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Resumo 

 
Os papilomavírus (PV) formam um grupo altamente diverso que infectam mamíferos, 
aves e répteis. Entre esses vírus, o papilomavírus bovino (BPV) tem grande 
importância veterinária, causando lesões cutâneas e mucosas em gado e outros 
animais, que podem progredir para câncer. Portanto, estudar a diversidade de BPV 
que infectam os rebanhos brasileiros se torna relevante. Deste modo, esse estudo 
objetivou desenvolver uma nova abordagem computacional baseada em entropia 
para selecionar regiões genômicas filogeneticamente informativas dos PV, assim 
como avaliar e discutir a diversidade de tipos de BPV que infectam rebanhos da 
região Nordeste do Brasil. Para isto, a complexidade informacional de cada região 
genômica foi calculada e aquelas com baixa entropia foram selecionadas para 
inferência filogenética. Foram coletadas amostras de lesões cutâneas de bovinos do 
Nordeste do Brasil. O DNA foi extraído, amplificado e os produtos foram 
sequenciados. Foi possível identificar regiões claramente homólogas que são 
conservadas entre os diferentes PV. As análises também revelaram a presença de 
11 diferentes tipos de BPV nas amostras, assim como prováveis novos tipos e 
subtipos de BPV. Estes resultados indicam que a entropia pode, com sucesso, 
selecionar bons marcadores genômicos para inferência filogenética. Além disso, eles 
adicionam um conhecimento significativo sobre a incidência e diversidade dos BPV 
que infectam o gado brasileiro. Em conjunto, estes conhecimentos podem ser 
utilizados para o desenvolvimento de novos sistemas de diagnóstico, mais eficazes 
no controle da papilomatose bovina. 
 

Palavras-chave: Papilomavírus; Análise filogenética; Entropia; Epidemiologia 
molecular; Diversidade genética. 
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Abstract 

 
Papillomaviruses (PV) are a highly diverse group that infects mammals, birds and 
reptiles. Among these viruses, bovine papillomavirus (BPV) has great veterinary 
importance, causing skin and mucous lesions in cattle and other animals, which can 
progress to cancer. Therefore, it is relevant to study the diversity of BPV infecting the 
Brazilian cattle. In this way, this study aimed to develop a new computational 
approach based on entropy to select phylogenetically informative genomic regions of 
PV, as well as evaluate and discuss the diversity of BPV types infecting cattle herds 
in northeastern Brazil. For this purpose, the informational complexity of each genomic 
region was calculated and those with low entropy were selected for phylogenetic 
inference. Samples were collected from skin lesions of cattle from northeastern 
Brazil. DNA was extracted, amplified and the products were sequenced. It was 
possible to identify regions that are conserved among different PV, which are 
probably shared with a common ancestor. The analysis also revealed the presence 
of 11 different types of BPV in the samples, as well as putative new types and 
subtypes of BPV. These results indicate that entropy can successfully select good 
genomic markers for phylogenetic inference. Moreover, they add significant 
knowledge about the incidence and diversity of BPV infecting Brazilian cattle. 
Together, this knowledge can be used for the development of new diagnostic 
systems, more effective in the control of bovine papillomatosis. 
 

Key words: Papillomavirus; Phylogenetic analysis; Entropy; Molecular epidemiology; 
Genetic diversity. 
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1. Introdução 

 

Papilomavírus (PV) é um grupo altamente diverso de vírus que é 

conhecido por infectar vários hospedeiros diferentes no grupo dos amniotas. Eles 

podem infectar o epitélio escamoso da pele e mucosas, podendo causar várias 

lesões benignas ou malignas. Existe uma associação causal de tipos de PV com 

câncer, fazendo com que esses vírus atraiam grande interesse por parte dos 

pesquisadores. Entretanto, existem PV que estão associados com lesões 

cutâneas benignas. Além disso, vários tipos de PV já foram isolados de animais 

aparentemente saudáveis, indicando que eles coexistem com seus hospedeiros 

por longos períodos de tempo de forma latente. 

Nos seres humanos, os PV estão associados ao desenvolvimento de 

câncer, principalmente o de colo do útero, que é o segundo em número de casos 

entre as mulheres no mundo. Em animais de interesse econômico, como os 

bovinos, os PV estão associados ao câncer do trato digestório e bexiga urinária, 

sendo motivo de grandes perdas econômicas para o produtor. Além da indubitável 

importância econômica, o papilomavírus bovino (BPV) tem um valor inestimável 

quando utilizado como modelo in vivo para papilomavírus humano (HPV) na 

investigação da biologia viral, na associação direta entre infecção viral e 

neoplasia, na relação entre vírus-hospedeiro-ambiente, na resposta imune do 

hospedeiro ao vírus e no desenvolvimento de vacina anti-papilomavírus. 

O conhecimento da biologia dos BPV se torna ainda mais relevante uma 

vez que o Brasil é o segundo maior produtor mundial de carne bovina, e o terceiro 

em exportações, sendo extremamente importante que esse produto possua 



 

2 
 

qualidade satisfatória, aumentando as possibilidades de expansão de mercado 

interno e externo, além da melhoria da qualidade de vida dos consumidores. 

Nem todos os tipos de BPV estão relacionados com o desenvolvimento 

de câncer. No Brasil, poucos estudos descrevem a detecção molecular de BPV 

em lesões cutâneas de bovinos. Assim, conhecer a diversidade dos tipos de BPV 

que infectam bovinos neste país se torna bastante relevante. Além disso, já foi 

relatado que em HPV, variantes moleculares de um mesmo tipo viral podem 

determinar um aumento no risco de infecção persistente e/ou de desenvolvimento 

de câncer cervical. Embora ainda não existam informações sobre a ocorrência 

deste fato em BPV, é bastante coerente inferir que variantes moleculares destes 

vírus também possam estar associados com diferentes níveis de patogenicidade 

ou até de potencial oncogênico. 

Do mesmo modo, o entendimento da diversidade genética e evolução dos 

PV podem ajudar a relacioná-los com propriedades biológicas e patológicas 

específicas. A análise comparativa das sequências genéticas destes vírus pode 

tornar possível o desenvolvimento de novos métodos de detecção e genotipagem 

mais eficazes, desenho de drogas específicas, além do desenvolvimento de 

formulações vacinais mais eficientes e de amplo espectro. 
Apesar da necessidade de se estudar a diversidade genômica dos BPV, 

ainda existe um custo elevado para se sequenciar o genoma completo de vários 

isolados em um estudo populacional, fazendo-se necessária a aplicação de 

métodos e abordagens de Bioinformática que auxiliem estes estudos, visando à 

diminuição dos custos e esforços. Associado a isso, o conhecimento acerca dos 

mecanismos evolutivos que conduzem a diversidade genética dos PV ainda é 

limitado, e entender estes processos é muito importante para o desenvolvimento 
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futuro de novos métodos de diagnóstico e também de tratamentos mais eficazes. 

Assim, um método computacional baseado em entropia foi aplicado para a 

resolução de problemas filogenéticos visando o melhor entendimento das 

relações evolutivas dos PV. 
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2. Revisão da Literatura 

 

Os papilomavirus (PV) são um grande grupo de vírus que infecta uma 

ampla variedade de espécies de vertebrados. Estes vírus estão envolvidos com 

lesões epiteliais e mucosas de mamíferos, aves e répteis. A importância clínica 

dos PV tem sido amplamente reconhecida devido ao potencial de induzir 

neoplasia em seus hospedeiros, embora eles também possam ser detectados em 

tecidos epiteliais saudáveis (Campo, 2002; Robles-Sikisaka et al., 2012). 

 

2.1 Estrutura e genoma dos Papilomavírus 

PV apresentam uma estrutura não envelopada, possuindo uma molécula 

de DNA dupla fita circular que mede aproximadamente oito kilobases (kb). Seu 

capsídeo é composto por 72 subunidades em forma de pentâmeros (capsômeros) 

e possui peso molecular de aproximadamente 5,2 x 105 daltons (Da). O capsídeo 

viral exibe uma simetria icosaédrica com diâmetro aproximado de 50-55 nm (Fig. 

1), conferindo ao vírus morfologia esférica quando observado por meio de 

microscopia eletrônica (Shah e Howley, 1996; Garcea e Chen, 2007). 

  

Figura 1: Estrutura dos papilomavírus. A) Representação esquemática da estrutura do capsídeo 
dos papilomavírus (Fonte: Modis et al., 2002). B) Eletromicrografia de papilomavírus bovino 

(Fonte: Garcea e Chen, 2007). 
 

A) B) 
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O genoma dos PV normalmente consiste de oito matrizes abertas de 

leitura (ORF – Open Reading Frames), das quais seis são classificadas como 

genes de expressão precoce (E – Early) e duas como genes de expressão tardia 

(L – Late). Uma região não-codificante conhecida como região longa de controle 

(LCR – Long Control Region) também está presente no genoma dos PV, 

localizada entre as regiões E e L (Fig. 2). Os genes dos PV estão dispostos em 

uma única fita do DNA, ocorrendo algumas sobreposições entre vários destes 

genes. Por exemplo, há sobreposição entre os sítios de início e término de vários 

genes adjacentes, e a ORF E4 está quase que completamente contida na ORF 

E2 (Hughes e Hughes, 2005). 

 

 

Figura 2: Organização genômica de BPV-1, evidenciando a posição dos genes E e L, assim como 
a região controladora LCR (Fonte: Freitas et al., 2011). 
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A região E do genoma dos PV codifica proteínas regulatórias (E1, E2, E4, 

E5, E6 e E7), incluindo aquelas responsáveis pela replicação do DNA viral, e 

representa aproximadamente 45% de todo o genoma. Enquanto a região L 

codifica proteínas do capsídeo viral (L1 e L2), compreendendo cerca de 40% do 

DNA do vírus. A LCR, que apresenta tamanho entre 400 e 1000 pb, contém 

elementos promotores e reguladores da replicação viral (Fig. 2). Esta região é a 

mais variável e representa 15% do genoma do vírus, sem capacidade de codificar 

proteínas, contendo apenas alguns elementos de regulação como os fatores de 

transcrição celular e origem de replicação (Chang, 1990; Zheng e Baker, 2006). 

O segmento LCR contém o promotor p97 junto com sequências 

potencializadoras e silenciadoras que regulam a replicação do DNA controlando a 

transcrição das ORFs (Burd, 2003; Zheng e Baker, 2006). Normalmente está 

dividido em três regiões: 5’ terminal, central e 3’ terminal. A região central é onde 

a maior parte dos fatores de transcrição se liga. Por causa disso, é conhecida 

como região intensificadora da LCR, sendo ela que regula a transcrição dos 

oncogenes E6 e E7 (zur Hausen, 1996). A região 5’ terminal da LCR está 

delimitada pelo códon de terminação do gene L1 e por um sítio de ligação de E2. 

Furth e Baker (1991) relataram que essa região possui um sítio para o término da 

transcrição e outro para a poliadenilação do transcrito policistrônico. Enquanto a 

região 3’ terminal compreende um sítio de ligação de E2 e o códon de iniciação 

do gene E6. Muitas vezes, a transcrição é iniciada a partir do promotor p97, 

determinando um único transcrito policistrônico iniciado em E6 (Howley e Lowy, 

2001). 

Os genes dos PV são normalmente identificados por similaridade com 

genes já conhecidos. Assim, alguns pseudogenes foram identificados em PV, 
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confundidos como genes verdadeiros devido à sua similaridade relativamente alta 

e posição no genoma. Por exemplo, a ORF E3 foi relatada em alguns poucos PV, 

mas nunca foi provado que ela codifique alguma proteína. Até pouco tempo 

acreditava-se que a ORF E8 fosse outro exemplo deste processo. Entretanto, em 

BPV-1 e HPV-31, foi mostrado que a ORF E8 codifica a proteína E8^E2C, 

fusionada por splicing, que funciona como regulador negativo da transcrição e 

replicação viral (Zheng e Baker, 2006). Além disso, em PV que infectam coelhos, 

E8 foi caracterizado como oncogene, com características similares à E5 de BPV-1 

e vários HPV (Harry e Wettstein, 1996; Han et al., 1998; Zheng e Baker, 2006). 

 

2.2 Proteínas dos Papilomavírus 

Dentre todas as proteínas, E1 e E2 são as de maior importância na 

replicação e transcrição do DNA (Tyring, 2000). O gene E1 é reconhecido como o 

maior e mais conservado da região precoce do genoma de diferentes PV. A 

proteína E1 é uma fosfoproteína de 70 a 80 kDa, com atividade de helicase 

associada a adenosina-trifosfato (ATP), que atua em conjunto com E2 na origem 

da replicação viral (Masterson et al., 1998). A proteína E1 se liga em sequências 

ricas em AT na origem, facilitada pela proteína E2. Após a ligação, um hexâmero 

é formado, que atua desespiralizando a molécula de DNA (Longworth e Laiminis, 

2004). A proteína E2 é uma fosfoproteína de aproximadamente 50 kDa com três 

domínios funcionais que, além de atuar na replicação, também regula a 

transcrição das ORFs dos PV. Ela forma dímeros que se ligam em sítios 

específicos na LCR, podendo ativar ou reprimir a expressão de genes precoces, 

dependendo de sua concentração (Longworth e Laiminis, 2004). 
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Segundo Bryan e Brown (2001), a proteína E4 possui uma aparente 

relação com a liberação do vírus de células infectadas. Entretanto, sua função 

ainda não está bem estabelecida. Ela é bastante expressa e abundante nas 

camadas celulares superiores dos tecidos epiteliais. Sua síntese ocorre a partir do 

splicing de um RNAm policistrônico, estando fusionado a cinco aminoácidos da 

proteína E1. Sugere-se que esta fusão indica a maturação viral, uma vez que 

essa proteína interage e perturba a rede de citoqueratina, aumentando a 

fragilidade celular, o que contribui para a liberação dos vírus maduros da célula 

(Doorbar et al., 1990; Raj et al., 2004). 

Os PV codificam três oncoproteínas, conhecidas como E5, E6 e E7. A 

proteína E5 é pequena e altamente hidrofóbica, possuindo várias funções nas 

células hospedeiras, através da interação com proteínas citoplasmáticas e do 

retículo endoplasmático (Longworth e Laiminis, 2004; Krawczyk et al., 2011). A 

depender do tipo de PV, essa proteína pode apresentar maior ou menor atividade 

oncogênica (McMurray et al., 2001). Por exemplo, nos HPV, ela é pouco 

oncogênica, mas tem uma função importante aumentando bastante o potencial 

transformante da proteína E7. Contrariamente, nos BPV, a proteína E5 é a 

principal responsável pela transformação celular, aparentemente interagindo com 

receptores de fatores de crescimento. Essa interação modifica a resposta celular 

que resulta na apoptose, aumentando assim a proliferação das células infectadas. 

Existe pouca similaridade entre a proteína E5 de HPV e a de BPV, sugerindo que 

elas agem através de diferentes alvos celulares (Bravo e Alonso, 2004; Longworth 

e Laiminis, 2004). 

Existe um grande interesse em se estudar as oncoproteínas E6 e E7 de 

HPV, devido ao fato delas interagirem com proteínas que atuam no controle do 
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ciclo celular, podendo levar à imortalização das células e, consequentemente, ao 

desenvolvimento de tumores (Finzer et al., 2002). A oncoproteína E6 possui um 

tamanho de aproximadamente 150 aminoácidos e contém um domínio de ligação 

de zinco com dois motivos C-x-x-C. Em humanos, ela sozinha pode levar à 

imortalização de células epiteliais mamárias. Entretanto, uma eficiente 

imortalização dos queratinócitos humanos requer a expressão tanto de E6 quanto 

de E7 (Hawley-Nelson et al., 1989; Longworth e Laiminis, 2004). 

As primeiras ideias sobre as funções da proteína E6 vêm dos estudos das 

interações com a proteína celular p53, que é uma supressora de tumor bem 

caracterizada. Na presença de dano no DNA, a p53 interrompe o ciclo e pode 

levar a apoptose. Esse mecanismo é utilizado também para evitar que vírus 

infectando essas células se espalhem (Longworth e Laiminis, 2004). Entretanto, 

os PV desenvolveram mecanismos que bloqueiam este processo, o que pode 

levar ao desenvolvimento de neoplasias. Para isso, a oncoproteína E6 se liga à 

p53 em um complexo com a ubiquitina-ligase chamado E6AP, levando à 

consequente degradação da p53 (Fig. 3) (Longworth e Laiminis, 2004). Para 

facilitar o ciclo de infecção do vírus, além da degradação da p53, a proteína E6 

também pode interagir com a p300, assim como aumentar a atividade da 

telomerase (McMurray et al., 2001). 

Assim como E6, a oncoproteína E7 também tem participação importante 

para a patogênese dos PV. Essa proteína é pequena, composta por 

aproximadamente 100 aminoácidos. Apresenta um motivo conservado (L-x-C-x-E) 

necessário para a associação da E7 com a proteína supressora de tumor do 

retinoblastoma (pRB), além de um domínio de ligação de zinco composto por dois 
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motivos C-x-x-C que funciona como domínio de dimerização (Liu et al., 2006; 

McLaughlin-Drubin e Münger, 2009). 

 

Figura 3: Função da proteína p53 e os efeitos da sua interação com a oncoproteína E6 
(modificado de www.medscape.com). 

 
 

Muitas das atividades biológicas da oncoproteína E7, que provavelmente 

são importantes para o ciclo de infecção viral, ainda são desconhecidas. 

Entretanto, a habilidade de se ligar e degradar a pRB, que está relacionada com a 

transformação celular, aparenta ser a sua principal função (Collins et al., 2005). 

As proteínas da família RB formam complexos com fatores de transcrição como 

E2F, impedindo a progressão do ciclo celular entre as fases G1 e S. Uma vez 

associada com a oncoproteína E7, a pRB é sequestrada e degradada através da 

via de ubiquitinação, resultando na ativação de genes responsáveis pela 

progressão do ciclo celular, conforme pode ser visto na Figura 4 (Longworth e 

Laiminis, 2004). Também foi postulado que a proteína E7 pode se associar com 

inibidores de quinase dependente de ciclina p21 e p27, sendo esta interação, 

aparentemente, o principal fator de estímulo ao crescimento celular em infecções 

por HPV (zur Hausen, 2000). 
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Figura 4: Ilustração esquemática mostrando as atividades de regulação do ciclo celular e os 
efeitos da interação da proteína E7 com pRB (Fonte: Longworth e Laiminis, 2004). 

 

O capsídeo dos PV é formado por duas proteínas que são codificadas 

pelo vírus, as proteínas L1 e L2 (Howley e Lowy, 2001). A principal proteína deste 

capsídeo é a L1, com peso molecular de aproximadamente 55 kDa, cujos 

pentâmeros têm a propriedade intrínseca de automontagem, formando capsídeos 

vazios conhecidos como partículas semelhantes a vírus (virus like particles ou 

VLPs) (Bishop et al., 2007). Esta é a proteína mais conservada entre os PV, e ela 

corresponde a cerca de 80 a 90% do capsídeo viral no vírion (Joyce et al., 1999). 

A proteína secundária do capsídeo dos PV é a L2, que participa da 

montagem e empacotamento do genoma viral, uma vez que ela se liga ao DNA 

do vírus no momento da maturação. Ela interage com a proteína L1 através de 

domínios específicos, sendo muito importante para a determinação da morfologia 

dos PV (Okun et al., 2001; Florin et al., 2002). Estas proteínas estruturais também 

foram relacionadas com a ligação entre os vírus e os receptores de superfície 
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celular, importante no desencadeamento da infecção (Day et al., 2008; Sapp e 

Day, 2009). 

 

2.3 Ciclo de infecção dos Papilomavírus 

Os PV replicam seus genomas dentro do núcleo das células infectadas 

dos hospedeiros e apresentam tropismo específico por queratinócitos. 

Possivelmente, a infecção por PV ocorre através de microlesões do epitélio que 

expõem as células das camadas basais (mitoticamente ativas) para a entrada dos 

vírus (Longworth e Laiminis, 2004). Alguns receptores celulares que se ligam às 

proteínas L1 e L2 do capsídeo viral são conhecidos, e essa interação faz com que 

ocorra uma mudança na conformação das proteínas estruturais que resulta na 

exposição da região amino terminal da proteína L2. Uma série de eventos, ainda 

não conhecidos completamente, ocorre induzindo a internalização do vírus (Sapp 

e Day, 2009). Após a entrada do vírus na célula, três formas de infecção podem 

ocorrer: a infecção latente, a infecção produtiva e a transformação maligna. 

Muitos PV parecem utilizar preferencialmente um ciclo de infecção 

latente, uma vez que vários tipos puderam ser detectados em sítios aleatórios da 

pele saudável de humanos e outros animais (Antonsson e Hansson, 2002; 

Antonsson et al., 2003). Na infecção latente, o material genético do vírus 

permanece dentro do núcleo de forma epissomal, replicando-se juntamente com o 

DNA da célula hospedeira. Condições de supressão imune em humanos podem 

levar à ativação de infecções latentes, resultando nas lesões (Fig. 5) (Jablonska e 

Majewski, 1994; de Villiers, 1998; Forslund et al., 2003). 
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Figura 5: Representação esquemática do ciclo de infecção dos PV (modificado de Narisawa-Saito 

e Kiyono, 2007). 

 

Na infecção produtiva, o número de cópias do genoma do vírus aumenta 

de acordo com a diferenciação celular, ou seja, o DNA viral é replicado 

independentemente do DNA do hospedeiro. As células filhas infectadas migram 

para as camadas superiores do epitélio, onde se inicia a expressão dos genes 

tardios, formando partículas virais maduras. Essas partículas são liberadas, 

infectando novas células hospedeiras (Narisawa-Saito e Kiyono, 2007). 

Modificações morfológicas no epitélio podem ser observadas durante as infecções 

produtivas, resultando no desenvolvimento de papilomas e lesões intraepiteliais 

de baixo grau (Fig. 5) (Longworth e Laiminis, 2004). 

Nas células basais de humanos, onde o DNA se encontra na forma 

epissomal, os níveis de expressão das proteínas E6 e E7 são considerados 

baixos. Entretanto, se essas infecções continuarem por anos, ou até mesmo por 

décadas, as células passam a apresentar altos níveis de expressão dessas 

oncoproteínas devido a mutações ou integração do genoma viral. Esse aumento 
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nos níveis de expressão dos oncogenes E6 e E7 parece ajudar na imortalização 

dessas células, tornando-as tumorigênicas (Fig. 5). Este processo é conhecido 

como transformação maligna (Narisawa-Saito e Kiyono, 2007). 

 

2.4 Classificação dos Papilomavírus 

Após décadas de pesquisas e milhares de sequências de isolados de PV 

terem sido produzidas, foi possível estabelecer um banco de dados que permitiu a 

proposição de um sistema de classificação que pode ser estável, à medida que 

novos PV forem encontrados (de Villiers et al., 2004). 

Apesar dos primeiros tipos de PV terem sido descobertos há mais de 30 

anos (Orth et al., 1977), ainda existe alguma dificuldade em se encontrar sistemas 

de cultivo celular apropriados para a propagação desses vírus, o que limita o 

estabelecimento de uma taxonomia baseada em propriedades biológicas (de 

Villiers et al., 2004). Com o isolamento dos primeiros genomas virais, surgiram 

algumas classificações baseadas em painéis de restrição, hibridizações por 

Southern blot sob condições não estringentes e hibridizações líquidas (de Villiers 

et al., 2004). 

Na década de 1980, os primeiros genomas completos de PV foram 

disponibilizados (Chen et al., 1982; Danos et al., 1982; Schwarz et al., 1983; 

Seedorf et al., 1985). Atualmente, muitas sequências de genomas completos de 

PV têm sido depositadas em bancos de dados públicos, estando disponíveis com 

anotações funcionais, dando respaldo para uma nova classificação baseada em 

sequências de nucleotídeos. 

Originalmente, os PV faziam parte da família Papovaviridae, junto com os 

poliomavírus. Essa classificação era baseada na similaridade dos capsídeos não 
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envelopados e do DNA dupla fita circular comum entre eles. Entretanto, eles são 

agora oficialmente reconhecidos pelo Comitê Internacional de Taxonomia de 

Vírus (ICTV) como duas famílias distintas, Papillomaviridae e Polyomaviridae. A 

separação se deu pela observação de características tais como: 1) diferenças no 

tamanho do genoma; 2) organizações genômicas notadamente diferentes; 3) 

baixos níveis de similaridade em sequências de nucleotídeos e aminoácidos e 4) 

estratégias transcricionais diferentes (de Villiers et al., 2004; Bernard, 2006; 

Wang, 2007). 

A ORF L1, por ser a mais conservada no genoma dos PV, tem sido 

utilizada para a identificação de novos tipos virais. Um novo isolado de PV é 

reconhecido como um novo tipo quando o genoma completo é clonado e o 

sequenciamento da ORF L1 demonstrar diferença de identidade de nucleotídeos 

superior a 10% do tipo conhecido mais próximo. Diferenças de identidade entre 2 

e 10% definem um subtipo, e diferenças inferiores a 2% caracterizam uma 

variante viral (de Villiers et al., 2004; Bernard, 2005). 

Os PV são classificados em 29 gêneros, como representado na Figura 6. 

Diferentes gêneros compartilham menos que 60% de identidade na sequência de 

nucleotídeos na ORF L1. Os gêneros unem tipos filogeneticamente relacionados, 

mas que são biologicamente diversos (de Villiers et al., 2004; Bernard et al., 

2010). 
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Figura 6: Árvore filogenética inferida a partir da ORF L1 de 189 PV, com ênfase dada aos gêneros (Fonte: Bernard et al., 2010). 
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2.5 Diversidade e evolução dos Papilomavírus 

O conhecimento acerca da diversidade dos PV ainda é limitado, 

provavelmente subestimado. Enquanto mais que 150 genomas de HPV foram 

sequenciados, PV de menos de 50 espécies de animais não humanos foram 

isolados e sequenciados. Entretanto, acredita-se que todos os membros dos 

Amniotas potencialmente possuam PV específicos (de Villiers et al., 2004; Rector 

et al., 2007; Schulz et al., 2009). Portanto, mais tipos de PV devem ser 

sequenciados para aumentar o conhecimento sobre a evolução dos PV. Além 

disso, a diversidade de subtipos e de variantes pode apresentar um cenário mais 

detalhado e refinado da diversificação dos PV, aumentando a representatividade 

de cada tipo de PV (Freitas et al., 2011). 

O gene L1 completo, ou parte dele, normalmente é usado para a 

detecção e genotipagem dos PV. Assim, inicialmente, as filogenias dos PV eram 

inferidas a partir da comparação de sequências desse gene (Schulz et al., 2009). 

Este tipo de análise permitia identificar uma série de entidades (gêneros) mais ou 

menos bem estabelecidas e monofiléticas (de Villiers et al., 2004; Gottschling et 

al., 2007a). Entretanto, as árvores radiais publicadas não apresentavam um grupo 

externo apropriado para polarizar a árvore e nem faziam uma avaliação estatística 

mais criteriosa dos nós internos, pré-requisitos essenciais para uma análise 

filogenética mais robusta (Rector et al., 2007; Schulz et al., 2009). 

A atual diversidade dos PV pode ser explicada por múltiplos mecanismos 

evolutivos (Gottschling et al., 2007b). A divergência vírus-hospedeiro é uma força 

evolutiva importante, mas ela sozinha não consegue explicar a evolução dos PV e 

sua diversidade. Assim, mecanismos alternativos como a duplicação viral intra-

hospedeiro, recombinação, rearranjo viral ou adaptação viral após mudança de 
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hospedeiro podem contribuir para explicar a diversificação dos PV (Shah et al., 

2010; Gottschiling et al., 2011). 

 

2.6 Papilomavírus bovino 

Os BPV induzem doenças de considerável importância veterinária, além 

de possuir um elevado valor como modelo in vivo para HPV. Eles infectam o 

epitélio de vertebrados, podendo causar neoplasias ou persistir 

assintomaticamente. Os BPV formam um grupo heterogêneo de vírus 

epiteliotrópicos que reconhecem os bovinos como seu hospedeiro clássico. Treze 

tipos de BPV foram caracterizados e classificados em três gêneros: 

Deltapapillomavirus, Epsilonpapillomavirus e Xipapillomavirus. Existe ainda um 

tipo de BPV (BPV-7) que não está classificado em nenhum gênero (Bernard et al., 

2010; Hatama et al., 2011; Zhu et al., 2012; Lunardi et al., 2012). Estes vírus são 

agentes etiológicos associados com várias formas de lesões cutâneas e mucosas, 

que podem regredir ou evoluir para um câncer, principalmente quando existe 

interação com cofatores ambientais como ocorre com animais que se alimentam 

de brotos de samambaia (Jarret et al., 1978; Borzacchiello e Roperto, 2008). 

Os BPV são distribuídos mundialmente tanto em lesões quanto em 

tecidos normais, em que ocorre a lesão latente. Entretanto, poucos estudos 

descrevem a detecção molecular de BPV em lesões cutâneas de bovinos no 

Brasil (Claus et al., 2007, 2008, 2009a, 2009b; Sá e Silva et al., 2010). BPV-1, -2, 

-6 e -8 foram identificados em lesões cutâneas de gado na região sudeste do país 

(Claus et al., 2007; Sá e Silva et al., 2010). Além disso, quatro prováveis novos 

tipos de BPV foram identificados na mesma região (Claus et al., 2008). 
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A papilomatose bovina está associada com lesões hiperproliferativas, 

conhecidas como papilomas, em tecidos cutâneos e mucosos (Campo, 2006). 

Normalmente, ocorre a regressão espontânea das lesões (Jelínek e Tachezy, 

2005). Entretanto, a papilomatose bovina possui bastante importância veterinária, 

uma vez que está associada com câncer e condições de imunossupressão 

(Campo, 2002). 

Até recentemente, acreditava-se que os BPV eram associados com 

lesões distintas, em sítios anatômicos específicos. BPV-1, -2 e -5 infectam células 

epiteliais, causando verrugas cutâneas comuns e fibropapilomas (Hama et al., 

1988). Por outro lado, os tipos de BPV que são membros do gênero 

Xipapillomavirus induzem lesões epiteliais e cutâneas não-fibroblásticas (Hama et 

al., 1988). De acordo com Borzacchiello e Roperto (2008), BPV-1 causa 

fibropapilomas de tetos e pênis, além de tumores na bexiga urinária; BPV-2 está 

associado com verrugas cutâneas, normalmente na testa, pescoço, tórax e dorso 

superior, além de fibropapilomas no trato digestório e tumores na bexiga urinária; 

BPV-3 causa papilomas cutâneos (Freitas et al., 2003); BPV-4 está associado 

com papilomas epiteliais puros do trato gastrointestinal superior; BPV-5 induz 

fibropapilomas do tipo grão de arroz no úbere; BPV-6 causa papilomas nos tetos; 

BPV-8 causa papilomas cutâneos e BPV-9 e -10 estão associados com papilomas 

escamosos epiteliais no úbere. 

Além disso, BPV-4 é um tipo viral relacionado com infecções mucosas e é 

responsável por causar câncer do trato digestório superior em gado quando 

associado com brotos de samambaia (Pteridium aquilinum). Entretanto, BPV-4 foi 

detectado em lesões cutâneas (Bloch et al., 1995, Freitas et al., 2007). Enquanto 

BPV-5 e -6 estão normalmente associados com lesões cutâneas no úbere e tetos, 
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mas já foram encontrados em lesões da paleta e ao redor dos olhos de alguns 

animais, sítios não usuais para estes tipos virais (Freitas et al., 2007). 

Apesar desta provável associação entre tipo de BPV e o local da lesão, 

alguns fatores podem levar a interpretações errôneas deste processo, como a 

coinfecção. Alguns relatos descrevem a ocorrência de coinfecção com diferentes 

tipos de BPV no mundo (Ogawa et al., 2004; Leishangthem et al., 2008; Pangty et 

al., 2010; Schmitt et al., 2010). No Brasil, poucos estudos identificaram a 

presença de mais de um tipo de BPV em uma mesma lesão (Yaguiu et al., 2006, 

2008; Claus et al., 2009a; Lindsey et al., 2009). Entretanto, a maioria destes 

estudos apenas focou em poucos tipos de BPV, principalmente BPV-1 e BPV-2. 

Embora os BPV sejam tradicionalmente considerados como um grupo de 

vírus que exclusivamente infectam células epiteliais, há evidências da presença 

de DNA, RNA e proteínas de BPV em células mononucleares do sangue 

periférico (Carvalho et al., 2003; Brandt et al., 2008; Roperto et al., 2008; Yaguiu 

et al., 2008; Lindsey et al., 2009; Hatama et al., 2011; Roperto et al., 2011), 

placenta e líquido amniótico (Carvalho et al., 2003; Brandt et al., 2008), gametas 

(Stocco dos Santos et al., 1998; Silva et al., 2011), urina (Stocco dos Santos et 

al., 1998), útero (Carvalho et al., 2003; Roperto et al., 2008), ovário (Roperto et 

al., 2008), sêmen (Stocco dos Santos et al., 1998; Roperto et al., 2008; Schmitt et 

al., 2010), leite e colostro (Stocco dos Santos et al., 1998; Brandt et al., 2008). 

Estes achados suportam a hipótese da transmissão vertical de BPV (Freitas et al., 

2007; Brandt et al., 2008; Maeda et al., 2007). 

Os PV têm sido descritos como sendo espécie-específico (Campo, 2006). 

Entretanto, alguns PV, principalmente os BPV, infectam vários outros 

hospedeiros. Os BPV podem infectar, além de bovinos, espécies relacionadas 
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como bisões (Literak et al., 2006), equinos (Brandt et al., 2011), búfalos (Silvestre 

et al., 2009; Pangty et al., 2010), girafas (van Dyk et al., 2011), antas (Kidney e 

Berrocal, 2008), cavalos (Bogaert et al., 2008), antílopes (van Dyk et al., 2011) e 

zebras (Löhr et al., 2005; van Dyk et al., 2009). 

A diversidade genética dos BPV tem sido muito pouco estudada. Entre 

estes estudos, sete diferentes variantes de E5 de BPV-1 foram detectadas em 

sarcóide equino, sendo que um polimorfismo alterou um aminoácido de cadeia 

lateral alifática, sugerindo que ele pode ter implicações para a estrutura da 

proteína E5. Uma observação importante é que a maioria da variação encontrada 

está associada com a adaptação aos códons usados em células de mamíferos 

(Szczerba-Turek et al., 2010). 

Cinco diferentes variantes de LCR de BPV-1 e seis diferente variantes de 

E2 de BPV-1 também foram detectadas na Europa. Três mudanças não 

sinônimas ocorreram dentro do domínio de transativação de E2. Neste estudo, as 

variantes estavam infectando cavalos, sugerindo que sarcóides podem estar 

associados a variantes de BPV-1 que preferencialmente infectam equídeos 

(Freitas et al., 2011). Em outro estudo, variantes de BPV-1 da Polônia foram 

divididos em três grupos filogenéticos e um isolado separado, mostrando a grande 

diversidade genética deste vírus em sarcóide equino (García-Vallvé et al., 2005). 

Estes achados sugerem que a variabilidade genética encontrada em BPV pode 

levar a diferentes processos patológicos, assim como podem aumentar a 

adaptação a outros hospedeiros. Portanto, é muito importante estudar e entender 

os mecanismos evolutivos que guiam a diversificação dos BPV. 

Do ponto de vista filogenético, os BPV são encontrados em pelo menos 

três linhagens distantemente relacionadas. Estas linhagens não são específicas 
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para BPV. Vírus que infectam hospedeiros artiodátilos, relacionados com os 

bovinos, se agrupam com os BPV nestes três grupos. Este padrão de 

diversificação é um caso de incongruência evolutiva entre a filogenia do 

hospedeiro e dos PV, indicando que a co-divergência sozinha não pode explicar a 

diversidade destes vírus (Freitas et al., 2011). 

As linhagens que possivelmente originaram os tipos de BPV atuais 

provavelmente passaram por um processo de divergência prévia antes da 

diversificação dos hospedeiros. Isto pode explicar a proximidade evolutiva dos 

BPV à PV que infectam hospedeiros distantemente relacionados (Freitas et al., 

2011). Além disso, a transmissão zoonótica é um processo evolutivo importante 

para os BPV, uma vez que eles foram detectados em diferentes hospedeiros. 

Portanto, outros mecanismos evolutivos além da coevolução podem ser 

associados com a diversificação dos BPV. Entretanto, a amostragem ainda é um 

fator limitante para entendermos estes processos, necessitando-se de mais 

estudos que avaliem a diversidade genética destes vírus (Freitas et al., 2011). 

 

2.7 Entropia 

A quantidade de dados de sequência tem aumentado nos bancos de 

dados biológicos. Para analisar estes dados, métodos matemáticos e algoritmos 

computacionais simples, lógicos e consistentes são necessários. Um método, 

conhecido como entropia, que satisfaz estes requisitos foi criado por Shannon 

com a introdução da teoria da informação (Shannon, 1948). 

Na estatística, Shannon (1948) definiu a entropia de um sistema como a 

medida de incerteza de sua estrutura. A função de Shannon é baseada no 
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conceito de que o ganho de informação de um evento é inversamente relacionado 

à sua probabilidade de ocorrência (Mutihac et al., 2001).  

A entropia tem sido usada com sucesso para quantificar a conservação 

de sequências nucleotídicas e protéicas. A conservação de sequência é dada 

pelo número médio de bits necessários para definir um conjunto de sequências 

alinhadas. Embora esta medida seja útil para o entendimento da estrutura das 

interações nucleotídicas/protéicas, ela não permite a investigação de sequências 

individuais (Schneider, 1997). 

Para as sequências de DNA, a entropia é calculada para cada posição 

utilizando a fórmula , onde  corresponde à entropia em 

cada sítio ;  é igual a 1, 2, 3 ou 4, correspondendo aos nucleotídeos A, C, G ou 

T, respectivamente; e  é a proporção do nucleotídeo  no sítio . Como as 

sequências de DNA possuem quatro bases diferentes, a entropia máxima será de 

dois bits por sítio. Para sequências de aminoácidos, uma proteína aleatória deve 

ter log2 20 = 4,32 bits de entropia por sítio. 

Análises de entropia de sequências de nucleotídeos e aminoácidos já se 

mostraram úteis na determinação de padrões de variabilidade genética (Mutihac 

et al., 2001; Valdar, 2002; Krishnamachari et al., 2004; Liao et al., 2005), sendo 

uma poderosa ferramenta para determinar locais pouco complexos no genoma, 

importantes para uma reconstrução filogenética mais precisa. 
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3. Objetivos 

 

3.1 Geral 

Este estudo visou à aplicação de uma nova estratégia computacional 

baseada em entropia, que pode ser aplicada em estudos de epidemiologia e 

evolução molecular de tipos, subtipos e variantes de BPV. Além de avaliar a 

diversidade de tipos de BPV na região Nordeste do Brasil, discutindo aspectos 

epidemiológicos importantes da papilomatose bovina cutânea, incrementando o 

conhecimento acerca da biologia destes vírus. 

 

3.2 Específicos 

1.  Avaliar a diversidade genômica dos diversos tipos de PV conhecidos; 

2.  Implementar e caracterizar um método computacional baseado em 

entropia para a seleção de regiões genômicas filogeneticamente mais 

informativas dos PV; 

3.  Verificar a eficiência do método diante de regiões genômicas 

estabelecidas com outros métodos; 

4.  Aplicar o método baseado em entropia para a seleção de novas regiões 

informativas utilizadas para a identificação e avaliação da diversidade 

genética de BPV; 

5.  Verificar a presença de BPV em lesões cutâneas de bovinos nos estados 

de Pernambuco e da Bahia; 

6.  Correlacionar o tipo viral, ou a coinfecção, com a localização da lesão, tipo 

de tecido e a região geográfica; 

7.  Caracterizar novos tipos de BPV encontrados nas lesões. 
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8. Discussão geral 

 

Este estudo focou na aplicação de um novo método de bioinformática que 

pode ser aplicado em estudos de epidemiologia e evolução molecular de 

papilomavírus (PV). Associado a isto, este estudo também objetivou verificar a 

ocorrência dos diferentes tipos de papilomavírus bovino (BPV) que infectam 

rebanhos na região Nordeste do Brasil. 

Algumas tentativas de se obter uma visão completa da evolução dos PV 

foram feitas (Chan et al., 1992, 1995; Bravo e Alonso, 2007; Gottschling et al., 

2007a, 2007b, 2011; Shah et al., 2010). Entretanto, esta é a primeira vez que um 

método baseado em entropia foi utilizado para identificar regiões genômicas 

filogeneticamente mais informativas para a reconstrução das relações 

filogenéticas dos PV. Mais especificamente, este método pode ser aplicado para a 

seleção de regiões do gene L1 de BPV importantes para inferência filogenética 

baseada em sequências parciais. Com isto, novas regiões deste gene podem ser 

propostas para ser utilizadas em estudos que visem detectar novos tipos de BPV 

através do uso de primers degenerados. 

Além disso, neste estudo, a presença de diferentes tipos de BPV em 

lesões cutâneas de bovinos afetados por papilomatose foi avaliada. Alguns 

aspectos epidemiológicos importantes também foram discutidos, como padrões 

geográficos de distribuição, localização e morfologia das lesões. Este é o primeiro 

estudo a utilizar uma combinação de primers específicos e degenerados para 

detectar 10 diferentes tipos de BPV. Esta estratégia levou à identificação de 

coinfecção no gado, além da descoberta de novos subtipos e tipos de BPV. 
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Ao se comparar as sequências dos genes entre os vários PV existentes, é 

possível observar uma grande variabilidade. Entretanto, na análise de sequências 

dos PV é possível notar que existem regiões conservadas que estão relacionadas 

com certos domínios proteicos. Consequentemente, embora os genes dos PV 

tenham acumulado muitas mutações ao longo do tempo evolutivo, a função das 

proteínas se mantém. Assim, o método baseado em entropia desenvolvido neste 

estudo se torna relevante por selecionar regiões genômicas que são importantes 

estrutural e funcionalmente para inferir a filogenia deste grupo de vírus bastante 

diverso. 

Outro ponto extremamente importante quando se lida com sequências 

bastante variáveis é a remoção de partes dos dados que perturbam a 

reconstrução da filogenia de um grupo de táxons. A quantidade de mutações 

pode ser tão grande, que os caracteres são semelhantes devido a eventos 

homoplásicos. Os métodos baseados em entropia de remoção destas regiões se 

mostraram ser mais acurados que outros métodos (Criscuolo e Gribaldo, 2010). 

Com a abordagem de entropia foi possível obter topologias e 

comprimentos de ramos similares aos obtidos por Gottschling et al. (2007b), 

corroborando com a ideia de que a diversificação dos PV ocorre devido à 

múltiplos mecanismos evolutivos. Nossos resultados sugerem que existem 

discrepâncias entre a filogenia dos PV e a dos seus hospedeiros, e assim, a 

coevolução sozinha não poderia explicar a diversificação dos PV, o que é 

consistente com os achados de Gottschling et al. (2007b), Shah et al. (2010) e 

Gottschling et al. (2011). 

Embora as árvores filogenéticas obtidas neste estudo se assemelhe com 

a encontrada por Gottschling et al. (2007b), que utilizou outro método de edição 
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de caracteres (Castresana, 2000), dois pontos favorecem a utilização do método 

aqui desenvolvido: primeiro, fomos capazes de obter uma topologia semelhante 

utilizando bem menos regiões do genoma dos PV, resultando em um menor custo 

computacional; segundo, houve congruência quando comparados 

filogeneticamente diferentes combinações de genes, ou seja, foi possível 

reconstruir as relações filogenéticas dos PV independente da combinação de 

genes empregada, desde que as regiões mais informativas deles sejam utilizadas. 

Este método baseado em entropia foi utilizado para encontrar regiões 

informativas no gene L1 de BPV. As análises filogenéticas mostraram que estas 

regiões possui mais sinal filogenético que as regiões delimitadas pelos primers 

FAP59/64 e MY11/09, que são amplamente utilizados em estudos que descrevem 

a detecção ou caracterização de novos tipos e subtipos de BPV (Antonsson e 

Hanson, 2002; Ogawa et al., 2004; Claus et al., 2008; Hatama et al., 2008; 

Carvalho et al., 2012). Como estes estudos utilizam árvores filogenéticas para 

classificar os isolados em um gênero e provar estatisticamente que são realmente 

novos tipos, o uso das regiões mais informativas do gene L1 de BPV é crítico para 

uma maior acurácia das inferências. 

As regiões selecionadas pela entropia incluem as regiões delimitadas 

pelos primers FAP59/64 e MY11/09. Entretanto, o aumento no tamanho destas 

regiões, como sugerido pela abordagem da entropia, melhorou o sinal 

filogenético, fazendo com que menos erros topológicos ocorram. Além disso, o 

tamanho final destas regiões selecionadas é apropriado para qualquer reação de 

PCR e sequenciamento, tornando-as adequadas para um sistema de detecção de 

BPV. 
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O fato das regiões selecionadas pelo método baseado em entropia serem 

maiores que as delimitadas pelos primers FAP59/64 e MY11/09 explica as 

topologias melhoradas, o que está de acordo com a ideia que aumentar o 

tamanho da sequência é uma boa maneira de melhorar o suporte, a resolução e a 

acurácia da inferência filogenética, como sugerido por Wortley et al. (2005). Esta 

nova região aumentou bastante o número de sítios informativos para parcimônia, 

mostrando que a abordagem baseada em entropia não apenas ampliou as 

regiões, mas aumentou a informação filogenética associada. 

Por outro lado, a avaliação da diversidade genética dos BPV que infectam 

rebanhos no Nordeste do Brasil se inicia com a detecção dos tipos virais nas 

lesões. Como dados epidemiológicos acerca da papilomatose bovina são 

bastante escassos, é importante conhecer mais sobre a biologia da infecção dos 

BPV. Neste contexto, este estudo revelou alguns aspectos novos relacionados 

com o ciclo de infecção dos BPV, como dados de ocorrência de tipos pouco 

encontrados no mundo e a detecção de tipos de BPV em sítios incomuns dos 

animais. 

Neste estudo foi possível identificar uma alta ocorrência de BPV tipos 2 e 

3. Até então, BPV-3 era raramente relatado no mundo, uma vez que a maioria dos 

estudos focava em BPV-1 e BPV-2. BPV-4 é um tipo viral tradicionalmente 

relacionado com infecções mucosas, sendo responsável por causa câncer no 

trato digestório superior em bovinos. Aqui, BPV-4 foi detectado em lesões 

cutâneas. Embora não usual, sua presença no epitélio cutâneo tinha sido relatada 

(Bloch et al., 1996). Entretanto, o papel do BPV-4 em lesões cutâneas ainda está 

para ser elucidado. BPV tipo 5 e 6 estão normalmente associados com lesões 

cutâneas de tetos e úbere. Mas neste estudo foi possível detectá-los em lesões 
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da paleta e ao redor dos olhos do animal, sítios não usuais para estes tipos virais. 

Os BPV tipo 8, 9 e 10 foram descritos em lesões cutâneas no Japão (Tomita et 

al., 2007; Hatama et al., 2008). Os BPV tipo 9 e 10 foram detectados pela primeira 

vez no continente americano neste estudo. Aparentemente, o sítio do corpo em 

que o animal é exposto à infecção por BPV é mais determinante que o tipo do 

vírus. Apesar de estes achados mostrarem uma nova perspectiva sobre a 

infecção dos BPV, novos estudos sobre a significância patobiológica destes tipos 

virais são necessários. 

A ocorrência de coinfecções também foi um resultado importante. Na 

grande maioria das lesões foram detectados mais de um tipo viral. A coinfecção 

por diferentes tipos de BPV tinha sido relatada (Yaguiu et al., 2006; Claus et al., 

2007, 2009b; Leishangthem et al., 2008; Lindsey et al., 2009; Pangty et al., 2010; 

Schmitt et al., 2010). Entretanto, este é o primeiro estudo que avaliou coinfecções 

por BPV tipos 1-10 utilizando primers específicos. Ainda não são conhecidas as 

consequências desta coinfecção nos animais. Entretanto, a presença constante 

de múltiplas lesões no corpo dos animais pode ser uma consequência da 

coinfecção. 

 Através dos nossos resultados foi possível observar que a distribuição 

dos tipos de BPV não seguiu nenhum padrão geográfico no Brasil. É possível que 

os tipos de BPV estejam completamente espalhados em todo o país, como 

sugerido por Claus et al. (2008). Os tipos de BPV parecem estar disseminados 

entre todas as regiões do Brasil, independente do tipo de rebanho (de corte ou 

leiteiro). Aparentemente, também não há associação entre os tipos de BPV e o 

gênero do animal, uma vez que os vírus foram detectados tanto em machos como 

em fêmeas. Além disso, não pudemos estabelecer qualquer relação entre os tipos 
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de BPV e a idade dos bovinos. Acreditava-se que embora animais de todas as 

idades pudessem ser afetados, bezerros e novilhos apresentavam maior 

incidência de papilomatose bovina (Hama et al., 1988; Freitas et al., 2012). É 

provável que fatores específicos como nutrição, infestação por carrapatos, idade e 

o estado imunológico do animal possam contribuir em conjunto para esta 

incidência. 

A associação entre os tipos de BPV e a morfologia das lesões é pouco 

compreendida. Neste estudo não foi possível observar associação entre os tipos 

de BPV e a morfologia da lesão. Do ponto de vista histológico, encontramos 

associação entre BPV tipo 1, 2, 3 e 10 com fibropapilomas. Os BPV tipo 1 e 2 

haviam sido relacionados com fibropapilomas (Borzacchiello e Roperto, 2008). 

Entretanto, esta é a primeira vez que foi observado a associação entre os BPV 

tipo 3 e 10 com fibropapilomas. Mas novos estudos são necessários para a 

elucidação do verdadeiro papel destes tipos virais na patogenia dos BPV. 

Alguns tipos de BPV foram detectados em diferentes lesões de um 

mesmo animal. Como estes tipos virais também foram encontrados em outros 

animais da mesma fazenda, pode ter ocorrido vários eventos de reinfecção 

através de contato animal à animal. Outra explicação seria que estes tipos de 

BPV poderiam ser carreados para outros locais do animal através das células 

sanguíneas, uma vez que BPV foi identificado nestas células (Diniz et al., 2009; 

Roperto et al., 2011). 

O conhecimento acerca da diversidade genética dos BPV ainda é 

escasso. Apenas 13 tipos de BPV foram descritos até o momento, apesar da 

grande diversidade encontrada nos HPV. Este fato reflete o pequeno número de 

estudos que visam ampliar o conhecimento acerca da diversidade dos BPV. 
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Entretanto, neste estudo, nós detectamos um provável novo tipo de BPV, que 

pertence ao gênero Deltapapillomavirus, e um provável novo subtipo de BPV-11. 

Estes resultados sugerem que há uma grande diversidade de tipos de BPV no 

Brasil, e a compreensão desta diversidade pode ajudar no desenvolvimento de 

novos métodos terapêuticos. 

De uma maneira geral, este estudo contribui de forma significativa para o 

aumento do conhecimento relacionado com a diversidade genética dos PV, 

principalmente dos BPV. O método baseado em entropia aqui desenvolvido se 

mostrou uma excelente alternativa para estudos relacionados com a evolução dos 

PV. Além disso, este método foi aplicado com sucesso em sequências do gene L1 

de BPV, muito utilizado em estudos que visam à identificação de tipos, subtipos e 

variantes virais. Os resultados apontam para uma metodologia sólida que pode 

ser utilizada para selecionar regiões informativas, indicando primers para a 

amplificação e o sequenciamento destas regiões. Este achado é importante para 

o desenvolvimento de métodos diagnósticos mais sensíveis e específicos, o que 

permitiria o estabelecimento de um programa de monitoramento mais eficiente da 

papilomatose bovina. 

Associado a isto, conseguimos avaliar de maneira bastante ampla a 

ocorrência de BPV no Nordeste do Brasil. Identificamos 10 de 11 tipos de BPV 

testados em lesões localizadas em locais incomuns nos animais. Além destes, 

prováveis novos tipos foram encontrados, sugerindo uma diversidade ainda maior 

de BPV presente no país. Esta grande diversidade genética encontrada 

provavelmente está associada com a complexa biologia destes vírus. Embora 

esta relação ainda esteja desconhecida, a identificação de novos tipos de BPV 

pode indicar diferentes aspectos patológicos que podem acometer os animais. 
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Assim, novas investigações epidemiológicas e evolutivas que visem aumentar o 

conhecimento acerca da diversidade genética dos BPV auxiliarão no 

estabelecimento de uma visão mais acurada da distribuição destes vírus, 

ajudando no desenvolvimento de métodos para o controle da doença. 
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9. Conclusões gerais 

 

1. Embora os papilomavírus (PV) apresentem grande diversidade genômica, 

regiões conservadas que são importantes para a estrutura e função de 

suas proteínas podem ser encontradas a partir de uma medida de entropia, 

caracterizando a ancestralidade comum. 

2. Uma abordagem baseada em entropia foi desenvolvida para selecionar as 

regiões filogeneticamente mais informativas do genoma dos PV. Esta 

metodologia foi aplicada com sucesso na reconstrução filogenética deste 

grupo de vírus, em que foi possível observar que múltiplos mecanismos 

evolutivos estão associados com a evolução dos PV. 

3. O método baseado em entropia se mostrou bastante eficiente, uma vez 

que foi possível obter árvores filogenéticas robustas utilizando um número 

menor de dados, implicando em menor custo computacional. Além disso, 

independente do conjunto de genes a ser utilizado, se as regiões de baixa 

entropia forem utilizadas, é possível obter árvores filogenéticas robustas. 

Assim, esta abordagem se torna bastante relevante em estudos de 

genômica populacional de PV, diminuindo a necessidade de se sequenciar 

o genoma completo dos vírus. 

4. Esta abordagem foi aplicada na análise de sequências do gene L1 de 

papilomavírus bovino (BPV). Com ela, foi possível encontrar duas regiões 

filogeneticamente mais informativas do que as regiões delimitadas pelos 

primers FAP59/64 e MY11/09. Estes resultados são importantes por 

posicionar de forma mais acurada os tipos, subtipos e variantes de BPV, 

requisito central em estudos de detecção e caracterização de novos 
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isolados. Associado a isto, esta metodologia pode ser aplicada para o 

desenho de novos primers degenerados com maior especificidade e 

sensibilidade para detectar estes vírus, o que é relevante para o 

desenvolvimento de novos sistemas de diagnóstico, e consequentemente, 

para o estabelecimento do monitoramento de BPV. 

5. Este foi o primeiro estudo a avaliar a diversidade de BPV em rebanhos 

brasileiros avaliando tantos tipos virais ao mesmo tempo. Vários tipos de 

BPV foram detectados, além de um provável novo tipo de BPV e um 

provável novo subtipo de BPV-11.  

6. Nossos dados sugerem que os tipos de BPV não estão restritos a nenhum 

sítio do corpo dos bovinos, sendo o local da exposição ao vírus e o 

transporte através das células do sangue eventos importantes na 

transmissão do vírus e consequente desenvolvimento das lesões. Além 

disso, nenhum padrão de distribuição geográfica foi encontrado, mostrando 

que estes vírus podem estar disseminados em todo o país de forma 

uniforme. 

7. Estas informações, em conjunto, contribuem para o aumento do 

conhecimento da biologia e da diversidade dos BPV no Brasil, podendo ser 

úteis na avaliação de rotas de entrada destes vírus na região, assim como 

no desenvolvimento de métodos diagnóstico e terapêuticos mais acurados. 

Entretanto, novas investigações epidemiológicas e evolutivas ainda 

precisam ser realizadas sobre a incidência e diversidade das infecções por 

BPV em bovinos, levando em consideração não só os tipos e subtipos, mas 

também as variantes de BPV. 
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III Curso de Bioinformática: Análise de Dados Moleculares (Turma 2), 2012.  (Outro, 
Organização de evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Meio digital 
Curso com carga horária global de 75 horas. 
 
3. BATISTA, M.V.A. 
IV Curso de Bioinformática: Análise de Dados Moleculares, 2012.  (Outro, Organização de 
evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Meio digital 
 
 
4. BATISTA, M.V.A. 
I Curso de Bioinformática: Ferramentas e Aplicações (Turma 1), 2011.  (Outro, Organização 
de evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Vários 
Curso com carga horária global de 45 horas. 
 
5. BATISTA, M.V.A. 
I Curso de Bioinformática: Ferramentas e Aplicações (Turma 2), 2011.  (Outro, Organização 
de evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Vários 
Curso com carga horária global de 45 horas. 
 
6. BATISTA, M.V.A. 
I Jornada de Pós-Graduação em Genética, 2011.  (Outro, Organização de evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Vários 
 
7. BATISTA, M.V.A. 
II Curso de Bioinformática: Análise de Dados Moleculares, 2011.  (Outro, Organização de 
evento) 
Referências adicionais : Brasil/Português. Meio de divulgação: Vários 
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Curso com carga horária global de 75 horas. 
 
 
 
 
Bancas 
 
 
Bancas 
Participação em banca de trabalhos de conclusão 
 
Graduação 
 
1. BATISTA, M.V.A., SILVA, W. M., CARDOSO, M.V. 
Participação em banca de Moisés Thiago de Souza Freitas. Diferenciação genética entre duas 
populações simpátricas de Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) 
do município de Sobral (CE) Brasil, 2011 
(Ciências Biológicas - Bacharelado) Universidade Federal de Pernambuco 
Referências adicionais : Brasil/Português.  
 
 
 
______________________________________________________________________________________ 
Citações 
 
Web of Science Total de citações: 1; Total de trabalhos : 3; Data : 01/06/2012; Fator H: 1;  
Nome(s) do autor utilizado(s) na consulta para obter o total de citações:  
Batista M* V* 
 
SCOPUS Total de citações: 1; Total de trabalhos : 4; Data : 01/06/2012 
Nome(s) do autor utilizado(s) na consulta para obter o total de citações:  
Batista M.V. 
 
 
_______________________________________________________________________________ 
Totais de produção 
 
 
Produção bibliográfica 
Artigos completos publicados em periódico.................................... 8 
Artigos aceitos para publicação.............................................. 2 
Capítulos de livros publicados............................................... 1 
Trabalhos publicados em anais de eventos..................................... 49 
Apresentações de trabalhos (Comunicação)..................................... 7 
Apresentações de trabalhos (Conferência ou palestra)......................... 2 
 
Produção técnica 
Trabalhos técnicos (relatório técnico)....................................... 1 
Trabalhos técnicos (outra)................................................... 3 
Curso de curta duração ministrado (extensão)................................. 1 
Curso de curta duração ministrado (outro).................................... 10 
Relatório de pesquisa........................................................ 3 
 
 
Orientações 
Orientação concluída (trabalho de conclusão de curso de graduação)........... 1 
Orientação em andamento (iniciação científica)............................... 1 
 
Eventos 
Participações em eventos (congresso)......................................... 9 
Participações em eventos (simpósio).......................................... 6 
Participações em eventos (oficina)........................................... 2 
Participações em eventos (encontro).......................................... 11 
Participações em eventos (outra)............................................. 10 
Organização de evento (outro)................................................ 13 
Participação em banca de trabalhos de conclusão (graduação).................. 1 
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______________________________________________________________________________________ 
Outras informações relevantes 
 
Fui aprovado em Concurso Público no cargo de Professor de 3º Grau de Biologia Molecular e 
Bioinformática, do CENTRO DE BIOTECNOLOGIA da Universidade Federal da Paraíba, CAMPUS 
I, aberto pelo Edital nº 65 de 04/09/2012, publicado no DOU nº 175 de 10/09/2012, págs.62 a 65, 
seção 3. 
 
Fui aprovado em Concurso Público no cargo de Professor Substituto no Eixo Profissional Ciências 
da Natureza, Matemática e suas Tecnologia (Biologia) do Instituto Federal de Educação, Ciência e 
Tecnologia de Pernambuco pelo Edital Nº 58/2011-GR. 
 
Fui aprovado em Concurso Público no cargo de Professor Temporário na Matéria Genética da 
Universidade Federal Rural de Pernambuco pelo Edital Nº 05/2011. 
 
Fui aprovado em Concurso Público no cargo de Professor Substituto - Área Ciências e Biologia do 
Colégio de Aplicação da Universidade Federal de Pernambuco pelo Edital Nº16, com resultado 
divulgado no Diário Oficial da União - Seção 3 Nº 51, Pg. 53-54, 16 de março de 2011. 
 
Fui aprovado em Concurso Público no cargo de Professor Substituto - Disciplina Botânica da 
Universidade Federal Rural de Pernambuco pelo Edital Nº 12/10. 
 
 
 
 
 


