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Resumo

A hematúria enzoótica (HE) bovina é de ocorrência mundial e apresenta caráter endêmico em regiões
com pastagens infestadas com samambaia (Pteridium aquilinum). A HE é uma doença crônica caracte-
rizada por sinais clínicos de hematúria intermitente, anemia e emagrecimento progressivo e por lesões
hemorrágicas, hiperplásicas e neoplásicas da mucosa da bexiga. Apesar da intoxicação pela samam-
baia estar relacionada à etiologia da HE, mais recentemente a infecção pelo papilomavírus bovino tipo
2 (BPV-2) também tem sido avaliada. Estudos demonstram que a presença do BPV-2, associada à ação
dos compostos carcinogênicos da samambaia, leva à progressão maligna das lesões na mucosa vesical
responsáveis pelos quadros clínicos observados na HE. Nesta revisão são apresentadas as principais
evidências do envolvimento do BPV-2 na etiologia da HE, bem como métodos de diagnóstico e profilaxia
desta doença que ocasiona prejuízos econômicos consideráveis à pecuária bovina brasileira.
Palavras chave: Bovinos, Hematúria Enzoótica, Papilomavírus Bovino Tipo 2, Samambaia.

Abstract

Bovine enzootic haematuria (EH) occurs worldwide and is endemic in regions with bracken fern
(Pteridium aquilinum) 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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Introdução

A hematúria enzoótica bovina (HE) é uma doença
crônica de bovinos que acarreta consideráveis perdas
econômicas, tanto de forma direta quanto indireta. De
ocorrência mundial, a HE apresenta prevalência vari-
ada em áreas endêmicas, podendo alcançar até 90%
em animais com idade superior a dois anos. A doença
tem longo período de evolução e, clinicamente, ca-
racteriza-se por hematúria intermitente que conduz à
anemia e ao emagrecimento progressivo. O quadro
anatomopatológico da HE caracteriza-se por lesões
hemorrágicas e hiperplásicas da mucosa vesical que,
com freqüência, evoluem para neoplasias (OLSON
et al., 1959; POLACK, 1990; CAMPO et al., 1992;
DURÃO et al., 1995).

Historicamente, devido a forte associação geo-
gráfica que existe entre a presença da samambaia
(Pteridium aquilinum) nas pastagens e o aparecimen-
to da HE, esta doença sempre esteve associada com
a alimentação dos bovinos em pastagens infestadas
por esta planta. Em relatos recentes, a infecção com
o papilomavírus bovino tipo 2 (BPV-2) também está
sendo associada aos quadros clínicos da HE. Apesar
das relações entre o BPV-2 e os tumores de bexiga
em bovinos já estarem documentadas, o
envolvimento viral na etiologia da HE ainda tem sido
pouco estudado. Algumas evidências
epidemiológicas sugerem que a progressão para a
malignidade das lesões iniciais seja dependente de
inter-relações entre o papilomavírus e compostos
mutagênicos e imunodepressivos presentes na sa-
mambaia (HOPKINS, 1986; CAMPO et al., 1994;
CAMPO, 1997; SANTOS et al., 1998).

Até o momento não há um tratamento efetivo para
a HE. A retirada total da samambaia da dieta pode
propiciar uma lenta recuperação desde que não exis-
tam lesões neoplásicas avançadas. Com a compro-
vação do envolvimento do BPV-2 na etiologia da
HE, abre-se a perspectiva do emprego de vacinas
específicas no controle imunoprofilático desta im-
portante doença dos bovinos (HOPKINS, 1986;
POLACK, 1990).

O diagnóstico do BPV-2 por meio de técnicas
convencionais é de difícil realização, particularmente
pela não adaptação do virus em sistemas de
replicação in vitro em culturas celulares. Os avan-
ços nos métodos de diagnóstico molecular tornaram
possível o diagnóstico da infecção pelo
papilomavírus a partir da identificação do DNA viral
por técnicas de hibridação molecular ou pela reação
em cadeia pela polimerase (PCR). Outras técnicas
convencionais como a citologia, a histopatologia e a
imunoistoquímica também podem ser utilizadas,
porém a menor sensibilidade e, em algumas situa-
ções, a demora para a conclusão dos resultados esti-
mularam o desenvolvimento dos métodos
moleculares para o diagnóstico do BPV (BLOCH et
al., 1997; GROSS; BARRASSO, 1999).

Esta revisão de literatura tem por objetivo des-
crever alguns aspectos relacionados à etiologia da
HE, com ênfase ao BPV-2 associado aos compostos
tóxicos presentes na samambaia.

Aspectos clínicos

A HE é caracterizada pela passagem de sangue
para a urina. As primeiras manifestações clínicas ocor-
rem em animais adultos, em geral entre três e cinco
anos de idade, sem preferência por sexo ou raça. As
lesões mais freqüentes são de natureza inflamatória,
hiperplásica, metaplásica e/ou neoplásica na mucosa
da bexiga, que conduzem a hemorragias, na forma de
hematúria intermitente. Os períodos entre os episódi-
os de hematúria variam de semanas a meses e a doen-
ça evolui devido às crises de hematúria associada à
poliúria e disúria, intercaladas por longos períodos de
remissão. A fase de hematúria é variável, a quantida-
de de sangue perdida é inconstante e a hemorragia
conduz à anemia, ao emagrecimento e, em alguns ca-
sos, a acentuada proteinúria. A anemia geralmente é
normocítica e normocrômica devido à diminuição do
número de eritrócitos ocasionada pela perda de san-
gue. A morte ocorre pela perda de sangue e anemia,
pela caquexia ou por metástase das neoplasias em
outros órgãos e tecidos e, principalmente, por anemia
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hemorrágica. A evolução clínica da enfermidade pode
ser insidiosa e intermitente. Em alguns casos podem
ocorrer melhoras passageiras e reagudização, de acor-
do com a intensidade das hemorragias vesicais. Prin-
cipalmente nos machos, a eliminação de urina pode
ser interrompida por coágulos de sangue, podendo
ocorrer complicações graves como a hidronefrose e
infecções ascendentes das vias urinárias
(RAJENDRAN et al., 1983; POLACK, 1990;
MONOGHAN; BOY, 1993;  DURÃO et al., 1995).

O diagnóstico da HE deve basear-se no históri-
co, no quadro clínico e, sobretudo nas lesões. No
entanto, este diagnóstico deve levar em considera-
ção também a infecção do trato urinário, que é a ou-
tra condição principal de causa de hematúria em
bovinos. A piúria e a presença de grande número de
bactérias na urina diferenciam a infecção da intoxi-
cação crônica pela samambaia. Outras doenças que
são acompanhadas de hematúria ou de
hemoglobinúria como o carbúnculo hemático,
hemoglobinúria puerperal, hemoglobinúria bacilar,
leptospirose e a babesiose/anaplasmose também de-
vem ser consideradas no diagnóstico diferencial
(MONOGHAN; BOY, 1993).

Aspectos anatomopatológicos

A lesão inicial observada na HE é a cistite
hemorrágica, resultando em hematúria persistente
que parece surgir a partir de hemorragias do córion,
sem soluções de continuidade na mucosa. Ao exa-
me macroscópico são observadas manchas de colo-
ração escura, sem deformação superficial. As mu-
danças histopatológicas do epitélio de transição, in-
cluindo a proliferação e a descamação epitelial, fa-
zem com que o epitélio se apresente enrugado e com
crescimento irregular, caracterizando infiltrações em
coluna do epitélio no interior da lâmina própria, co-
nhecidas como ninhos de “Brünn”. Na lâmina pró-
pria, infiltrados focais com células inflamatórias
mononucleares são encontrados com freqüência,
além da reação proliferativa e pleomórfica das célu-
las epiteliais. A presença de corpúsculos de inclusão

acidófilos nas células da bexiga sugere a possibili-
dade do envolvimento de agente viral (PACHAURI;
SHARMA; JOSHI, 1981; HOPKINS, 1986;
THOMSON, 1990; DURÃO et al., 1995).

Com a evolução das lesões iniciais podem ocor-
rer neoplasias epiteliais que ocupam espaço e, com
freqüência, ocasionam ulcerações na mucosa. Com
base no pleomorfismo e nas variedades teciduais as
neoplasias podem ser classificadas em epiteliais,
mesenquimais e mistas, onde as mais comuns são as
mistas, que apresentam diferentes composições. Os
papilomas, adenomas, adenocarcinomas, carcinomas
uroteliais, carcinomas de células escamosas,
fibromas, hemangiomas e hemangiossarcomas são
as neoplasias simples mais comuns na HE
(PACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981;
THOMSON, 1990; NIELSEN; MOULTON, 1990;
CAMPO et al., 1992).

Aspectos etiológicos

A etiologia da HE ainda é incerta e numerosos
fatores já foram sugeridos incluindo deficiências
nutricionais, ingestão de plantas tóxicas (Pteridium
aquilinum, P. esculentum, P. revolutum, Cheilanthes
sieberi, Encephalartos hildebrandtii, Ranunculus
montana, R. acris, Climatis vitalba), falta ou exces-
so de molibdênio no solo e agentes infecciosos como
bactérias (Corynebacterium renale), fungos
(Fusarium spp), protozoários e endoparasitas. Atu-
almente o BPV, associado a compostos
carcinogênicos de plantas tóxicas, particularmente a
Pteridium aquilinum, é a etiologia mais provável da
HE (PACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981;
HOPKINS, 1986; NIELSEN; MOULTON, 1990).

1. Samambaia

A HE apresenta caráter enzoótico em áreas que
reúnem condições ideais para o crescimento da plan-
ta Pteridium aquilinum conhecida como samambaia
ou samambaia-do-campo, que se desenvolve em so-
los pobres, ácidos, com baixos níveis de cálcio e de
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fósforo e com umidade elevada. A samambaia é uma
pteridófita do gênero Pteridium, espécie aquilinum, e
no Brasil é encontrada apenas a subespécie caudatum,
variedade arachnoideum. Trata-se de uma planta in-
vasora, presente em todas as regiões com clima tropi-
cal e temperado, que freqüentemente infesta pasta-
gens, solos cultivados e capoeiras e que se manifesta
com exuberância somente em ambientes onde há pou-
ca competição. No Brasil, sua presença é registrada
em praticamente todos os Estados (HOPKINS, 1990;
POLACK, 1990; DURÃO et al., 1995).

Devido à forte associação entre a presença da sa-
mambaia e a ocorrência da HE, relatada pela primeira
vez em 1942, esta planta é considerada a etiologia da
doença. Com a alteração da flora e desaparecimento
da samambaia das pastagens é possível a redução no
surgimento de novos casos de HE. A reprodução ex-
perimental dos quadros clínicos da HE em bovinos
jovens e em cobaios alimentados com samambaia já
foi relatada (RAJENDRAN et al., 1983; HOPKINS,
1986; BRINGUIER et al., 1995).

A samambaia é conhecida por apresentar em sua
composição diversas substâncias mutagênicas,
carcinogênicas e imunossupressivas. A toxicidade
da samambaia é comprovada experimentalmente, no
entanto, a patogenia da HE ainda não está totalmen-
te esclarecida. Esta planta é considerada
carcinogênica quando ingerida por bovinos e ratos
desde a década de 60, mas existem relatos que não
ratificam esta afirmação (POLACK, 1990; CAMPO
et al., 1992; SANTOS et al., 1998).

Substâncias potencialmente mutagênicas e/ou
carcinogênicas foram isoladas da samambaia, inclu-
indo a quercetina, ptaquilosídeos, a-ecdysone, áci-
do shikímico, aquilídeo A, tanino, prunasina e
canferol. A carcinogenicidade tem sido atribuída a
quercetina, ao ácido shikímico e ao ptaquilosídeo,
porém a baixa freqüência de atividade citotóxica
destes compostos sugere que não sejam os prová-
veis agentes etiológicos diretos da intoxicação pela
samambaia em bovinos. A natureza dos carcinógenos
não foi completamente elucidada e nenhum dos cons-

tituintes tóxicos isolados foi capaz de reproduzir,
individualmente, todas as síndromes típicas desta
intoxicação. A maioria dos experimentos que des-
crevem a atividade carcinogênica da samambaia en-
volve animais de laboratório. São poucos os traba-
lhos que relatam os efeitos destes componentes em
bovinos adultos (HOPKINS, 1986; POLACK, 1990;
NGOMOU; JONES, 1996; CAMPO, 1997).

Apesar da baixa palatabilidade, a intoxicação
natural pela samambaia em bovinos pode ocorrer sob
várias condições que favorecem a sua ingestão aci-
dental, em fenos contaminados, ou a sua utilização
como alimento pela escassez de pastagens devido
ao superpastoreio, secas, geadas ou queimadas. Em
bovinos podem ser observadas três formas clínicas
da intoxicação pela samambaia. Uma forma aguda,
conhecida como diátese hemorrágica, e duas formas
crônicas, a HE e o tumor do trato digestório superior
(POLACK, 1990; GAVA, 1993).

A forma aguda da doença ocorre geralmente no
período do inverno, após uma rápida e grande
ingestão da samambaia e, com maior freqüência, afe-
ta animais com idade inferior a dois anos. O quadro
típico da doença caracteriza-se por febre alta, diátese
hemorrágica, erosões e úlcera nas narinas e na
mucosa do aparelho digestório, anemia e morte em
poucos dias. Este quadro é associado a uma grave
depressão da atividade da medula óssea
(TOKARNIA; DÖBEREINER ; CANELLA, 1967;
HOPKINS, 1990).

As primeiras manifestações clínicas da HE ocor-
rem em animais adultos, após um longo período de
exposição à samambaia. A HE pode ainda ocorrer
em associação com neoplasias do trato digestório.
Esta forma clínica está também etiologicamente as-
sociada à infecção pelo BPV-2 (RAJENDRAN et
al., 1983; HOPKINS, 1986; DURÃO et al., 1995).

Os tumores do trato digestório superior obstru-
em a passagem de alimentos e ao exame clínico são
observados sinais de disfagia, regurgitação, dilata-
ção do esôfago proximal à massa tumoral, perda de
peso e timpanismo crônico recidivante. A ocorrên-
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cia destes tumores, embora de etiologia não confir-
mada experimentalmente, tem sido atribuída à
ingestão da samambaia e a uma possível associação
etiológica com o BPV-4. Uma percentagem signifi-
cativa dos animais com lesões do trato digestório
superior também apresenta lesões neoplásicas na
bexiga urinária (THOMSON, 1990; POLACK, 1990;
CAMPO et al., 1992; SCHUCH, 1998).

2. Papilomavírus bovino

Os papilomavírus, associados a diferentes formas
de carcinogênese em mamíferos e aves, estão classi-
ficados na família Papillomaviridae, gênero
Papillomavirus. Os papilomavírus constituem um
grupo muito heterogêneo de vírus e diferentes
genótipos são associados a diferentes tipos de lesões.
De acordo com a estrutura e a composição do DNA
são conhecidos seis tipos de BPV, relacionados com
o aparecimento de tumores em diferentes locais e
com estruturas macro e microscópicas distintas.  O
BPV apresenta dois grupos. O grupo A compreende
os fibropapilomavírus (BPV-1, 2 e 5) e o grupo B
compreende os papilomavírus epiteliotrópicos (BPV-
3, 4 e 6). A infecção com os fibropapilomavírus oca-
siona uma transformação inicial dos fibroblastos sub-
epiteliais, seguida por acantose e então papilomatose,
enquanto que a infecção com os papilomavírus
epiteliotrópicos induz papilomas epiteliais sem o
envolvimento dos fibroblastos. O BPV-1 e o BPV-2
são os principais agentes de fibropapilomas cutâneos.
O BPV-1 também pode causar fibropapilomas nos
tetos e no pênis e o BPV-2 fibropapilomas no trato
digestório. O BPV-5 causa fibropapilomas em for-
ma de grão de arroz no úbere; e os BPV-3, 4 e 6
foram isolados de papilomas epiteliais cutâneos,
papilomas do epitélio do trato digestório e papiloma
epitelial de tetos, respectivamente (CAMPO, 1987;
BLOCH; BREEN; SPRADBROW, 1994; CAMPO,
1997; SCHUCH, 1998; VAN REGENMORTEL et
al., 2000).

O BPV é um pequeno vírus oncogênico, não en-
velopado, com morfologia icosaédrica e diâmetro de

52–55 nm. O capsídeo apresenta 72 capsômeros (60
hexaméricos e 12 pentaméricos) e o ácido nucléico
é composto por DNA de fita dupla circular com
massa molecular de 5.0 x 106 daltons e cerca de 8kpb
(STRINGFELLOW et al., 1988).

O genoma do BPV contém dois segmentos prin-
cipais, sendo cada um constituído por uma série de
regiões ou ORFs (opening reading frames – janelas
abertas de leitura) que codificam as proteínas virais.
Os segmentos E (early – precoce) 1 a 8, que repre-
sentam 45% do genoma viral, codificam proteínas
que são necessárias para os processos iniciais da
replicação viral e para a transformação da célula
hospedeira. Os segmentos L (late – tardio) 1 e 2, são
os genes que codificam as proteínas estruturais que
compõem o capsídeo viral e representam 40% do
genoma. Entre os segmentos L e E existe um tercei-
ro segmento que corresponde a 15% do genoma e
que codifica elementos regulatórios da replicação
viral (CAMPO et al., 1994).

O BPV é adquirido por inoculação cutânea direta
ou por soluções de continuidade da pele. A replicação
viral ocorre nas células basais do epitélio estimulan-
do a divisão celular, hiperproliferação e também in-
duzindo o crescimento excessivo dessas células, for-
mando as verrugas ou papilomas que geralmente
regridem sem causar problemas clínicos em seus hos-
pedeiros. O BPV induz tumores benignos e, eventu-
almente, quando fatores genéticos ou ambientais es-
tão envolvidos, pode resultar em conversão maligna
(CAMPO, 1987; STRINGFELLOW et al., 1988).

Ainda não está esclarecido como fatores
carcinogênicos e agentes promotores estão envolvi-
dos em diferentes estádios do desenvolvimento de
papilomas e carcinomas. Porém, já foram descritas
duas etapas do mecanismo da carcinogênese, a ini-
ciação e a promoção, que têm componentes inde-
pendentes (REDDY; FIALKOW, 1983).

A presença do BPV-2 em papilomas e carcino-
mas na bexiga de bovinos, associados à HE, foi ini-
cialmente sugerida com base na detecção de corpús-
culos de inclusão, característicos do vírus, em célu-
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las tumorais. Posteriormente foi relatado que tumo-
res de bexiga induzem lesões similares quando inje-
tados em animais saudáveis e que animais com car-
cinoma do trato digestório apresentam alta
prevalência de papilomas na região tumoral. No en-
tanto, as toxinas da samambaia também são capazes
de produzir tumores em animais de laboratório li-
vres da infecção pelo BPV-2, e este, isoladamente,
foi capaz de produzir neoplasias na bexiga de bezer-
ros que não tinham acesso à samambaia. Resultados
de vários experimentos confirmaram que tanto o ví-
rus quanto a samambaia estão envolvidos na
carcinogênese da bexiga (JARRETT, 1978;
PACHAURI; SHARMA; JOSHI, 1981; HOPKINS,
1986; MOURA et al., 1988; POLACK, 1990, CAM-
PO et al., 1992; SANTOS et al., 1998). Reddy e
Fialkow (1983) descreveram que, diferentemente das
induções por carcinógenos isolados, o BPV induz a
iniciação e a promoção dos tumores em conjunto com
compostos da samambaia. A rota da infecção do
BPV-2 para a bexiga ainda não é conhecida, mas já
foi comprovado que o BPV-2 pode ser transmitido
de forma vertical (CAMPO et al., 1992).

Apesar de poucos estudos envolvendo o BPV-2
terem sido realizados em bexiga, a partir de casos de
HE, existe uma ligação etiológica entre os compos-
tos tóxicos da samambaia e o BPV-2. O efeito
clastogênico dos componentes da samambaia tem
sido avaliado in vitro e in vivo, mas a contribuição
potencial da clastogenicidade do BPV ainda não foi
esclarecida. A análise citogenética de células do san-
gue periférico de animais alimentados em pastagens
infestadas com samambaia demonstra aumento sig-
nificativo na freqüência de aberrações na estrutura
dos cromossomos, quando comparados com animais
em pastagens não infestadas. Como os linfócitos são
células alvo da infecção latente pelo BPV, sugere-se
que o vírus possa contribuir com a produção de anor-
malidades cromossômicas nestas células (MOURA
et al., 1988; SANTOS et al., 1998).

O DNA do BPV-2 já foi detectado em tumores
de bexigas, tanto de origem natural quanto induzido
experimentalmente, sugerindo que o vírus presente

na forma latente possa estar envolvido em transfor-
mações malignas. Acredita-se que a imunodepressão
ativa o papilomavírus latente, provocando lesões pré-
malígnas e que o sinergismo entre o vírus e fatores
co-carcinogênicos resulte na progressão tumoral.
Esta reativação pode ocorrer pela imunodepressão
causada por compostos da samambaia ou trauma fí-
sico, manifestando-se clinicamente por verrugas de
pele e tumores de bexiga. Apesar das células dos
fibropapilomas abrigarem múltiplas cópias do
genoma do papilomavírus, que são facilmente detec-
tadas por técnicas de hibridação, nenhum vírus maturo
pode ser identificado por microscopia eletrônica a
partir destas lesões. Os antígenos virais também não
são detectados por métodos imunoistoquímicos apli-
cados em células infectadas (JARRETT et al., 1984;
CAMPO; JARRETT, 1986; HOPKINS, 1986; CAM-
PO, 1987; CAMPO et al., 1992).

Campo et al. (1992), utilizando a hibridação de
Southern Blot, encontraram o DNA do BPV-2 em
46% (7/15) dos casos naturais de tumores e em 69%
(9/13) das lesões induzidas experimentalmente, su-
gerindo estreita associação entre este vírus e as
neoplasias da bexiga de bovinos. Paralelamente, o
DNA do BPV-2 também foi detectado em animais
de experimento, mantidos em isolamento, que não
foram inoculados com este vírus, ou que foram de-
safiados com um outro tipo de papilomavírus. Estes
resultados sugerem que o BPV pode persistir na for-
ma latente e ser ativado quando o animal é exposto a
fatores co-carcinogênicos e imunodepressivos da sa-
mambaia. Em contraste, 20% dos animais controle
também apresentaram o BPV-2. Estes dados são se-
melhantes aos descritos nos papilomas associados
com o câncer genital em humanos.

Wosiacki (2002), utilizando a PCR em fragmen-
tos de bexiga com lesões macroscópicas, detectou a
presença do DNA do BPV-2 em 76,3% (29/38) das
amostras estudadas, sendo 62,5% (5/8) das amos-
tras provenientes de bovinos com sinais clínicos de
HE e 80% (24/30) provenientes de animais alimen-
tados em pastagens com alta infestação pela samam-
baia. Neste estudo também foram incluídas 10 amos-
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tras de bexigas sem lesões macroscópicas, proveni-
entes de animais assintomáticos e criados em regi-
ões sem a infestação das pastagens pela samambaia.
Todas as 10 amostras deste grupo, que constituiu o
grupo controle, foram negativas na PCR.

Diagnóstico laboratorial

As principais viroses em animais podem ser
diagnosticadas por técnicas convencionais de
virologia como a cultura de células, a microscopia
eletrônica e por reações sorológicas. Contudo, ne-
nhuma destas técnicas é rotineiramente aplicada para
detectar o papilomavírus, exceto a sorologia para o
papilomavírus humano (HPV). Como os vírus da
família Papillomaviridae não podem ser cultivados
em sistemas de culturas celulares, o diagnóstico é
baseado na identificação do DNA viral por meio de
técnicas de hibridação e PCR; nos achados
histológicos das lesões; e nos efeitos morfológicos
sobre a citologia (BLOCH et al., 1997; GROSS;
BARRASSO, 1999).

Entre as formas indiretas de diagnóstico do
papilomavírus, o exame histopatológico permite a
identificação de neoplasias intraepiteliais associadas
a viroses potencialmente oncogênicas. No entanto, esta
técnica não possibilita a identificação do tipo de vírus
associado ao efeito citopático. A interpretação
histológica também é dificultada quando as alterações
vírus-associadas são mínimas, inviabilizando a iden-
tificação da infecção latente. A microscopia eletrôni-
ca e a imunofluorescência também podem ser utiliza-
das. A sorologia, que é uma técnica empregada ape-
nas em estudos envolvendo o papilomavírus humano
(HPV), tem grandes vantagens na rotina diagnóstica,
no entanto, apresenta baixa especificidade e sensibi-
lidade (JARRETT, 1978; CASON et al., 1993;
GROSS; BARRASSO, 1999).

As formas diretas de diagnóstico do
papilomavírus são atualmente os métodos de esco-
lha para a sua detecção em esfregaços ou em frag-
mentos de tecidos. A imunoistoquímica pode detec-
tar o revestimento protéico das partículas virais, po-

rém não detecta o vírus em sua forma integrada ao
genoma da célula hospedeira. Com isto, devido a
pouca sensibilidade quando utilizada em amostras
de tecido neoplásico, a imunoistoquímica não é o
método de escolha para o diagnóstico da infecção
pelo papilomavírus. Existem vários métodos
moleculares para a detecção do DNA do
papilomavírus, dentre eles, seis métodos são consi-
derados principais: i) a hibridação por Southern blot,
ii) hibridação por Dot blot, iii) hibridação in situ com
filtro (FISH), iv) hibridação in situ (ISH), v)
hibridação sanduíche em meio fluido (HCA) e vi)
amplificação do DNA viral pela PCR (GROSS;
BARRASSO, 1999; LANCELLOTTI et al., 2000).

A hibridação por Southern blot é considerada atu-
almente a técnica “padrão-ouro” para a detecção do
genoma do papilomavírus. Este é um método valio-
so para a pesquisa, no entanto, existem dificuldades
para a reprodução dos resultados. A hibridação por
Dot blot é um método rápido e pouco dispendioso,
porém as sondas comerciais disponíveis detectam
apenas alguns poucos tipos do HPV. Atualmente esta
técnica é utilizada para a triagem do HPV, assim
como a FISH. A ISH é a única técnica que permite a
localização do DNA ou RNA em células específicas
ou regiões teciduais, porém somente detecta infec-
ções virais com mais de 10 a 20 cópias do genoma
viral por célula. Utilizando sondas comerciais dis-
poníveis a ISH é substancialmente menos sensível
que a técnica de Southern blot e a de Dot blot. A
HCA é uma das mais antigas técnicas de hibridação
de ácidos nucléicos, porém não distingue entre os
tipos específicos do vírus e a sua aplicação como
método de pesquisa é limitada, sendo que sua utili-
zação é mais viável na rotina clínica (GROSS;
BARRASSO, 1999).

A PCR é uma técnica que permite a amplificação
enzimática in vitro de ácidos nucléicos, DNA ou
RNA, que podem ser visualizados por eletroforese.
A PCR tornou-se a mais adequada técnica para a
detecção do papilomavírus devido à alta sensibili-
dade e especificidade e por não requerer o cultivo
do vírus. Diferentes seqüências de oligonucleotídeos



Wosiacki, S. R. et al.

Semina: Ciências Agrárias, Londrina, v. 23, n. 1, p. 121-130, jan./jun. 2002
128

iniciadores específicos (primers) foram desenhados
com o objetivo de identificação do BPV-1, do BPV-
2, do BPV-4 e do BPV-5 (GAUKROGER et al.,
1991; TEIFKE; WEISS, 1991; OTTEN et al., 1993;
BLOCH et al., 1997; SANTOS et al., 1998;
WOSIACKI, 2002).

Vacinas

Segundo Hopkins (1986), se o BPV-2 for conside-
rado na etiologia da indução de tumores na HE, futuras
possibilidades de imunoprofilaxia destas lesões podem
incluir o uso de vacinas, que teriam grande importân-
cia econômica para regiões de pecuária bovina onde
esta doença constitui um problema sanitário.

A pesquisa de vacinas para o papilomavírus é
dificultada pela sua incapacidade de replicação in
vitro em culturas celulares e pela sua dificuldade de
adaptação em culturas de tecidos. Sucessos na
profilaxia e também na rejeição de tumores
epidermais e do trato digestório foram obtidos em
bovinos que receberam tanto vacinas convencionais
quanto vacinas produzidas por engenharia genética.
Inicialmente, dois tipos de vacinas foram considera-
dos: i) vacinas profiláticas que produziriam
anticorpos vírus-neutralizantes prevenindo a infec-
ção e ii) vacinas terapêuticas que induziriam a re-
gressão das lesões já estabelecidas antes do início
da progressão maligna (CAMPO, 1991; CAMPO;
JARRETT, 1994).

O primeiro estudo com a vacinação contra dife-
rentes tipos de BPV foi realizado por Jarrett et al.
(1990), que sugeriram que a imunidade para o
papilomavírus é tipo-específica. A clonagem das
proteínas L1 e L2 do BPV-2 foi empregada para a
produção de vacinas tanto profiláticas quanto tera-
pêuticas (JARRETT et al., 1991; CAMPO, 1995).
As vacinas compostas pela proteína L1 preveniram
a formação de tumores quando administradas antes

do desafio. Já as vacinas compostas pela proteína
L2 promoveram a rejeição dos tumores, independente
se a administração foi realizada anterior ou poste-
riormente ao desafio. Animais vacinados com a pro-
teína L1, mas não com a L2, responderam rapida-
mente com a produção de anticorpos séricos
neutralizantes, mostrando que este peptídeo contém
epitopos que especificamente ativam os linfócitos
B. A grande infiltração de linfócitos nos tumores dos
animais vacinados com a proteína L2 sugere que os
determinantes antigênicos deste peptídeo são mais
específicos na ativação de linfócitos T.

A vacina autógena, preparada com
homogeneizado de verrugas, tem sido usada em bo-
vinos e outras espécies animais. Em alguns casos as
lesões podem regredir espontaneamente, mas alguns
experimentos já indicaram os efeitos positivos desta
imunização. Outras possibilidades de vacinas inclu-
em: i) vacina com vírions purificados, administrada
por via intramuscular, que protege os animais de
subseqüentes desafios com o vírus homólogo, ii)
vacina com partículas semelhantes ao vírus (VLPs)
preparadas por clonagem dos genes das principais
proteínas virais em vetores eucariotas e, iii) vacina
de DNA. Porém, todos os estudos relativos ao de-
senvolvimento de vacinas contra o BPV ainda estão
em fase inicial (NICHOLLS; STANLEY, 2000).

Perspectivas

As perspectivas de trabalhos futuros com a HE,
além do desenvolvimento de imunógenos, funda-
mentam-se na avaliação de sistemas de diagnósti-
co, e em estudos in vitro e in vivo que possam
elucidar a patogenia e a inter-relação entre o BPV-
2 e compostos tóxicos presentes na samambaia,
responsáveis pelo desenvolvimento de neoplasias
de bexiga em bovinos.
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