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RESUMO 

 

Os papilomavírus (PV) são vírus epiteliotrópicos e constituem um grande grupo 
geneticamente diverso da família Papillomaviridae que infecta diferentes espécies de 
mamíferos, répteis e aves. Estes vírus caracterizam-se por sua propriedade oncogênica, 
sendo responsáveis pela indução de tumores benignos e malignos nos epitélios cutâneo 
e mucoso de suas espécies hospedeiras. Nos bovinos, a papilomatose causa importantes 
prejuízos econômicos à pecuária de corte e leiteira, dentre as quais destacam-se as 
infecções secundárias, a dificuldade de amamentação do bezerro, a depreciação do 
couro e o descarte precoce de animais e, ainda, no caso de rebanhos de aptidão leiteira, 
a papilomatose mamária ocasiona dificuldade de ordenha, retenção de leite e predispõe 
à mastite. Independente do nível de tecnificação da exploração na pecuária, estes 
agentes podem ser encontrados em quase todos os países. No entanto, poucos tipos de 
papilomavírus bovinos (BPV) foram caracterizados até o presente momento. Desta 
forma, este trabalho teve como objetivo realizar um estudo de caracterização genética e 
patológica das infecções causadas pelo BPV na região norte do Brasil. No Capítulo 1, 
buscou-se avaliar a diversidade dos BPVs em lesões cutâneas de bovinos na região 
Amazônica brasileira utilizando o par de primers degenerados FAP (FAP59 e FAP64). 
Foram encontrados os BPVs tipo 1, 2, 11, e 13 além de quatro prováveis novos tipos 
virais que apresentaram baixa identidade com os BPVs 7, 8, 11 e 12. No Capítulo 2, o 
genoma de um novo tipo de papilomavírus bovino pertencente ao gênero 
Xipapillomavirus, espécie Xipapillomavirus 1,  foi caracterizado aplicando a técnica de 
amplificação por círculo rolante seguida de sequenciamento de alta eficiência utilizando 
a plataforma Illumina. Este novo tipo apresentou maior similaridade com o BPV3 (79% 
de identidade a nível genômico) e preenche os requisitos para ser considerado um novo 
tipo de BPV. Histopatologicamente, a lesão causada por esse novo BPV foi 
caracterizada como papiloma exofítico, apresentando células bem diferenciadas, 
marcada acantose e paraqueratose. No Capítulo 3, foi realizado o sequenciamento de um 
genoma completo de BPV5 utilizando o mesmo protocolo do Capítulo 2. Este foi o 
primeiro genoma de BPV5 da América do Sul completamente sequenciado e 
caracterizado. Assim, os resultados obtidos nesta tese contribuem para o melhor 
conhecimento da variabilidade genética do BPV e mostra a importância da utilização de 
ferramentas moleculares na sua caracterização, principalmente em regiões carentes de 
estudos e que podem abrigar tipos desconhecidos. 
 
Palavras-chave: BPV; PCR; identificação; sequenciamento; filogenia.  
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ABSTRACT 

 

Papillomaviruses (PV) are epitheliotropic viruses that constitute a large genetically 
diverse group of the Papillomaviridae family which can infect different species of 
mammals, reptiles and birds. These viruses are characterized by their oncogenic 
properties and are responsible for the induction of benign and malignant tumors in 
cutaneous and mucosal epithelia. In cattle, papillomatosis causes significant economic 
losses to beef and dairy cattle characterized by secondary infections, calf breastfeeding 
difficulties, leather depreciation, early animal discarding, mammary papillomatosis, 
retention of milk and predisposes to mastitis. Regardless of the level of technification of 
livestock farming, these agents can be found in almost all countries. However, few 
types of bovine papillomavirus (BPV) have been characterized to date. Thereby, this 
work had as objective to carry out a study of genetic and pathological characterization 
of the infections caused by the BPV from Northern Brazil. In Chapter 1, we evaluated 
the genetic diversity of BPVs in bovine cutaneous lesions from Brazilian Amazon using 
the degenerate FAP pairs of primers (FAP59 and FAP64). BPV1, 2, 11, and 13 were 
found in addition to four probable new viral types that had low identity with BPVs 7, 8, 
11 and 12. In Chapter 2, the whole genome of a new BPV type belonging to genus 
Xipapillomavirus, species Xipapillomavirus 1, was characterized applying the technique 
of rolling circle amplification followed by high-throughput sequencing using the 
Illumina platform. This new type showed greater similarity with BPV3 (79% identity at 
the genomic level) and fulfills the requirements to be considered a new BPV type. 
Histopathology was characterized by exophytic papilloma, presenting well 
differentiated cells, marked acanthosis and parakeratosis. In Chapter 3, a complete 
BPV5 genome was sequenced using the same protocol used in Chapter 2. This was the 
first fully sequenced and characterized BPV5 genome from South America. Thus, the 
results obtained in this thesis contribute to a better knowledge of the genetic variability 
of BPV and shows the importance of the use of molecular tools in their characterization, 
especially in regions that are lacking in studies and which may harbor unknown types. 
 

Keywords: BPV; PCR; identification; sequencing; phylogeny. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O agronegócio é um dos principais segmentos da economia nacional, situação 

que faz com que o País seja o maior exportador de carne bovina e o quarto maior 

produtor mundial de leite (USDA-FAS, 2017). A papilomatose bovina está amplamente 

distribuída em rebanhos de todo o mundo e é considerada endêmica no território 

brasileiro (DA SILVA et al., 2015; LUNARDI et al., 2016). Entre seus efeitos, 

destacam-se as infecções secundárias, a dificuldade de amamentação do bezerro, a 

depreciação do couro e o descarte precoce de animais e ainda, no caso de rebanhos de 

aptidão leiteira, a papilomatose mamária ocasiona dificuldade de ordenha, retenção de 

leite e predisposição a mastite (LUNARDI et al., 2013a; TOZATO et al., 2013). Nos 

bovinos de corte, os problemas estão associados a tumores de pele, neoplasias de bexiga 

urinária e do trato gastrointestinal superior (GIL DA COSTA et al., 2016). Os 

papilomavírus (PV) constituem um grande grupo de vírus epiteliotrópicos, altamente 

diversos e que podem induzir proliferações benignas e malignas no epitélio estratificado 

pavimentoso da pele e em mucosas (CAMPO, 1997a; ZUR HAUSEN, 2002). Uma 

grande variedade de tipos de PVs têm sido detectados em diferentes espécies de 

mamíferos e pássaros, incluindo a maioria dos animais domésticos e selvagens e, 

provavelmente, ocorrem na maioria dos vertebrados superiores (RECTOR et al., 2006).  

As técnicas de biologia molecular permitem a identificação, a diferenciação e a 

quantificação viral, além de identificar variantes virais e novos tipos de papilomavírus 

(COBO, 2012). Com a difusão e maior facilidade de acesso às tecnologias de 

sequenciamento convencional e de última geração (HARISMENDY et al., 2009; 

SCHUSTER, 2008), estudos de epidemiologia molecular e caracterização de novas 

variantes virais podem atuar como importantes ferramentas no controle de enfermidades 

causadas por estes agentes infecciosos. 

Uma estrutura eficiente para o diagnóstico e informações adequadas sobre a 

ocorrência da doença e caracterização dos agentes são fundamentais para o 

desenvolvimento de estratégias de prevenção e controle, beneficiando economicamente 

este setor produtivo. Visando isso, o presente projeto teve como objetivo realizar um 

estudo de caracterização genética e patológica das infecções causadas pelo 

papilomavírus bovino na região norte do Brasil, onde não existem dados disponíveis. 
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 2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Papilomavírus bovino 

Os papilomavírus bovinos (BPVs) são vírus pequenos com 55 a 60 nm de 

diâmetro que pertencem à família Papillomaviridae (BERNARD et al., 2010). Esses 

vírus são desprovidos de envelope lipoprotéico, apresentam simetria icosaédrica e a sua 

replicação ocorre no núcleo de células epiteliais pavimentosas. Os vírions dos PVs são 

constituídos por uma única molécula de DNA fita dupla e circular com 

aproximadamente 8000 pares de bases (pb) (BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008). O 

genoma está conjugado com histonas, formando um complexo semelhante à cromatina. 

O DNA está contido em um capsídeo composto de 72 capsômeros, sendo que sessenta 

capsômeros se ligam de forma hexavalente e doze de forma pentavalente. Cada 

capsômero é composto por duas proteínas codificadas pelo vírus, a proteína principal L1 

e a proteína secundária L2 (DE VILLIERS et al., 2004).  

2.2 Organização genômica 

Três diferentes regiões compõem o genoma dos BPVs: a região longa de 

controle (LCR), que contém os elementos necessários para replicação e transcrição do 

DNA viral, e duas regiões que contém as fases abertas de leitura (open reading frames - 

ORF), correspondendo aos genes precoces (early - E) e tardios (late - L) 

(BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008). Todas as ORFs estão localizadas em uma das 

fitas do DNA viral, indicando que apenas uma fita é utilizada como molde para 

codificar as proteínas virais (BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008). As três regiões 

são separadas por dois sítios de poliadenilação (pA), o sítio da região precoce (pAE) e o 

sítio da região tardia (pAL) (ZHENG; BAKER, 2006). 

Aproximadamente dez ORFs estão contidas na fita codificante e são 

classificadas em dois segmentos principais, conforme a fase de transcrição. O segmento 

E contém oito ORFs, chamadas de precoces ou iniciais (early – E), e o segmento L 

contém duas ORFs tardias (late – L). O segmento E contém aproximadamente 45% do 

genoma viral, codifica proteínas necessárias para as primeiras fases de replicação e 

transcrição viral. O segmento L representa aproximadamente 40% do genoma viral e 

codifica as proteínas do capsídeo (L1 e L2), que são produzidas nas fases tardias da 

replicação viral (HOWLEY; LOWY, 2001). A região longa de controle (LCR) é um 

segmento que contém aproximadamente 15% do genoma viral e é uma região não 
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codificante. Esta região contém aproximadamente 500-1000 nucleotídeos (nt) entre o 3’ 

final da ORF tardia e o 5’ final da ORF precoce, que contém todos os sinais regulatórios 

para replicação e transcrição do DNA viral (ROPERTO et al., 2008). 

Os genes precoces (E) codificam as proteínas envolvidas tanto na replicação e 

transcrição do DNA quanto na transformação celular, já os genes tardios (L) codificam 

as proteínas do capsídeo viral. Os papilomavírus apresentam ORFs sobrepostas e 

aninhadas, compactando diversos genes em uma pequena extensão do genoma 

(BERNARD et al., 2010). A Figura 1A mostra um esquema da organização do genoma 

do BPV. 

As principais proteínas para replicação do DNA viral são as proteínas E1 e E2, 

que são responsáveis pelos primeiros passos do inicio da transcrição e replicação 

(LAMBERT, 1991; SANDERS; STENLUND, 2001). Enquanto a proteína E1 atua na 

replicação do DNA viral, a proteína E2 ancora na LCR ativando ou reprimindo a 

transcrição dos genes virais e, desta forma, controlando a atividade transcricional 

(BAXTER et al., 2005). As proteínas E2 são estruturalmente bem conservadas entre os 

diferentes tipos de PV, sendo bem semelhantes em tamanho com aproximadamente 350 

a 400 aminoácidos (HARRIS; BOTCHAN, 1999). Os PVs induzem tumores benignos 

que, eventualmente, quando fatores genéticos ou ambientais estão envolvidos, podem 

resultar em conversão maligna (CAMPO, 2006). Um achado recente sugere que a 

oncoproteína viral BPV E5 tem efeito similar à proteína humana HPV E5, induzindo 

neoplasias de bexiga urinária (CORTEGGIO et al., 2011). As oncoproteínas E5, E6 e 

E7, modulam o processo de transformação (MÜNGER; HOWLEY, 2002).  

2.3 Ciclo viral dos papilomavírus 

Um aspecto importante que caracteriza os PVs é a dificuldade de propagação in 

vitro em culturas celulares, uma vez que in vivo estes vírus se replicam, naturalmente, 

em epitélio pavimentoso estratificado (HOWLEY; LOWY, 2001).  

A infecção pelo papilomavírus inicia-se com a adsorção dos vírions à superfície 

das células basais do epitélio. Embora a interação com a superfície celular dependa, 

principalmente da proteína L1, é provável que a L2 também auxilie nesta interação. O 

vírus provavelmente penetra por endocitose e é transportado pelo citoesqueleto em 

direção ao núcleo. Durante esta etapa ocorre a desestruturação e a perda do capsídeo 

viral. Utilizando os poros nucleares, o DNA viral entra no núcleo da célula hospedeira 

(ZUR HAUSEN, 2002). Os PVs se replicam no epitélio escamoso estratificado da pele 
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e mucosas e a diferenciação das células do epitélio está intimamente relacionada com o 

ciclo infeccioso (Figura 1B). A migração das células infectadas para as camadas 

suprabasais e a sua diferenciação ativam os genes tardios, resultando na formação do 

capsídeo viral e, consequentemente, do vírion (ZUR HAUSEN, 2002). 

A                                                                                           B 

 

Figura 1. O genoma viral do papilomavírus e seu ciclo de vida. A) Representação do 
genoma viral circular demonstrando as posições dos genes virais E6, E7, E1, E2, E4, 
E5, L2, L1 e o LCR entre os genes L1 e E6. B) O ciclo de vida dos papilomavírus, 
seguindo a diferenciação do epitélio. Adaptado de Lazarczyk e colaboradores (2009).  

 

2.4 Classificação dos papilomavírus bovino 

Os critérios de classificação taxonômica dos tipos de PVs mudaram várias vezes 

em paralelo ao progresso das técnicas de biologia molecular e às análises filogenéticas. 

As diretrizes do Comitê de Nomenclatura dos Papilomavírus (VAN DOORSLAER et 

al., 2013) são seguidas na identificação de novos tipos de PVs, onde a sequência de 

nucleotídeos do gene L1 é utilizada para identificação de novos tipos de PVs por ser o 

gene mais conservado do genoma. Um papilomavírus é reconhecido como novo tipo se 

o seu genoma completo for totalmente sequenciado e a região codificante L1 diferir 

mais de 10% na identidade com os papilomavírus conhecidos. Diferenças de identidade 

entre 2% e 10% definem um subtipo e diferenças de identidade inferiores a 2% definem 

uma variante viral. Quando as sequências avaliadas são provenientes de produtos de 

PCR, representando apenas uma parte do gene L1, a estirpe viral é denominada como 

um provável novo tipo de PV (DE VILLIERS et al., 2004). 



16 

 

Os métodos recentes para a identificação de novos PVs são baseados na PCR 

empregando iniciadores (primers) genéricos. Estes primers são projetados a partir de 

sequências conservadas do gene que codifica a proteína L1 de tipos de PVs 

anteriormente caracterizados. Essa estratégia tem sido utilizada com sucesso na 

detecção de um amplo espectro de tipos virais já conhecidos e de novos tipos de PV, 

uma vez que a ORF L1 é a mais conservada no genoma do papilomavírus. Uma destas 

metodologias, envolvendo a utilização do par de primers genéricos FAP (FAP59 e 

FAP64), foi originalmente desenvolvida para a amplificação de HPVs cutâneos 

(FORSLUND et al., 1999). Porém, essa estratégia tem também possibilitado a detecção 

de novos tipos virais tanto em bovinos quanto em outras espécies animais 

(ANTONSSON; HANSSON, 2002; FORSLUND et al., 1999; LITERÁK et al., 2006; 

OGAWA et al., 2004). 

A técnica de amplificação por círculo rolante tem sido utilizada com sucesso 

para amplificar genomas circulares de vários vírus (RECTOR; TACHEZY; RANST, 

2004),  utilizando a enzima phi 29. Seguindo de sequenciamento de alta eficiência que 

tem contribuído para a descoberta e caracterização de novos tipos de BPVs (DAUDT et 

al., 2016a; MUNDAY et al., 2015). 

 A família Papillomaviridae é composta por 39 gêneros que são subdivididos em 

espécies, tipos, subtipos e variantes (BERNARD et al., 2010; DE VILLIERS et al., 

2004; VAN DOORSLAER et al., 2013).  

Atualmente, de acordo com o Base de dados genômicos de Papilomavírus 

(PaVE), existem 21 tipos de BPV conhecidos, sendo que os BPVs 16 a 21 foram 

descritos por nosso grupo de pesquisa. Estes estão distribuidos em cinco gêneros: 

Xipapillomavirus, Deltapapillomavirus, Epsilonpapillomavirus, Dyoxipapillomavirus e 

Dyokappapapillomavirus. Além disso, os recentes tipos de BPVs 19 e 21 formam um 

novo gênero ainda não nomeado. Na classificação dos BPVs, o gênero Xipapillomavirus 

possui duas espécies: Xipapillomavirus 1 e Xipapillomavirus 2. A espécie 

Xipapillomavirus 1 é composta por sete tipos de BPVs: BPV3, BPV4, BPV6, BPV9, 

BP10, BPV11 e BPV15. A espécie Xipapillomavirus 2 compreende o BPV12. Ainda, os 

recentes descritos BPVs 17 e 20 pertencem ao gênero Xipapillomavirus. O gênero 

Deltapapillomavirus é composto por uma espécie, Deltapapillomavirus 4, 

compreendendo os tipos BPV1, BPV2, BPV 13 e BPV14. 
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O gênero Epsilonpapillomavirus contém uma espécie (Epsilonpapillomavirus 1), 

compreendendo os tipos BPV5 e BPV8. O gênero Dyoxipapillomavirus contém uma 

espécie (Dyoxipapillomavirus 1) e um tipo (BPV7). O BPV 16 e BPV18 pertencem ao 

gênero  Dyokappapapillomavirus (Tabela 1). A Figura 2 mostra as relações 

filogenéticas dos tipos de BPV dentro dos gêneros da família Papillomaviridae.  

 

Tabela 1. Esquema da classificação das espécies e tipos de papilomavírus bovino 
dentro dos respectivos gêneros.  

 
Gênero Espécie Tipos de BPV  

Deltapapillomavirus Deltapapillomavirus 4  1, 2, 13,14 

Xipapillomavirus 

Xipapillomavirus 1 3, 4, 6, 9, 10, 11, 15 

Xipapillomavirus 2 12 

* 17, 20 

Epsilonpapillomavirus Epsilonpapillomavirus 1 5, 8 

Dyoxipapillomavirus Dyoxipapillomavirus 1 7 

Dyokappapillomavirus * 16,18 

*  19, 21 

 

*Representa os tipos ainda não classificados dentro de um gênero ou espécie.  
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Figura 2. Reconstrução da árvore filogenética representando a disposição dos grupos de 
papilomavírus bovino. Um PV representativo de cada gênero da família 
Papillomaviridae e todos os tipos de papilomavírus bovinos existentes foram utilizados 
na construção da árvore filogenética. A árvore foi reconstruída pelo método de máxima 
verossimilhança no programa MEGA6. Fonte: próprio autor. 
 

2.5 Transmissão 

Em geral, os PVs são altamente espécie-específicos e a transmissão interespécie 

é considerada um evento raro, somente sendo observada entre espécies animais 

próximas, não havendo exemplos de um PV específico de uma espécie causando uma 

infecção produtiva em uma segunda espécie (CHAMBERS et al., 2003; MUNDAY et 
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al., 2015; NASIR; CAMPO, 2008). O caso mais frequentemente relatado de infecção 

heteróloga é a infecção de equídeos por Delta BPVs tipos 1, 2 e 13. Após uma infecção 

acidental da derme, os equídeos podem desenvolver tumores dermais benignos 

conhecidos como sarcóide equino (CAMPO, 2002a; LUNARDI et al., 2013b; NASIR; 

CAMPO, 2008). 

A transmissão do vírus ocorre pelo simples contato direto ou indireto, por 

fômites e instalações e, possivelmente, insetos como moscas e carrapatos (CAMPO et 

al., 1994; FINLAY et al., 2009). Também pode ocorrer transmissão por monta natural, 

quando os animais apresentam papilomas genitais assim como através das técnicas de 

inseminação artificial (SILVA et al., 2011), transferência de embrião e de fertilização in 

vitro (DE CARVALHO et al., 2003).  

A possibilidade de transmissão por técnicas não-naturais é evidenciada através 

da presença do BPV em amostras uterinas, ovarianas, fluidos e oócitos, oriundos de 

bovinos abatidos não afetados pela papilomatose cutânea e também a presença do BPV 

em amostras de sêmen usadas em programa de inseminação artificial, indicando que o 

vírus não infecta somente tecidos epiteliais (DE CARVALHO et al., 2003). Existem 

trabalhos que evidenciam que o BPV2 contamina a maioria dos bovinos e os linfócitos 

possam ser uma fonte de infecção (MUNDAY, 2014). Na forma mamária, a transmissão 

ocorre pela ordenha mecânica e pelas mãos dos ordenhadores que transportam o vírus e 

infectam a pele nas áreas de pele com abrasões (CAMPO, 2002). 

A presença de tumores  no trato digestório é sugerida pela interação entre os 

BPVs 2 e 4 associado a ingestão da samambaia Pteridium aquilium, propiciando o 

desenvolvimento de carcinomas devido à imunodepressão que limitaria as respostas 

imunológicas capazes de controlar tumores (CAMPO, 2006). Cogita-se que, no câncer 

de bexiga em bovinos, o BPV2 possa se disseminar no animal através de via 

hematogênica, fazendo com que o BPV2 possa atingir a bexiga urinária não somente 

pela área paragenital (ROPERTO et al., 2008).  

2.6 Patogenia e sinais clínicos  

A replicação viral ocorre nas camadas basais do epitélio escamoso estratificado 

da pele ou de membranas mucosas e, provavelmente, os vírus tem acesso às células do 

nível inferior através de lesões e/ou abrasões. O vírus atinge o núcleo das células basais 

através de microlacerações, sendo que os primeiros sinais de transcrição do genoma 

viral aparecem cerca de 4 semanas após a infecção (BUCK et al., 2005).  
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A infecção pelo PV nos queratinócitos basais e a expressão dos genes precoces 

provoca a transformação celular, induzindo hiperplasia e hipertrofia. Os genes precoces 

são expressos nas camadas basal e suprabasal do epitélio e, durante a diferenciação 

celular da camada espinhosa e granular, o vírus replica seu genoma (DOORBAR, 2005; 

LAZARCZYK et al., 2009; O’BRIEN; SAVERIA CAMPO, 2002). A diferenciação 

celular ativa a expressão dos genes tardios, que codificam as proteínas do capsídeo viral 

L1 e L2, e do gene E4, culminando na formação do vírion, que é liberado ao ambiente 

com a descamação natural da camada queratinizada (DOORBAR, 2005; LAZARCZYK 

et al., 2009; O’BRIEN; SAVERIA CAMPO, 2002). 

  

2.6.1 Lesões cutâneas e de mucosas 

Nos bovinos as lesões podem apresentar morfologias variadas e são classificados 

macroscopicamente em filiformes, na forma típica pedunculada e formas não típicas, 

planas (GRINDATTO et al., 2015a). A forma típica pedunculada apresenta aspecto 

verrugoso, sugerindo a forma de “couve-flor”. Os papilomas são encontrados na cabeça, 

pescoço, dorso, ventre, abdome, úbere, mucosas dos tratos digestivo, genital, 

paragenital e também generalizados, sendo que a extensão e duração das lesões 

dependem do tipo de vírus, áreas afetadas e grau de suscetibilidade (Figura 3) 

(MERCK, 2001). Normalmente, essas lesões afetam um ou mais animais. Casos de 

papilomas generalizados indicam baixa resposta imunológica do animal (SMITH, 

2006b). Nos bovinos, os papilomas de pênis, pele interdigital ou trato alimentar podem 

produzir sinais clínicos de dor ou de obstrução (MERCK, 2001). 

 A    B 

Figura 3. Papilomas cutâneos típicos. A) Papiloma de cabeça e pescoço. B) Papiloma 
de teto. Fonte: próprio autor. 

A doença, ainda, pode provocar o surgimento de mastite e dificuldades na 

ordenha, quando os papilomas encontram-se no úbere ou teto dos bovinos. Essas lesões 

constantes causam sangramentos e podem servir de porta de entrada para infecções 
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secundárias e, em casos extremos, esta enfermidade pode levar à morte do animal. As 

feridas e os sangramentos dos papilomas atraem moscas e, conseqüentemente, há o 

desenvolvimento de miíases que podem piorar o quadro clínico. Diante de todos esses 

problemas, se o bovino não responder bem ao tratamento, o produtor vê-se obrigado a 

descartar animais de alto valor zootécnico prematuramente (RADOSTITS et al., 2002). 

Na maioria das vezes, os gêneros de BPV estão associados com diversas 

patogenias, de forma geral os Xipapillomavirus compreendem os PV puramente 

epiteliotrópricos (BPV3; BPV4 e BPV6); os Deltapapillomavirus compreendem vírus 

associados com fibropapilomas e papilomas cutâneos (BPV1, 2 e 13) e câncer de bexiga 

urinária (BPV1 e 2) (BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008; LUNARDI et al., 2013a); 

os Epsilonpapillomavirus compreendem o BPV5 e o BPV8, associados a papilomas 

cutâneos (CLAUS et al., 2009; DA SILVA et al., 2015, 2016; TOMITA et al., 2007) e o 

gênero Dyoxipapillomavirus tem sido encontrado em papilomas cutâneos, de teto e em 

pele saudável (OGAWA et al., 2007; TOZATO et al., 2013).  

 

2.6.2 Hematúria enzoótica bovina (HEB) 

Estudos demostram que algumas lesões benignas podem sofrer transformações 

malignas em respostas a agentes genéticos ou ambientais. Neste contexto a HEB e o 

tumor de trato gatrointestinal superior (TGS) em bovinos são doenças relacionadas à 

associação entre alguns tipos de BPVs e a ingestão da planta conhecida popularmente 

como samambaia (Pteridium aquilinum) e a alterações nutricionais, como a falta ou 

excesso de molibdênio no solo (WOSIACKI et al., 2002; CAMPO et al., 1992). 

A Pteridium aquilinum é uma pteridófita pertencente à família 

Dennstaedtiaceae, cuja distribuição biogeográfica é observada em solos pobres, ácidos, 

com baixos níveis de cálcio e fósforo e umidade relativamente elevada (WOSIACKI et 

al., 2002). O Pteridium aquilinum possui compostos mutagênicos e imunodepressores 

que podem levar a neoplasia maligna de bexiga. Os principais compostos mutagênicos e 

imunodepressores são a prunasina, os ptaquilosídeos, o ácido xiquímico e a tiaminase 

(CAMPO, 1997b). A infecção pelo BPV2 e a ingestão crônica do Pteridium aquilinum 

são associadas com lesões vesiculares e apresentação clínica da HEB. Estudos mostram 

que a progressão maligna das lesões do aparelho urinário depende do sinergismo do 

BPV2 com os princípios carcinogênicos e tóxicos da samambaia (CAMPO, 1995; 

WOSIACKI et al., 2002). De maneira semelhante, a infecção pelo BPV4 pode ser um 
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fator predisponente para papiloma no TGS que pode evoluir para câncer quando 

associado aos compostos carcinogênicos e tóxicos da samambaia (CAMPO, 2002a). 

Os sinais clínicos decorrentes da intoxicação crônica pela pteridófita são: 

inapetência, anorexia, emagrecimento progressivo, andar cambaleante, diarreia 

sanguinolenta, tosse e disfagia (RADOSTITS et al., 2002). A incidência de tumores 

varia entre o gado que está no pasto com acesso à samambaia, mas pode ser igual ou 

maior do que 90% (ROPERTO et al., 2010). Esta doença se caracteriza por lesões 

hemorrágicas e hiperplásicas da mucosa vesical que, frequentemente, evoluem para 

neoplasia, afetando bovinos entre três e cinco anos, sem predileção por raça (ROPERTO 

et al., 2010). 

 

 

2.6.3 Sarcóide equino  

Os papilomavírus são considerados espécie-específicos e, mesmo em condições 

experimentais, não infectam nenhum outro hospedeiro além daquele que lhe é natural. 

Os únicos casos conhecidos e bem documentados de infecção cruzada são em equinos  

infectados pelos BPVs tipo 1 e 2 e 13 (CAMPO, 2002a; ALCÂNTARA et al., 2015; 

LUNARDI et al., 2013a), também já foi relatado o BPV1 infectando zebra (Equus 

burchellii) (LÖHR et al., 2005). Além disso, também foi encontrado o BPV14 como um 

possível agente causador do sarcóide felino (MUNDAY et al., 2015). 

O sarcóide geralmente se localiza no animal onde a pele é mais fina ou em locais 

que ocorreu uma lesão traumática anteriormente e o vírus foi introduzido. Os BPVs 

também podem ser transmitidos para os equinos pelos fômites, mosquitos e moscas. Os 

BPV1 e 2 que estão envolvidos na patogênese do sarcóide, como na grande maioria dos 

tumores, tem seu DNA epissomal não integrado no genoma da célula (NASIR; 

CAMPO, 2008). 

O sarcóide equino pode ser definido como tumores fibroblásticos benignos 

localmente agressivos da pele equina. Raramentes progridem para lesões malignas 

(BERGVALL, 2013). Podem ocorrer lesões únicas ou múltiplas em diferentes formas, 

desde uma pequena lesão semelhante a verrugas até grandes lesões ulceradas. São 

considerados os tumores mais comuns da pele em cavalos e também são encontrados 

em outros equídeos, como zebras, burros e mulas (LÖHR et al., 2005). Estes tumores 

raramente regridem e muitas vezes tem recidivas após a terapia. A classificação 
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morfológica do sarcóide pode variar como: verrucoso, nodular, fibroblástico, misto e 

maligno (CAMPO, 2002b). Mesmo que o sarcoide equino não seja letal, o tamanho das 

lesões e a localização dos tumores podem comprometer gravemente a sanidade e a 

utilidade dos equinos, o que pode levar a decisão de eutanaziar o animal (ANJOS et al., 

2010).  

2.7 Diagnóstico 

O diagnóstico do papilomavírus é basicamente clínico, pois as alterações são 

bem características, observa-se progessões pendunculadas ou planas com coloração 

acinzentada (SCHUCH, 2001a). Pode ser diagnósticado também por análise 

histopatológica (BETIOL et al., 2012) e detecção do DNA viral através de PCR.  

A técnica de PCR é uma técnica adequada e utilizada para identificação de PV 

devido ao alto grau de especificidade e sensibilidade (FORSLUND et al., 1999). No 

entanto, a detecção de PVs pode ser afetada por fatores primários como a concentração 

de DNA viral e o grau de purificação da amostra (OGAWA et al., 2004). Entretanto, a 

identificação e tipificação do BPV através da PCR utilizando primers degenerados, 

seguida de purificação, sequenciamento e análise de similaridade das sequências através 

de programas e ferramentas como o BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) 

mostrou-se o método mais sensível para detecção e identificação viral 

(BORZACCHIELLO et al., 2003; ZHU et al., 2012). 

Outras técnicas como, southern blot, dot blot e imunohistoquímica (IHQ) podem 

ser utilizadas (MUNDAY et al., 2007). A IHQ é uma importante ferramenta que permite 

avaliar a presença de proteínas expressas pelo vírus, indicando a presença e atividade 

viral  (NAKAMURA et al., 1997). O princípio desta técnica consiste no emprego de 

anticorpos primários, capazes de se ligarem a epítopos específicos de PVs. A 

identificação do BPV através de IHQ é geralmente feita através do emprego de 

anticorpos monoclonais comercialmente disponíveis (anti-L1 e anti-E7, que permitem a 

imuno-detecção da proteína principal do capsídeo viral –L1 e da oncoproteína E7, 

respectivamente). 

As lesões macroscópicas são classificadas em típicas, pedunculadas e planas 

(DA SILVA et al., 2015; MONTEIRO et al., 2008). Histologicamente, os papilomas são 

neoplasias epiteliais com projeções digitiformes a partir da superfície celular. Observa-

se também hiperqueratose, acantose da camada espinhal e coilocitose (DAUDT et al., 

2016b; LUNARDI et al., 2016; MONTEIRO et al., 2008). 
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Estudos de papilomas cutâneos em bovinos mostraram proliferação da epiderme, 

e grânulos querato-hialinos (CAMPO, 2006; GRINDATTO et al., 2015b; LUNARDI et 

al., 2016). Outras pesquisas em papiloma de teto mostraram a presença de várias ilhas 

de células epiteliais degeneradas rodeadas por um halo espesso de epiderme 

hiperplásica (LUNARDI et al., 2016). Algumas dessas características podem ser 

observadas na Figura 4.  

 

 

Figura 4. Papilomatose bovina. A) Acantose (*), fibroplasia (cabeça de seta) e 
hiperqueratose acentuadas (seta). B) Espogiose acentuada (*), displasia da camada 
espinhosa e hiperplasia. Fonte: próprio autor. 

2.8 Tratamento 

Existem vários tratamentos descritos para a papilomatose bovina, embora não 

exista uma concordância com relação à eficácia. Os papilomas pequenos podem ser 

removidos cirurgicamente, podendo-se usar criocirurgia em papilomas grandes, muitos 

regridem espontaneamente dentro de alguns meses sem tratamento (SMITH, 2006a).  

Um dos tratamentos utilizados para a papilomatose animal é o uso da vacina 

autógena (MERCK, 2001). Estas são preparadas para um problema específico 

(individual ou do rebanho), possuindo a vantagem de incluir os tipos de vírus presentes 

nas lesões. A vacina é produzida a partir de homogeneizados de tecidos de papiloma, 

com adição de vermelho fenol, sulfato duplo de alumínio e potássio, hidróxido de sódio 

e solução de formol 1% para inativar o vírus. O protocolo vacinal consiste geralmente 

de três aplicações subcutâneas (5 mL por animal) com intervalos de dez dias entre as 

doses. Os resultados dependem do tipo de papiloma, da preparação da vacina e do 

estágio de evolução dos papilomas do animal afetado (RADOSTITS et al., 2002; 

SILVA et al., 2004). No Brasil, a vacina autógena tem sido utilizada como tratamento 
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terapêutico para animais extensamente atingidos por papilomatose e apresenta 

resultados com aproximadamente 50% de recuperação. No entanto, este tratamento, 

além de não ser muito eficaz, possui custo relativamente elevado (SILVA et al., 2004). 

Outra forma de tratamento consiste na utilização de uma ou duas aplicações de 

clorobutanol, na dose de 50 mg/Kg, em solução alcoólica via subcutânea (RIET- 

CORRÊA et al., 2001; SCHUCH, 2001b) e diaceturato de diaminazina 3,5 mg/kg 

(SMITH, 2006a). 

2.9 Prognóstico e profilaxia 

A papilomatose cutânea geralmente tem prognóstico favorável, com regressão 

natural dos tumores benignos normalmente após alguns meses da infecção (SCHUCH, 

2001b). Porém, a papilomatose extensiva e sem regressão natural e tratamento pode 

levar à miíases e infecções secundárias, o que comumente ocorre em animais 

imunodeprimidos (SCHUCH, 2001b). Nos casos de papilomatose das mucosas do trato 

gastrintestinal e de bexiga, o prognóstico é reservado, já que os papilomas adiantados 

podem evoluir para carcinomas das células escamosas e é de difícil diagnóstico (RIET-

CORREIA et al., 2001; SMITH, 2006a).  

Atualmente não existem vacinas comerciais para o tratamento da papilomatose 

bovina, porém, existem alguns estudos com vacina profilática em bovinos que utilizam 

partículas semelhantes a vírus (virus like particles – VLPs) ou vírus purificados. 

Contudo, estas vacinas experimentais induzem uma boa proteção somente ao tipo viral 

homólogo e não confere nenhum efeito terapêutico em tumores estabelecidos 

(KIRNBAUER, 1996). Pesquisas utilizando a proteína menor do capsídeo viral (L2) 

produzido em sistema procarioto se mostrou eficaz em tratamentos profiláticos e 

terapêuticos em bovinos, e a massiva infiltração de linfócitos sugere que este peptídeo 

contenha epítopos específicos que estimulem células T (JARRETT et al., 1991; RUBIO 

et al., 2011). Além disso, estudos experimentais  in vitro e in vivo, demostraram que a 

porção terminal da proteína L2 apresenta uma imunidade heteróloga contra um grande 

números de PVs, incluindo o BPV1 (RUBIO et al., 2011). O BPV1 é o modelo animal 

mais indicado para o teste vacinal, pois ele vem contribuindo de maneira significativa 

para a elucidação da transformação celular em tumores de ocorrência natural em 

bovinos assim como para o estudo do papel dos genes precoces na transformação 

celular (BORZACCHIELLO et al., 2009).  

O cuidado na aquisição de animais é   uma importante medida profilática, assim 
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como o cumprimento da quarentena. Da mesma forma, o isolamento de animais (que 

apresentem papilomas) do restante do plantel é bastante relevante no controle da 

doença. O cuidado no manejo dos animais afetados (separadamente ou por último), a 

esterilização de materiais cirúrgicos e o controle de invertebrados hematófagos também 

são importantes medidas profiláticas (SCHUCH, 2001a; SMITH, 2006a). As fêmeas em 

fase de lactação que possuírem papilomas nos tetos ou úbere, devem ser ordenhadas por 

último e o ordenhador deve utilizar antissépticos nas mãos como solução de iodo e 

também fazer assepsia da ordenhadeira após o uso (RIET- CORRÊA et al., 2001).  

2.10 Epidemiologia 

 Os papilomas são tumores benignos presentes em quase todas as espécies de 

amniotas (RECTOR; VAN RANST, 2013). Em bovinos, são encontrados com maior 

frequência em animais jovens, com menos de seis meses de idade, especialmente em 

condições de aglomeração (estabulação). A desnutrição, as más condições de higiene e 

instalações precárias são fatores de risco para o desenvolvimento de papilomas, uma vez 

que essas situações provocam estresse e uma consequente imunodepressão, levando ao 

desenvolvimento da enfermidade. A imunodepressão influi na presença e na gravidade 

da enfermidade (DA SILVA et al., 2015; SMITH, 2006b).  

 O BPV é um vírus cosmopolita e diferentes tipos são encontrados em todas as 

regiões do mundo, embora a distribuição de tipos específicos não apresente a mesma 

prevalência nas regiões amostradas. A distribuição global dos diferentes tipos de BPV 

pode ser visualizada na Figura 5. O BPV1 e o BPV2 são os tipos virais com a maior 

distribuição, embora mais estudos epidemiológicos sejam necessários para determinar a 

real prevalência dos tipos virais.  

 No Brasil, independentemente do nível de tecnologia da exploração pecuária, as 

lesões pelo BPV estão presentes em rebanhos bovinos de corte e, principalmente, nos de 

aptidão leiteira. Apesar da alta frequência das lesões, a determinação dos tipos virais 

circulantes ainda é esporádica. Os dados de prevalência tipo-específica de BPVs, em sua 

maioria, procedem do Brasil e do Japão. No Brasil, um dos maiores produtores 

mundiais de carne bovina e leite(USDA-FAS, 2017), já foi relatada a presença de 

praticamente todos tipos de BPVs conhecidos e vários prováveis novos tipos virais. A 

Tabela 2 mostra a distribuição tipo-específica de BPVs e associação destes com lesão 

em bovinos. 

 



 

Figura 5. Distribuição geográfica dos BPVs bovinos. Informações provenientes da Tabela 2. 



Tabela 2. Distribuição dos diferentes tipos virais e associação com diferentes tipos de lesões em bovinos. 
 

Tipo viral Associação com lesões Localização/País Referências 

BPV1 

Papiloma e fibropapilomas 
cutâneos 

Japão, Brasil, Itália e 
Alemanha 

(BATISTA et al., 2013; CLAUS et al., 2007, 
2008, 2009, DA SILVA et al., 2015, 2012; 

HATAMA et al., 2011; OGAWA et al., 2004; 
SCHMITT; FIEDLER; MULLER, 2010; 

SILVA et al., 2010; SILVESTRE et al., 2009) 
Suabe de pele saudável Japão (OGAWA et al., 2004) 

Tumores de bexiga urinária Itália, Índia e Europa 
(BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008; 

NASIR; CAMPO, 2008) 

BPV2 

Papiloma cutâneo 
Áustria, Brasil, Nova 

Zelândia, Alemanha e Japão 

(ARALDI et al., 2014b; BATISTA et al., 2013; 
CLAUS et al., 2007, 2008, 2009, DA SILVA et 
al., 2015, 2012; HATAMA et al., 2011; MELO 

et al., 2014; MUNDAY et al., 2007; PFISTER et 
al., 1979; SCHMITT; FIEDLER; MULLER, 

2010; SILVA et al., 2010) 

Tumor de bexiga urinária Escócia, Itália e Europa 
(BATISTA et al., 2013; BORZACCHIELLO; 

ROPERTO, 2008; CAMPO et al., 1992; 
ROPERTO et al., 2013) 

Tumor de trato gastrointestinal 
superior 

Escócia (JARRETT et al., 1984) 

BPV3 Papiloma e fibropapiloma 
Áustria, Autrália, Japão, 

Brasil, China 

(ARALDI et al., 2014b; BATISTA et al., 2013; 
DA SILVA et al., 2012; HATAMA et al., 2011; 
HE et al., 2014; OGAWA et al., 2004; PFISTER 

et al., 1979)  

BPV4 

Papilomas de trato digestório 

superior 
Escócia e Itália 

(BORZACCHIELLO et al., 2003; 
BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008; 

CAMPO, 1997b) 
Papiloma e carcinoma de Reino Unido Itália e Escócia (BORZACCHIELLO et al., 2003; 
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esôfago BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008; 
NASIR; CAMPO, 2008) 

Papiloma cutâneo Alemanha, Japão, Brasil 

(ARALDI et al., 2014a; BATISTA et al., 2013; 
DA SILVA et al., 2012; HATAMA et al., 2011; 

MELO et al., 2014; SCHMITT; FIEDLER; 
MULLER, 2010) 

BPV5 Papiloma cutâneo 
Alemanha, Japão, Brasil e 

Índia 

(ARALDI et al., 2014a; BATISTA et al., 2013; 
HATAMA et al., 2011; SCHMITT; FIEDLER; 

MULLER, 2010; SILVA et al., 2013) 

BPV6 Papiloma cutâneo 
Escócia, Alemanha, Brasil e 

Japão 

(CLAUS et al., 2007, 2008; DA SILVA et al., 
2012; HATAMA et al., 2011; JARRETT et al., 
1984; SCHMITT; FIEDLER; MULLER, 2010; 

SILVA et al., 2010) 

BPV7 

Papiloma cutâneo, de teto e 
suabe de pele saudável 

Japão (OGAWA et al., 2007) 

Papiloma cutâneo Alemanha (SCHMITT; FIEDLER; MULLER, 2010) 
Papiloma de teto Brasil (TOZATO et al., 2013) 

BPV8 

Suabe de pele saudável Japão (OGAWA et al., 2004) 

Papiloma cutâneo Japão e Brasil 
(BATISTA et al., 2013; CLAUS et al., 2009; 
DA SILVA et al., 2012; SILVA et al., 2013; 

TOMITA et al., 2007) 

BPV9 

Papiloma de teto Japão (HATAMA; NOBUMOTO; KANNO, 2008) 

Papiloma cutâneo Alemanha, Japão e Brasil 
(ARALDI et al., 2014a; DA SILVA et al., 2012; 
HATAMA et al., 2011; SCHMITT; FIEDLER; 

MULLER, 2010; SILVA et al., 2013) 
Papiloma de úbere 

 
Brasil (BATISTA et al., 2013) 

BPV10 Papiloma de teto Japão e Brasil 
(HATAMA; NOBUMOTO; KANNO, 2008; 

TOZATO et al., 2013) 
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Papiloma e fibropapiloma 
cutâneo 

Alemanha, Japão e Brasil 
(DA SILVA et al., 2012; HATAMA et al., 2011; 

SCHMITT; FIEDLER; MULLER, 2010; 
SILVA et al., 2013) 

Papiloma de úbere Brasil (BATISTA et al., 2013) 

BPV11 Papiloma cutâneo Japão e Brasil 
(DA SILVA et al., 2015, 2012; HATAMA et al., 

2011; SILVA et al., 2013)  

BPV12 
Papiloma teto Japão (ZHU et al., 2012) 

Papiloma cutâneo Brasil (ARALDI et al., 2014a) 

BPV13 Papiloma epitelial 
Brasil 

(DA SILVA et al., 2015; LUNARDI et al., 
2013a) 

China (PANG et al., 2014) 

BPV14 

Isolado em sarcóide de felinos Estados Unidos (MUNDAY et al., 2015) 

Fibropapiloma cutâneo Nova Zelândia e Brasil 
(DA SILVA et al., 2012; MUNDAY; KNIGHT; 

HOWE, 2010)  

BPV15 Sarcóide bovino China (Hu et al., 2015 - não publicado) 
BPV16 

Papiloma cutâneo 
 

Brasil 
 

(DAUDT et al., 2016a) 
 

BPV17 
BPV18 
BPV19 
BPV20 
BPV21 

BPV04AC14* Papiloma cutâneo Brasil (DA SILVA et al., 2016) 
* Provável novo tipo com sequenciamento completo do genoma. 
 



3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Analisar a diversidade genética dos papilomavírus bovinos na região Norte do 

Brasil.  

3.2 Objetivos específicos 

• Realizar um estudo das infecções pelo BPV em bovinos e identificar os diferentes 

tipos de BPV presentes em lesões cutâneas de bovinos nos estados do Acre e 

Rondônia; 

• Detectar o BPV em lesões cutâneas de bovinos dos Estados de Acre, Rondônia;  

• Sequenciar os fragmentos do gene L1 obtidos pela amplificação nas amostras de 

campo e realizar a comparação com as sequencias disponíveis na literatura;  

• Realizar a análise filogenética dos BPVs detectados nas amostras estudadas; 

• Sequenciar o genoma completo de prováveis novos tipos de BPV através de 

sequenciamento de alta eficiência.  
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4 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

Os resultados, bem como os materiais e métodos utilizados para a realização dos 

experimentos que fazem parte desta tese serão apresentados na forma de 3 artigos 

científicos. Adicionalmente, artigos em que o candidato participou como “co-autor” 

serão apresentados na sessão “Anexos”. 
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 4.1 CAPÍTULO 1: Caracterização genética de papilomavírus bovino revela a 

existência de quatro prováveis novos tipos na região da Amazônia 

 

O presente experimento já foi concluído e um artigo científico foi publicado no 

periódico Virus Genes. O artigo científico será apresentado a seguir, tal qual foi 

publicado. 
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4.2 CAPÍTULO 2: Descoberta de um novo tipo de BPV amplificado por círculo 

rolante seguido do sequenciamento de alto desempenho 

 

 O presente experimento já foi concluído e um artigo científico foi 

publicado no periódico PLoS ONE. O artigo científico será apresentado a seguir, tal 

qual foi publicado. 
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4.3 CAPÍTULO 3: Sequenciamento de um genoma completo de BPV5 
 

O presente experimento já foi concluído e um artigo científico foi publicado no 

periódico Virus Genes. O artigo científico será apresentado a seguir, tal qual foi 

publicado. 
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5 CONCLUSÕES 

 

Capítulo 1 

• A caracterização genética de 39 amostras de papilomas bovinos, revelou a 

presença dos BPVs 1, 2, 11, e 13, sendo o tipo 1 e o 2 os mais frequentes, além 

de 4 prováveis novos tipos virais, pertencentes aos gêneros Xipapillomavirus, 

Epsilonpapilomavirus e Dyoxipapillomavirus de BPVs na região da Amazônia; 

• A região Amazônica apresenta  uma grande diversidade de tipos de BPVs; 

• A análise histopatológica mostrou a presença de lesões papilomatosa exofítica, 

proliferação celular do epitélio,  células bem diferenciadas, mostrando acantose 

acentuada, aumento da quantidade de grânulos na camada granular, e grânulos de 

querato-hialina, sendo estas características bem relatadas em trabalhos anteriores; 

 

Capítulo 2 

• Foi descoberto um novo tipo de BPV (BPV04AC14) no estado do Acre, 

amplificado por círculo rolante e usando sequenciamento de alto desempenho, 

pertencente ao gênero Xipapillomavirus e espécie Xipapillomavirus 1; 

• Com base nos achados histopatológicos, o diagnóstico de papilomatose foi 

confirmada. O tecido neoplásico apresentou papilomatose exofítica, proliferação 

do epitélio e as células bem diferenciadas com marcante acantose; 

 

Capítulo 3 

• Foi relatado o primeiro sequenciamento completo do genoma de um BPV5 na 

América do Sul;  

• Este BPV apresentou um alto grau de identidade de nucleotídeos com os dois 

outros genomas BPV5 completos disponíveis no GenBank (99,1% com um 

genoma de origem alemã e 99,2% com um de origem genoma norte-americano). 
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6 PERSPECTIVAS 

 

  A região amazônica é rica em biodiversidade, e sua característica de 

floresta tropical, possuindo mais de 400 espécies endêmicas de mamíferos, 

apresenta possibilidades de exploração científica quase inesgotáveis. Por outro 

lado, a antropização desta região, com a introdução de gado bovino, zebuíno e 

ovino, possibilitou interações espécies-hospedeiros que parecem deter 

características próprias. 

  Desta forma, tendo em vista os resultados obtidos nos trabalhos 

publicados nesta tese, serão amostradas lesões papilomatosas de diversas 

espécies de ungulados para a caracterização genética dos papilomavírus,  

ajudando na reconstrução da história evolutiva destes vírus, na elucidação das 

interações intra e interespecíficas. 

 

 



61 

 

 
 

7 REFERÊNCIAS 

A R, S. M. Recent insights into bovine papillomavirus. African Journal of 
Microbiology Research, v. 5, n. 33, p. 6004–6012, 2011.  

ALCÂNTARA, B. K. DE et al. Caracterização molecular de DNA de Delta 
papillomavirus bovino (BPV1, 2 e 13) em sarcoides equinos. Pesquisa Veterinária 
Brasileira, v. 35, n. 5, p. 431–436, 2015.  

ANJOS, B. L. B. et al. Sarcoide equino associado ao papilomavírus bovino BR-UEL-4. 
Ciência Rural, v. 40, n. 6, p. 1456–1459, 2010.  

ANTONSSON, A.; HANSSON, B. G. Healthy skin of many animal species harbors 
papillomaviruses which are closely related to their human counterparts. Journal of 
Virology, v. 76, n. 24, p. 12537–12542, 2002.  

ARALDI, R. et al. Bovine papillomavirus isolation by ultracentrifugation. Journal of 
Virological Methods, v. 208, p. 119–24, 2014a.  

ARALDI, R. P. et al. Bovine papillomavirus in beef cattle: First description of BPV-12 
and putative type BAPV8 in Brazil. Genetics and Molecular Research, v. 13, n. 3, p. 
5644–5653, 2014b.  

BATISTA, M. V. A. et al. Molecular epidemiology of bovine papillomatosis and the 
identification of a putative new virus type in Brazilian cattle. The Veterinary Journal, 
v. 197, n. 2, p. 368–73, ago. 2013.  

BAXTER, M. K. et al. The mitotic chromosome binding activity of the papillomavirus 
E2 protein correlates with interaction with the cellular chromosomal protein, Brd4. 
Journal of Virology, v. 79, n. 8, p. 4806–4818, 2005.  

BERGVALL, K. E. Sarcoids. Veterinary Clinics of North America - Equine 
Practice, v. 29, n. 3, p. 657–671, 2013.  

BERNARD, H. U. et al. Classification of papillomaviruses (PVs) based on 189 PV 
types and proposal of taxonomic amendments. Virology, v. 401, n. 1, p. 70–79, 2010.  

BETIOL, J. C. et al. HPV 18 prevalence in oral mucosa diagnosed with verrucous 
leukoplakia : cytological and molecular analysis. Journal of clinical Pathology, v. 65, 
n. 8, p. 769–771, 2012.  

BORZACCHIELLO, G. et al. Bovine papillomavirus type 4 in oesophageal papillomas 
of cattle from the south of Italy. Journal of Comparative Pathology, v. 128, n. 2–3, p. 
203–206, 2003.  

BORZACCHIELLO, G. et al. Co-expression of bovine papillomavirus E5 and E7 
oncoproteins in naturally occurring carcinomas of the urinary bladder in cattle. Journal 
of Comparative Pathology, v. 141, n. 1, p. 84–88, 2009.  

BORZACCHIELLO, G.; ROPERTO, F. Bovine papillomaviruses, papillomas and 
cancer in cattle. Veterinary Research, v. 39, n. 5, p. 1–19, 2008.  

BUCK, C. B. et al. Maturation of papillomavirus capsids. Journal of Virology, v. 79, n. 
5, p. 2839–2846, 2005.  

CAMPO, M. S. et al. Association of bovine papillomavirus type 2 and bracken fern 
with bladder cancer in cattle. Cancer Research, v. 52. p. 6898–6904, 1992.  

CAMPO, M. S. et al. Latent papillomavirus infection in cattle. Research in Veterinary 



62 

 

 
 

Science, v. 56, n. 2, p. 151–157, 1994.  

CAMPO, M. S. Infection by bovine papillomavirus and prospects for vaccination. 
Trends in Microbiology, v. 3, n. 3, p. 92–97, 1995.  

CAMPO, M. S. Vaccination against papillomavirus in cattle. Clinics in Dermatology, 
v. 15, n. 2, p. 275–283, 1997a.  

CAMPO, M. S. Bovine papillomavirus and cancer. Veterinary Journal, v. 154, n. 3, p. 
175–188, 1997b.  

CAMPO, M. S. Animal models of papillomavirus pathogenesis. Virus Research, v. 89, 
n. 2, p. 249–261, 2002a. 

CAMPO, M. S. Bovine papillomavirus: old system, new lessons? Caister Academic 
Press, p. 1–33, 2006.  

CHAMBERS, G. et al. Sequence variants of bovine papillomavirus E5 detected in 
equine sarcoids. Virus Research, v. 96, n. 1–2, p. 141–145, 2003.  

CLAUS, M. P. et al. Analise filogenetica de papilomavirus bovino associado com 
lesões cutaneas em rebanhos do Estado do Parana. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 
27, n. 7, p. 314–318, 2007.  

CLAUS, M. P. et al. Identification of unreported putative new bovine papillomavirus 
types in Brazilian cattle herds. Veterinary Microbiology, v. 132, p. 396–401, 2008.  

CLAUS, M. P. et al. Multiple bovine papillomavirus infections associated with 
cutaneous papillomatosis in Brazilian cattle herds. Brazilian Archives of Biology and 
Technology, v. 52, n. SPL.ISS., p. 93–98, 2009.  

COBO, F. Application of molecular diagnostic techniques for viral testing. The Open 
Virology Journal, v. 6, p. 104–14, 2012.  

CORTEGGIO, A. et al. Expression of gap junction protein connexin 43 in bovine 
urinary bladder tumours. Journal of Comparative Pathology, v. 144, n. 1, p. 86–90, 
2011.  

DA SILVA, F. R. C. et al. Genetic characterization of Amazonian bovine 
papillomavirus reveals the existence of four new putative types. Virus Genes, v. 51, n. 
1, p. 77–84, 2015.  

DA SILVA, F. R. C. et al. Novel bovine papillomavirus type discovered by rolling-
circle amplification coupled with next-generation sequencing. PLoS ONE, v. 11, n. 9, 
p. 1–11, 2016.  

DA SILVA, M. A. R. et al. Co-infection of Bovine Papillomavirus and Feline-
Associated Papillomavirus in bovine cutaneous warts. Transboundary and Emerging 
Diseases, v. 59, n. 6, p. 539–543, 2012.  

DAUDT, C. et al. How many papillomavirus species can go undetected in papilloma 
lesions? Scientific Reports, v. 6, n. October, p. 36480, 2016a.  

DAUDT, C. et al. Complete genome sequence of Deltapapillomavirus 4 (bovine 
papillomavirus 2) from a bovine papillomavirus lesion in Amazon Region, Brazil. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 111, n. 4, p. 277–279, 2016b.  

DE CARVALHO, C. et al. Bovine papillomavirus type 2 in reproductive tract and 
gametes of slaughtered bovine females. Brazilian Journal of Microbiology, v. 34, n. 



63 

 

 
 

SUPPL. 1, p. 82–84, 2003.  

DE VILLIERS, E. M. et al. Classification of papillomaviruses. Virology, v. 324, n. 1, p. 
17–27, 2004.  

DOORBAR, J. The papillomavirus life cycle. Journal of Clinical Virology, v. 32, p. 
7–15, 2005.  

FINLAY, M. et al. The detection of Bovine Papillomavirus type 1 DNA in flies. Virus 
Research, v. 144, n. 1–2, p. 315–317, 2009.  

FORSLUND, O. et al. A broad range of human papillomavirus types detected with a 
general PCR method suitable for analysis of cutaneous tumours and normal skin. 
Journal of General Virology, v. 80, n. 9, p. 2437–2443, 1999.  

GIL DA COSTA, R. M. et al. An Update on Canine, Feline and Bovine 
Papillomaviruses. Transboundary and Emerging Diseases, p. 1–9, 2016.  

GRINDATTO, A. et al. Molecular and histological characterization of bovine 
papillomavirus in North West Italy. Veterinary Microbiology, v. 180, n. 1–2, p. 113–
117, 2015a.  

HARISMENDY, O. et al. Evaluation of next generation sequencing platforms for 
population targeted sequencing studies. Genome Biology, v. 10, p. R32, jan. 2009.  

HARRIS, S. F.; BOTCHAN, M. R. Crystal structure of the human papillomavirus type 
18 E2 activation domain. Science Imumunology, v. 284, n. June, p. 1673–1677, 1999.  

HATAMA, S. et al. Detection of a novel bovine papillomavirus type 11 (BPV-11) using 
xipapillomavirus consensus polymerase chain reaction primers. Archives of Virology, 
v. 156, p. 1281–1285, 2011.  

HATAMA, S.; NOBUMOTO, K.; KANNO, T. Genomic and phylogenetic analysis of 
two novel bovine papillomaviruses, BPV-9 and BPV-10. Journal of General Virology, 
v. 89, p. 158–163, 2008.  

HE, Z. et al. Mixed nipple infections caused by variant of BPV3 and a putative new 
subtype of BPV in cattle. Transboundary and Emerging Diseases, p. n/a-n/a, 2014.  

HOWLEY, P. M.; LOWY, D. R. Papillomaviruses and their replication. In: KNIPE, B. 
N.; HOWLEY, P. M. (Eds.). . Fiels Virology. 4. ed. Philadelphia: [s.n.]. p. 2197–2229.  

JARRETT, W. F. et al. A novel bovine papillomavirus (BPV-6) causing true epithelial 
papillomas of the mammary gland skin: a member of a proposed new BPV subgroup. 
Virology, v. 136, n. 1984, p. 255–264, 1984.  

JARRETT, W. F. H. et al. Studies on vaccination against papillomaviruses : 
prophylactic and therapeutic vaccination with recombinant structural proteins. 
Virology,v.184, p. 33–42, 1991.  

KIRNBAUER, R. Virus-like particles of bovine papillomavirus type 4 in prophylactic 
and therapeutic immunization. Virology, v. 219, n. 1, p. 37–44, 1996.  

LAMBERT, P. F. Papillomavirus DNA replication. American Society for 
Microbiology, v. 65, n. 7, p. 3417–3420, 1991.  

LAZARCZYK, M. et al. The ever proteins as a natural barrier against papillomaviruses: 
a new insight into the pathogenesis of human papillomavirus infections. Microbiology 
and molecular biology reviews : MMBR, v. 73, n. 2, p. 348–70, 2009.  



64 

 

 
 

LITERÁK, I. et al. Papillomatosis in a European bison. Journal of wildlife Diseases, v. 
42, p. 149–153, 2006.  

LÖHR, C. V et al. Sarcoids in captive zebras (Equus burchellii): association with 
bovine papillomavirus type 1 infection. Journal of zoo and wildlife medicine : official 
publication of the American Association of Zoo Veterinarians, v. 36, n. 1, p. 74–81, 
2005.  

LUNARDI, M. et al. Genetic characterization of a novel bovine papillomavirus member 
of the Deltapapillomavirus genus. Veterinary Microbiology, v. 162, p. 207–213, 
2013a.  

LUNARDI, M. et al. Bovine papillomavirus type 13 DNA in equine sarcoids. Journal 
of Clinical Microbiology, v. 51, n. 7, p. 2167–2171, 2013b.  

LUNARDI, M. et al. Genetic diversity of bovine papillomavirus types, including two 
putative new types, in teat warts from dairy cattle herds. Archives of Virology, p. 1–9, 
2016.  

MELO, T. C. et al. Phylogenetic classification and clinical aspects of a new putative 
Deltapapillomavirus associated with skin lesions in cattle. Genetics and Molecular 
Research, v. 13, n. 2, p. 2458–2469, 2014.  

MERCK. Manual Merck de Veterinária. In: AIELLO, SUSAN, E. (Ed.).  8º edição. São 
Paulo: ROCA, 2001,  p. 571–572.  

MONTEIRO, V. L. C. et al. Descrição Clínica e Histopatológica da Papilomatose 
Cutânea Bovina (BPV). Ciência Animal Brasileira, v. 9, n. 4, p. 1079–1088, 2008.  

MUNDAY, J. S. et al. Feline cutaneous viral papilloma associated with human 
papillomavirus type 9.Veterinary Pathology, 2007.  

MUNDAY, J. S. Bovine and human papillomaviruses: A comparative review. 
Veterinary Pathology, v. 51, n. June, p. 1063–1075, 2014.  

MUNDAY, J. S. et al. Genomic characterisation of the feline sarcoid-associated 
papillomavirus and proposed classification as Bos taurus papillomavirus type 14. 
Veterinary Microbiology, v. 177, n. 3–4, p. 289–295, 2015.  

MUNDAY, J. S.; KNIGHT, C. G.; HOWE, L. The same papillomavirus is present in 
feline sarcoids from North America and New Zealand but not in any non-sarcoid feline 
samples. Journal of veterinary diagnostic investigation : official publication of the 
American Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians, Inc, v. 22, n. 1, p. 
97–100, 2010.  

MÜNGER, K.; HOWLEY, P. M. Human papillomavirus immortalization and 
transformation functions. Virus Research, v. 89, 2002.  

NAKAMURA, Y. et al. Detection of human papillomavirus infection in squamous 
tumours of the conjunctiva and lacrimal sac by immunohistochemistry , in situ 
hybridisation , and polymerase chain reaction. British Journal of Ophthalmology, v. 
81, p. 308–313, 1997.  

NASIR, L.; CAMPO, M. S. Bovine papillomaviruses: Their role in the aetiology of 
cutaneous tumours of bovids and equids. Veterinary Dermatology, v. 19, n. 5, p. 243–
254, 2008.  

O’BRIEN, P. M.; SAVERIA CAMPO, M. Evasion of host immunity directed by 



65 

 

 
 

papillomavirus-encoded proteins. Virus Research, v. 88, n. 1–2, p. 103–117, 2002.  

OGAWA, T. et al. Broad-spectrum detection of papillomaviruses in bovine teat 
papillomas and healthy teat skin. Journal of General Virology, v. 85, p. 2191–2197, 
2004.  

OGAWA, T. et al. Complete genome and phylogenetic position of bovine 
papillomavirus type 7. Journal of General Virology, v. 88, p. 1934–1938, 2007.  

PANG, F. et al. Complete Genome Sequence of Bovine Papillomavirus Genotype 13 
from Local Yellow Cattle in Hainan Province, China Complete genome sequence of 
bovine papillomavirus genotype 13 from local yellow cattle in Hainan. Genome 
Announc, v. 2, n. 6, p. 1087–14, 2014.  

PFISTER, H. et al. Partial characterization of a new type of bovine papilloma viruses. 
Virology, v. 96, n. 1, p. 1–8, 1979.  

RADOSTITS, O. M. et al. Clínica Veterinária. In: Um tratado de doenças dos 
bovinos, ovinos, suínos, caprinos e equinos. 9° edição. Rio de Janeiro: 
GUANABARA, 2002, p1116–1119.  

RECTOR, A. et al. Genetic characterization of the first chiropteran papillomavirus, 
isolated from a basosquamous carcinoma in an Egyptian fruit bat: The Rousettus 
aegyptiacus papillomavirus type 1. Veterinary Microbiology, v. 117, n. 2–4, p. 267–
275, 2006.  

RECTOR, A.; TACHEZY, R.; RANST, M. VAN. A sequence-independent strategy for 
detection and cloning of circular DNA virus genomes by using multiply primed rolling-
circle amplification. Jornal of Virology,v. 78, n. 10, p. 4993–4998, 2004.  

RECTOR, A.; VAN RANST, M. Animal papillomaviruses. Virology, v. 445, n. 1–2, p. 
213–223, 2013.  

RIET- CORRÊA, F. et al. Doenças de Ruminantes e Eqüinos. In: VARELA 
EDITORA E LIVRARIA LTDA, 2001a. p. 144–147.  

ROPERTO, S. et al. Detection of bovine papillomavirus type 2 in the peripheral blood 
of cattle with urinary bladder tumours: Possible biological role. Journal of General 
Virology, v. 89, n. 12, p. 3027–3033, 2008.  

ROPERTO, S. et al. A review of bovine urothelial tumours and tumour-like lesions of 
the urinary bladder. Journal of Comparative Pathology, v. 142, n. 2–3, p. 95–108, 
2010.  

ROPERTO, S. et al. Productive infection of bovine papillomavirus type 2 in the 
urothelial cells of naturally occurring urinary bladder tumors in cattle and water 
buffaloes. PLoS ONE, v. 8, n. 5, 2013.  

RUBIO, I. et al. The n-terminal region of the human papillomavirus L2 protein contains 
overlapping binding sites for neutralizing , cross-neutralizing and non-neutralizing 
antibodies. Virology, v. 409, n. 2, p. 348–359, 2011.  

SANDERS, C. M.; STENLUND, A. Mechanism and requirements for bovine 
papillomavirus, type 1, E1 initiator complex assembly promoted by the E2 transcription 
factor bound to distal sites. The Journal of Biological Chemestry, v. 276, n. 26, p. 
23689–23699, 2001.  

SCHMITT, M.; FIEDLER, V.; MULLER, M. Prevalence of BPV genotypes in a 



66 

 

 
 

German cowshed determined by a novel multiplex BPV genotyping assay. Journal of 
Virological Methods, v. 170, n. 1–2, p. 67–72, 2010.  

SCHUCH, L. F. D. Papilomatose bovina. In: RIET-CORREA, F. et al. (Eds.). Doenças 
de ruminantes e eqüinos. 2. ed. São Paulo : VARELA EDITORA E LIVRARIA 
LTDA, 2001a. p. 144–147.  

SCHUSTER, S. C. Next-generation sequencing transforms today ’ s biology. Nature 
Methods, v. 5, p. 16–18, 2008.  

SILVA, L. A. F. A. et al. Efficiency of repeating differents treatments protocols for 
bovine papillomatosis. Revista da FZVA, p. 153–165, 2004.  

SILVA, M. A. R. et al. Detection of bovine papillomavirus type 2 DNA in commercial 
frozen semen of bulls (Bos taurus). Animal Reproduction Science, v. 129, n. 3–4, p. 
146–151, 2011.  

SILVA, M. A. R. et al. Comparison of two PCR strategies for the detection of bovine 
papillomavirus. Journal of Virological Methods, v. 192, n. 1–2, p. 55–58, 2013.  

SILVA, M. S. E. et al. Molecular identification of bovine papillomaviruses associated 
with cutaneous warts in southern Brazil. Journal of veterinary diagnostic 
investigation : official publication of the American Association of Veterinary 
Laboratory Diagnosticians, Inc, v. 22, n. 4, p. 603–606, 2010.  

SILVESTRE, O. et al. Bovine papillomavirus type 1 DNA and E5 oncoprotein 
expression in water buffalo fibropapillomas. Veterinary Pathology, v. 46, n. 4, p. 636– 

641, 2009.  

SMITH, B. Medicina Interna de Grandes Animais. 3° edição, Barueri, SP: 
MANOLE, 2006a.  

TOMITA, Y. et al. Complete genomes and phylogenetic positions of bovine 
papillomavirus type 8 and a variant type from a European bison. Virus Genes, v. 35, p. 
243–249, 2007.  

TOZATO, C. C. et al. Teat papillomatosis associated with bovine papillomavirus types 
6, 7, 9, and 10 in dairy cattle from Brazil. Brazilian Journal Microbiology, v. 44, p. 
905–909, 2013.  

USDA-FAS. United States Department of Agriculture: Foreign Agricultural Service. 
Current World Production, Markets, and Trade Reports, Disponível em: 
<http://www.fas.usda.gov>. Acesso em fevereiro 2017. 

VAN DOORSLAER, K. et al. The papillomavirus episteme: A central resource for 
papillomavirus sequence data and analysis. Nucleic Acids Research, v. 41, n. D1, p. 
571–578, 2013.  

WOSIACKI, S. R. et al. Papilomavírus bovino tipo 2 na etiologia da bovine 
papillomavirus. Semina: Ciência Agrárias, v. 23, p. 121–130, 2002.  

ZHENG, Z.-M.; BAKER, C. . Papillomavirus genome structure, expression, and post-
transcriptional regulation. Frontiers in Bioscience : a Journal and Virtual Library, v. 
11, p. 2286–2302, 2006.  

ZHU, W. et al. Characterization of novel bovine papillomavirus type 12 (BPV-12) 
causing epithelial papilloma. Archives of Virology, v. 157, p. 85–91, 2012.  



67 

 

 
 

ZUR HAUSEN, H. Papillomaviruses and Cancer: From Basic Studies to Clinical 
Application. Nature, v. 2, n. May, p. 342–350, 2002.  

 



68 

 

 
 

8 ANEXOS 



69 

 

 
 

 



70 

 

 
 

 



71 

 

 
 

 



72 

 

 
 

 



73 

 

 
 

 



74 

 

 
 

 



75 

 

 
 

 



76 

 

 
 

 



77 

 

 
 

 

 


