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Resumo

O papilomavirus (PV) pode infectar um amplo espectro de hospedeiros
na natureza, dentre eles encontram-se: o homem, animais domésticos,
animais de laboratério e espécies silvestres. Este artigo alerta para o risco de
infeccdo cruzada interespécies e transmissdo dos tipos virais bovinos para o
homem pelo contato direto dos trabalhadores rurais e retireiros no manuseio
do Ubere e tetas de animais infectados pelo virus do papiloma durante o ato da
ordenha. Igualmente, sinaliza para técnicos de laboratério e pesquisadores o
risco em manipular material de virus vivo. Nesse artigo, sera dada maior
énfase ao estudo do papilomavirus humano (Human papillomavirus - HPV) e
sua correlagdo com o papilomavirus bovino (Bovine papillomavirus - BPV)

frente a possibilidade do DNA virus ser transmitido a outras espécies.
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Introducao

Baseado em suas propriedades bioldgicas, o papilomavirus (PV) pode
infectar um amplo espectro de hospedeiros na natureza. Segundo o Comité
Internacional de Taxionomia Viral (International Committee on Taxonomy of
Viruses - ICTV), os hospedeiros naturais da familia Papillomaviridae pertencem
ao Dominio Eucarya, Reino Animalia, Filo Chordata e Subfilo Vertebrata. Entre
os hospedeiros conhecidos do PV encontram-se a Classe Mammalia, Ordem
Primates, Familia Hominidae, espécie Homo sapiens (homem). E entre as
espécies de animais domésticos encontram-se: bovinos, caninos, caprinos,
equinos, felinos, ovinos, suinos, animais de laboratério, entre outros (ICTV,
2008).

Em espécies silvestres, as pesquisas ainda sdo recentes. Novos e
diferentes tipos de PVs tém sido identificados por meio de técnicas de
clonagem e seqlienciamento, e encontram-se disponiveis no banco de dados
(Gen Bank) do Centro Nacional de Informacao de Biotecnologia (National
Center for Biotechnology Information - NCBI). Algumas destas espécies de PVs
em animais silvestres ja estdao classificadas filogeneticamente entre os 16
géneros da familia Papillomaviridae e outras, ainda ndao estdao devidamente

classificadas.

Animais silvestres

Sdo escassos os estudos epidemioldgicos sobre a papilomatose em
hospedeiros silvestres. Atualmente as pesquisas buscam a caracterizacao
genOmica de variadas espécies silvestres e exoticas, como em golfinhos
(Tursiops truncatus) (Rehtanz et al., 2006), koala (Antonsson & Mc Millan,
2006), ledes asiaticos (Panthera leo persica) (Sundberg et al., 1996), morcego
(Rousettus aegyptiacus) (Rector et al., 2006), peixe-boi (Trichechus manatus
latirostris) (Rector et al., 2004., Woodruff et al., 2005), porco-espinho

(Erethizon dorsatum) (Rector et al., 2005b), raposa (Procyon lotor) (Rector et
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al., 2005a), urso polar (Ursus maritimus) (Stevens et al., 2008), entre outros
hospedeiros.

Nesse artigo, serd dada maior énfase ao estudo do papilomavirus
humano (Human papillomavirus - HPV) e sua correlacdo com o papilomavirus
bovino (Bovine papillomavirus - BPV) frente a possibilidade do virus ser
transmitido a outras espécies. Até o momento ja foram identificados mais de

100 tipos de HPV e novas cepas virais de BPV tém sido detectadas.

Transmissao interespécies: bovino, eqiiino e felino

O BPV é classificado de acordo com o tropismo tecidual e quanto ao
carater histoldgico das lesGes em trés grupos, a saber: grupo I (BPV-3 e BPV-
6) induz uma neoplasia cutanea; grupo II (BPV-4) induz uma hiperplasia do
epitélio escamoso ndo estratificado; grupo III (BPV-1, BPV-2 e BPV-5) induz
um fibropapiloma cutaneo (Murphy et al., 1999).

Atualmente, o BPV é considerado o agente etiolégico mais provavel do
sarcoide eqlino, que representa o tumor de pele mais comum nesta espécie. A
aplicacdo de técnicas de biologia molecular como os estudos de hibridizagao e
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) tém demonstrado que os tumores
nos equlinos contém seqiéncias de DNA homodlogas as do BPV-1 e BPV-2,
caracterizando a transmissdo interespécies (Chambers et al., 2003., Nasir et
al., 2007).

Histologicamente, tumores cutaneos felinos sdao diagnosticados na
dermatopatologia como sarcdide felino, similares as lesdes encontradas nos
equiinos. Recentemente, tem sido demonstrado que o DNA obtido de sarcdides
felinos apresenta seqiiéncias de nucleotideos homodlogos aos do BPV-1 e BPV-
2, evidenciando sinais de uma possivel infeccdo cruzada, como também

detectada no sarcoide equino (Teifke et al., 2003).
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De modo geral, as lesdes induzidas pelo virus caracterizam-se como
neoformacdes benignas, de natureza fibroepitelial, usualmente denominadas
de papilomas, verrugas e condilomas presentes no tecido epitelial, na mucosa
oral e na mucosa anogenital exibindo achados clinicos, morfoldogicos e
microscopicos tipicos da virose neoplasica. Podem apresentar sinais de
malignizacdo quando ha interacdo entre o virus e co-fatores ambientais, tais
como: a acao de substancias carcinogénicas da samambaia do campo
(Pteridium aquilinum), radiacao solar, habitos alimentares, entre outros fatores
envolvidos, que podem ativar o mecanismo de oncogénese e representar um

passo essencial para o desenvolvimento do cancer.

Transmissao entre BPV e HPV

A transmissdo interespécies parece ocorrer raramente em casos de DNA
virus, que tém sido propostos como estritamente relacionados as interacgdes
moleculares entre virus e proteinas reguladoras do hospedeiro. Esta restricao
nao ocorre em todas as papilomaviroses, porque alguns PVs de animais
ungulados podem amplificar seqiiéncias do DNA viral em seus hospedeiros
heterdlogos sob condigdes naturais e experimentais extremas (Chan et al.,
1997).

Contudo, ndo ha registro de nenhum tipo de HPV detectado em animais
ou de algum tipo de PV animal detectado em humanos segundo relatos de
Chan et al., (1997). Também ndo ha registros de que o BPV possa contaminar
o homem, segundo estudos realizados. Entretanto, na década de 40 um
pesquisador admitiu ter se contaminado com o BPV ao trabalhar com bovinos
infectados pelo virus. Em um estudo experimental, o BPV foi inoculado em trés
pacientes humanos, e apds trés anos somente um deles manifestou sinais

clinicos da virose (Mayr e Guerreiro, 1988).
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Em um estudo molecular, seqiéncias de DNA de BPV foram detectadas
em amostras ovarianas, uterinas, células cumulus, fluidos e odcitos, oriundos
de bovinos abatidos nao afetados pela papilomatose cutdnea, como também
em amostras de sémen usadas em programas de inseminagao artificial
(Carvalho et al., 2003). Sequéncias do DNA viral também foram detectadas
por hibridizacdo in situ nos tecidos do trato reprodutivo e nos gametas,
mostrando que a infeccdo ndo é especifica de tecidos epiteliais (Yaguiu et al.,
2006). Esses achados alertam para a possibilidade de transmissao do BPV
através dos procedimentos de transferéncia de embrides, inseminacgao artificial

e de fertilizagao in vitro (Carvalho et al., 2003).

Apesar da transmissibilidade interespécies nao ter sido
sistematicamente estudada em condicdes experimentais, nao se deve
subestimar a falta de registros de casos, dada a proximidade e freqiéncia do
contato dos humanos com os animais domésticos e silvestres (Chan et al.,
1997).

Expressao clinica da doencga

Nesse sentido, o presente trabalho relata a ocorréncia de lesdes epiteliais
em humanos que tiveram contato com bovinos portadores de papilomatose
cutanea. Foram avaliados clinicamente e registrados diversos casos de lesdes
verrucosas nas maos de ordenhadores e trabalhadores rurais em propriedades
da regido Norte e Noroeste Fluminense e Sul do Espirito Santo. Nestas
propriedades, foram observadas nas tetas e Uberes de bovinos leiteiros, lesdes
papiliformes morfologicamente circulares, sésseis e rosadas, ora apresentando
maior protuberdncia similar a neoformacdes tipicas de grao-de-arroz, ora
achatadas e multifocais. Também foram encontrados casos de papilomas
disseminados pelo corpo acometendo um ou mais animais de um mesmo
rebanho apresentando saliéncias sdlidas na forma plana e outras vezes na

forma pedunculada similar ao aspecto de couve-flor.
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Em humanos, foram detectadas lesdes semelhantes nas mados dos
ordenhadores que estavam diretamente em contato com bovinos positivos
clinicamente para o BPV. Em razao de novos episddios da virose, que tém sido
relatados por proprietarios e médicos veterinarios da regido, sugere-se que
pode estar havendo uma correlacao entre as cepas virais e risco de infecgao
cruzada interespécies. Acredita-se que pela forma mamaria, a papilomatose
bovina possa ser transmitida pelas mados dos ordenhadores ou por
equipamentos de ordenha contaminados pelo contato com lesdes durante o
manuseio do Ubere. Dessa forma, o BPV pode ser carreado até as areas de

abrasdes caracterizando um problema de Saude Publica (Rebhun, 2000).

De acordo com Murphy et al., (1999), suspeitou-se da transmissao da
verruga dos bovinos para o homem, devido a alta incidéncia de verrugas
cutaneas nos agougueiros. Embora, o virus isolado desses funcionarios nao
apresentasse relacdao com qualquer virus bovino conhecido daquela época.
Antigamente existiam apenas seis cepas virais infectando os bovinos e hoje
novas pesquisas ja detectaram 11 novos provaveis tipos de BPV (Ogawa et al.,
2004).

Também deve-se levar em consideragdo o manejo sanitario nas
propriedades. Algumas apresentavam bovinos com um grande numero de
carrapatos e moscas, podendo veicular o virus. Segundo relatos dos
trabalhadores rurais, os carrapatos caem e no local surge uma pequena
verruga, que na maioria dos casos aumenta e tende a se proliferar em diversas
regioes corpdreas de acordo com o estado imunoldgico de cada animal. Tal
hipotese foi sugerida por Barrat em 1925 ao responsabilizar, embora com
pequena evidéncia, as moscas como vetores mecanicos na transmissao da
papilomatose. A possibilidade de contato com insetos (Stomoxys calcitrans e
Aedes aegypti) ou a proximidade de roedores nao pode ser completamente
descartada (Wittmann, 1999; Miller et al., 2003).
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Vale ressaltar algumas condicdes fisico-quimicas de infecciosidade do
papilomavirus. Em temperaturas entre 4°C e -70°C, o virus permanece ativo
por 90 dias e 180 dias, respectivamente. O virus também €& conservado por
longo tempo, quando mantido em glicerina a 50% ou quando liofilizado. Por
outro lado, o virus é inativado por 30 minutos a 60°C e em formalina a 10%. O
virus é resistente aos solventes lipidicos, éter, grandes oscilacdes de pH (3,0 -
7,5) e em temperaturas até 50°C (Murphy et al., 1999).

No Brasil, ndo ha estudos conclusivos quanto ao risco humano. Mas
segundo o manual de doencas de vida selvagem da Universidade do Canada -
University of Northern British Columbia, a carne de um animal infectado é
apropriada para o consumo humano desde que as lesbes verrucosas nao
afetem a qualidade da mesma. Apesar da ma aparéncia, os papilomas nao
oferecem risco a saude do homem e estes provavelmente ndo se contaminam
com as verrugas de mamiferos selvagens (Miller et al., 2003). Entretanto, na
Gra-Bretanha, ha estudos comprovados em que funcionarios de abatedouros

foram contaminados com o BPV (Stocco dos santos et al., 2003).

Conclusao

De acordo com os achados clinico-morfoldgicos deste presente estudo, os
aspectos histopatoldgicos relativos a avaliacdo macro e microscépica das
lesGes estao compativeis com o padrao histopatoldgico e clinico das lesdes de
PV. Este artigo alerta para o contato direto dos trabalhadores rurais e retireiros
no manuseio do Ubere e tetas de animais infectados pelo virus do papiloma
durante o ato da ordenha. Igualmente, sinaliza para técnicos de laboratério e

pesquisadores o risco em manipular material de virus vivo.

Estudos comprovam que as classes menos favorecidas economicamente
estdo mais expostas aos riscos de infeccdes virais, como também outras
doencas infecto-contagiosas. Nesse sentido, sdo oferecidos pelo Sistema Unico

de Saude (SUS) exames ginecoldgicos para a deteccao precoce de infeccao ou
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de uma possivel neoplasia interepitelial cervical. Além disso, também é
desenvolvido um trabalho de prevencdo pelo Programa Nacional de Combate
ao Cancer de Colo de Utero nas mulheres. Fazendo referéncia a doenca como
sexualmente transmissivel, deve-se também dar maior enfoque a pesquisa do
papilomavirus em lesdes condilomatosas no homem, alertando seus parceiros
sexuais para evitar possiveis formas de contdgio, bem como a saude do

homem do campo, onde os recursos sdo mais precarios e tardios.

Além disso, é necessario aprofundar os estudos no campo da genética
com intuito de detectar seqiéncias de DNA do papilomavirus a partir de
espécimes bioldgicos de lesdes obtidas de bidpsias cutaneas de trabalhadores
do campo, como também pesquisar nas amostras de leite e da carne de
bovinos que apresentam a papilomatose e em amostras de animais
clinicamente livres da doenca. Dessa forma, sdao imprescindiveis estudos
adicionais voltados para responder se estd realmente ocorrendo infeccao
cruzada entre diferentes hospedeiros e se a hipdtese de uma possivel zoonose

deve ser descartar ou confirmada.
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