH. A ISH € a Unica técnica que permite a
identificacdo de neoplasias intraepiteliais associad@§alizacdo do DNA ou RNA em células especificas
a viroses potencialmente oncogénicas. No entanto, edaregioes teciduais, porem somente detecta infec-
técnica ndo possibilita a identificacdo do tipo de vingdes virais com mais de 10 a 20 copias do genoma
associado ao efeito citopatico. A interpretacagral por célula. Utilizando sondas comerciais dis-
histol6gica também ¢ dificultada quando as alteracde@niveis a ISH € substancialmente menos sensivel
virus-associadas sdo minimas, inviabilizando a ide@€ a técnica d&outhern blot a deDot blot A
tificacdo da infecgdo latente. A microscopia eletronHCA € uma das mais antigas técnicas de hibridacao
ca e a imunofluorescéncia também podem ser utilizde acidos nucléicos, porém ndo distingue entre os
das. A sorologia, que é uma técnica empregada appos especificos do virus e a sua aplicagdo como
nas em estudos envolvendo o papilomavirus humaf¢todo de pesquisa € limitada, sendo que sua utili-
(HPV), tem grandes vantagens na rotina diagnéstig@ac¢do € mais viavel na rotina clinica (GROSS;
no entanto, apresenta baixa especificidade e sensBfRRASSO, 1999).
lidade (JARRETT, 1978; CASON et al., 1993; A pCR é uma técnica que permite a amplificacdo
GROSS; BARRASSO, 1999). enzimaticain vitro de &cidos nucléicos, DNA ou

As formas diretas de diagnostico ddRNA, que podem ser visualizados por eletroforese.
papilomavirus sdo atualmente os métodos de eséoPCR tornou-se a mais adequada técnica para a
lha para a sua detecgao em esfregagos ou em frdgtECQéO do papilomavirus devido a alta sensibili-
mentos de tecidos. A imunoistoquimica pode detedade e especificidade e por ndo requerer o cultivo
tar o revestimento protéico das particulas virais, pgo Virus. Diferentes sequéncias de oligonucleotideos
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iniciadores especificopiimerg foram desenhados do desafio. Ja as vacinas compostas pela proteina
com o objetivo de identificacdo do BPV-1, do BPVL2 promoveram a rejeicao dos tumores, independente
2, do BPV-4 e do BPV-5 (GAUKROGER et al.,se a administracdo foi realizada anterior ou poste-
1991; TEIFKE; WEISS, 1991; OTTEN et a1993; riormente ao desafio. Animais vacinados com a pro-
BLOCH et al., 1997; SANTOS et al., 1998;teina L1, mas ndo com a L2, responderam rapida-
WOSIACKI, 2002). mente com a producdo de anticorpos séricos
neutralizantes, mostrando que este peptideo contém
_ epitopos que especificamente ativam os linfocitos
Vacinas B. A grande infiltrac&o de linfécitos nos tumores dos
Segundo Hopkins (1986), se o BPV-2 for consid@nimais vacinados com a proteina L2 sugere que 0s
rado na etiologia da induc&o de tumores na HE, futu@@terminantes antigénicos deste peptideo sdo mais
possibilidades de imunoprofilaxia destas lesdes pod@®pecificos na ativacao de linfocitos T.
incluir o uso de vacinas, que teriam grande importan- o yacina autégena, preparada com

cia econdmica para regies de pecuaria bovina or§inogeneizado de verrugas, tem sido usada em bo-
esta doenca constitui um problema sanitario. vinos e outras espécies animais. Em alguns casos as

A pesquisa de vacinas para o papilomavirusl@soes podem regredir espontaneamente, mas alguns
dificultada pela sua incapacidade de replicaigdo €xperimentos ja indicaram os efeitos positivos desta
vitro em culturas celulares e pela sua dificuldade d®unizacdo. Outras possibilidades de vacinas inclu-
adaptacdo em culturas de tecidos. Sucessos &fa: i) vacina com virions purificados, administrada
profilaxia e também na rejeicdo de tumoreBOr via intramuscular, que protege os animais de
epidermais e do trato digestério foram obtidos eftbsequentes desafios com o virus homologo, ii)
bovinos que receberam tanto vacinas convencion¥gcina com particulas semelhantes ao virus (VLPs)
quanto vacinas produzidas por engenharia genétiggeparadas por clonagem dos genes das principais

Inicialmente, dois tipos de vacinas foram consider@roteinas virais em vetores eucariotas e, iii) vacina

dos: i) vacinas profilaticas que produzirianfle DNA. Porém, todos os estudos relativos ao de-
anticorpos virus-neutralizantes prevenindo a infeéenvolvimento de vacinas contra o BPV ainda estao
cdo e ii) vacinas terap@uticas que induziriam a rém fase inicial (NICHOLLS; STANLEY, 2000).
gressdo das lesdes ja estabelecidas antes do inicio

da progressédo maligna (CAMPO, 1991; CAMPO; .
JARRETT, 1994). Perspectivas

O primeiro estudo com a vacinagao contra dife- As perspectivas de trabalhos futuros com a HE,

rentes tipos de BPV foi realizado por Jarrett et aq_lem do desenvoIV|.me~nto de .|munogenos,. f“”‘?'a‘_
(1990), que sugeriram que a imunidade IoaraLrgentam-se na avaliagcdo de sistemas de diagnosti-
papilomavirus é tipo-especifica. A clonagem dae ? em estudom. vitro -e N vivo cjue possam
proteinas L1 e L2 do BPV-2 foi empregada paraeAuudar a patogenia e a inter-relagdo entre o BPV-
producéo de vacinas tanto profilaticas quanto tera-© com}postos toxicos presgntes na samambe.ua,
péuticas (JARRETT et al., 1991: CAMPO 1995)responsavels pelo desenvolvimento de neoplasias
As vacinas compostas pela proteina L1 preveniraqﬁ bexiga em bovinos.

a formacé&o de tumores quando administradas antes
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